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1 Introduction

Constituant le premier motif de consultation médicale, la douleur représente un
véritable enjeu de santé publique. Il existe aujourd’hui un certain nombre de médi-
caments visant a la prendre en charge, agissant différemment sur les facteurs neu-
robiologiques qui la composent. Toutefois, si ces traitements sont efficaces a court
terme, des phénomenes de tolérance finissent souvent par apparaitre, conduisant le
patient a augmenter ses posologies ou devoir changer de molécule active. Par ailleurs,
ces mémes traitements peuvent occasionner de nombreux effets indésirables dont
certains peuvent étre mortels. Suivant un phénomeéne de sensibilisation nerveuse,
une mauvaise prise en charge de la douleur peut conduire a sa chronicisation, compli-
quant encore un peu plus cette prise en charge. Afin d’ajouter un niveau de complexité
supplémentaire, la douleur chronique peut donner lieu a des troubles psychiatriques
tels que I'anxiété ou la dépression, tant son impact physique et social peut étre impor-
tant. De plus, I'hétérogénéité des manifestations cliniques et les complexités de leur
mécanisme physiopathologique sous-jacent ont fait de 'identification de nouvelles
cibles potentielles un véritable défi. Ce constat a conduit au fait que la plupart des
médicaments analgésiques en développement ont été et restent encore des molécules
déja validées par les autorités de régulation du médicament, faisant I’objet d’'une
reformulation, alors méme que I'on n’en connait déja tout le potentiel et leurs limites.

Au regard de ce contexte, il existe un besoin réel pour de nouveaux analgésiques
afin de soulager les patients de fagon toujours plus stre et plus efficace. Comme tout
candidat médicament, ces produits font I'objet d'un développement clinique dont les
études peuvent étre consultables au travers de registres nationaux et internationaux.
En étudiant ces essais cliniques grace a ces bases de données, il est alors possible de
décrire, analyser et dégager des tendances de développement, et plus particulierement
de développement industriel.

Dans ce travail, nous nous proposons ainsi d’étudier a différents niveaux les données
recueillies dans ces registres concernant les études cliniques se rapportant a la douleur.
Plus encore, ce travail propose une description du pipeline des analgésiques en 2023
au travers de ces mémes données, afin d’identifier les candidats médicaments de
demain.
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1.1 Qu’est ce que la douleur ?

1.1.1 Evolution d’une perception au fil de I'Histoire

L'évolution de la perception et des définitions de la douleur a travers I'histoire offre
un fascinant voyage a travers les civilisations, les croyances et les avancées médicales.
Dans I’Antiquité, la compréhension de la douleur était souvent teintée de mysticisme
et de philosophie. Les cultures grecque et romaine, par exemple, considéraient la
douleur comme un chatiment divin ou une manifestation des déséquilibres dans les
humeurs corporelles, selon les enseignements d’"Hippocrate et de Galien.

Au Moyen Age, I'Eglise chrétienne influenca fortement la perception de la douleur.
Elle considérait souvent la souffrance physique comme une épreuve nécessaire et
un moyen de racheter les péchés. Les pratiques de flagellation et d’autoflagellation
étaient courantes dans ce contexte, exprimant une compréhension de la douleur
profondément ancrée dans le cadre religieux.

La Renaissance marqua une transition vers une approche plus scientifique. Andreas
Vesalius, au XVI° siecle, remit en question les idées héritées de Galien, soulignant I'im-
portance d'une observation directe et d'une compréhension anatomique. Cependant,
la perception de la douleur restait liée a des facteurs mystiques et religieux.

Lépoque des Lumieres apporta des changements significatifs dans la pensée mé-
dicale. Des penseurs tels que René Descartes contribuerent a distinguer la douleur
physique des émotions, suggérant que la douleur était une expérience sensorielle
distincte. Cependant, I'idée persistait que la douleur était liée a des stimuli spécifiques
dans les nerfs. Ainsi, René Descartes définissait la douleur au XVII® siécle comme :

“ni plus ni moins qu'un systeme d’alarme dont la seule fonction est de signa-
ler une lésion corporelle.”

Au XIX® siecle, des progres majeurs dans les sciences médicales influencerent la
compréhension de la douleur. Les travaux de Sir Charles Bell et Frangois Magendie
permirent de distinguer les voies sensorielles et motrices des nerfs, jetant les bases de
la compréhension moderne de la transmission nerveuse. La découverte des opioides
et I'utilisation de I'éther et du chloroforme pour I’anesthésie ouvrirent de nouvelles
perspectives sur le controle de la douleur.

Le XX® siecle fut marqué par des avancées médicales significatives, mais aussi par
des changements sociaux et culturels qui influencerent la perception de la douleur.
L'expérience de Beecher, menée pendant la Seconde Guerre mondiale par le médecin
anesthésiste Henry K. Beecher, a été une étape cruciale dans cette compréhension
de la douleur. Observant les blessés de guerre, Beecher constata que certains sol-
dats semblaient ne pas ressentir de douleur intense malgré des blessures graves. Ses
conclusions, publiées en 1946 dans le Journal of the American Medical Association,
dévoilerent le phénomeéne de I'“analgésie de combat”. Beecher avanca 'idée que des
facteurs psychologiques, tels que la détermination, la distraction, et la camaraderie,
pouvaient atténuer la perception de la douleur. Cette étude influenca considérable-
ment la pensée médicale en soulignant le role crucial des aspects psychologiques
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dans la modulation de la douleur, un concept qui continue de faconner la recherche
et la gestion contemporaines de la douleur.

La création de I'International Association for the Study of Pain (IASP) en 1973
contribua a définir la douleur en 1979 [1] comme étant :

“Une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion
tissulaire réelle, potentielle ou décrite en ces termes par le patient.”

Cette nouvelle définition associe une dimension affective et cognitive a la sensation
initialement réduite a son caractere organique, révolutionnant la maniére dont la
douleur était abordée tant sur le plan médical que psychologique.

Les découvertes en neurosciences modernes ont également élargi notre compré-
hension de la douleur. La théorie du « portillon » de Ronald Melzack et Patrick Wall,
dans les années 1960, souligne le role des signaux inhibiteurs et facilitateurs dans la
modulation de la douleur. Des avancées dans 'imagerie cérébrale ont permis d’obser-
ver les régions cérébrales impliquées dans la perception de la douleur, jetant ainsi une
lumieére nouvelle sur les mécanismes neurologiques.

Aujourd’hui, la douleur est reconnue comme une expérience complexe, influencée
par des facteurs physiques, psychologiques et sociaux. Pour la premiere fois depuis
1979, sa définition est a nouveau mise a jour en 2020 pour inclure la douleur chez les
individus non communiquant ou en situation ne permettant pas de la décrire [2] :

“Expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée d, ou ressem-
blant a celle associée a, une lésion tissulaire réelle ou potentielle.”

Ainsi, la douleur est toujours une expérience personnelle, influencée a des degrés
divers par des facteurs biologiques (e.g., age, sexe), psychologiques et sociaux [3]. C’est
la combinaison de ces facteurs qui conduit a I’état d'un individu, notion fondamentale
al'origine de la variabilité inter-, mais aussi intra-, individuelle de la sensation dou-
loureuse. Les avancées dans la recherche et la prise en charge de la douleur s’inspirent
d’une approche multidisciplinaire, intégrant des traitements pharmacologiques, des
thérapies cognitivo-comportementales et des approches holistiques. L'évolution de
la perception de la douleur reflete le cheminement de I’humanité, passant d'une
compréhension teintée de mysticisme a une approche plus scientifique et humaine
permettant d’en identifier quatre composantes principales (Fig. 1.1).

18



1 Introduction - 1.1 Qu’est ce que la douleur?

Sensitive N Cognitive

organique, nociception éducation, culture, mémorisation

4 Composantes
de la douleur

Comportementale Affectivo-émotionnelle
manifestations verbales, sociales \_/ contexte, anxiété, dépression

FIGURE 1.1 — Composantes de la douleur [4]

1.1.2 Classification des douleurs

Les douleurs peuvent étre classées en différentes catégories selon leur évolution

temporelle et/ou leur origine neurobiologique.

