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Résumé

Introduction

Apres chirurgie d’exérése cutanée de mélanome, le taux de douleur sur cicatrice est estimé a 9,7%
avec 8,6% de douleur chronique (persistant 2 ans apres exérese).

Le patch a haute concentration de capsaicine, Qutenza® est un traitement de 2°™ intention des
douleurs neuropathiques périphériques de 1’adulte.

Matériels et méthodes

Une étude observationnelle rétrospective monocentrique a été menée au CHU Amiens-Picardie
chez les patients atteints de douleurs neuropathiques péri-cicatricielles apres exérese de mélanome
cutané ayant bénéficié d’un traitement par Qutenza® entre Janvier 2018 et Juin 2021. Le critére de
jugement principal était le changement en pourcentage de I’intensité de la douleur a Six semaines
de la derniére pose.

Résultats

Treize patients (6 femmes, 7 hommes) ont été analysés, d’age moyen 54,9 ans, ayant bénéficié de
une a cing poses de Qutenza®.

La douleur était apparue en post-opératoire immediat chez 62%, avec un intervalle libre s’étendant
jusqu’a 9 ans.

Dans plus de 2/3 des cas, la douleur a diminué de plus de 70% apres la derniére pose de Qutenza®,
dont 6 rémissions complétes. La surface allodynique a diminué de 38% en moyenne. S’y associent
une amélioration des scores de qualité de vie et une diminution de la prise d’antalgiques.

Ainsi, 85% des patients n’avaient pas de traitement antalgique médicamenteux a 1’issue du
traitement par Qutenza® ; 58% ont rapporté une amélioration de leur qualité de sommeil et 75%
une reprise des loisirs.



Discussion

En comparaison aux autres douleurs neuropathiques dans lesquelles le Qutenza® a été étudié, son
utilisation dans notre indication, la répétition des poses de Qutenza® et sa reprise en cas de rechute
se sont avérees efficaces.

Conclusion

Le Qutenza® devrait &tre envisagé en premiére ligne pour le traitement des douleurs neuropathiques
péri-cicatricielles post chirurgicales du mélanome.

Mots-clés : mélanome ; douleur neuropathique ; douleur post-chirurgicale ; capsaicine.



Abstract

Introduction

After excision surgery of cutaneous melanoma, 9.7% reported pain in the scar area, and 8.6%
reported chronic pain (persisting 2 years after surgery).

The high concentration patch of capsaicin, Qutenza® is a treatment of 2"¢ intention licensed for
treatment of peripheral neuropathic pain in adults

Materials and methods

A monocentric retrospective observational study was conducted at the Amiens-Picardie University
Hospital in patients with neuropathic pain on skin melanoma excision scar area who received
treatment with Qutenza® between January 2018 and June 2021. The primary outcome was the
percentage change in pain intensity at six weeks of the last pose.

Results

Thirteen patients (6 women, 7 men) were analyzed, mean age 54.9 years who had benefited from
one to five applications of Qutenza®.

Pain appeared immediately postoperatively in 62%, with a free interval extending up to 9 years.
In more than 2/3 of cases, the pain decreased by more than 70% after the last application of
Qutenza®, including 6 complete remissions. The allodynic surface has decreased by 38% on
average. This is associated with a reduction in analgesic intake and an improvement in quality of
life scores. Thus, 85% didn’t have analgesic drug treatment after Qutenza®; 58% reported an
improvement in their quality of sleep and 75% have resumed their leisure activities.

Discussion

Compared to other neuropathic pain in which Qutenza® has been studied, its use in our indication,
repeating Qutenza® poses and reintroduction of Qutenza® in case in relapsing case have been
shown to be effective.



Conclusion

Qutenza® should be used as the first-line treatment for postoperative neuropathic pain on skin
melanoma excision scar area.

Keywords: melanoma; neuropatic pain; scar pain; capsaicin.



Introduction

Le diagnostic du mélanome est histologique : 1’exérése chirurgicale permet d’affirmer le
diagnostic et de définir les facteurs histopronostiques qui conditionnement la suite de la prise en
charge. En cas de maladie localisée, le traitement chirurgical seul peut étre proposé. Le traitement
de la tumeur primitive consiste en une exérese chirurgicale avec des marges cliniques
macroscopiques élargies variant de 5 mm a 2 cm, déterminées en fonction de I’indice de Breslow.

En profondeur, I’exérése doit atteindre le fascia sans 1’emporter.

La douleur se définit selon I’International Association for the Study of Pain (IASP) comme « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée & une lésion tissulaire existante ou
potentielle ou décrite en termes d’une telle Iésion ».

La douleur neuropathique, secondaire a une atteinte du systéme nerveux somato-sensoriel, se
caractérise souvent par une composante spontanée continue ou paroxystique associée a des
douleurs provoquées par la stimulation. (1)

Le caractére neuropathique de la douleur est un facteur de risque indépendant d’altération de la

qualité de vie. (2)

Apres chirurgie de mélanome, le taux de douleur sur cicatrice est estimé a 9,7% avec 8,6% de

douleur chronique (persistant 2 ans apres 1’exérése) (3).

Le patch & haute concentration de capsaicine (8%), Qutenza®, est un antalgique utilisé par voie

transdermique qui a I’AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques chez les



adultes, seul ou en association avec d’autres antalgiques. Il représente actuellement un traitement

de 2°™ intention et plus. (4)

L’efficacité a long terme (3 mois) d’applications uniques de patches de capsaicine a haute
concentration sur la zone douloureuse a été rapportée sur la douleur post-zostérienne et les
neuropathies douloureuses du VIH (5-8). De plus, son mode d’administration permet de limiter le

passage systémique, et ses effets secondaires systémiques. (9)

Une prise en charge spécialisée au centre d’évaluation et de traitement de la douleur (CETD) du
CHU d’Amiens est proposée aux patients suivis en Dermatologie au CHU d’Amiens atteints de
douleur péri-cicatricielle aprés exérese de mélanome cutané.

Cette étude rétrospective monocentrique au CHU d’Amiens vise a évaluer 1’intérét du Qutenza®
dans la prise en charge des douleurs neuropathiques localisées sur cicatrice d’exérése de mélanome
cutané.

Les objectifs secondaires étaient de préciser les caractéristiques des patients, d’évaluer 1’impact
du traitement sur la surface de la zone allodynique, sur la prise des autres antalgiques, la qualité

de vie ainsi que la tolérance et éventuelles rechutes.



Préambule
Qutenza®

Présentation

Le Qutenza® est un antalgique utilisé par voie transdermique composé de capsaicine (trans-8-

methyl-N-vanillyl-6-nonenamide), protoalcaloide de la famille des vanilloides.
Il est commercialisé en France par le laboratoire GRUNENTHAL® (Aix-la-Chapelle).

Son autorisation de mise sur le marché (AMM) a été delivrée par la Commission Européenne le
15 mai 2009 pour I’Europe. Qutenza® est commercialisé en France depuis Juin 2011.
Chaque patch mesure 14 x 20 cm (280 cm?) et contient au total 179 mg de capsaicine, soit 640
microgrammes de capsaicine par cm? de patch. Il s’agit d’un dispositif a usage unique qui peut étre
adapté en le découpant aux dimensions et a la forme de la zone a traiter.
Le patch présente une face adhésive contenant la substance active et une couche de support

constituant la face externe.

Chaque boite contient un sachet de Qutenza® et un tube de gel nettoyant (50 g). (10,11). Le prix

d’un patch de Qutenza® est de 235€.

Mécanisme d’action (Figure 1)

Le récepteur de la capsaicine TRPV1A, est un canal cation non sélectif, de la famille TRP,
essentiellement impliqué dans la transmission et la modulation des signaux douloureux. Sa
distribution tissulaire est diverse, avec une expression élevée dans I’extrémité périphérique des

neurones sensitifs de petit calibre (fibres c) de la peau et des muqueuses. (12)



Excitation initiale des récepteurs cutanés exprimant le TRPV1. (Figure 1A)

La capsaicine active les nocicepteurs cutanés exprimant le TRPV1, a 'origine d’une entrée
massive de calcium dans le cytoplasme de la fibre nerveuse, suivie d’une dépolarisation puis d’un
potentiel d’action qui se propage le long de la moelle épiniére jusqu’au cerveau. Le message est
traduit par une sensation de brdlure ou de prurit. L’érythéme est di a la libération locale de

neuropeptides vasoactifs.

Effet antalgique du Qutenza®

En cas de concentration élevée de capsaicine (Qutenza®) ou d’exposition prolongée a de faibles
doses de capsaicine, on obtient un effet antalgique par deux phénomeénes distincts dont I’un est

précoce, 1’autre retardé.

1. Action antalgique précoce du Qutenza®

L’effet antalgique initial du Qutenza® est lié a I’afflux de charges positives dans le cytoplasme qui

dépolarise durablement la membrane axonale et empéche la propagation de I’influx €lectrique.

2. Action antalgique retardée du Qutenza® (Figures 1B et 1C)

En cas de stimulation répétée et prolongée du TRPV1, la capsaicine entraine une rétraction de
I’extrémité distale des fibres nerveuses de I’épiderme et du derme, conséquence de la destruction
des mitochondries par :

- Inhibition directe de la chaine respiratoire
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(Edeme osmotique de I’extrémité nerveuse

Activation des enzymes protéolytiques comme les protéases (enzymes calcium-dépendantes)

qui induisent la dépolymérisation des composants du cytosquelette (microtubules).

o La destruction des microtubules empéche le transport axonal et I’acheminement des

composants neuronaux a son extrémite.

Activators of TRPV1 Brain: burning, stinging,or
Endogenous itching sensations
Capsaicin agonists  Acidosis ) 3
Oy
%o

‘ Hoak Sensory o
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Figure 1A. Mécanismes d’action de la capsaicine sur les TRPV1 membranaires et du réticulum

endoplasmique du neurone sensitif : Activation du TRPV1 par la capsaicine (13)
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ional
hondna

Figure 1B. Mécanismes d’action de la capsaicine sur les TRPV1 membranaires et du réticulum
endoplasmique du neurone sensitif : désensibilisation en cas de stimulation répétée et prolongée.

(13)

Figure 1C. Mécanisme d’action retardé du Qutenza® : rétraction de I’extrémité distale des fibres

nerveuses de 1’épiderme et du derme, conséquence de la destruction des mitochondries. (13)
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Etudes d’efficacité et de tolérance

Les données d’efficacité et de sécurité du Qutenza® sont issues des études précliniques et cliniques
détaillées dans les dossiers de la spécialité thérapeutique Qutenza® a ’EMA (European Medicines

Agency) et a la Commission de Transparence de la HAS (Haute Autorité de Sante). (10,14)

Parmi les 12 études de phase Il ou Il (résumées dans la Figure 2), on retrouve quatre études non
comparatives et huit études comparatives randomisées en double aveugle.

Dans ces études, le Qutenza® était utilisé dans deux indications :

- Les neuropathies liées au VIH.

- Les neuropathies post-zostériennes.

L’objectif des études comparatives randomisées était de comparer ’efficacité et la tolérance d’un
traitement par patch de Qutenza® (capsaicine 8%) seul ou en association a la prise en charge
habituelle, a celles d’un patch de capsaicine a 0,04%. L’utilisation d’un patch a faible
concentration de capsaicine a été préférée a celle d’un placebo afin de maintenir 1’aveugle en raison

des effets secondaires locaux de la capsaicine. (10,14)
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Figure 2 : Etudes de phase II ou III évaluant I’efficacité et/ou la tolérance du Qutenza®. (10,11)

Etudes comparatives randomisées en double aveugle

Douleurs post-zostériennes

Cing de ces huit études comparatives ont éte réalisées dans les douleurs neuropathiques post-

zostériennes : deux études pivot de phase I11 (C116 et C117), deux études de phase 11l supportant

les études pivot (C108 et C110) et une étude de phase II n’ayant inclus que 28 patients (C102).

Les résultats de ces études sont synthétisés dans le Tableau 1. Les résultats significatifs sont notés

en gras.
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Tableau 1: Efficacité de Qutenza® dans le traitement des douleurs neuropathiques post-

zostériennes (10,14)

- Application patch : 60’

- Changement (%) du score moyen de la
douleur (EN) a 8 semaines
-n=155(8%:102/0,04 % : 53)

Etude | Phase | Type Méthodologie Résultats critere principal
C116 I Pivot | - Qutenza® versus patch 0,04 % -29,6 (2,0) vs -19,9 (2,1)
(5) - Application patch : 60’ p = 0,0010
- Changement (%) du score moyen de la
douleur (EN) a 8 semaines
-n=402 (8% : 206 /0,04 % : 196)
C117 I Pivot | - Qutenza® versus patch 0,04 % -32,2 (2,1) vs -24,4 (2,1)
(6) - Application patch : 60’ p =0,0108
- Changement (%) du score moyen de la
douleur (EN) a 8 semaines
-n=416 (8% :212/0,04 % : 204)
C108 11| Support | - Qutenza® versus patch 0,04 % - 30’: -27,7 (3,6) vs. -17,3
(15) - Application patch : 30°, 60’ et 90 (3,6)
- Changement (%) du score moyen de la | ns
douleur (EN) a 8 semaines - 60’: -25,6 (3,6) vs. -17,3
-n=299 (8% :222/0,04 % :77) (3,6)
ns
C110 Il | Support | - Qutenza® versus patch 0,04 % -36,5 (3,7) vs -29,9 (5,1)

ns

ns : non significatif

Douleurs neuropathiques liées au VIH

Les trois autres de ces huit études comparatives ont été réalisées dans les douleurs neuropathiques

liées a I’infection par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) : deux études pivot de phase

I11 (C107 et C119) et une étude de phase Il supportant les études pivot (C112), interrompue pour

des problémes de réalisation.