La classification temporelle permet de définir trois types de douleurs [5] :

— la douleur transitoire, qui résulte d'une activation des effecteurs nociceptifs
en 'absence d’atteinte tissulaire. Il s’agit d'un type de douleur que nous ressen-
tons tous dans la vie de tous les jours de facon plus ou moins intense comme
une piqire d’insecte ou un léger choc. Elle est rarement sujette a consultation
médicale;

— la douleur aigué, qui résulte elle aussi d'une activation nociceptive, mais cette
fois-ci en réponse a un dommage tissulaire. Plus longue que la douleur transi-
toire, elle comprend notamment les douleurs post-opératoires et traumatiques.
Ce type de douleur est souvent motif a consultation, et bien souvent a |’origine
d’'une prise d’antalgiques pour la soulager;

— la douleur chronique, qui est définie par I'ASP comme une douleur persistant
au dela de trois mois. Elle traduit le phénomene de chronicisation d’'une douleur
aigué, y compris apres la disparition du stimulus douloureux d’origine. Elle
comprend un grand nombre d’étiologies tres diverses comme les douleurs du
dos, les neuralgies post-herpétiques ou encore les fibromyalgies.

La classification neurobiologique divise, quant a elle, les douleurs en trois autres

catégories [6] :

— les douleurs nociceptives, faisant suite a I'activation des neurones sensoriels
nociceptifs en réponse a un stimulus intense dépassant un seuil d’activation. Le
role de ce type de douleur est protecteur, entrainant une réponse immeédiate
de I'organisme comme le réflexe de flexion. Elle permet, par ailleurs, d’aider au

19



1 Introduction - 1.1 Qu’est ce que la douleur?

processus de réparation de la lésion en encourageant a éviter d’utiliser la partie
1ésée.

— les douleurs inflammatoires, causées par |'activation du systéeme immunitaire
en réponse a un dommage tissulaire ou une infection. Ces douleurs ont elles
aussi un role adaptatif et de protection. En abaissant le seuil de sensibilité suite a
un dommage tissulaire, ce type de douleur aide également au processus de répa-
ration en réduisant le risque de sur-blessure tout en promouvant la réparation.

— les douleurs pathologiques sont elles aussi adaptatives, mais n’'ont en revanche
rien de protecteur. En effet, elles résultent d'une affection du systéme nerveux,
ne représentant alors plus un symptdéme d’'une maladie, mais bien la maladie
elle-méme. Elles peuvent faire suite a une lésion du systeme nerveux, comme
c’est le cas pour les douleurs neuropathiques. Dans le cas ou le systeme ner-
veux n’est pas atteint, on parle de douleurs dysfonctionnelles, qui regroupent
des pathologies comme la fibromyalgie, la céphalée de tension, ou encore la
colopathie fonctionnelle.

Il est a noter que ces deux classifications ne sont pas indépendantes mais bien
complémentaires. Avant de nous intéresser aux différentes méthodes permettant de
soulager, controler ou atténuer la douleur, penchons nous de plus pres sur sa premiére
origine neurobiologique : la nociception.

1.1.3 A I'origine de la douleur : la nociception

La nociception (du latin nocere, nuire) est un processus physiologique du systéme
nerveux somato-sensitif par lequel le corps détecte, transmet et interprete les sti-
muli potentiellement nocifs, tels que la chaleur excessive, le froid intense, la pression
intense, ou des substances chimiques irritantes [7]. C’est un mécanisme de survie
essentiel qui permet au corps de réagir aux situations dangereuses en générant une
réponse défensive adaptée, tant au plan physiologique que comportemental [8]. La no-
ciception joue donc un role crucial en alertant I'organisme sur des stimuli susceptibles
de causer des dommages tissulaires.

Le processus de nociception se divise en trois étapes, grace a trois neurones orga-
nisés en relais. La premiere commence par la stimulation de récepteurs spécialisés
localisés a I’extrémité périphérique du premier neurone appelés nocicepteurs. Ces
nocicepteurs sont situés dans divers tissus du corps, y compris la peau, les muqueuses,
les muscles, les visceres, les os, les articulations et d’autres organes internes [9, 10, 11].
IIs sont sensibles a des signaux spécifiques suffisamment extrémes d’origine méca-
nique (e.g., coupure, écrasement), thermique (< 10°C / > 45°C), ou encore chimique
(e.g., inflammation, capsaicine). Ils permettent ainsi de localiser, caractériser et quan-
tifier I'intensité du signal nociceptif. La spécificité de ces récepteurs pour un type de
stimulus permet d’en distinguer trois types :

— les mécanorécepteurs associés aux fibres A§/C;

— les thermorécepteurs également associés aux fibres A6/C;

— les récepteurs de type polymodal, associés aux fibres C, pouvant étre activés par
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les trois types de stimuli, mécaniques, thermiques et chimiques.

Lorsqu’un stimulus nocif est détecté par ces nocicepteurs, ceux-ci génerent un
influx nerveux, qui est transmis le long des nerfs périphériques vers la corne dorsale
de la moelle épiniere. A ce niveau, les signaux nociceptifs sont relayés au deuxieme
neurone qui se charge de transmettre le signal jusqu’au thalamus ou est effectué le
relais avec le troisieme neurone qui transmet le signal vers les aires corticales ot la
perception consciente de la douleur se produit (Fig. 1.2). Cette voie de la douleur
peut donc étre schématiquement résumée selon les 3 étapes de (i) détection, (ii)
transmission, (iii) interprétation/perception [12, 13].

Ainsi, de facon opposée a la nature objective des autres neurones sensoriels de
I'organisme, cette derniere étape de perception donne a la douleur son caractere
hautement individuel et subjectif, son interprétation a partir de la détection pou-
vant étre diminuée par le stress, ou a l'inverse exacerbée par I'anticipation. Il est
important de noter que la nociception ne constitue pas nécessairement une expé-
rience douloureuse; elle représente simplement le processus de détection des stimuli
potentiellement nocifs.
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FIGURE 1.2 — Mécanismes pharmacologiques de la nociception (tiré de YEKKIRALA,
ROBERSON, BEAN et al. [11])

La nociception peut étre modulée aux différentes étapes de son processus de si-
gnalisation [14]. Des mécanismes de régulation physiologiques peuvent se mettre en
place pour intensifier ou atténuer la transmission des signaux nociceptifs en fonction
du contexte et de la gravité du stimulus. Parmi ces mécanismes, on distingue :

1. Linhibition pré-synaptique dans la moelle épiniére : Au niveau de la moelle épi-
niere, les premiers neurones nociceptifs transmettent des signaux aux seconds
neurones qui les relaient ensuite au cerveau. Certains neurones inhibiteurs,
appelés interneurones inhibiteurs, peuvent libérer des neurotransmetteurs in-
hibiteurs (comme la sérotonine et la noradrénaline) au niveau de la synapse
nociceptive de la moelle. Cela diminue la libération de neurotransmetteurs
excitateurs et réduit ainsi la transmission des signaux nociceptifs.
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2. Laporte de contrdle de la douleur (Gate Control Theory) : Cette théorie sug-
gere que des signaux non nociceptifs (tels que le toucher léger) peuvent fermer
virtuellement la “porte” de transmission des signaux nociceptifs a la moelle épi-
niere. En stimulant les fibres tactiles, il est alors possible d’atténuer la perception
de la douleur. Cette théorie a des implications importantes dans la gestion de la
douleur, notamment par des techniques telles que le massage ou la stimulation
tactile.

3. Linhibition post-synaptique centrale : Au niveau du cerveau, certaines régions,
comme le cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal, jouent un role dans
I'inhibition post-synaptique centrale. Ces régions peuvent moduler I'activité des
centres de traitement de la douleur, influencant ainsi la perception de la douleur.

4. Controles descendants de la douleur : Le corps produit différents peptides
analgésiques comme les endorphines, qui sont des opioides endogenes, ou
encore les endocannabinoides. Ces substances chimiques agissent comme des
analgésiques naturels en se liant a leurs récepteurs (le plus souvent des RCPG)
dans le cerveau et la moelle épiniere, atténuant ainsi la transmission des signaux
nociceptifs.

5. Ladaptation et 'habituation : Le systéme nerveux peut également s’adapter a
des stimuli répétés. Cela se traduit par une diminution de la perception de la
douleur au fil du temps, un phénomene connu sous le nom de “tolérance” ou
“habituation”. Cette adaptation peut se produire a différents niveaux, allant des
récepteurs périphériques aux centres cérébraux supérieurs.

6. La modulation émotionnelle : Comme évoqué dans la définition de la douleur,
les états émotionnels, tels que le stress ou 'anxiété, peuvent en influencer la
perception. Les neurotransmetteurs liés aux émotions, tels que la sérotonine et
la dopamine, peuvent interagir avec les voies nociceptives, modulant ainsi la
maniere dont la douleur est ressentie.