Les résultats de ces études sont synthétisés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Efficacité du Qutenza® dans le traitement des douleurs neuropathiques liées au VIH

(10,14)
Etude | Phase | Type Méthodologie Résultats critere principal
Cc107 i Pivot | Qutenza® versus Patch 0,04 % -30°:-27,7 (3,6) vs -10,7 (3,4)
(7) - Application patch : 30°, 60’ ou 90 | p = 0,0007
- Changement (%) du score moyen de | - 60’ : -15,8 (3,4) vs -10,7 (3,4)
la douleur (EN) a 8 semaines ns
-n=307 (8% :225/0,04 % : 42) -90° : -24,7 (3,5) vs -10,7 (3,4)
p = 0,0046
C119 Il | Pivot | - Qutenza® versus Patch 0,04 % -30’:-26,1 (2,4) vs -19,1 (3,6)
(8) - Application patch : 30’ ou 60’ ns - 60’ :-32,8 (2,4) vs -30,1 (3,3)
- Changement (%) du score moyen de | ns
la douleur (EN) a 8 semaines
-n=484 (8% :322/0,04 % : 82)

ns : non significatif

Le Qutenza® a démontré, selon ’EMA, une supériorité statistique au patch de capsaicine a 0,04%
dans deux études concernant les douleurs neuropathiques post-zostériennes (C116 et C117) et dans
une des études concernant les douleurs neuropathiques liées au VIH (C107).

L’efficacité était définie comme critére principal comme le changement en pourcentage de
I’intensité de la douleur sur une échelle numérique entre la période pré-randomisation et la

huitiéme semaine apres I’application du patch.

L’EMA a demandé une méta-analyse post-hoc de I’ensemble des résultats de ces études. (Tableau
3).

En effet, dans les résultats en valeur absolue, le Qutenza® avait induit dans ces études, une
réduction de I’intensité douloureuse inférieure a 2 points sur 1’échelle numérique. Ce seuil de

réduction de I’intensité douloureuse est inférieur au seuil jugé cliniguement pertinent (réduction
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de 2 points ou de 30%). (16) Les resultats de cette méta-analyse ont permis d’obtenir I’AMM du

Qutenza® par la procédure centralisée européenne.

Tableau 3 - Résultats de la méta-analyse demandée par ’EMA des données d’efficacité obtenues

lors du développement clinique de Qutenza® (10,14)

DOULEURS NEUROPATHIQUES POST-ZOSTERIENNES
Méta-analyse des études C108, C110, C116 et C117
« L application 60’ de Qutenza® est efficace pour réduire I’intensité douloureuse de la 2°™ a la
12°M semaine et statistiquement supérieure a 1’application du patch de capsaicine & 0,04 %
utilisé comme contréle (p = 0,002).
» L application 60’ de Qutenza® induit une réduction de 1’intensité douloureuse rapide (dés la
1e semaine) et qui se maintient durant 12 semaines.
* 45 % des patients traités par une application 60’ de Qutenza® décrivent une réduction de
I’intensité douloureuse supérieure a 30 % de la 2°™ & la 12°™ semaine qui fait suite a
I’application du traitement (statistiquement supérieure au contrdle) et 40 % de ces sujets
décrivent une réduction de I’intensité douloureuse d’au moins 2 points sur I’EN de la 2e a la 12e
semaine qui fait suite a I’application du traitement (statistiquement supérieure au controle).
* 61 % des patients traités par une application 60’ de Qutenza® décrivent une amélioration au
travers du questionnaire PGIC contre 48 % des sujets traités par une application du patch de
capsaicine a 0,04 % utilisé comme contréle.
DOULEURS NEUROPATHIQUES LIEES AU VIH
méta-analyse des études C107 et C119

» L application 30° de Qutenza® induit une réduction de I’intensité douloureuse de la 2°™ & la
12°M semaine comparable a celle induite par ’application 60’ de Qutenza® (-27,0 % et 27,5 %
respectivement).
+ L’application 30’ de Qutenza® est statistiquement supérieure a 1’application du patch de
capsaicine a 0,04 % utilisé comme contréle (p = 0,0026).
« L application 30> de Qutenza® induit une réduction de I’intensité douloureuse rapide (dés la
1re semaine) et qui se maintient durant 12 semaines.
* 39 % des patients traités par une application 30’ de Qutenza® décrivent une réduction de
I’intensité douloureuse supérieure a 30 % de la 2°™ & la 12°™ semaine qui fait suite &
I’application du traitement (statistiquement supérieure au controle) et 37 % de ces sujets
décrivent une réduction de I’intensité douloureuse d’au moins 2 points sur I’EN de la 2°™ & la
12°Me semaine qui fait suite & ’application du traitement (statistiquement supérieure au controle).
* 65 % des patients traités par une application 30’ de Qutenza® décrivent une amélioration au
travers du questionnaire PGIC contre 42 % des sujets traités par une application du patch de
capsaicine a 0,04 % utilisé comme controle

EN : échelle numérique de la douleur ; PGIC (Annexe 1) : Patient Global Impressions of Change.
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Pharmacocinétique

La vitesse de libération de la capsaicine dans le dispositif transdermique Qutenza® est linéaire
pendant le temps d’application et proportionnelle a la durée d’application. Environ 1% de principe
actif est absorbé par 1’épiderme et le derme durant une application d’une heure. Ainsi, pour une
surface d’application de 1000 cm?, la dose totale maximale possible est estimée a environ 7 mg
par heure. La concentration plasmatique de capsaicine la plus élevée détectée chez des patients
traités pendant 60 minutes a été de 4,6 ng/ml. Ces taux plasmatiques atteignent un pic a environ
20 minutes apres le retrait de Qutenza® chez les patients traités pendant 60 et 90 minutes. La
plupart des taux quantifiables dans le sang ont été observés au moment du retrait de Qutenza®,

avec une nette tendance a disparaitre dans les 3 a 6 heures suivantes. (10)

Indications

Le Qutenza® a1’AMM dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques chez I’adulte,
seul ou en association avec d’autres antalgiques. Il représente actuellement un traitement de 2°™
intention et plus. Sa prescription doit étre réalisée apres avis d’un médecin spécialisé dans la prise

en charge de la douleur. (10,11)
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Contre-indications

Le Qutenza® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a I’un des
excipients (macrogol 300, carbomere, eau purifiée, hydroxyde de sodium (E524), édétate

disodique et butylhydroxyanisole (E320)).

Effets indésirables

Chez les 1826 patients traités par Qutenza® dans des essais randomisés et controlés, 1089 (59,6%)

ont eu des effets indésirables considérés par I’investigateur comme étant liés au médicament.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont une sensation de brdlure, une douleur,
un érythéeme (> 1/10) ou moins fréquemment, un prurit, des papules, des vésicules, un cedéme ou

une secheresse (entre 1/10 et 1/100). (17)

Ces effets indésirables sont d’intensité légere a modeérée, localisés a la zone d’application et

transitoires (résolutifs dans la semaine suivant la pose).

Une augmentation de la pression artérielle a été observée et a été considérée comme secondaire a
la douleur induite au site d’application du Qutenza®. Cette augmentation de la pression artérielle
a été en moyenne inférieure a 8 mmHg mais elle impose la surveillance pendant et aprés

I’application du patch.
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Dans toutes les études controlées, le taux de patients ayant arrété prématurément le traitement en
raison d’effets indésirables a été de 2% chez les patients traités par Qutenza® et de 0,9% chez les

patients traités dans le groupe témoin.

Par ailleurs, le tube de gel nettoyant pour Qutenza® contient 0,2 mg/g de butylhydroxyanisole
(E320), qui peut provoquer des réactions cutanées locales (dermatite de contact) ou une irritation

oculaire et des muqueuses. (10,11)

Données réglementaires et protocole d’utilisation

Données réglementaires

Les applications de Qutenza® peuvent étre répétées tous les 90 jours en cas de persistance ou de
réapparition de la douleur. Un renouvellement de traitement plus précocement ne peut étre
envisagé qu’apres une évaluation minutieuse par le médecin. Il convient de respecter un intervalle

minimum de 60 jours entre les traitements. (11)

Aucune donnée n’est disponible en population pédiatrique. Les données disponibles chez la femme
enceinte sont limitées, Qutenza® ne sera prescrit qu'avec prudence chez la femme enceinte.

L’allaitement doit étre interrompu en cas de traitement par Qutenza®.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’une insuffisance rénale

ou hepatique.

En Février 2018, la Commission de Transparence de la HAS a jugé que le Qutenza avait un

« intérét clinique insuffisant pour justifier son remboursement dans les douleurs neuropathiques
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périphériques chez les patients diabétiques en raison d’une efficacité faible, non cliniquement

pertinente, et démontrée uniquement versus placebo. » (18)

Protocole d’utilisation (Annexe 2)

Le Qutenza® est réservé a 1’usage hospitalier. 11 doit étre appliqué par un médecin ou un
professionnel de santé sous la supervision d’un médecin. Le port de gants en nitrile lors de chaque
manipulation de Qutenza® et lors du nettoyage des zones traitées est nécessaire. Le port d’un
masque et de lunettes de protection est recommandé, en particulier lors de I’application et du retrait

du patch.

Il est conseillé d’administrer Qutenza® dans une zone de soin correctement ventilée.
La zone d’application peut étre prétraitée par un anesthésique topique puis rincée et séchée.
Le médecin procéde ensuite a la délimitation de la zone douloureuse puis a I’application de
Qutenza® (4 patches par application au maximum) sur une peau séche, non lésée.
La durée conseillée d’application est de 30 min pour les pieds et 60 minutes pour le reste du corps.
Apres retrait du patch, le gel nettoyant doit étre appliqué puis essuyé. La zone traitée sera ensuite

lavée a I’eau et au savon.(10,11)
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Douleurs neuropathiques

Définition

La dénomination « douleur neuropathique » a été officiellement introduite en 1994 par
I’ Association internationale pour I’étude de la douleur (International Association for the Study of

Pain, IASP).

Cette dénomination remplace 1’ancienne appellation de « douleur de désafférentation ». La douleur
neuropathique est secondaire a une atteinte du systéme nerveux somato-sensoriel périphérique ou

central.

Douleur post-opératoire persistante

La douleur post-opératoire persistante est définie selon I’'IASP comme une douleur qui se
développe aprés une intervention chirurgicale, a I’exclusion d’autres causes, durant plus de 2 mois

et indépendante a une condition précédant la chirurgie.

Dans leur étude sur la douleur post-opeératoire, Beloeil et al. rapportent en post-opératoire une
douleur aigue chez la majorité des 593 patients (72,2 % sur le jour de la chirurgie et 71,3% le jour
2), de nature neuropathique chez 5,6 % des patients le jour de la chirurgie (IC a 95 %, 3,6 a 8,3) et

12,9 % le jour 2 (IC 4 95 %, 9,7 & 16.7).
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Deux mois apres la chirurgie, la douleur neuropathique persistante postopératoire est présente chez
33,3% des 333 patients évalués. En analyse multivariée, le score DN4 supérieur ou égal a 4 le jour
de la chirurgie ou le jour 2 est un facteur de risque significatif d’étre atteint de douleur

neuropathique persistante postopératoire [OR 4,22 (IC a 95 %, 2,19 a 8,12)]. (19)

Dans le cadre des douleurs chroniques neuropathiques, une enquéte menée par la Société francaise
d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) aupres des patients consultant pour la premiere
fois pour douleur neuropathique a retrouvé la chirurgie comme cause unique de douleur
neuropathique dans 25 % des cas et la chirurgie était impliquée dans 47 % cas. D’aprés cette
enquéte, la chirurgie apparait comme la deuxieme cause de douleur neuropathique aprées les

lomboradiculalgies. (25)

Une des hypotheéses physiopathologiques de la douleur post-opératoire persistante met en avant le
role des médiateurs pro-inflammatoires (ions hydrogéne, potassium, bradykinine, prostaglandines,
cytokines : 1L2, IL6, IL8, TNF-alpha). Ces médiateurs pro-inflammatoires entrainent un
phénoméne de sensibilisation périphérique avec une diminution du seuil d’excitation des
nocicepteurs a la stimulation avec génération spontanée de potentiels d’action au niveau du site
lese et des fibres adjacentes. (20) En cas d’hypersensibilité persistante du nocicepteur

périphérique, un phénomeéne de sensibilisation centrale peut survenir. (21)
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Rappel sur les mécanismes de la douleur

La douleur est souvent décrite selon 4 composantes :

Sensori-discriminative : description en qualité, intensite, durée...
Affective et émotionnelle : retentissement sur les affects (anxiété, dépression...)
Cognitive : sens donné a la douleur.

Comportementale : plainte, cris, prostration...

Parmi les récepteurs nociceptifs, nombreux dans la peau on distingue (Figure 1) :

Les mécano nocicepteurs liés aux fibres Ad (fibres lentes peu myélinisées de moyen

calibre) qui répondent a des stimuli intenses de nature mécanique (pigQre, coupure,

pincement...). lls sont a I’origine d’une sensation bréve et précise.

Les nocicepteurs polymodaux, terminaisons libres de fibres nerveuses liés aux fibres c

(amyéliniques de petit calibre). lls répondent a des stimuli mécaniques, thermiques et

chimiques et sont a I’origine d’une sensation durable et moins précise.
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Figure 1. Nocicepteurs cutanés.

La douleur commence avec I’activation d’un récepteur nociceptif aprés une stimulation directe

(Iésion tissulaire) ou indirecte (substances algogenes endogénes libérées en cascade suite a la

Iésion tissulaire).

Le message mécanique, thermique, ou chimique nociceptif est converti en message nerveux

(transduction). Celui-ci est ensuite acheminé par les fibres périphériques vers la corne postérieure

de la moelle (conduction) puis I’information nerveuse est transmise d’une synapse a une autre

(transmission).

Les messages nerveux nociceptifs sont modulés par des réseaux d’interneurones et par des voies

descendantes, qui facilitent ou inhibent 1’information nociceptive (modulation).

La perception résulte de 1’expérience consciente de la douleur sensorielle et affective. (22) (Figure

2).
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Figure 2. Représentation schématique des voies de la douleur. (22)

Douleurs neuropathiques et cancer

En 2010, une enquéte a été conduite sur ’ensemble du territoire métropolitain par I’Institut BVA,
sous 1’égide de I’Institut national du cancer (INCa) auprés d’adultes suivis en cancérologie. Parmi
eux, 53% des patients souffrent de douleurs, avec un caractére chronique (évoluant depuis plus de
3 mois) pour 56% d’entre eux. (23)

Selon une étude prospective multicentrique réalisée en 2017, la douleur chronique avec des
caractéristiques neuropathiques (DN4 > 4) est présente chez un patient sur cinq suivi pour un

cancer. (24)
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Ces douleurs neuropathiques peuvent résulter de plusieurs mécanismes étiologiques : étre dues au
cancer lui-méme (compression, infiltration tumorale, neuropathie paranéoplasique, neuropathie
carentielle), étre induites par les thérapies anticancéreuses (neurotoxicité des chimiothérapies,
neuropathie radio-induite, post-chirurgicale) ou associées au cancer (douleurs neuropathiques

post-zostériennes). (25-27)

Douleur et mélanome

Apres chirurgie de mélanome, dans une étude menée chez 350 patients suivis pour un mélanome
au Département de Chirurgie Plastique d’Aalborg (Danemark), 31,5% décrivaient des
perturbations sensitives péri cicatricielles (21,8% hypoesthésie, 12,5% hyperesthésie). Une géne
quotidienne induite par ces troubles sensitifs était rapportée par 60,2% des patients souffrant d’une
hypoesthésie et 95,3% des patients souffrant d’une hyperesthésie. Le taux de douleur sur cicatrice

était estimé a 9,7% avec 8,6% de douleur chronique (persistant 2 ans aprées 1’exérese) (3)

Par ailleurs, 82% des patients souffraient de perturbations sensitives apres curage ganglionnaire et
32% apres technique du ganglion sentinelle. Une douleur persistante a été rapportée chez 34% des
patients ayant eu un curage ganglionnaire et 14% des patients ayant bénéficié de la technique du

ganglion sentinelle. (28)
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Diagnostic

La douleur neuropathique se caractérise souvent par une composante spontanée continue ou

paroxystique associée a des douleurs provoquées par la stimulation. (29)

Certains signes cliniques et les données de I’interrogatoire permettent d’orienter vers une origine
neuropathique de la douleur: allodynie, hyperalgie, hypoesthésie, anesthésie, paresthésie,

dysesthésie. (Annexe 3)

Le diagnostic de douleur neuropathique est facilité par 1’utilisation de questionnaires comme le
questionnaire DN4. (Annexe 4) Ce score validé en pratique clinique permet d’estimer la
probabilité d’une douleur neuropathique avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 90%. (4

questions réparties en 10 items, positif en cas de score supérieur ou égal a 4) (30)

Traitement de la douleur neuropathique périphérique focale

La Société Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD) a élaboré des
recommandations professionnelles concernant les douleurs neuropathiques chroniques (de durée
au moins égale a trois mois) prenant en compte 1’ensemble des approches thérapeutiques validées

des douleurs neuropathiques. (31)
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- Premiére ligne de traitement

Dans la douleur neuropathique périphérique focale, en particulier si la zone douloureuse est peu
étendue avec une sensibilité résiduelle (sans anesthésie totale thermique ou mécanique) les patches
de lidocaine sont préconisés en premiere intention. Ils ont ’AMM dans les douleurs
neuropathiques post-zostériennes de 1’adulte. Les effets indésirables principaux sont I’irritation
cutanée ou I’allergie.

On peut également recourir a la stimulation électrique transcutanée (TENS) avec les mémes effets
indésirables principaux (irritation cutanée, allergie).

Les patches de lidocaine et la TENS peuvent étre utilisés seuls ou en association avec des

traitements systémiques.(31)

- Deuxiéme ligne de traitement

Les patches de capsaicine a haute concentration (8%) interviennent en deuxieme ligne de
traitement dans la douleur neuropathique périphérique focale. (31)
Les psychothérapies de type thérapie cognitivo-comportementale et thérapie pleine conscience

sont recommandées en association avec les traitements pharmacologiques. (31)
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Douleur Neuropathique (DN) ’

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale
Emplatres de lidocaine - IRSNA (Duloxétine (60-120mg/) ou

Venlafaxine (150-225mg/j))
Gabapentine (1200-3600mg/j)
Antidépresseurs tricycliques(10-150mg/j)

1% ligne (1-3 emplétres, 12h/j) —_—
TENS (2 30 minutes/))

Patchs de capsaicine 8% Prégabaline (150-600mgy))
(1-4 patchs/ 3 mois) ou Tramadol (100-400mg/j)
Toxine botulique A Association de traitements
(50-300 unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides)

rTMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance)
3¢ ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique)

Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d’alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d'abus) =

ey
Psychothérapie

Figure 3 : Algorithme thérapeutique proposé pour la prise en charge de la douleur neuropathique

de I’adulte.

TENS : transcutaneous electrical nerve stimulation ; IRSNA : antidépresseur inhibiteur de
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; rTMS : repetitive transcranial magnetic
stimulation. (31)

Mélanome

Le mélanome est wune tumeur maligne développée a partir des mélanocytes.
Le diagnostic du mélanome est histologique : 1’exérése chirurgicale permet d’affirmer le
diagnostic et de définir les facteurs histopronostiques qui conditionnement la suite de la prise en

charge. (32)
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Traitement

La classification du mélanome actuellement utilisée est la 8™ édition de 1’American Joint

Committee on Cancer (AJCC) de 2017. (33) Annexe 5.

Principes de la chirurgie

Le traitement de la tumeur primitive consiste en une exérese chirurgicale.

La premiere exérese doit étre macroscopiquement compléte pour établir le diagnostic histologique
et définir I’indice de Breslow. Les plasties de rotation ou de transposition doivent étre évitées car
elles modifient les reperes anatomiques.

Une reprise sera ensuite réalisée avec des marges cliniques macroscopiques élargies variant de 5
mm a 2 cm, déterminées en fonction de 1’indice de Breslow (Tableau 1.). En profondeur, I’exérése

doit atteindre le fascia musculaire sans I’emporter.

- Indice de Breslow
L’indice de Breslow est la mesure a 1'oculaire micrométrique sur coupe histologique standard de
I'épaisseur maximale comprise entre les cellules superficielles de la couche granuleuse
épidermique et la base de la tumeur (cellule maligne la plus profonde). L'épaisseur est
vraisemblablement une appréciation de la masse tumorale et il existe une corrélation presque
linéaire entre épaisseur et mortalité. (34)
Selon la classification AJCC 2017 actuellement en vigueur, la mesure doit étre précisée au dixieme

de millimetre prés et non plus au centieme de millimetre comme le précisaient les
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recommandations antérieures. L’arrondi se fera au dixiéme inférieur entre 1 et 4 et au dixiéme
supérieur entre 5 et 9. De ce fait, pour un mélanome mesurant 0,75 mm d’épaisseur selon Breslow
la mesure sera arrondie a 0,8 mm (T1b). Pour un mélanome mesurant 0,95 a 1,04 mm, la mesure

sera arrondie a 1,0 mm (T1b). (35)

- Marges d’exérese
Des marges d’exéréses sont préconisées dans le but théorique d’obtenir une « clairance
microscopique des cellules tumorales », c’est-a-dire d’éliminer d’éventuelles micrométastases
locales et de diminuer le risque de récidive locale et a distance. (36)
Le calcul des marges est donc basé sur un équilibre entre un taux de récidive locale suffisamment
bas (environ 2% selon les normes actuelles) et 1’étendue de la chirurgie avec ses risques
fonctionnels et esthétiques. En cas d’atteinte d un des bords de la piéce d’exérése par le mélanome,

une reprise d’exérese est préconisée.

La mesure des marges d’exérese doit se faire cliniqguement avant la chirurgie pour garantir des
mesures reproductibles et fiables. En effet, les marges mesurées sur 1’échantillon en
anatomopathologie ne sont pas reproductibles a cause d’un phénoméne de rétraction de la peau,

variable.

11 existe une zone d’incertitude concernant la marge d’exérése a réaliser pour les mélanomes dont

I’indice de Breslow est compris entre 1,01 et 2 mm car il n’y a pas d’étude de grande envergure

comparant ces deux options. (36) Un essai contrélé randomisé comparant I’exérése avec une marge
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de 1 cm et de 2 cm est en cours pour déterminer le taux de survie et le risque de récidive locale
dans ces deux groupes. (37)

Au niveau de la face, la marge de 1 cm pour ces melanomes avec un indice de Breslow entre 1,01
et 2 mm est souvent proposée en raison des potentielles conséquences esthétiques et fonctionnelles
de la chirurgie. La marge de 1 cm semble alors associée a un surrisque de récidive locale

acceptable, sans différence sur la survie a 5 ans. (38)

Tableau 1. Recommandation des marges cliniques d’exérése selon I’indice de Breslow (33)

Indice de Breslow Marge clinique recommandée
In situ 0.5cm

<1mm lcm

1.01-2 mm 1-2cm

2.01-4 mm 2cm

>4 mm 2cm

La greffe de peau mince, prélevée a distance est parfois utilisée en cas de fermeture directe
impossible. Elle est réalisée lors de I’exérése ou de maniére différée. La greffe de peau mince a
I’avantage de ne pas modifier les repéres anatomiques pour la surveillance et la détection des
récidives locales.

La réalisation d’un lambeau (simple ou pédiculé) est souvent privilégiée au niveau de la face. Cette
technique rend plus difficile la surveillance de 1’évolution par modification des repéres

anatomiques mais n’augmente pas le taux de récidive locale et ne diminue pas la survie. (39,40)
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Curage ganglionnaire

- Indication

En cas d’invasion du ganglion sentinelle ou en cas d’adénopathie clinique, un curage ganglionnaire

est discuté aprés réalisation d’un bilan d’extension. (41)

Dans une méta-analyse, Lens et al. analysent quatre essais randomisés évaluant le bénéfice du
curage ganglionnaire prophylactique chez des patients NOMO avec comme critére de jugement
principal la survie globale. Aucun des essais n’a démontré de bénéfice en faveur du curage
prophylactique. Dans cette méta-analyse aucune différence de survie a cing ans entre le curage

prophylactique et I’absence de curage n’a été mise en évidence. (42)

Matériel et méthode

Design de I’¢tude

Une étude rétrospective, monocentrique, a été menée de Mars a Juin 2021 sur les données des
dossiers informatisés des patients du Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur (CETD)
et du service de Dermatologie du CHU Amiens - Picardie ayant consulté dans ces services entre

Janvier 2018 et Juin 2021.
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L'étude a recu un avis favorable et a été enregistrée aupres de la Direction de la Recherche Clinique

et de I'Innovation du CHU d'Amiens (P12021_843 0043).

Population de I'étude

Les critéres d’inclusion étaient : patient majeur avec un antécédent de mélanome cutané
prouveé histologiquement atteint de douleur neuropathique selon le score DN4 (score supérieur ou
égal a 4/10) cartographiée au filament de VVon Frey et ayant bénéficié d’au moins une application

de Qutenza® au CETD.