Bien que la nociception soit un mécanisme vital de défense pour le corps, elle peut
aussi parfois étre excessive ou mal régulée. On distingue ainsi des états douloureux
comme par exemple '’hyperalgie, correspondant a une réponse exagérée a un sti-
mulus douloureux en raison d'une hyperexcitabilité neuronale, et ’allodynie qui
correspond a un signal nociceptif en réponse a un stimulus considéré normalement
comme non douloureux. D’autres dysfonctionnements de ce systéme sont a I’origine
de la douleur que nous avons qualifiée plus haut de pathologique. C’est par exemple
le cas de la mutation entrainant un gain de fonction du canal ionique NaV1.7 causant
des douleurs paroxystiques extrémes, ou encore de la 1ésion d'un nerf entrainant des
douleurs neuropathiques.

Comprendre les mécanismes de la nociception est donc crucial pour le développe-
ment de stratégies de gestion de la douleur efficaces et plus particulierement pour
le développement de nouveaux analgésiques. Le centre d’investigation clinique de
Leiden aux Pays-Bas propose ainsi une liste de modeles d’évaluation de la douleur
chez le volontaire sain de facon a s’assurer du mécanisme d’action de ces nouveaux
produits (Fig. 1.3) [15]. Dans le cas ou la douleur n’est pas controlée, la persistance de
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I'activation de cette voie de signalisation nerveuse peut conduire a des phénomenes
de sensibilisation pouvant eux méme conduire a la chronicisation de la douleur aigué.
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FIGURE 1.3 - Cibles pharmacologiques de la nociception (tiré de HIMA et
GROENEVELD [15])

1.1.4 De la sensibilisation a la chronicisation

Lexposition répétée a des stimulus nociceptifs entraine un phénomene dit de sen-
sibilisation. Celui-ci peut avoir lieu au niveau central ou au niveau périphérique
[14]. Au niveau périphérique, elle correspond a une diminution du seuil d’activa-
tion des neurones nociceptifs et a une augmentation de I'amplitude de leur réponse.
Ce phénomene de sensibilisation est la conséquence de la libération de médiateurs
pro-inflammatoires en réponse a la Iésion. On retrouve parmi ces médiateurs des
prostaglandines, la bradykinine, la sérotonine, I’ATP, des protons et du potassium. Les
nocicepteurs ainsi stimulés vont en retour libérer, dans leurs branches collatérales
et ce de maniere antidromique, de la substance P et de la Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) sous la forme d’'un réflexe axonique. La substance P et la CGRP vont
a leur tour favoriser I'cedeme et activer d’autant plus les nocicepteurs par le biais de
I'histamine, c’est ce qu’on appelle I'inflammation neurogene. La douleur va s’étendre
autour de la 1ésion, ce phénomene participe a I’hyperalgésie primaire. Elle permet
ainsi le role protecteur de la douleur en empéchant de se blesser a nouveau au méme
endroit. Toutefois, cette sensibilisation peut persister alors qu’elle ne devrait norma-
lement étre présente que pendant le temps de guérison avant de s’atténuer. C’est le
phénomene de chronicisation.
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1.1.5 Méthodes d’évaluation de la douleur

Comme nous I'avons vu a plusieurs reprises, la douleur est une sensation particulie-
rement subjective, pouvant prendre différentes formes percues par un tiers extérieur
comme par exemple des plaintes, des grimaces, ou encore des postures destinées a
soulager [16]. Sila parole permet d’exprimer une sensation douloureuse, elle ne le per-
met pas pour des populations particulieres comme la pédiatrie, chez des personnes
avec certains handicaps, ou méme parfois chez les personnes agées. La communica-
tion étant essentielle au diagnostic, certains outils ont été développés pour mesurer
I'intensité de la douleur, suivre son évolution et ainsi faciliter la relation soignant-
patient. Ces outils sont nombreux et se distinguent en deux catégories : (i) les outils
d’auto-évaluation d’'une part, et (ii) les outils d’hétéro-évaluation d’autre part. Parmi
les outils d’auto-évaluation, on retrouve différentes échelles, validées par la HAS [17]
avec parmi les plus connues :

— Péchelle visuelle analogique (EVA), permettant de quoter sur une régle 'inten-

sité de la douleur (Fig. 1.4);
— Péchelle numérique (EN), permettant de quoter numériquement cette intensité;
— DP’échelle verbale simple (EVS), permettant de qualifier la douleur selon 5 critéres
(i.e., absente, faible, modérée, intense, extrémement intense)
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FIGURE 1.4 — Exemple d’échelle visuelle analogique. [18]
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1.2 Epidémiologie : un enjeu majeur de santé
publique

La douleur, premier motif de consultation médicale, serait a ’origine de pres de
deux tiers des consultations médicales [19]. Ainsi, la gestion de la douleur constitue
un enjeu majeur de santé publique en raison tout d’abord de son impact sur la qualité
de vie des patients, mais aussi de ses implications socio-économiques. Les personnes
algiques voient souvent leur capacité a mener une vie normale compromise, les activi-
tés quotidiennes, le sommeil et les interactions sociales pouvant en étre gravement
perturbées. Une mauvaise prise en charge peut donc entrainer une fatigue persistante,
une diminution de la mobilité, et méme des troubles du sommeil, contribuant ainsi
a un cercle vicieux de détérioration de la qualité de vie. Sur le plan émotionnel, la
douleur peut générer du stress, de I'anxiété, voire une dépression, exacerbant ainsi
les souffrances des patients. Les relations sociales peuvent également étre affectées,
car la douleur peut limiter la participation a des activités sociales et entrainer une
diminution de la qualité des interactions. Ainsi, la douleur peut aller au-dela de son
impact physique immeédiat, pour affecter profondément le bien-étre global des in-
dividus, soulignant 'importance cruciale d'une gestion efficace de la douleur pour
améliorer la qualité de vie des patients.

Par ailleurs, les cofits pour la société associés a la douleur ne se limitent pas a sa
seule prise en charge médicale, mais comprennent également son retentissement
socio-professionnel, pouvant mener a des incapacités a long terme, des absences
au travail et une diminution globale de la productivité. En investissant dans des
approches efficaces de gestion de la douleur, les systémes de santé visent ainsi non
seulement a améliorer la vie des patients, mais aussi a réduire les cofits de santé. Une
prise en charge adéquate de la douleur revét donc une importance cruciale pour la
santé publique, favorisant le bien-étre individuel et contribuant a la durabilité des
systemes de soins de santé.

1.2.1 A I’échelle nationale : une succession de plans

En France depuis plus de 20 ans, différents plans nationaux visant a améliorer la
prise en charge des douleurs se sont succédés. Le premier plan triennal (1998-2000) a
mis 'accent sur (i) la prise en compte de la demande du patient, (i7) le développement
de la lutte contre la douleur dans les structures de santé et des réseaux de soins, et
enfin (ii7) la formation et I'information des professionnels de santé [20].

Un second plan national de lutte contre la douleur (2002-2005) a inscrit a nouveau
I’amélioration de la prise en charge de la douleur chronique comme prioritaire. La
loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et la qualité du systeme de santé a
permis d’inscrire I'article L1110-5 au code de la santé publique reconnaissant comme
droit fondamental de toute personne a

“... recevoir des soins visant a soulager sa douleur. Celle-ci doit étre en toute
circonstance prévenue, évaluée, prise en compte...".
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Elle sera suivie de la loi relative a la santé publique du 9 aout 2004 qui inscrira le sou-
lagement de la douleur parmi les objectifs a atteindre. Par ailleurs, trois orientations
nouvelles ont été développées :

— la douleur provoquée par les soins et la chirurgie,

— la douleur de 'enfant et la prise en charge de la douleur chronique,

— la formation des professionnels de santé en incitant les établissements de santé

a s’engager dans un programme de lutte contre la douleur.

Ces orientations ont permis, trois ans plus tard, 'adoption de I'article R6144-2
venant renforcer cette mesure en inscrivant la prise en charge de la douleur dans la
politique d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins élaborée par
les commissions médicales d’établissement.

Enfin, le troisieme plan quinquennal (2006 - 2010), et dernier en date, s’est orienté
autour de quatre priorités :

— la structuration de la filiere de soins,

— l'amélioration de la prise en charge des douleurs des populations les plus vulné-
rables notamment des enfants et des adolescents, des personnes polyhandica-
pées, des personnes agées et en fin de vie,

— la formation initiale et continue des professionnels de santé,

— une meilleure utilisation des traitements médicamenteux et des méthodes non
pharmacologiques.

Si ces plans ont montré 'engagement fort des pouvoirs publics autour de cette
thématique, le quatrieme plan national (2013 - 2017) n’a jamais vu le jour. Celui-ci
aurait da étre axé autour :

— del’amélioration de I’évaluation de la douleur et la prise en charge des patients

en sensibilisant les acteurs de premier recours,

— dela prise en charge de la douleur lorsque le patient est hospitalisé a domicile,

— del’aide aux patients rencontrant des difficultés de communication (nourrissons,
personnes souffrant de troubles psychiatriques ou de troubles envahissants du
développement, etc.) a mieux exprimer les douleurs ressenties afin d’améliorer
leur soulagement.

Ainsi, comme le déplore la Société Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur

(SFETD) [21] :

Depuis 2013, aucun plan, aucun programme, aucune action gouvernemern-
tale n'ont été mis en ceuvre autour de la douleur alors qu'il s'agit d’'un des
premiers postes budgétaires en Santé publique. La SFETD milite pour une
nouvelle sensibilisation de tous les acteurs de soins mais aussi de la popula-
tion autour des douleurs et de leurs prises en charge. Le gouvernement doit
étre le vecteur de ce vaste plan d'actions dont un des axes concerne l'usage et
le mésusage des antalgiques.

1.2.2 A I’échelle internationale

La prise en charge de la douleur représente également un probleme a I’échelle
mondiale [22]. Certaines estimations suggerent une prévalence mondiale de la dou-
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leur au sens large de I'ordre de 20%, associée a une incidence annuelle de 10% des
douleurs chroniques. Malgré le fait que la douleur touche toutes les populations sans
considération d’age, de sexe, ou d’ethnie, celle-ci n’est pas distribuée uniformément.
Cette distribution inégale peut s’expliquer de plusieurs facons. Une premiere expli-
cation épidémiologique serait un manque de recueil de données des pays les moins
représentés. Une seconde, plus médicale, part du constat que certaines pathologies,
propices a I'apparition de douleurs chez les patients, sont plus fortement représentées
dans les pays dits “développés”, comme par exemple le cancer ou le diabete.

Par ailleurs, on ne peut bien str pas parler d'épidémiologie mondiale de la douleur
sans évoquer la crise des opioides aux Etats-Unis. Ce probléeme de santé publique
majeur est lié a la sur-consommation de médicaments analgésiques opioides, et plus
particulierement I’oxycodone. Nous rediscuterons de I'origine de cette crise un peu
plus loin dans ce manuscrit.

Pu blm ad "opioid crisis'| X
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FIGURE 1.5 — Evolution des publications se rapportant a la “crise des opioides”

Enfin, une étude de I"épidémiologie de la douleur dans 52 pays du monde conforte
ce constat d'un probleme de santé publique a cette échelle [23]. La conclusion de ses
auteurs est sans appel : le probléme de la douleur doit étre traité a I’échelle internatio-
nale comme une priorité de santé publique.

1.3 Recommandations de prise en charge de la
douleur en France

1.3.1 Douleur aigué de I’'adulte

De fagon générale, ’objectif de la prise en charge de tous les types de douleurs est
de diminuer son intensité. Dans le cas des douleurs aigués qui peuvent étre anticipées,
comme par exemple lors de douleurs induites par les soins (e.g., chirurgie program-
mée), il est recommandé de les prévenir avec un traitement adapté afin d’éviter toute
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chronicisation. Ainsi, cette prévention passe par I'utilisation d’anesthésiques locaux
ou généraux, ou de MEOPA - mélange équimolaire d’oxygeéne et de protoxyde d’azote -
en inhalation. Il existe un autre gaz inhalé disposant d'une AMM en France : le mé-
thoxyflurane. Toutefois, ce médicament n’est indiqué qu’en cas d’'urgence dans les
douleurs modérées a séveres associées a un traumatisme chez des adultes conscients.
Par ailleurs, ce médicament est destiné a étre administré sous la supervision d'une
personne formée a son administration.

Le traitement de la douleur aigué doit étre adapté a son étiologie. Ainsi, le traitement
médicamenteux d'une exacerbation de douleur neuropathique ou dysfonctionnelle
ne sera pas le méme que pour des douleurs nociceptives. Les douleurs neuropathiques
et dysfonctionnelles faisant I’objet d'une prise en charge spécifique, nous ne les pré-
senterons pas ici, mais dans un paragraphe dédié. On distingue 3 paliers d’antalgiques
pour la prise en charge des douleurs, en fonction de leur activité analgésique.

1.3.1.1 Antalgiques de palier 1 : non-opioides

Les antalgiques de palier 1 sont des médicaments utilisés pour traiter des douleurs
légeres a modérées, ne possédant pas de mécanisme d’action de type opioide. On
retrouve dans cette catégorie :

— le paracétamol, analgésique de référence a utiliser en premiere intention en
raison de son rapport efficacité/risque favorable. En effet, le paracétamol pré-
sente une excellente tolérance aux doses thérapeutiques qu’il convient de ne pas
dépasser pour éviter sa toxicité hépatique. Toutefois, comme l'indique le Vidal,
“le mécanisme précis des propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol
reste a établir. Il implique des actions centrales et périphériques.”

— le néfopam, antalgique d’action centrale appartenant a la famille des benzoxazo-
cines, dont la structure s’apparente a celle de la diphénhydramine. La encore, le
mécanisme d’action exact du néfopam n’est pas complétement élucidé, méme si
ses propriétés anti-nociceptive et antihyperalgésique ont été démontrées. Dénué
de toute activité anti-inflammatoire et/ou antipyrétique, il possede toutefois
une activité anticholinergique qui contre-indique son utilisation chez certains
patients.

— les AINS, constituant une classe majeure d’agents analgésiques largement utili-
sés dans la gestion de la douleur, en particulier pour les affections associées a
une inflammation, comme l’arthrite et les blessures musculo-squelettiques.

1.3.1.2 Focus sur I'inflammation et les anti-inflammatoires non stéroidiens

La douleur est I'un des quatre signes cardinaux de I'inflammation. La physiopatho-
logie des douleurs inflammatoires est étroitement liée a la réponse immunitaire et
inflammatoire du corps a un stimulus per¢cu comme nocif, tel qu'une infection, une
blessure, un cancer, ou une maladie auto-immune. Elle contribue au phénomene de
sensibilisation en ayant comme conséquence la suractivation des canaux ioniques
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responsables de la transduction du signal nociceptif aux extrémités périphériques des
neurones sensitifs.

Ce type de douleur résulte d'une cascade complexe de réponses cellulaires et molé-
culaires visant a éliminer la cause sous-jacente de I'inflammation.

1. Déclenchement de I'inflammation : En réponse a un signal nocif, les cellules
présentes dans un tissu infecté ou 1ésé, telles que les phagocytes mononucléés
résidents (macrophages et cellules dendritiques) et les mastocytes, sont activées.
En réponse a cette activation, elles liberent de nombreux médiateurs de I'inflam-
mation pour permettre le recrutement de cellules circulantes, I’élimination du
pathogene s’il y a lieu, et in finela réparation de la 1ésion. Ces médiateurs sont
de plusieurs types parmi lesquels on retrouve :

— l'histamine, amine vasoactive libérée par les mastocytes et les basophiles per-
mettant la vasodilatation et’augmentation de la perméabilité vasculaire pour
favoriser le recrutement cellulaire, ainsi que la contraction locale de muscles
lisses (e.g., pulmonaire, utérin, intestinal). Pouvant étre libérée également
par des neurones, elle fait partie des neurotransmetteurs les plus étudiés,
tant ses implications dans les processus physiopathologiques sont variées
(e.g., cycle éveil-sommeil, homéostasie, plasticité synaptique, apprentissage).
De facon tout a fait antagoniste, ’histamine est un médiateur anti-nociceptif
au niveau du systéme nerveux central, tandis qu’elle a un role pro-nociceptif
au niveau du systéme nerveux périphérique [24]. En se fixant aux récepteurs
polymodausx, elle contribue a I'initiation locale du signal douloureux.

— les cytokines pro-inflammatoires, protéines sécrétées permettant la commu-
nication entre les cellules du systeme immunitaire. Les principales cytokines
pro-inflammatoires sont le TNF-a, I'lL-1 et 'l L-6 ayant la capacité de sti-
muler différents récepteurs a I’origine de l'initiation et de la transmission du
signal nociceptif [25].

— les chimiokines, cytokines de recrutement cellulaire.

— d’autres médiateurs de I'inflammation comme les leucotriénes, les prosta-
glandines, la Protéine C réactive (CRP), ou encore la bradykinine. Les prosta-
glandines sont des médiateurs lipidiques clés de la douleur inflammatoire.
Elles sont produites a partir d'un acide gras appelé I'acide arachidonique,
libéré lors de la réponse inflammatoire. Les prostaglandines sensibilisent les
nocicepteurs et augmentent la transmission du signal de douleur a la moelle
épiniere.

2. Activation des nocicepteurs : Comme nous venons brieévement de 1'évoquer,
certains médiateurs inflammatoires sont en mesure d’activer les nocicepteurs
[25]. Cette activation résulte de changements dans leur seuil d’excitabilité, aug-
mentant ainsi leur sensibilité aux stimuli, méme normalement non douloureux.
Cette sensibilisation contribue a la perception accrue de la douleur.