Les critéres de non inclusion étaient : autre cause de douleur neuropathique, une contre-
indication au Qutenza® (hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients,
hypertension artérielle instable), 1’opposition du patient a ce que ses données soient réutilisées
dans le cadre de la recherche (consentement recueilli lors d’une consultation de suivi en
dermatologie ou au CETD).

Le patient avait la possibilité de retirer son consentement a tout moment de 1’étude.
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Organisation de la consultation au centre d’évaluation et de

traitement de la douleur (CETD)

Description de la consultation

Les patients suivis pour un mélanome cutané dans le service de Dermatologie du CHU d’Amiens
souffrant de douleur péri-ciatricielle dans les suites d’une exérese de mélanome cutané sont inscrits
dans une filiere dédi¢e et bénéficient rapidement d’une consultation au CEDT durant laquelle a
lieu une évaluation spécialisée de la douleur, une évaluation du traitement antalgique et la

proposition d’un traitement transdermique par Qutenza®.

Dans notre étude, chaque patient était interrogé et examiné par un méme meédecin du CETD pour
confirmer le caractere neuropathique de la douleur par I’interrogatoire et I’examen clinique. Le

questionnaire DN4 était utilisé pour repérer le caractére neuropathique (30)

Des examens complémentaires étaient réalisés sur point d’appel.

Prise en charge des patients

En cas de confirmation d’une douleur neuropathique localisée, un traitement médicamenteux
pouvait étre proposé : antidépresseur, antiépileptique, patch a la lidocaine, antalgiques de palier 2

a3.
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Certaines thérapies adjuvantes pouvaient également étre proposées comme la psychothérapie,

I’utilisation d’huiles essentielles, 1’auriculothérapie.

Les patients acceptant de bénéficier d’un traitement par patch a haute concentration de capsaicine

(Qutenza®) étaient ensuite convoqués en Hopital de jour (HDJ).

Durant cette hospitalisation de jour étaient réalisés :

- Une évaluation de I’évolution des douleurs chroniques du patient et de son traitement
- Une cartographie au filament de Von Frey de sa douleur neuropathique localisée
- Une analgésie locale

- Une évaluation de ses douleurs, avant, pendant et aprés la pose avec une échelle numérique (EN)

et le score DN4.

- Une adaptation du traitement antalgique pendant le protocole Qutenza® et pour le retour au

domicile.

En I’absence d’événement particulier le contre-indiquant, le retour au domicile était autorisé. Le
patient était recontacté dans les 24h par une IDE afin de faire le point sur la douleur et les éventuels
effets secondaires. Le patient était revu en consultation de contréle au CETD 6 semaines apres

I’HDJ.

37



Recueil des données et criteres de jugement

Recueil des données

L’ensemble des données était recueilli rétrospectivement par un investigateur unique via le dossier

médical informatisé des patients (DxCare®). Les données recueillies concernaient :

- Les caractéristiques des patients : age, sexe, statut professionnel, statut familial, antécédents
médicaux : HTA, diabéte, consommation de tabac et d’alcool, antécédent de dépression ; date de
chirurgie d’exérése du mélanome, localisation, réalisation ou non d’un curage ganglionnaire, stade

du mélanome.

- Les caractéristiques de la douleur : cartographie de la zone allodynique sur calque, ancienneté
de la douleur par rapport a la chirurgie d’exérése, durée d’évolution avant la premiére pose de
Qutenza®, douleur de fond et douleur paroxystique selon 1’échelle numérique (EN), score DN4,
traitement antalgique et anxiolytique en cours (médicamenteux et thérapies associées), impact
professionnel, impact sur les loisirs et le sommeil, retentissement sur la qualité de vie évalué par

le questionnaire EUROQOL EQ-5D-5L (Annexe 6 - Registration ID 38457).

- Les données relatives au traitement par Qutenza®: nombre d’application(s), nombre de
patch(es) par application, éventuels effets secondaires immédiats (douleur, brllure, HTA) durée
des effets indésirables et nécessité ou non d’un traitement, type de traitement de recours et durée
d’utilisation, évolution aprés traitement par Qutenza® évalué en pourcentage de réduction de la

douleur.

38



Criteres de jugement

- Le critére de jugement principal pour évaluer I’intérét du Qutenza® dans les douleurs
neuropathiques péri-cicatricielles de mélanome cutané était le changement en pourcentage de
I’intensité de la douleur, évaluée par le patient a 6 semaines de la pose: <30% (considéré
inefficace), 30-50% (efficacité Iégere), 50-70% (efficacité modérée), >70% (efficacité majeure),

100% correspondant a une rémission compléte.

- Les critéres de jugement secondaires concernaient 1’évolution de la douleur sur I’Echelle
Numérique (EN), I’évolution de la surface de la zone allodynique, I’impact du Qutenza® sur la
prise des autres antalgiques (palier 1,2,3, antiépileptiques, anxiolytiques, hypnotiques,
antidépresseurs), I’impact sur la qualité de vie évalué par le questionnaire EUROQOL EQ-5D-5L,

la tolérance au traitement et les éventuelles rechutes.

L’¢évaluation était faite a partir des données médicales disponibles dans le dossier informatisé.

Analyse des données

Des statistiques descriptives classiques étaient effectuées pour tous les parametres.
Pour les variables catégorielles, les nombres et fréquences sont calculés.
Pour les variables numériques continues, les moyennes, médianes, minimum, maximum sont

calculés.
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Pour la mesure de la surface de la zone allodynique, nous avons utilisé le logiciel libre ImageJ®.

Les mesures étaient réalisées sur les calques représentant la zone allodynique cartographiée au
filament de Von Frey avant chaque pose de Qutenza®. L’échelle était définie par la largeur connue
de la feuille de papier sur laquelle était calquée la surface allodynique (21 cm). La surface a été
délimitée manuellement sur ce logiciel par I’investigateur. La surface de la zone allodynique est

exprimée en cm2,

Résultats

Description de la population

Caractéristiques des patients (Tableau 1)

Entre le 1*" janvier 2018 et le 1°" Juin 2021, 14 patients ont bénéficié d’au moins une application
de Qutenza® au CETD du CHU d’Amiens-Picardie pour des douleurs neuropathiques péri-
cicatricielles aprés exérése de mélanome cutané, représentant au total 34 poses de Qutenza® dans

cette indication (minimum 1 pose/patient, maximum 5 poses/patient).

Une patiente a été perdue de vue en raison d’un changement de centre de suivi sans rapport avec

le traitement par Qutenza®.

Aprés exclusion de cette patiente, I'analyse concernait 13 patients. (Figure 1)
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Tous les patients étaient suivis conjointement avec le service de Dermatologie du CHU d’ Amiens-
Picardie. Un seul patient avait été adressé au CETD par son médecin traitant (7,6%), les autres

étaient adressés par leur dermatologue (92,3%).

ler Janvier 2018 - 1er Juin 2021

14 patients

S Critéres exclusion n=0

14 patients

» Perdu de vue n=1

( 13 patients analysés

Figure 1. Diagramme de flux

Sex-ratio
Parmi les 13 patients analysés on dénombrait 6 femmes (46,2%) et 7 hommes (53,8%).
Age

L’age moyen lors de la premiére pose de Qutenza® était de 54,9 ans (minimum 33 ans — maximum

72 ans). L’age médian était de 59 ans.
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Comorbidités

Aucun des patients n’était diabétique, 3 patients (23,1%) étaient suivis pour une hypertension
artérielle, equilibrée sous traitement. Une patiente avait des antécédents d’épisode dépressif

caractérisé (7,7%).

Six patients (46,2%), avaient un tabagisme actif, aucun n’avait une consommation d’alcool a
risque selon les criteres de la HAS (plus de 2 verres par jours ou plus de 10 verres par semaine ou

moins de 2 jours d’abstinence par semaine).

Mélanome

Les patients avaient tous un mélanome confirmé histologiquement, diagnostiqué entre Juillet 2000

et Novembre 2019.

La marge d’exérese chirurgicale était de 1 cm pour 3 patients (23,1%) et de 2 cm pour 9 patients
(69,2%). Une patiente n’a pas bénéficié de la reprise d’exérése en raison d’une dermohypodermite

aigue nécrosante traitée par parage chirurgical.
Parmi les 13 patients, 7 (53,8%) ont bénéficié d’un curage ganglionnaire.

A la pose du premier patch de Qutenza®, 6 patients avaient un mélanome de stade | (46,1%), 1

patient un stade Il (7,7%), 4 patients un stade 111 (30,8) et 2 patients un stade IV (15,4%).

Situation socio-professionnelle

Dix patients (76,9%) vivaient en couple.

Cing patients (38%) étaient retraités, 3 patients (23,1%) ont poursuivi leur activité professionnelle

habituelle, 2 patients (15,4%) étaient au chdmage, 1 patient (7,7%) a bénéficié de la
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Reconnaissance en Qualité de Travailleur Handicapé (RQTH), 1 patient (7,7%) était en arrét de

travail prolonge en raison des douleurs, 1 patient (7,7%) a bénéfici¢ d’un ameénagement de poste.

Un patient a pu étre adressé par le médecin du CETD a un médecin spécialiste en Santé au Travail

pour 1’aider dans ses démarches administratives professionnelles.

Tableau 1. Caractéristiques des patients de I'étude

Caractéristiques N=13
Age, moyenne 54,9
Sexe n/N (%)
homme 7/13 (53,8)
femme 6/13 (46,2)
Antécédents n/N (%)
HTA 3/13 (23,1)
Diabéte 0/13 (0)
Dépression 1/13 (7,7)
Tabagisme actif 6/13 (46,2)
Alcool (usage a risque selon HAS) 0/13 (0)
Mélanome n/N (%)
Marge exérése
lem 3/13 (23,1)
2cm 9/13 (69,2)
Curage ganglionnaire 7/13 (53,8)
Stade
I 6/13 (46,2)
I 1/13 (7,7)
111 4/13 (30,8)
v 2/13 (15,4)
Situation socio-professionnelle n/N (%0)
En couple 10/13 (76,9)
Retraite 5/13 (38,5)
En activité sans adaptation 3/13 (23,1)
Chomage 2/13 (15,4)
Arrét de travail 1/13 (7,7)
RQTH 1/13 (7,7)
Adaptation de poste 1/13 (7,7)
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Caractéristiques de la douleur neuropathique (Tableau 2)

Topographie

La douleur était localisée & un membre inférieur pour la plupart des patients : 6 a la jambe (46,2%),
1 a la cuisse (7,7%), 2 au pied (15,4%), 2 au bras (15,4%), 1 a I’omoplate (7,7%) et 1 au niveau
pectoral (7,7%). La topographie correspondait au site d’exérése du mélanome pour tous les

patients.

Parmi les 7 patients ayant eu un curage ganglionnaire, 3 avaient en plus de la douleur au site

d’exérese, une douleur neuropathique localisée dans la zone anatomique du curage.

Intensité

La douleur moyenne sur le dernier mois avant la premiére pose de Qutenza® était évaluée par le
patient sur une échelle numérique (0 correspondant a 1’absence de douleur, 10 a la pire douleur

imaginable).

- Ladouleur de fond moyenne déclarée était de 4,8/10. La douleur de fond médiane était de
5/10.
- La douleur paroxystigue moyenne (pics douloureux) était de 6,8/10. La douleur

paroxystique médiane de 8/10.
Tous les patients avaient un score DN4 > 4/10.

Durée d’évolution

La douleur était apparue immédiatement apreés la chirurgie pour huit patients soit pour 61,5% des

patients. Le délai d’apparition de la douleur par rapport a la chirurgie s’étendait jusqu’a 9 ans.
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Cet intervalle libre de 9 ans n’était pas en lien avec un défaut de dépistage préalable de la douleur.

Le délai moyen d’apparition de la douleur par rapport a la chirurgie était de 18,6 mois (délai
médian = 0).
Délai de prise en charge

La durée entre I’apparition de la douleur et le premier patch de Qutenza® était d’en moyenne 33,2
mois (minimum 5 mois, maximum 12 ans) : moins d’un an pour 4 patients (30,8%), entre 1 et 3

ans pour 7 patients (53,8%) et de plus de 3 ans pour 2 patients (15,4%).

Actuellement le dépistage systématique de la douleur neuropathique dans les suites d’une exérese

de mélanome en Dermatologie permet de réduire le délai de prise en charge a quelques semaines.

Retentissement

Activité professionnelle

En excluant les 5 patients a la retraite et les 2 patients au ch6mage, la totalité des patients en activité
professionnelle (soit 6 patients) décrivait un retentissement de la douleur sur leur activité. Seuls 3

de ces 6 patients ont poursuivi leur activité sans adaptation.

Loisirs et sommeil

Douze patients parmi les 13 (92,3%) decrivaient un retentissement de la douleur sur leurs loisirs.
Douze patients (92,3%) décrivaient un retentissement de la douleur sur leur sommeil.

Deux patients (15,4%) ont été adressés a un psychologue durant le suivi.
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Posture

Trois patients (23,1%) souffraient d’un déséquilibre postural secondaire a la chirurgie de
mélanome, aux douleurs et a I’adaptation du squelette. L’évaluation spécialisée au CETD a permis

une prise en charge spécifique spécialisée des troubles posturaux.

Mesure du retentissement sur la qualité de vie - Questionnaire Eurogol EQ-5D-5L avant traitement

par Qutenza®.

Le retentissement global de la douleur a été mesuré sur 1’échelle de qualité de vie Euroqol EQ-5D-

5L chez les patients avant la premiére pose de Qutenza®.

Ce questionnaire était manquant pour 2 des patients. Nous décrivons de ce fait les résultats de ce

questionnaire avant traitement par Qutenza® chez 11 des 13 patients.

- Mobilité : 9 patients sur 11 (81,8%) ont déclaré avoir des problemes de mobilité en
lien avec la douleur : légers pour 1 patient (9,1%), modérés pour 5 patients (45,4%),
séveres pour 3 patients (27,3%).

- Autonomie (se laver, s habiller): 10 patients sur 11 (90,9%) ont déclaré avoir des
problémes d’autonomie en lien avec la douleur : Iégers pour 5 patients (45,4%), modérés
pour 3 patients (27,3%), séveres pour 2 patients (18,2%).

- Activités courantes (travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs) :

9 patients sur 11 (81,8%) ont déclaré avoir une limitation dans leurs activités
courantes : l1égére pour 2 patients (18,2%), modérée pour 3 patients (27,3%), sévére pour

4 patients (36,4%).
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- Douleur/géne : 1 patient (9,1%) a décrit une douleur/géne légére, 2 patients une
douleur/géne modérée (18,2%), 7 patients une géne/douleur sévere (63,6%) et 1 patient
(9,1%) une géne/douleur extréme.

- Anxiété/dépression : la totalité des patients a déclaré souffrir d’anxiété et/ou

dépression: 4 patients parmi les 11 (36,4%) ont déclaré avoir un niveau
d’anxiété/dépression léger, 1 patient (9,1%) un niveau modére, 5 patients (45,4%) un

niveau sévere et 1 patient (9,1%) un niveau extréme.

La mesure globale de 1’état de santé, évaluée par le patient sur une échelle graduée de 0 a 100 (0
correspondant a la pire santé imaginable, 100 a la meilleure santé imaginable) a également été

recueillie avant le traitement par Qutenza® chez 11 patients sur 13 (2 données manquantes).

L’état de santé moyen avant traitement par Qutenza® était de 55,9/100, 1’état de santé médian de

50/100. (Minimum 30 — maximum 100)

Traitements antalgiques antérieurs

Tous les patients avaient bénéficié d’un traitement antalgique antérieur au Qutenza®.
Aucun des patients n’avait eu de nouvelle introduction médicamenteuse dans le mois précédant la

premiére pose de Qutenza®.

Traitements antalgiques antérieurs au Qutenza® suspendus pour inefficacité

Concernant les thérapeutiques antérieures au Qutenza®, suspendues depuis au moins 3 mois pour

inefficacité:

- 13 patients (100%) avaient été traités par antalgique de palier 1.

- 3 patients (23,1%) avaient été traités par antalgiques de palier 2.
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- 3 patients (23,1%) avaient été traités par Versatis®

- 1 patient (7,7%) avait été traité par antiépileptique.

Introduits au CETD avant Qutenza

Lors de la premiere consultation au CETD, 5 patients parmi les 13 (38,5%) ont bénéficié de

I’introduction d’une thérapeutique médicamenteuse avant la premiére pose de Qutenza®:

- 4 patients (30,8%) de I’introduction d’un antidépresseur (Laroxyl®) dont 2 patients
(15,4%) en association a un antiépileptique (Lyrica®).
- 1 patient (7,7%) de I’introduction de Versatis®.

- 1 patient (7,7%) de I’introduction d’un antalgique de palier 2 (Tramadol).

Lors de la premiére consultation au CETD, 6 patients parmi les 13 (46,1%) ont bénéficié de

I’introduction d’une thérapeutique non médicamenteuse :

- 3 patients (23,1%) de I’introduction de Kinésithérapie avec massages ou balnéothérapie.
- 2 patients (15,4%) de I’introduction d’huiles essentielles.

- 1 patient (7,7%) de séances d’auriculothérapie.

Au CETD du CHU d’Amiens-Picardie, le Qutenza® semble avoir été progressivement privilégié

en 1% ligne de traitement :

- En 2018, les 3 patients ont bénéfici¢ de I’introduction d’un traitement médicamenteux
avant la premiére pose de Qutenza®.
- En 2019, parmi les 3 patients, 1 patient a bénéficié de I’introduction d’un traitement

médicamenteux avant la premiére pose de Qutenza®.
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En 2020, parmi les 6 patients, 3 ont bénéficié de I’introduction d’un traitement
médicamenteux avant la premiére pose de Qutenza®.
En 2021, le patient n’a pas eu d’introduction médicamenteuse avant la premiére pose de

Qutenza®.

Au total, avant Qutenza®, les patients avaient été traités par 1 a 9 traitements antalgiques

médicamenteux, en moyenne 3,2 (médiane 3).

Traitements antalgiques concomitants au Qutenza®:

Les antalgiques pris de maniére concomitante au Qutenza® étaient pris depuis plus d’un mois et

maintenus a dose stable pendant tout le suivi.

6 patients (46,1%) n’avaient pas de traitement concomitant au Qutenza®.

7 patients (53,8%) étaient traités par antidépresseur.

3 patients (23,1%) appliquaient des huiles essentielles sur la zone douloureuse.
2 patients (15,4%) étaient traités d’antalgiques de palier 2.

2 patients (15,4%) étaient traités par antiépileptiques.

2 patients (15,4%) étaient traités par benzodiazépines.

2 patients (15,4%) étaient traités par hypnotiques.

1 patient (7,7%) bénéficiait de séances d’auriculothérapie.

1 patient (7,7%) appliquait du VERSATIS®.

Les patients avaient en moyenne 1,2 traitements concomitants médicamenteux: 5 patients aucun

(38,5%), 4 patients un traitement (30,8%), 1 patient deux traitements (7,7%), 2 patients trois

traitements (15,4%), 1 patient quatre traitements (7,7%).
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Tableau 2. Caractéristiques de la douleur, retentissement et traitement antalgique concomitant au

Qutenza®.

Nombre total de patients
N=13

Intensité n/N (%)

EN fond
Moyenne 4,8
<3 3/13 (23,1)
3-4 1/13 (7,7)
5-6 5/13 (38,5)
7-8 3/13 (23,1)
9-10 1/13 (7,7)
EN paroxystique
Moyenne 6,8
<3 1/13 (7,7)
3-4 1/13 (7,7)
5-6 1/13 (7,7)
7-8 9/13 (69,2)
9-10 1/13 (7,7)
Durée d’évolution (mois) n/N (%)
Par rapport a la chirurgie d’exérése de mélanome
0-6
6-12 8/13 (61,5)
12-24 1/13 (7,7)
24-36 1/13 (7,7)
60-72 1/13 (7,7)
>72 1/13 (7,7)
Par rapport a la 1°* pose de Qutenza® 1/13 (7,7)
0-6
6-12 2/13 (15,4)
12-24 2/13 (15,4)
24-36 5/13 (38,5)
36-48 1/13 (7,7)
60-72 1/13 (7,7)
>72 0/13 (0)
2/13 (15,4)
Retentissement n/N (%)
- Loisirs 12/13 (92,3)
- Profession 6/6 (100)
- Sommeil 12/13 (92,3)
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Euroqol EQ-5D-5L n/N (%) N=11

Probléme de mobilité

Aucun 2/11 (18,2)
Légers 1/11 (9,1)
Modérés 5/11 (41,7)
Séveéres 3/11 (27,3)
Incapacité 0/11 (0)

Probléme d’autonomie

Aucun 1/11 (9,1)
Légers 5/11 (41,7)
Modérés 3/11 (27,3)
Séveres 2/11 (18,2)
Incapacité 0/11 (0)
Limitation activités courantes
Aucune 2/11 (18,2)
Légére 2/11 (18,2)
Modérée 3/11 (27,3)
Sévere 4/11 (36,4)
Incapacité 0/11 (0)
Douleur / géne
Légers 1/11 (9,1)
Modérés 2/11 (18,2)
Séveéres 7/11 (63,6)
Extréme 1/11 (9,1)
Anxiété / dépression
Légers 4/11 (36,4)
Modérés 1/11 (9,1)
Séveéres 5/11 (41,7)
Extréme 1/11 (9,1)
Traitement concomitant au Qutenza®, n/N
(%)

Oui 7/13 (53,8)
Antidépresseur 7/13 (53,8)
Huiles Essentielles 3/13 (23,1)
Palier 2 2/13 (15,4)
Antiépileptique 2/13 (15,4)
Benzodiazépine 2/13 (15,4)
Hypnotique 2/13 (15,4)
Versatis® 1/13 (7,7)
Auriculothérapie 1/13(7,7)
Palier 1 0/13 (0)
Palier 3 0/13 (0)

HAS : Haute Autorité de Santé / HTA : hypertension artérielle / RQTH : reconnu en qualité de travailleur handicapé
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Traitement par Qutenza®

Dans notre étude, les patients ont bénéficié d’une a cing poses de Qutenza® avec en moyenne 2,6

poses (médiane : 2 poses).

Trois patients (23,1%) ont recu une seule application (patients en cours de suivi), 5 patients
(38,4%) ont recu deux applications et 5 patients (38,4%) des applications répétées de Qutenza®
(Figure 2).

Le nombre de patches par application était de 1 ou 2 patches pour couvrir la zone cartographiée au

filament de Von Frey.

Figure 2 : Nombre d’applications de Qutenza® par patient.

M 1 pose 2 poses 3 poses 4 poses M5 poses
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Critere de jugement principal.

L’efficacité du Qutenza®, était évaluée par le patient en pourcentage d’amélioration de la douleur,

Six semaines apres chaque pose.

Le traitement était considéré efficace lorsque 1’amélioration était supérieure ou égale a 30% :

efficacité légere 30-50%, modérée 50-70%, majeure >70%, rémission compléte 100%.

Apres 1°" patch de Qutenza® (Figure 3)

Aprés le premier patch, 10 patients (76,9%) ont décrit une efficacité du traitement.

Les patients ont décrit en moyenne une réduction de leur douleur de 55 % (médiane 50%,

minimum 20% - maximum 90%). Aucun patient n’a rapporté de majoration de douleur.

- Trois patients (23,1%) ont rapporté une diminution de leur douleur apres 1°" patch de
Qutenza® inférieure a 30%.

- Un patient (7,7%) a rapporté une diminution de leur douleur aprés 1% patch de Qutenza®
comprise entre 30 et 50%, (efficacité minime).

- Cing patients (38,5%) ont rapporté une diminution de leur douleur aprés 1°" patch de
Qutenza® comprise entre 50% et 70% (efficacité modérée).

- Quatre patients (30,8%) ont rapporté une diminution de leur douleur aprés 1° patch de

Qutenza® supérieure a 70% (efficacité majeure).
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Apres leur dernier patch de Qutenza® (Figure 3)

Les patients ont décrit en moyenne une réduction de leur douleur de 73,8% (médiane 90%,

minimum 20% (apreés une pose) — maximum 100%).

- Deux patients (15,4%) ont rapporté une diminution de leur douleur apres le dernier patch
de Qutenza®inférieure a 30%. Il s’agit de 2 patients qui sont en cours de suivi et n’ont
recu qu’une seule pose.

- Deux patients (15,4%) ont rapporté une diminution de leur douleur aprés le dernier patch
de Qutenza® comprise entre 30 et 50% (efficacité minime).

- Neuf patients (69,2%) ont rapporté une diminution de leur douleur aprés le dernier patch
de Qutenza® supérieure a 70%. (efficacité majeure).

o Parmi eux, 6 patients ont obtenu une rémission compléte. Les patients en
rémission compléte avaient eu en moyenne 2,7 poses de Qutenza® (minimum 2 —

maximum 5).

Trois des patients étaient encore en cours de prise en charge et vont bénéficier d’une ou plusieurs

nouvelle(s) application(s) de Qutenza®.
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Figure 3. Critére de jugement principal : changement en pourcentage de I’intensité de la douleur

aprés premiére pose de Qutenza® et aprés derniére pose.

Criteres de jugement secondaires

Douleur sur I'échelle numérique (EN) apreés le dernier patch.

Concernant la douleur, évaluée & 6 semaines de la derniére pose de Qutenza® par le patient sur

I’échelle numérique:

La douleur de fond moyenne était de 2/10, soit une diminution de 58,3%. La douleur de fond
médiane était de 1/10. Neuf patients (69,2%) ont eu une diminution de leur douleur de fond d’au

moins deux points sur 1’échelle numérique (seuil jugé cliniquement pertinent). (16)
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La douleur paroxystique moyenne (pics douloureux) était de 2,2/10, soit une diminution de
67,6%. La douleur paroxystique médiane était de 0/10. Dix patients (76,9%) ont eu une diminution

de leur douleur paroxystique d’au moins deux points sur I’échelle numérique.