3. Recrutement et infiltration immunitaire : Les médiateurs chimiotactiques de
I'inflammation attirent des cellules immunitaires supplémentaires vers la zone
affectée. Ces cellules libérent a leur tour des médiateurs inflammatoires, contri-
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buant a une amplification de la réponse inflammatoire locale et a I'activation
continue des nocicepteurs. Dans le cas de maladies auto-immunes, ces cel-
lules peuvent attaquer les tissus sains, contribuant ainsi a une inflammation
chronique et a une douleur persistante.

4. Formation de I'cedeme : L'cedeme est également un des quatre signes cardi-
naux de I'inflammation. Ses médiateurs vasoactifs entrainent la vasodilatation
et 'augmentation de la perméabilité vasculaire, conduisant a la formation d’ce-
deme. Cela peut exercer une pression sur les structures environnantes, stimulant
davantage les nocicepteurs et contribuant a la sensation de douleur.

5. Plasticité Neuronale : L'activité nociceptive chronique peut induire des change-
ments dans la plasticité neuronale, altérant la transmission du signal douloureux.
Cela peut conduire a une amplification de la douleur, méme en ’absence de
stimulus nocif persistant.

Le mécanisme d’action des AINS repose sur I'inhibition des enzymes Cyclo-oxygénases
(COX) de type 1 et de type 2, responsables de la conversion de I'acide arachidonique en
prostaglandines pro-inflammatoires. En réduisant la production de prostaglandines,
ces médicaments atténuent ainsi I'inflammation, la douleur et la fievre. Alors que la
COX-1 est présente dans de nombreux tissus (constitutive), la COX-2 est induite prin-
cipalement en réponse a une inflammation (inductible). C’est pourquoi certains AINS,
dits sélectifs de la COX-2, visent spécifiquement cette enzyme, réduisant ainsi les effets
secondaires gastro-intestinaux associés a 'inhibition de la COX-1. Les AINS peuvent
étre classés en deux catégories : non sélectifs (tels que I'ibuprofene, le naproxene et
I'acéclofénac) et sélectifs de la COX-2 (famille des -COXIB).

Outre leur action anti-inflammatoire, les AINS possedent des propriétés antalgiques
en agissant directement sur les voies de la douleur. Cependant, leur utilisation prolon-
gée peut étre associée a des effets indésirables, tels que des troubles gastro-intestinaux,
des problemes rénaux et des risques cardiovasculaires. En effet, les prostaglandines
sont des composés importants pour la protection de la muqueuse gastrique. La réduc-
tion de leur synthese par inhibition de la COX-1 augmente ainsi le risque d'ulcérations
et de saignements gastro-intestinaux. Par ailleurs, les prostaglandines jouent un role
crucial dans le maintien de la perfusion rénale et de la fonction rénale. En inhibant
les COX, les AINS peuvent réduire la synthese de prostaglandines rénales, entrainant
une vasoconstriction des artéres rénales. Cela peut provoquer une diminution du
débit sanguin glomérulaire, une rétention de sodium et d’eau, et potentiellement
conduire a une insuffisance rénale, en particulier chez les patients présentant une
fonction rénale préalablement compromise. Enfin, les prostaglandines, produites par
les COX, exercent des effets bénéfiques sur le systeme cardiovasculaire en dilatant
les vaisseaux sanguins, en diminuant 1'agrégation plaquettaire et en modulant la
fonction des cellules endothéliales. L'inhibition des prostaglandines par les AINS, en
particulier la COX-2, peut entrainer une vasoconstriction, une augmentation de la
pression artérielle et une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires.
C’est pourquoi certains AINS ont été associés a des avertissements concernant les
risques cardiovasculaires, et leur utilisation est souvent contre-indiquée chez les
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patients présentant des antécédents. Ainsi, la prescription d’AINS nécessite une éva-
luation minutieuse des risques et des avantages, adaptée a chaque patient, soulignant
I'importance d’une gestion clinique personnalisée dans I'utilisation de cette classe
thérapeutique courante.

1.3.1.3 Antalgiques de palier 2 : opioides faibles

Les antalgiques de palier 2 sont composés de 4 composés actifs (i) la codéine, (i)
son dérivé hydrogéné de synthése la dihydrocodéine, (iii) le tramadol, et enfin (iv) la
poudre d’opium. Si certaines de ces molécules actives sont disponibles seules, elles
sont le plus souvent associées au paracétamol, mais aussi parfois a des AINS. Si ces
composés sont des agonistes sélectifs des récepteurs opioides p (MOR), il est a noter
que le tramadol présente en plus d’autres propriétés pharmacologiques.

En effet, le tramadol est composé d'un mélange racémique de deux énantiomeres,
chacun contribuant a son effet analgésique par un mécanisme différent mais syner-
gique [26]. Ainsi, la forme dextrogyre (+) agit a la fois comme agoniste des MOR et
comme inhibiteur de la recapture de la sérotonine; tandis que la forme levogyre (-) agit
comme inhibiteur de la recapture de la noradrénaline. Cette action sur la recapture
de neuromédiateurs va étre a I'origine d’effets indésirables propres au tramadol, ve-
nant s’ajouter a ceux de ’agonisme opioide que nous détaillerons dans le paragraphe
suivant.

1.3.1.4 Antalgiques de palier 3 : opioides forts

Les médicaments opioides, dérivés de Papaver somniferum, sont des analgésiques
puissants couramment utilisés dans la prise en charge de la douleur modérée a sévere.
Ces substances agissent en se liant aux récepteurs opioides du systeme nerveux cen-
tral, modifiant ainsi la transmission des signaux de douleur entre les neurones. Leur
mécanisme d’action principal repose sur la liaison a trois types principaux de récep-
teurs opioides présents dans le cerveau et la moelle épiniere : les récepteurs p (MOR),
(DOR) et (KOR). Lorsque les opioides se lient a ces récepteurs, cela déclenche une
cascade d’événements biochimiques qui inhibent la libération de neurotransmetteurs
excitatoires et réduisent la perception de la douleur. En plus de leur effet analgésique,
les opioides peuvent également provoquer une sensation de bien-étre et une sédation,
ce qui peut contribuer a améliorer la tolérance a la douleur.

Cependant, I'utilisation prolongée d’opioides est associée a des risques potentiels,
tels que la dépendance, la tolérance et des effets indésirables tels que la constipation
et la somnolence. Ainsi, les molécules ciblant ces récepteurs présentent des effets
secondaires communs :

1. Respiratoires : L'activation des récepteurs opioides dans le cerveau peut suppri-
mer la réponse du centre respiratoire, entrainant une dépression respiratoire.
Cela se traduit par une diminution de la fréquence respiratoire et peut représen-
ter un risque, en particulier a des doses élevées ou chez les personnes sensibles,
pouvant entrainer une hypoventilation, voire un arrét respiratoire.
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2. Gastro-intestinaux : Les opioides ont un effet inhibiteur sur les contractions
musculaires dans le tube digestif, ce qui peut entrainer une constipation sévere.
Cette constipation est due a la diminution de la motilité intestinale, ainsi qu’'a
une augmentation de ’absorption d’eau et a une réduction des sécrétions.

3. Centraux: Les opioides peuvent provoquer une sédation, une confusion mentale
et des altérations de la cognition en affectant différentes régions du cerveau. Ces
effets peuvent étre accentués chez les personnes agées ou chez celles prenant
d’autres médicaments ayant des effets sédatifs.

4. Dépendance et tolérance : L'activation répétée des récepteurs opioides peut
conduire a une tolérance, nécessitant des doses plus élevées pour obtenir le
méme effet analgésique. De plus, 'utilisation prolongée d’opioides comporte
un risque de dépendance, avec des manifestations de sevrage lors de I'arrét du
médicament.

5. Psychologiques : Les opioides peuvent provoquer des effets psychologiques, tels
que I'euphorie ou la dysphorie, qui contribuent a leur potentiel d’abus et de
dépendance.

Au vu de ces effets indésirables potentiellement graves, leur prescription et leur uti-
lisation nécessitent une évaluation minutieuse du professionnel de la santé, en tenant
compte des bénéfices analgésiques potentiels, des risques associés et de la nécessité
d’une gestion attentive pour minimiser les effets indésirables [27]. Les opioides sont
donc souvent réservés aux situations ou d’autres options de traitement de la douleur
se sont révélées inefficaces, et leur utilisation fait 'objet d'un suivi étroit pour assurer
une prise en charge stre et efficace de la douleur.