Evolution de la zone allodynique (Tableau 4)

Les mesures ont été réalisées sur la zone allodynique cartographiée sur calque. (Annexe 7)

Chez les patients avec une douleur sur la cicatrice de curage ganglionnaire, la mesure totale de la
zone allodynique comprenant la mesure sur cicatrice d’exérese et sur cicatrice de curage a été

réalisée. Ces données sont résumées dans la Tableau 3.

Avant traitement par Qutenza®, la surface moyenne de la zone allodynique était de 205 cm?

(médiane 218 cm?).

En excluant les deux patients qui n’ont pas bénéfici¢ de I’évaluation de la surface d’allodynie apres
traitement (patient 2 et patient 12 dans le tableau 4), la surface moyenne initiale était de 175 cm?,

(médiane de 214 cm?).

Avant le dernier patch chez ces 11 patients la surface moyenne de la zone allodynique était de 120

cm?, (médiane de 126 cm2).

Chez ces 11 patients, on note une diminution de la surface de la zone allodynique de 38% en

moyenne.

Chez une patiente, la surface de la zone allodynique cartographiée a augmenté de 21%.
Néanmoins, cette patiente qui a bénéficié de 4 poses de Qutenza® a déclaré une réduction de 70%

de sa douleur apres son dernier patch.
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Tableau 3 : Surface de la zone allodynique cartographiée au filament de Von Frey avant la

premiére et avant la derniére pose de Qutenza®.

Patient | Zone allodynique | Zone allodynique | Nombre | Evolution de zone
avant Q1 (cm?) avant dernier patch | de poses | allodynique avant Q1
(cm2) de et avant dernier patch
Qutenza® | (%)
1 237 126 3
2 245 Donnée manquante | 1
3 218 126 5
4 41 35 2
5 60 44 4
6 297 140 5
7 250 302 4 +21%
8 214 202 2
9 49 21 2
10 197 51 2
11 334 214 2
12 502 Suivi en cours 1
13 24 5 1

Prise des autres antalgiques (Figure 4)
A I’issue du traitement par Qutenza®, seuls 2 patients (15,4%) contre 7 patients (46,1%) en début

de traitement, bénéficiaient d’un traitement antalgique médicamenteux.

- 1 patient (7,7%) était traité par antidépresseur (contre 7 patients en début de traitement) et
par antiépileptique (2 patients en début de traitement).

- 1 patient (7,7%) était traité par antalgiques de palier 2 (2 patients en début de traitement).

- Aucun patient n’était traité par des anxiolytiques de la famille des benzodiazépines (2
patients en début de traitement).

- Aucun patient n’était traité par hypnotiques (2 patients en début de traitement).

- Aucun patient n’était traité par VERSATIS® (1 patient en début de traitement)
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- Aucun patient n’était traité par antalgique de palier I.

- Aucun n’était traité par antalgique de palier III.
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Figure 4. Traitement antalgique avant/aprés Qutenza®

Mesure du retentissement sur la qualité de vie - Questionnaire Eurogol EQ-5D-5L aprés traitement

par Qutenza®.
Le retentissement global de la douleur a été de nouveau mesuré sur 1’échelle de qualité de vie

Eurogol EQ-5D-5L six semaines aprés la derniére pose de Qutenza®. (Figure 5)

Nous décrivons les résultats chez les 11 patients dont nous disposons des questionnaires avant le

début du traitement par Qutenza®.
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- Mobilité : 4 patients sur 11 (36,4%) ont declaré avoir des problemes de mobilité en
lien avec la douleur (contre 9 avant traitement) : Iégers pour 1 patient (9,1%), séveres
pour 3 patients (27,3%).

- Autonomie (se laver, s’habiller): 4 patients sur 11 (36,4%) ont déclaré avoir des
problémes d’autonomie en lien avec la douleur (contre 10 avant traitement) : l1égers
pour 2 patients (18,2%), modérés pour 2 patients (18,2%).

- Activités courantes (travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs) :

4 patients sur 11 (36,4%) ont déclaré avoir une limitation dans leurs activités
courantes (contre 9 avant traitement): légére pour 1 patient (9,1%), modérée pour 2
patients (18,2%), sévere pour 1 patient (9,1%).

- Douleur/géne : 8 patients (72,7%) avaient une douleur ou une géne : légére pour 2
patients (18,2%), modérée pour 3 patients (27,3%), sévére pour 3 patients. Aucun n’a
rapporté une géne/douleur extréme.

- Anxiété/dépression : 7 patients (63,6%0) ont déclaré souffrir

d’anxiété/dépression (contre 11 en début de traitement): 4 patients parmi les 11
(36,4%) ont déclaré avoir un niveau d’anxiété/dépression léger, 2 patients (18,2%) un

niveau modéré, 1 patients (9,1%) un niveau sévére et aucun un niveau extréme.

L’état de santé moyen aprés traitement par Qutenza® était de 71,8/100 soit une amélioration

de 28,4%. L’état de santé médian de 70/100 (minimum 30 — maximum 100).
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5. Questionnaire Eurogol EQ-5D-5L avant Qutenza® (1% colonne dans chaque catégorie)

et aprés Qutenza® (2°™ colonne).

Au total apreés leur dernier patch:

Cing patients sur les 9 qui déclaraient une limitation de mobilité n’en souffraient plus.

Six patients sur les 10 qui déclaraient une limitation d’autonomie n’en souffraient plus.

Cinq patients sur les 9 qui déclaraient une limitation dans leurs activités courantes n’en

souffraient plus.
Trois patients n’avaient plus aucune géne ni douleur.

Quatre patients sur les 11 qui déclaraient une anxiété/dépression n’en souffraient plus.
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Sommeil, Loisirs, Profession

Parmi les 12 patients dont la douleur avait un impact sur le sommeil, 7 patients (58,3%) ont

rapporté une amélioration de leur qualité de sommeil aprés traitement par Qutenza®.

Parmi les 12 patients dont la douleur avait un impact sur les loisirs, 9 patients (75%) ont rapporté

une reprise des loisirs a I’issue du traitement.

Le patient qui était en arrét de travail prolongé en raison des douleurs a pu reprendre son activité

habituelle 4 mois apres le début du traitement.

Tolérance (Tableau 4)

Effets secondaires immeédiats (Figure 6)
Le patch a haute concentration de capsaicine était appliqué pendant 60 minutes.
I n’y a eu aucun retrait prématuré du patch parmi le panel étudié, le temps total d’application a

chaque pose était de 60 minutes pour les 13 patients

Des sensations de brdlures ont été rapportées par 10 patients (76,9%). Leur durée était en moyenne

de 2,3 jours (minimum 30 min, maximum 7 jours) avec une durée médiane de 2 jours.
Une douleur a été rapportée par 2 patients (15,4%) résolutive en 2 jours pour ces patients.
Un érythéme localisé a la zone d’application a été noté chez la totalité de patients.

Aucune autre 1ésion dermatologique n’a été constatée.
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Figure 6 - Effets secondaires du Qutenza®

Pression artérielle

La pression artérielle a été mesurée avant, pendant (environ 20 min apres la pause) et 20 minutes

apres le retrait du Qutenza®. A noter que I’hypertension artérielle sévére (grade 3) est définie par

une TA > 180/110.

Lors de leur premiére pose de Qutenza®, 2 patients sur les 13 (15,4%) ont manifesté une
HTA, non sévére et sans retentissement viscéral. Cette HTA préexistait avant la pose du
patch.

Lors de leur deuxiéme pose de Qutenza®, 2 patients sur les 10 ayant eu au moins 2 poses
de Qutenza® ont manifesté une HTA. Cette HTA était également présente avant la pose du
patch et non séveére.

Lors de leur troisiéme pose de Qutenza®, 2 patients sur les 5 ayant eu au moins 3 poses de

Qutenza® ont manifesté une HTA. Pour un des patients celle-ci était absente avant la pose
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du patch avec augmentation de 20 mmHg de la pression artérielle systolique au cours de la
pose (PAS 130 mmHg avant le patch, 150 mmHg a 20 min de pose). On notait une
normalisation de la pression artérielle 20 min aprés le retrait du patch de Qutenza®.

- Lors de leur quatriéme pose de Qutenza®, 1 patiente sur les 4 ayant eu au moins 4 poses
de Qutenza® a manifesté une HTA (TA 151/73), uniquement aprés le retrait du patch et
rapidement résolutive.

- Lors de leur cinquiéme pose de Qutenza®, aucun des deux patients n’a manifesté d’HTA.

Traitement de recours des effets secondaires immédiats au domicile

Au total aprés I’application de Qutenza®, 5 patients (38,5%) ont eu recours & une application locale
de glace, 1 patient (7,7%) a eu recours a un antalgique de palier 1, 1 patient (7,7%) a un antalgique
de palier 2. (Figure 7)

Ces traitements antalgiques d’appoint ont été pris au maximum pendant 72h.

Aucun patient n’a eu recours aux antalgiques de palier 3.

Trois des patients ayant eu au moins deux poses de Qutenza® ont déclaré que les effets indésirables

locaux s’atténuaient avec le nombre de poses.

Aucun effet secondaire grave li¢ au traitement n’a été recensé.
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Figure 7 — Traitements de recours apres 1° patch de Qutenza
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Effets secondaires retardés (survenus au-dela de 48h)

Aucun effet secondaire tardif n’a été rapporté.

Tableau 4. Effets secondaires du Qutenza®

®

Nombre total de patients n=13

Effet indésirable local n/N (%)

Bralure 10/13 (76,9)
Douleur 2/13 (15,4)
Erythéme 13/13 (100)
Traitement des effets indésirables locaux n/N (%)

Palier 1 1/13 (7,7)
Palier 2 1/13 (7,7)
Palier 3 0/13 (0)
Glacage 5/13 (38,5)
HTA n/N

Qutenza® 1 2/13
Qutenza® 2 2/10
Qutenza® 3 2/5
Qutenza® 4 1/4
Qutenza® 5 0/2
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Rechutes
Douleur
Une rechute a été mise en évidence durant le suivi, avec réapparition de douleurs neuropathiques

sur la zone antérieurement traitée par Qutenza®.

Cette rechute est survenue 16 mois aprés le 4°™ patch de Qutenza® qui avait permis une rémission

compléte.

Ce patient a bénéficié d’une réintroduction de Qutenza® et a obtenu une rémission compléte

apres un seul patch.

Mélanome

Un patient présentant un melanome de stade | a évolué vers un stade 111 durant le suivi.

Par ailleurs, un des patients a eu un deuxiéme mélanome pendant le suivi. Celui-ci n’a pas souffert

de douleur neuropathique apres reprise d’exérese du deuxieéme mélanome.

Discussion

Nous rapportons une cohorte de 13 patients traités par Qutenza® pour des douleurs
neuropathiques péri-cicatricielles aprés exerése de mélanome cutané avec une bonne
efficacité et une bonne tolérance. Neuf patients (69,2%) ont rapportés une diminution
supérieure a 70% de leur douleur apres leur derniere pose de Qutenza® dont 6 patients ayant

obtenu une rémission complete.
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Nous avons observeé parallélement une diminution de la surface de la zone allodynique apres
traitement, une diminution des autres antalgiques utilisés et une amélioration globale de la

gualité de vie des patients.

Population : caractéristiques des patients et de la douleur

Caractéristiques des patients

Dans la seule étude évaluant les douleurs aprés exérése de mélanome cutané, seul I’Age jeune

était significativement associé a la survenue de douleur post-opératoire. (3)

Parmi les facteurs de risque de douleur chronique sur cicatrice dans d’autres chirurgies (hernie
inguinale, chirurgie thoracique, chirurgie de sein, pontage coronaire, amputation) on retrouve :
I’age jeune (<50 ans), le sexe féminin, le tabagisme, ’anxiété, la douleur préopératoire et la
douleur aigue post-opératoire, des facteurs en lien avec la chirurgie (longue durée, technique a

risque de lésion nerveuse).(43,44)
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Sex-ratio

Dans notre étude, le sex-ratio est équilibré avec 7 hommes et 6 femmes soit 53,8% d’hommes et
46,2% de femmes ce qui correspond a la répartition du mélanome qui touche 53% d’hommes et
47% de femmes d’apres les données de 1’Institut National du Cancer (INCa). (45)

Dans I’étude de Hgimyr et al, le sexe n’a pas d’incidence sur la survenue de douleurs persistantes

sur cicatrice apres chirurgie de mélanome cutané. (28)

Age

L’age médian au diagnostic du mélanome en France est de 64 ans chez ’homme et de 61 ans chez
la femme. (45)

Dans notre étude, les patients étaient globalement plus jeunes avec un age moyen de 54,9 ans (57,5
ans chez les femmes et 52,7 ans chez les hommes).