TABLEAU 1.1 — Table d’équianalgésie des opioides

Analgésiques Equivalents posologiques Rapport d’analgésie
Codéine 60 mg = 10 mg de morphine orale 1/6
Tramadol 50 mg = 10 mg de morphine orale 1/5
Morphine VO référence étalon 1
Morphine SC 5 mg = 10 mg de morphine orale 2
Morphine IV 3,3 mg = 10 mg de morphine orale 3
Méthadone 10 mg = 10 mg de morphine orale 1
Oxycodone VO 10 mg = 20 mg de morphine orale 2
Nalbuphine SC 5 mg = 10 mg de morphine orale 2
Hydromorphone 4 mg =30 mg de morphine orale 7,5
Buprénorphine 0,2 mg = 6 mg de morphine orale 30
Fentanyl TD 25 pg/h = 60 mg de morphine orale par jour 100 a 150

1.3.2 Douleurs chroniques

Comme nous 'avons vu plus haut, le caractére chronique de la douleur ne repré-
sente que sa dimension temporelle et non sa dimension neurobiologique. Elles sont
le plus souvent la conséquence du phénomeéne de chronicisation d'une douleur aigué.
La premiere des recommandations thérapeutiques concernant ces douleurs vise donc
a les prévenir avec une prise en charge optimale de son origine (Fig. 1.6).
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FIGURE 1.6 - Recommandation HAS : Délais pour une prise en charge médicalement
adaptée des douleurs [28]

A la différence des douleurs aigués pour lesquelles les traitements visent a réduire
rapidement leur intensité par différents modes d’action, les traitements des douleurs
chroniques doivent étre adaptés a I'origine de la douleur, sur la base d'un traitement
de fond, visant a améliorer la qualité de vie des patients en minimisant 'impact de
la maladie et du traitement sur la vie sociale et professionnelle. Ainsi les douleurs
chroniques nociceptives seront traitées par les mémes médicaments que ceux de la
douleur aigué, tout en gardant a I'esprit qu'un usage prolongé de ces traitements peut
occasionner des phénomenes de tolérance et de dépendance, comme c’est le cas pour
les opioides. Pour faire face a ce phénomene, une alternance des molécules utilisées
appellée la rotation des opioides est utilisée [29].

Dans le cas ol la douleur chronique est neuropathique, le traitement sera adapté
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en conséquence comme nous le verrons dans le paragraphe suivant.

1.3.3 Douleurs neuropathiques

Les douleurs neuropathiques sont des douleurs induites par une lésion du systeme
nerveux, central ou périphérique, ou a une maladie affectant le systeme nerveux
somatosensoriel. D’'un point de vue symptomatique, ces douleurs peuvent étre as-
sociées a des troubles de la sensibilité, tels que des picotements, des briilures, des
décharges électriques ou des engourdissements. La douleur est constituée par un
fond douloureux permanent avec des crises paroxystiques. Les affections telles que les
neuropathies diabétiques et la névralgie post-herpétique sont des exemples courants
de troubles pouvant entrainer ce type de douleurs.

Leur prise en charge est complexe, reposant sur des traitement non médicamen-
teux comme la psychothérapie et la neurostimulation (centrale ou périphérique),
mais aussi sur des traitements pharmacologiques. Ces traitements médicamenteux re-
posent sur I'utilisation de différentes classes dont 'utilisation est répartie en 3 niveaux
d’intention (Fig. 1.7) [30].

Duloxétine
Antidépresseurs (ATD) Venlafaxine
Tricycliques
1° Intention Anticonvulsivants (ATC) Gabapentine

Anesthésiques Emplatres a la lidocaine 5%

Stimulation électrique
Non médicamenteux transcutanée (localisée)

Anticonvulsivants Prégabaline
Douleurs Opioides faibles Tramadol

Neuropathiques . . Associations
2° Intention .
pharmacologiques ATD + ATC
Anesthésiques Emplatres a la lidocaine 8%

Toxine botulique A

Opioides forts

magnétique transcranienne
répétitive a haute fréquence
du cortex moteur

3° Intention

Stimulation
médullaire

FIGURE 1.7 - Stratification de la prise en charge des douleurs neuropathiques [30]
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Les antiépileptiques gabapentinoides sont principalement utilisés pour réduire
les acces névralgiques, mais présentent également une efficacité sur la douleur de
fond. D’apres la recommandation de la SFETD, la gabapentine est a utiliser en pre-
miere intention en raison de sa bonne tolérance et de sa facilité d’utilisation en
comparaison aux autres antiépileptiques. Elle est suivie de la prégabaline recom-
mandée en deuxieme intention notamment en raison de sa contre-indication chez
la femme enceinte et de ses nombreux effets indésirables. On remarquera ’absence
de la carbamazépine et de la phénytoine dans la figure 1.7 en raison de I’évolution
des recommandations d’utilisation de la HAS. En effet, 1a phénytoine était indiquée
dans la névralgie du trijumeau, mais ses effets indésirables fréquents ont conduit la
commission de transparence en 2013 a conclure que celle-ci n’avait plus sa place dans
la strategie therapeutique de cette affection [31]. Ainsi, le traitement médicamenteux
de référence de la névralgie du trijumeau est la carbamazépine, qui dispose également
d’'une AMM dans les douleurs neuropathiques de 1'adulte malgré un faible niveau de
preuve [30].

La lidocaine est un anesthésique local qui agit en bloquant sélectivement les canaux
sodiques voltage-dépendants (NaV ou Voltage-gated Sodium Channels), inhibant ainsi
la transmission du signal douloureux le long des fibres nerveuses. En se liant aux ca-
naux sodiques et en empéchant I'entrée des ions sodium, la lidocaine empéche la
dépolarisation membranaire, ce qui perturbe la génération et la propagation des in-
flux nerveux responsables de la perception de la douleur. Cette action inhibitrice est
bénéfique dans le traitement des douleurs neuropathiques, o1 I'excitabilité neuronale
est souvent augmentée. La lidocaine peut étre administrée sous différentes formes,
notamment par voie topique ou injection locale. Dans le contexte des douleurs neu-
ropathiques, 'application topique de crémes ou de patchs contenant de la lidocaine
permet d’offrir un soulagement ciblé. Les injections locales de lidocaine, parfois asso-
ciées a des corticostéroides, peuvent étre utilisées pour traiter des zones spécifiques
présentant une sensibilité accrue. Les perfusions intraveineuses de lidocaine sont
parfois envisagées pour des douleurs neuropathiques plus généralisées. Lutilisation
de la lidocaine dans le traitement des douleurs neuropathiques témoigne de son role
crucial dans la modulation des voies de la douleur, offrant ainsi aux patients une
option thérapeutique efficace pour atténuer leur inconfort.

La toxine botulique de type A, souvent désignée sous le nom de Botox, est un mé-
dicament qui agit en inhibant la libération d’acétylcholine au niveau des jonctions
neuromusculaires. Bien que son utilisation soit plus connue pour ses applications
esthétiques dans la réduction des rides, la toxine botulique A a également démontré
des propriétés bénéfiques dans le traitement des douleurs neuropathiques. Son mé-
canisme d’action dans ce contexte implique une modulation des signaux nerveux et
une réduction de '’hyperexcitabilité neuronale. La toxine botulique A bloque sélecti-
vement la libération d’acétylcholine, en empéchant la fusion des vésicules contenant
le neuromédiateur avec la membrane plasmique, ce qui diminue la transmission
des signaux de douleur au niveau des terminaisons nerveuses périphériques. Cette
propriété peut étre particulierement utile dans le traitement de certaines formes de
douleurs neuropathiques, telles que la névralgie trigéminale, mais aussi des migraines
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chroniques. L'injection ciblée de cette molécule peut apporter un soulagement signi-
ficatif en atténuant la sensibilité des nerfs impliqués dans la genese de la douleur
neuropathique. Cependant, il est important de souligner que l'utilisation de la toxine
botulique A dans le contexte des douleurs neuropathiques nécessite une évaluation
attentive par des professionnels de la santé spécialisés pour déterminer I'indication
appropriée et la posologie optimale.

La capsaicine, un composé naturellement présent dans les piments rouges, est
largement reconnue pour ses propriétés analgésiques et anti-inflammatoires. Son
mécanisme d’action repose principalement sur son interaction agoniste avec les ré-
cepteurs vanilloides de type 1 (TRPV1) situés sur les fibres nerveuses périphériques
responsables de la transmission de la douleur [32]. En plus de cette action principale,
la capsaicine possede également la capacité de réduire les quantités de substance P
des ganglions rachidiens en perturbant le transport du Nerve Growth Factor (NGF) [33,
34]. Lorsqu’elle est appliquée localement, la capsaicine active d’abord ces récepteurs,
provoquant une sensation de chaleur intense. Cependant, avec une exposition conti-
nue, elle entraine la désensibilisation des fibres nerveuses, réduisant ainsi la libération
de neurotransmetteurs responsables de la transmission de la douleur. Dans le contexte
des douleurs neuropathiques, I'application topique de préparations contenant de la
capsaicine, comme les cremes ou les patchs, s’est révélée bénéfique. Elle est souvent
utilisée pour traiter des affections telles que la neuropathie diabétique, la douleur
post-zostérienne et d’autres formes de douleurs neuropathiques périphériques. Bien
que l'efficacité de la capsaicine puisse varier d'un individu a I’autre, son utilisation
offre une nouvelle alternative pharmacologique pour le soulagement des douleurs
neuropathiques, évitant ainsi certains effets secondaires associés aux médicaments
traditionnels.

1.3.4 Douleurs du cancer

Les cancers sont fréquemment a I’origine de douleurs [35]. En effet, malgré la non-
innervation des tumeurs ou de leurs métastases, celles-ci peuvent comprimer les
structures adjacentes en grossissant, a I’origine d’'une premiere cause de douleur
cancéreuse. Par exemple, une tumeur pulmonaire peut provoquer des douleurs no-
ciceptives dans le dos en cas de métastases vertébrales. Mais les cancers peuvent
également étre a I'origine de douleurs neuropathiques lorsqu’elles sont localisées
au niveau d’'un nerf. Enfin, les soins associés au traitement des cancers peuvent éga-
lement étre la cause des douleurs chez le patient atteint de cancer. Quand cela est
possible, la chirurgie est une des premiéres techniques utilisées pour retirer physique-
ment la tumeur, occasionnant ainsi des douleurs post-opératoires que nous traiterons
dans le paragraphe suivant. La radiothérapie, également tres utilisée pour le traite-
ment de certains cancers peut aussi occasionner des dommages tissulaires a 1'origine
d'une inflammation. Enfin, les chimiothérapies sont bien connues pour leur manque
de spécificité vis a vis des cellules cancéreuses. En s’attaquant aux cellules saines,
certains de ces médicaments peuvent entrainer des aphtes, des stomatites, et des
diarrhées a I'origine de douleurs aigués, mais aussi s’attaquer aux nerfs occasionnant
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ainsi des douleurs neuropathiques. Les médicaments utilisés pour traiter les douleurs
cancéreuses sont ceux de I’arsenal thérapeutique que nous venons de décrire dans les
paragraphes précédents.

1.3.5 Douleurs post-opératoires

En 2022, la SFETD publiait avec la SFAR le Livre Blanc de la douleur, portant sur
la chronicisation des douleurs post-chirurgicales. Avec plus de 300 millions d’actes
chirurgicaux réalisés chaque année dans le monde, ces interventions sont une source
importante de douleurs de par leur caractere invasif. Parmi ce chiffre, 10 millions
concernent la France, dont 60% des patients opérés subissent une douleur post-
opératoire d’intensité modérée a sévere [36]. Sa prévention passe par 'utilisation de
produits anesthésiques, bloquant ainsi la transmission du signal douloureux. Une
fois I'effet anesthésique estompé, un relais par les médicaments présentés dans les
douleurs aigués peut étre instauré si nécessaire.

La douleur post-opératoire est une entité trés spécifique qui n’est pas liée a la seule
réponse inflammatoire ou celle de 1ésions nerveuses isolées, mais représente généra-
lement une combinaison des deux, méme si la douleur post-opératoire n'implique
pas systématiquement de lésion nerveuse [36]. Toutefois, il arrive que ces douleurs
post-opératoires se chronicisent, formant alors une nouvelle entité désignée comme
douleur chronicisée post-chirurgicale (DCPC) [36].

Comme on peut le lire dans ce livre blanc, “la DCPC revét une importance toute
particuliere chez les personnes agées car elle impacte fortement les possibilités de récu-
pération somatique autant que cognitive, la qualité de vie et la morbi-mortalité. |...]
Elle entraine ainsi de multiples conséquences déléteres : souffrance, isolement social
et consommation accrue de soins et médicaments, ces derniers pouvant eux-meémes
aggraver le tableau par l'importance et l'incidence de leurs effets adverses”.

Au vu de son origine aux étiologies neurobiologiques multiples, la prise en charge de
ces douleurs constitue un défi majoré par la nécessité d’'une prise en charge adaptée
pour prévenir sa chronicisation.

1.3.6 Céphalées et migraines

Les céphalées, que I'on appelle trivialement “mal a la téte”, sont des douleurs présen-
tant une localisation spécifique au niveau du crane et/ou de la nuque. Elles possédent
une classification a part, la Classification Internationale des Céphalées (International
Classification of Headache Disorders) publiée par la Société internationale des cépha-
lées (International Headache Society), approuvée par 'OMS. La derniére mise a jour
de cette classification (ICHD-3) [37], remontant a 2018, comporte pas moins de 14
types de céphalées, elles-mémes pouvant étre découpées en sous catégories (Fig. 1.8).
On retrouve par exemple dans le deuxiéme niveau de classification des migraines, les
migraines chroniques, les crises migraineuses, elles-mémes subdivisées en fonction
de la présence ou 'absence d’aura ou encore du caractere unilatéral ou bilatéral [38].
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Attributed to trauma or
injury

Migraine Attributed to cranial/
cervical vascular disorder
Tension-type headache
Attributed to substance

Pri
Trigeminal autonomic UL abuse or its withdrawal
cephalaglias
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Other Secondary
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Cranial nerve lesions and homeostasis
other facial pain
: Attributed to disorder of
Neuropathies and other
Other headache B cranium, neck, eyes,

disorders ears, nose, sinuses,
teeth, mouth or other

Attributed to psychiatric
disorder

FIGURE 1.8 — Premier niveau de classification des céphalées selon I'ICHD-3

La physiopathologie de la migraine est un processus complexe impliquant des
changements neurovasculaires et neurochimiques qui conduisent a des attaques
récurrentes de maux de téte séveres. Un événement clé dans la migraine est la vaso-
dilatation des vaisseaux sanguins cérébraux, bien que la compréhension moderne
suggere que la vasodilatation n’est pas la cause initiale, mais plutét un phénomene
associé. Lhypothese vasculaire est maintenant complétée par I'implication des voies
neuronales et des neurotransmetteurs, le dysfonctionnement des voies sérotoniner-
giques jouant un role central. Initialement, il y a une phase de vasoconstriction suivie
d’une vasodilatation qui entraine une inflammation locale et la libération de neu-
ropeptides tels que la substance P et le CGRP. Ces neuropeptides provoquent une
inflammation et une sensibilisation des nerfs périphériques, contribuant a la dou-
leur migraineuse. De plus, 'activation des voies trigéminales, le systéme nerveux
parasympathique, et la libération de substances inflammatoires dans le cerveau sont
également impliquées. Ces mécanismes complexes s’entrelacent pour déclencher
et perpétuer la cascade d’événements qui caractérisent la migraine. Les avancées
dans la compréhension de la physiopathologie de la migraine ont conduit au déve-
loppement de médicaments ciblant spécifiquement ces mécanismes, notamment les
antagonistes de CGRP, offrant ainsi de nouvelles options de traitement.

Ainsi, dans le cas des migraines, on distingue les traitements de la crise des traite-
ments de fond. Les premiers peuvent étre (i) des traitements non-spécifiques comme
les antalgiques de la douleur aigué précédemment présentés, ou (ii) des traitements
spécifiques représentés par les triptans et les dérivés ergotés. Ces traitements spéci-
fiques ont un mécanisme d’action agoniste des récepteurs 5HT1g,p de la sérotonine,
inhibant ainsi I'inflammation neurogeéne et la vasodilatation a I'origine de la céphalée
migraineuse.

Concernant les traitements de fond, ceux-ci sont composés de différentes classes
pharmacologiques a savoir :
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— des béta-bloquants, le métoprolol et le propranolol étant les seuls a disposer
d’une autorisation dans cette indication, et d’autres antihypertenseurs comme
le candésartan;

— des antidépresseurs comme 'amitriptyline (antidépresseur tricyclique avec
AMM dans l'indication) et la venlafaxine (ISRNa, utilisation hors AMM);;

— des anticonvulsivants ayant une AMM dans 'indication comme le topiramate,
ou hors AMM comme le valproate de sodium et la gabapentine;

— des anticorps monoclonaux inhibiteurs du récepteur de CGRP, dont la compré-
hension de I'implication dans la physiopathologie a permis le développement
de 'erenumab, premier antagoniste de ce peptide approuvé par les agences de
régulation du médicament en 2018 [39, 40].