L’age jeune est considéré comme un facteur prédictif de douleur post-chirurgicale dans le
mélanome. (3)

11 ne s’agit pas d’un facteur de risque dans toutes les douleurs neuropathiques, par exemple dans

les douleurs post-zostériennes qui surviennent préférentiellement chez des patients agés.(46)

Comorbidités

Aucun patient n’était diabétique. L’indication du Qutenza® dans la prise en charge des douleurs
neuropathiques périphériques chez les adultes non-diabétiques a donc été respectée dans notre
étude.

Deux patients (15,8%) ont bénéficié d’une prise en charge par un psychologue durant le suivi.
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La dépression affecte en effet jusqu’a 10% des patients suivis pour un cancer. (46) De plus, la
douleur chronique peut se compliquer d’un syndrome anxiodépressif.
Cette association peut également étre expliquée par des phénomeénes de neuroplasticité communs.

(47) Un dépistage systéematique est nécessaire.

Tabagisme

En région Hauts-de-France, la proportion de fumeurs chez les 18-75 ans est de 26,9% chez les

femmes et de 34,2% chez les hommes (2017). (59)
La proportion de fumeurs dans notre étude est supérieure avec 6 patients sur 13 soit 46,1%.

Dans une étude prospective menée chez 848 patients en post-opératoire, les fumeurs ont nécessité

plus de morphine dans les 72h aprés la chirurgie que les non-fumeurs ou fumeurs sevrés. (60)

Dans une étude multicentriqgue menée aux Etats-Unis chez 2157 adultes ayant eu une chirurgie
ambulatoire sous anesthésie générale, Jim Kling et al. rapportent également plus de douleur chez
les fumeurs par rapport aux non-fumeurs. Le tabac était un facteur de risque indépendant

d’apparition d’une douleur post-opératoire séveére. (61)
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Caractéristiques de la douleur

Tous les patients de 1’étude étaient atteints de douleur neuropathique péri-cicatricielle dans les
suites d’une exérése de mélanome cutané, associée a une douleur sur la zone de curage chez 3
patients parmi les 7 ayant eu un curage.

Les patients n’avaient aucune autre cause pouvant expliquer la douleur neuropathique.
D’apres une étude observationnelle de la SFETD, on estime que le traumatisme chirurgical serait

impliqué dans environ la moitié des douleurs neuropathiques périphériques. (48)
Localisation

Dans I’étude STOPNET (« Study of the Prévalence of Neuropathic Pain »), les localisations le
plus souvent retrouvées sont le dos et les membres inférieurs (49)

Dans notre étude la douleur était le plus souvent localisée a un membre inférieur (6 a la jambe soit
46,2%, 1 & la cuisse soit 7,7% et 2 au pied soit 15,4%.) La deuxieme localisation la plus fréquente
concernait les membres supérieurs (2 patients soit 15,4%).

La répartition anatomique des mélanomes varie en fonction du sexe. Il existe une prédominance

des mélanomes au niveau du thorax pour I’homme, des membres inférieurs pour la femme. (50,51)
Intensité

La douleur moyenne dans les études pivots est de 5,9/10. (5-8) Celle-ci est comparable a la douleur
moyenne dans notre étude (douleur de fond moyenne de 4,8/10, douleur paroxystique moyenne de

6,8/10).
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Délai d’apparition et de prise en charge

Le délai d’apparition de la douleur par rapport a la chirurgie était tres variable dans notre étude
avec une moyenne de 18,6 mois. Ce délai parfois prolongé n’est pas systématiquement attribuable
a un défaut de dépistage préalable de la douleur. Dans certains cas il existait un véritable intervalle
libre avant I’apparition des douleurs.

Hgimyr H et al. dans une étude sur les douleurs apres chirurgie de mélanome décrivent un délai
d’apparition de la douleur par rapport a la chirurgie d’en moyenne 23 mois (3 mois chez 22 patient,
entre 3 et 12 mois pour 8 patients, aprés 1 an pour 2 patients et 2 patients qui ne se souvenaient
pas du délai d’apparition). (3)

Le délai entre I’apparition de la douleur et la premiére pose de Qutenza® est plus court dans notre
étude (2,8 ans) que dans les études pivot (durée moyenne d’évolution de 4,4ans). (5-8)
L’information des soignants a été corrélée a une augmentation progressive du nombre de patients
adressés au CETD pour une prise en charge spécialisée entre 2018 et 2021, avec un impact positif
sur la qualité de vie des patients. La sensibilisation des soignants au dépistage systématique de
douleurs neuropathiques post-chirurgicales est une étape essentielle pour réduire le délai de prise

en charge.
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Qutenza® : efficacité et effets secondaires

Efficacité

Dans 1’étude prospective multicentrique QAPSA, réalisée a la demande de la Haute Autorité de
Santé (HAS) portant sur la pratique courante six mois aprés la derniére application de Qutenza®,
le critere de jugement évaluant la réponse clinique au traitement était un critere
composite comprenant :

- le score « Patient Global Impression of Change » (PGIC). Ce score permet au patient de donner

une ¢évaluation subjective globale de 1’évolution de son état.
- L’échelle numérique (0-10).

Les notions d’échec, de succés modéré et de succes étaient définies ainsi :

- Echec:
o Diminution de I’intensité de la douleur sur 1’échelle numérique de moins de 30 %
et score PGIC aggrave

- Succes modéré :

o Diminution de I’intensité de la douleur sur 1’échelle numérique de moins de 30 %

et score PGIC inchangé ou amélioré.

Ou

o Diminution de I’intensité de la douleur sur I’échelle numérique de plus de 30 % et

score PGIC inchangé ou aggravé
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- Succés:
o Diminution de I’intensité de la douleur sur 1’échelle numérique de plus de 30 % et

score PGIC amélioré.

Dans cette étude, 21,8 % des patients sont soulagés avec succes et 40,3 % avec succes modeéré.
Dans le sous-groupe douleur post-chirurgicale/post-traumatique, les taux de succes/succes moderé

étaient de 20,7 %/39,1%. (52)

Efficacité des applications multiples

Chez les patients ayant eu plus d’une application de Qutenza® dans notre étude (10 patients soit
76,9%), tous ont eu une amelioration de la douleur avec la répétition des poses.

Dans I’¢tude francaise prospective observationnelle QAPSA, dans laquelle la douleur
neuropathique était d’origine post-traumatique ou post-chirurgicale dans 76,3% (522 patients sur
684), le taux de réussite augmentait également avec le nombre de patches.

Ces résultats sont discordants avec I’étude multicentrique STRIDE, réalisée dans le cadre de
gestion du plan de risque du Qutenza® qui évalue la tolérance lors d’une administration répétée de
capsaicine dans le traitement des douleurs neuropathiques d’origine non diabétique chez 306
patients. En effet, dans cette étude, la répétition des poses ne permettait pas d’améliorer la douleur.
Cette étude concernait des douleurs neuropathiques d’étiologies diverses: environ un tiers des
patients souffrait de douleurs neuropathiques consécutive au zona (35%) ou a une chirurgie /
traumatisme (32%). Les autres souffraient de douleurs neuropathiques associées au VIH (25%) ou

a une cause non précisée (7%).
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Impact sur la consommation d’antalgiques

Dans notre étude, 84,6% des patients n’avaient pas de traitement antalgique médicamenteux a
I’issue du traitement par Qutenza®: 5 patients parmi les 7 ayant eu un traitement concomitant au
Qutenza® ont pu le suspendre.

Dans I’étude QAPSA analysant 684 patients, le traitement par patch de Qutenza® ne permettait pas
de réduire le recours aux traitements antalgiques habituels pour plus de 70 % des cas. (dans 43%
traitement inchangé, dans 15% ajout d’au moins un traitement antalgique ou majoration de
posologie, dans 14% fluctuation de dose et/ou de traitement) (52)

Le Qutenza® semble donc particuliérement approprié dans notre indication.

Effets secondaires

Dans notre étude, 3 patients (23,1%) ont recu une seule application, 5 patients (45,4%) ont recu
deux applications et 5 patients (45,4%) des applications répétées.

L’effet secondaire le plus fréquent était I’érythéme noté chez la totalité des patients, suivi de la
sensation de brdlure chez 76,9%. 15,4% des patients ont eu une douleur induite par la pose. Nous

n’avons eu aucun cas d’inefficacité du traitement et aucun arrét prématuré n’a été nécessaire.

Dans, I’étude QAPSA, 35 % des patients ont recu une seule application, 25% ont recu deux
applications et 40% ont recu des applications répétées.

Parmi ces 684 patients analysés, 137 (soit 20 %) ont déclaré au moins un effet indésirable : douleur
au site d’application (6 % des patients), érythéme au niveau du site d’application (6 % des patients),

inefficacité (chez 5 % des patients). 25 patients (4 %) ont da arréter le traitement de maniére
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prématurée a cause de douleurs induites par le patch. 96 patients ont signalé une douleur induite
par le traitement soit 14 % des patients. (52)

Dans notre étude le nombre de patients chez lesquels un érythéme au site d’application s’est
manifesté est plus important que dans la littérature. Cette différence peut résulter d’une plus grande

sensibilité dans notre détection de 1’érythéme.

Traitement de recours

Dans notre étude, 7 patients (53,8%) ont pris un traitement de recours le jour du traitement ce qui
est comparable avec les résultats des études pivot dans lesquelles 50% des patients y ont eu recours.
(5-8)

Un seul cas d’hypertension artérielle est survenu au cours de la pose de Qutenza® dans notre étude,

résolutive au retrait du patch.

Rapport bénéfice-risque

Le rapport bénéfice risque semble favorable, associant une efficacité et une sécurite a long terme.
Dans I’Etude ELEVATE, on retrouve une différence significative sur D’efficacité, les effets
indésirables, et la satisfaction globale de Qutenza® par rapport a la Prégabaline. Plus
particulierement, pour les patients souffrant de douleurs post chirurgicales ou post-traumatiques,
la proportion de repondeurs est significativement plus importante dans le groupe traité par

Qutenza® par rapport au groupe traité par Prégabaline. (53)
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De plus, le passage systémique de la capsaicine est faible et transitoire. Ainsi, aucune interaction
médicamenteuse n’est retenue et aucune adaptation de dose n’est requise en cas d’insuffisance

rénale ou hépatique.

Forces et limites

A ce jour, il n’y a pas de travaux évaluant le traitement par Qutenza® dans les douleurs

neuropathiques sur cicatrice d’exérése du mélanome cutané.

La plupart des études évaluant le Qutenza® sur la réduction des douleurs neuropathiques évaluent
les patients entre 8 semaines et 12 semaines. Dans notre étude, la durée de suivi prolongée a permis
de montrer 1’absence d’effets secondaires tardifs. En effet les patients ont été suivis en moyenne

17,8 mois (minimum 2 mois pour le dernier patient inclus, maximum 3 ans et 7 mois).

Une rechute a été observée durant le suivi (réapparition de douleurs neuropathiques sur la zone
antérieurement traitée par Qutenza® aprés avoir obtenu une rémission compléte). La mise en
évidence précoce de cette rechute a permis une prise en charge rapide avec la reprise d’un
traitement par Qutenza®. Le patient a obtenu une rémission compléte aprés un seul patch contre 4
patches nécessaires lors du premier traitement par Qutenza®.

La réintroduction du Qutenza® aprés rechute semble donc envisageable sans perte

d’efficacité.
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Une autre force de notre étude est I’évaluation globale du retentissement de la douleur notamment
sur la qualité de vie a travers le questionnaire EUROQOL EQ-5D-5L, qui évalue la qualité de vie
par 5 niveaux de sévérité dans 5 domaines (mobilité, autonomie, activité courantes, douleur ou
géne, anxiété ou dépression). Dans 1I’étude QAPSA, une amélioration cliniqguement pertinente de

la qualité de vie évaluée par I’index EQ-5D a aussi été observée par rapport a I’inclusion. (52)

De plus, une évaluation précise de la zone douloureuse et allodynique a été réalisée par
cartographie au filament de Von Frey. L’exploitation des calques utilisés au moment de
’application de Qutenza® a permis de montrer une réduction de la surface allodynique chez la
quasi-totalité des patients. Dans 1I’é¢tude STRIDE, entre la premiére semaine d’application et la
cinquiéme, il existe également une diminution de la surface moyenne de la zone douloureuse et de

la zone d’allodynie.

Notre travail posséde néanmoins des limites.

La premiere est la qualité rétrospective de ce travail. Les données étaient recueillies a posteriori et
limitées aux dossiers informatisés des patients. Néanmoins I’association des données des
consultations de dermatologie comprenant les comptes-rendus de réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) et des données des consultations du CETD a permis de limiter les
données manquantes.

La faible taille de I’effectif et la méthode limitent la puissance et la reproductibilité de I’étude.
Les différences observées sont a interpréter prudemment en raison de notre faible effectif de

patients.
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Chez les 3 patients ayant bénéficié de Qutenza® sur cicatrice d’exérése du primitif et sur cicatrice
de curage, les données disponibles dans les dossiers médicaux ne permettaient pas de distinguer
son efficacité sur la cicatrice d’exérése de son efficacité sur la cicatrice de curage. Une nouvelle

étude est nécessaire pour distinguer 1’efficacité dans ces deux indications.

Il existe un éventuel biais lié a 1’utilisation antérieure ou concomitante d’autres thérapeutiques
antalgiques. Néanmoins, les traitements concomitants étaient introduits depuis plus d’un mois,
maintenus a posologie stable et ceux-ci ont pu étre suspendus aprés Qutenza dans 71% des cas

Une étude prospective évaluant le Qutenza en 1% ligne de traitement est nécessaire.

Pour I’évaluation de la douleur chronique, I'utilisation d’un questionnaire NPSI, associé au

pourcentage de soulagement, permettrait d’améliorer le recueil et la précision des données en

incluant I’évaluation de 1’intensité et de la fréquence.
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Limites actuelles

Co(t

Une étude colt-traitement permettrait de mettre en avant 1’intérét du Qutenza® en 1° ligne de
traitement en tenant compte de la réduction de consommation des autres antalgiques, de la durée
d’efficacité rapide avec une bonne tolérance, de la reprise de 1’activité professionnelle et de

I’impact global positif sur le confort et la qualité de vie du patient.

Accessibilité

Une limite au recours au Qutenza® en premiére ligne de traitement réside dans son accessibilité

limitée, relevant d’une prise en charge spécialisée.

Il convient d’informer les praticiens sur les services dédies a I’étude et au traitement de la douleur

pour favoriser leur accessibilité au patient.

Perspectives

Le pronostic du mélanome a été revolutionné par les avancées thérapeutiques permettant un

bénéfice significatif sur la survie des patients en faisant pour certains une maladie chronique. Le
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traitement des douleurs iatrogenes doit donc s’inscrire dans la prise en charge globale des patients
suivis pour un mélanome.

Une prise en charge précoce des douleurs neuropathiques doit étre privilégiée. En effet, un des
facteurs de chronicisation de la douleur est I’intensité et la durée du syndrome douloureux initial.
Maihofner et al. rapportent une meilleure efficacité du Qutenza® chez les patients avec une douleur
évoluant depuis moins de six mois. (54)

Cette notion n’a pas pu étre confirmée dans notre étude en raison d’un trop faible effectif.

Une étude complémentaire semble nécessaire pour tenter de montrer une association entre la

précocité de prise en charge et I’efficacité.

Technique chirurgicale

En dermatologie, la chirurgie micrographique de Mohs est associée a moins de douleurs post-
opératoires. (55-57)

Ainsi, favoriser des techniques chirurgicales comme la chirurgie de Mohs pourrait permettre de
diminuer les douleurs neuropathiques chroniques sur cicatrice de mélanome.

Actuellement, cette chirurgie n’est pas validée dans la prise en charge du mélanome. (55,58)

Dans 1’étude de Hagimyr et al, il n’a pas ét¢ mis en évidence de différence significative sur la

douleur post-opératoire persistante selon la marge d’exérése (< 0,5cm, 1 cm, 2 cm, >4 cm).

En France, les marges d’exérese recommandées sont limitées a 2 cm. (36)
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Conclusion

La population sujette aux douleurs neuropathiques sur cicatrice d’exérése de mélanome dans notre
étude est constituée de patients plus jeunes que la moyenne nationale des patients atteints de
mélanome, sans autre antécédent notable, avec un sex-ratio équilibré, souvent fumeurs, dont le
primitif siégeait préférentiellement sur les membres inférieurs.

En comparaison aux autres douleurs neuropathiques dans lesquelles le Qutenza® a été étudié, son
utilisation dans notre indication semble plus efficace. En effet il associe une bonne efficacité (plus
de 2/3 d’efficacité majeure dont 6 rémissions completes) avec un impact positif sur la qualité de
vie, le sommeil et les loisirs et avec une bonne tolérance. Contrairement a d’autres indications, la
répétition des poses de Qutenza® réalisée chez 10 patients sur 13 (76,9%) permettait chez tous ces
patients d’améliorer I’efficacité. De plus, la reprise du Qutenza® en cas de rechute s’est avérée
rapidement efficace.

Le traitement par Qutenza® a permis de diminuer la consommation des autres antalgiques. En fin
de traitement, 84,6% des patients n’avaient pas de traitement antalgique.

Sur notre faible effectif, nous n’avons pas pu montrer de relation entre la précocité de mise en

place du traitement par Qutenza® et son efficacité.

Les recommandations actuelles présentent un algorithme pour le traitement des douleurs

neuropathiques indépendamment des divers mécanismes physiopathologiques et de I’étiologie de

la neuropathie (traumatique, toxique, héréditaire, métabolique, infectieuse).
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Un repositionnement des patchs de Qutenza® actuellement en 2°™ ligne dans les
recommandations actuelles, dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques en

particulier post chirurgicales du mélanome pourrait étre envisage.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts
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Annexe 1 —Score PGIC Patient’s global impression of change

Since beginning treatment at this facility, how would you describe the change (if any) in
ACTIVITY LIMITATIONS, SYMPTOMS, EMOTIONS and OVERALL QUALITY OF LIFE,
related to your post-concussive condition?

Choose ONE.

___No change (or condition has gotten worse) (1)

____Almost the same, hardly any change at all (2)

___Alittle better, but no noticeable change (3)

___Somewhat better, but the change has not made any real difference (4)
___Moderately better, and a slight but noticeable change (5)

___Better and a definite improvement that has made a real and worthwhile difference (6)



Annexe 2 - Protocole de traitement par Qutenza®

®

Contenu d’une boite de Qutenza



Etape 1 - Cartographie de la zone allodynique au filament de VVon Frey.

Zone allodynique cartographiée



Etape 2 - Réalisation du calque de la surface allodynique correspondant a la zone a traiter

Etape 3 - Anesthésie locale a la lidocaine (60 min)



Ry

%
.7

Etape 4 - Application du Qutenza® (60 min)

Etape 5 — Retrait du patch, application du gel nettoyant.



Annexe 3 - Terminologie de |la douleur selon '|lASP

Allodynie : Douleur provoquée par un stimulus qui ne cause habituellement pas de douleur.
Analgésie : Absence de douleur en réaction a une stimulation qui serait normalement douloureuse.
Dysesthésie : Une sensation anormale désagréable, spontanée ou provoquee.

Hyperalgésie : Réaction accrue a un stimulus qui est habituellement douloureux.

Hyperesthésie : Sensibilité accrue a une stimulation, a I’exclusion des sens spéciaux.
Hypoesthésie : Sensibilité réduite a la stimulation, hormis les sens particuliers.

Paresthésie Sensation anormale, spontanée ou provoquée. Il est recommandé que le terme de
paresthésie soit utilisé pour décrire une sensation anormale considérée comme non désagréable,
alors que le terme de dysesthésie est de preférence utilisé pour décrire une sensation anormale et

considérée comme désagréable.



Annexe 4 - Questionnaire DN4

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les douleurs

neuropathiques
Pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit répondre a chaque item des
4 questions ci-dessous par « oui » ou « non »,

QUESTION 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Brilure a O
2. Sensation de froid douloureux [ ] O
3. Décharges électriques (] O

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptdmes suivants 7

Oui Non
4. Fourmillements O O
5. Picotements (] O
6. Engourdissements (] ]
7. Démangeaisons [ (|

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire ol 'examen met en évidence :

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact O O
9. Hypoesthésie a la pigire [ (|
QUESTION 4 : |a douleur est-elle provoguée ou augmentée par :
Oui Non
10. Le frottement (] O
OUI = 1 point NON = 0 point Score du Patient: /10
MODE D'EMPLOI
Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4 est utile comme
outil de diagnostic.

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :
¥ Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire
¥ A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »
¥ A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque « oui » et 0
pour chaque « non »
¥  Lasomme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10

Si le Score du Patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif
(sensibilité & 82,9% ; spécificité 4 89,9%)

D“aprés Bouhassira D, Attal N, Alchaar H, Boureau F, Brochet B, Bruxelle J, Cunin G, Fermanian J, Ginies P, Grun-
Overdyking A, Jafari-Schluep H, Lantéri-Minet M, Laurent B, Mick G, Serrie A, Valade D, Vicaut E. Comparison of
pain syndromes associated with nervous or somatic lesions and development of a new neuropathic pain
diagnostic questionnaire (DN4). Pain 2005 ; 114 :29-36



Annexe 5 - Classification TNM du mélanome (AJCC 2017) (35)

T Epaisseur de la tumeur

pTX Pas de tumeur mise en évidence

pTO Pas de preuve de tumeur primitive
Mélanome in situ (Clark niveau )]

pTis (hyperlasie mélanocytaire atypique, sévere dysplasie mélanocytaire, pas de lésion
invasive maligne)

pT1l Tumeur <1 mm d'épaisseur

pTla tumeur <0,8 mm d'épaisseur sans ulcération
tumeur <0,8 mm d'épaisseur avec ulcération

pTlb ou
tumeur de 0,8 mm & 1 mm d'épaisseur avec ou sans ulcération

pT2 Tumeur de 1 4 2 mm d'épaisseur

pT2a sans ulcération

pT2b avec ulcération

pT3 Tumeur de 2 & 4 mm d'épaisseur

T3a sans ulcération

T3b avec ulcération

pT4 Tumeur de plus de 4 mm d'épaisseur

T4a sans ulcération

T4b avec ulcération

N Nombre de ganglions locorégionaux envahis

NX Pas d'évaluation des ganglions lymphatiques régionaux

NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métas_tase _ dans un ganglion ou emboles lymphatiques sans métastase
ganglionnaire

Nla Atteinte microscopique (pas de détection clinique)

N1b Métastase macroscopique (cliniguement perceptible)

Nlc Nodule satellite ou métastase en transit sans atteinte ganglionnaire

N2 Métas_tase _dans 2 ou 3 ganglions ou emboles lymphatiques avec métastases
ganglionnaires

N2a Atteinte uniguement microscopique

N2b Atteinte macroscopique

N2c Nodule(s) satellite(s) ou métastase(s) en transit avec seulement 1 ganglion atteint
4 métastases ganglionnaires ou plus, ou conglomérat ganglionnaire métastatique

N3 ou nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou
plus

N3a Atteinte uniguement microscopique

N3b Atteinte macroscopique

N3c Nodules satellites ou métastases en transit avec 2 métastases ganglionnaires ou plus

M Site

MO Pas de métastase a distance

M1 Meétastases a distance

M1la Mé_tastases cutanées, du tissu sous-cutané ou ganglionnaires au-dela de l'aire de
drainage

M1b Meétastases pulmonaires

Mlc Toute autre atteinte viscérale autre que le systéme nerveux central

M1d Meétastases au niveau du systeme nerveux central




Annexe 6 - EQ-5D-5L Questionnaire sur la santé (French version for
France)

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre santé
AUJOURD’HUI.

MOBILITE

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied

J’ai des problémes Iégers pour me déplacer a pied
J’ai des problémes modérés pour me déplacer a pied

J’ai des problémes sévéres pour me déplacer a pied

DOo000

Je suis incapable de me déplacer a pied

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n’ai aucun probléme pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

J’ai des problémes Iégers pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)
J’ai des probléemes modérés pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

J’ai des problémes séveres pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

DOo0O00

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

ACTIVITES COURANTES (p. ex., travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)
Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

J’ai des problémes Iégers pour accomplir mes activités courantes
J’ai des problémes modérés pour accomplir mes activités courantes

J’ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes

DOo00O0

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

DOULEURS / GENE
Je n’ai ni douleur ni géne

J’ai des douleurs ou une géne légere(s)
J’ai des douleurs ou une géne modérée(s)
J’ai des douleurs ou une géne sévere(s)

J’ai des douleurs ou une géne extréme(s)

o000



ANXIETE / DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis séverement anxieux(se) ou déprimé(e)

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

COooU00

10



La meilleure santé
gue vous puissiez

imaginer
—1— 100
o= %
—— 9%
- 8
—— 80
- 75
—— 70
- 65
—— 60
. - 55
VOTRE SANTE AUJOURD’HUI = x
—— 50
Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé estbonne = 45
ou mauvaise AUJOURD’HUIL. T 40
Cette échelle est numérotée de 0 a 100. —+ 35
100 correspond a la meilleure santé que vous puissiez imaginer. —— 30
0 correspond a la pire santé que vous puissiez imaginer. T -
Veuillez faire une croix (X) sur I'échelle afin d’'indiquer votre état | 20
de santé AUJOURD’HUI. +
-+ 15
Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chiffre que T
vous avez coché sur I'échelle. —F 10
-+ 5

La pire santé que
Vous puissiez
imaginer

11



Annexe 7 - Exemple de mesure de surface de la zone allodynique sur
calque, Patient 11 (logiciel libre Imagel®).
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Figure 1 : Zone allodynique avant 1* patch de Qutenza® - Surface mesurée : 197cm?
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Figure 2 : Zone allodynique avant dernier patch de Qutenza® (2°™ patch) - Surface mesurée :
51cm?
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