1.3.7 Lombalgies

Au méme titre que les céphalées, les lombalgies se caractérisent par une douleur
dont la localisation est spécifique, entre la jonction thoraco-lombaire et le pli fessier
inférieur [41]. Elle peut s’accompagner d'une radiculalgie, engendrant une douleur
dans un ou les deux membres inférieurs, correspondant a un ou plusieurs dermatomes.
La lombalgie commune se réfere a une douleur lombaire sans présence de signes
d’alerte. La HAS définit ainsi 4 types de “drapeaux” a identifier permettant d’optimiser
la prise en charge des patients atteints de lombalgie (Fig. 1.9).

Les drapeaux rouges correspondent a des signes devant orienter vers une pathologie
sous-jacente nécessitant une prise en charge spécifique et/ou urgente. En parallele
de ces drapeaux rouges, la HAS recommande également la recherche de “drapeaux
jaunes’, représentant des facteurs de risque psychosociaux pouvant mener a une prise
en charge inadaptée, augmentant ainsi le risque de passage a la chronicité.

Comme partagé avec bon nombre de maladies y compris d’autres types de douleurs,
le caractere chronique de la lombalgie est défini par une durée dépassant les trois
mois. Ainsi, la HAS recommande d’adopter les termes suivants :

— “poussée aigué de lombalgie” pour englober les douleurs aigués avec ou sans
fond préexistant nécessitant une intensification temporaire des traitements ou
entrainant une diminution temporaire des capacités fonctionnelles;

— “lombalgie a risque de chronicité” pour les patients présentant une lombalgie de
moins de trois mois avec un risque élevé de persistance (présence de drapeaux
jaunes);

— “lombalgie récidivante” en cas de reprise de la lombalgie dans les 12 mois, a
considérer comme une lombalgie a risque de chronicité.

Au regard de ces drapeaux, la prise en charge des lombalgies doit donc étre pluridis-
ciplinaire, I'objectif principal étant la encore de soulager le patient tout en prévenant
la chronicisation de la douleur. Celle-ci doit étre avant tout non médicamenteuse,
'exercice physique adapté étant le traitement de premiére intention, mais peut aussi
s’accompagner de traitements médicamenteux avec 'utilisation en premiere inten-
tion des antalgiques de palier 1 (paracétamol, AINS), puis en deuxiéme intention des
opioides, antidépresseurs (tricycliques ou ISRNa), ou encore des gapabentinoides.
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FIGURE 1.9 - Recommandations HAS : recherche des “drapeaux” dans la prise

charge des lombalgies [41].
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1.3.8 Douleurs musculosquelettiques

Les douleurs musculosquelettiques englobent un large spectre de troubles dou-
loureux affectant les muscles, les os, les articulations, les tendons, les ligaments et
d’autres structures de ce systeme. Elles peuvent résulter de diverses causes telles que
des lésions, des traumatismes, des troubles inflammatoires, des sur-sollicitations, des
infections ou des conditions médicales sous-jacentes. Les symptomes associés aux
douleurs musculosquelettiques incluent souvent des douleurs localisées, des raideurs,
des enflures, des limitations de la mobilité et une sensibilité accrue dans la zone
affectée.

Les affections courantes comprennent ’arthrose, et les douleurs musculotendinoli-
gamentaires. Ces dernieres peuvent découler de diverses causes telles que des lésions
(entorses), des contractions musculaires excessives (courbatures), des tensions ou des
inflammations au niveau des tendons (tendinites) et des ligaments. Elles peuvent étre
aigués ou chroniques, et sont souvent associées a des activités physiques intenses, a
des traumatismes, a des troubles posturaux ou a des conditions médicales spécifiques.

Larthrose, quant a elle, est une affection dégénérative des articulations caracté-
risée par la dégradation progressive du cartilage qui recouvre les extrémités des os
au sein des articulations pour amortir les chocs et faciliter leur mouvement. Elle fait
intervenir des phénomenes constitutionnels (age, sexe, obésité, hérédité), des fac-
teurs mécaniques locaux (déformations, séquelles traumatiques, dysplasie de hanche,
méniscectomie, etc.) et des altérations biochimiques du cartilage, de la synoviale et
du liquide articulaire. Le cartilage s'use avec I’évolution de la maladie, perd de son
élasticité et devient plus mince, exposant ainsi les os sous-jacents ce qui entraine une
friction accrue entre eux, provoquant une inflammation, des douleurs, des raideurs
articulaires et éventuellement des déformations. L'arthrose peut affecter n'importe
quelle articulation, mais elle est plus fréquente dans les genoux (gonarthrose), les
hanches (coxarthrose), les mains et la colonne vertébrale. A la différence des dou-
leurs musculotendinoligamentaires, les douleurs arthrosiques sont généralement
chroniques, avec parfois des exacerbations de douleur aigué.

La gestion des douleurs musculosquelettiques implique souvent des approches
multidisciplinaires, combinant repos et activité physique adaptée, thérapie physique,
médicaments analgésiques, et parfois des techniques complémentaires telles que
la physiothérapie ou la massothérapie. Ces douleurs étant tres largement d’origine
inflammatoire, les antalgiques de premieére intention seront systématiquement le
paracétamol puis les AINS. En cas de contre-indication a ces derniers, les antalgiques
de palier 2 peuvent étre considérés.

1.3.9 Douleur de I’enfant et du sujet age

La gestion de la douleur présente des particularités distinctes dans les populations
pédiatriques et gériatriques par rapport a la population générale. Dans le contexte
pédiatrique, il est essentiel de prendre en compte le développement de I'’enfant, son
seuil de tolérance a la douleur et ses capacités de communication. Les approches
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doivent étre adaptées a I’age, avec des paliers a 4 et 6 ans, en privilégiant autant que
possible des méthodes non pharmacologiques telles que le réconfort, la distraction
et les techniques ludiques. Dans le cas d'un traitement pharmacologique, la posolo-
gie des médicaments analgésiques doit étre adaptée au poids et a I'dge de I'’enfant,
en mettant I'accent sur la sécurité, ce qui souvent en restreint le choix. Parmi ces
médicaments, tous les analgésiques des 3 paliers peuvent étre utilisés chez I'’enfant,
moyennant cette adaptation. En revanche, dans le cas des antiépileptiques et antidé-
presseurs utilisés pour traiter les douleurs neuropathiques, aucun n'a ’AMM dans la
prise en charge de cette indication.

D’autre part, chez les personnes agées, la gestion de la douleur est complexe en
raison de la prévalence des comorbidités médicales, de la polymédication et des mo-
difications physiologiques liées au vieillissement. Les seuils de tolérance a la douleur
peuvent étre altérés, et les symptdomes peuvent étre masqués ou mal interprétés. La
prise en compte des interactions médicamenteuses, la prévention des effets secon-
daires et la personnalisation des stratégies de gestion sont cruciales. Une communica-
tion adaptée et empathique est également essentielle, car la présence fréquente de
troubles cognitifs peut rendre difficile I'’expression des douleurs chez les personnes
agées. Du fait de la rarete des essais therapeutiques chez les personnes agees de plus
de 75 ans, les regles de prescription sont extrapolees a partir des etudes disponibles
chez 'adulte plus jeune et sont corrigees par les donnees de la pharmacovigilance
[42]. Il est donc nécessaire la encore d’adapter les traitements pharmacologiques au
contexte, en considérant le risque accru d’effets secondaires et de surdosage, et leurs
repercussions sur les fonctions cognitives, I'autonomie et I’équilibre sociofamilial. Si
le paracétamol reste la encore 1'analgésique le plus str, I'utilisation des AINS chez le
sujet agé doit étre particulierement prudente en raison du risque de toxicité rénale et
digestive.

Dans I'ensemble, la gestion de la douleur doit étre individualisée, prenant en consi-
dération les spécificités de chaque groupe d’age pour assurer des soins optimaux et
améliorer la qualité de vie des patients.

1.3.10 Syndrome douloureux régional complexe

Le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) est un syndrome douloureux
polymorphe articulaire et périarticulaire associé a des modifications variées de la sen-
sibilité, des modifications vasomotrices, sudoromotrices, musculaires et trophiques,
survenant généralement apres un traumatisme, méme mineur [43]. Son évolution
est imprévisible et souvent disproportionnée dans la durée et dans son intensité
par rapport a I’éventuel traumatisme déclenchant la persistance de la douleur, avec
un impact important sur la fonction et la qualité de vie. Les douleurs sont souvent
séveres représentées par des douleurs mécaniques, des douleurs spontanées, perma-
nentes, ou paroxystiques, des douleurs provoquées, ou encore des douleurs de type
neuropathique. Le diagnostic de SDRC est donc clinique, reposant sur un diagnostic
d’exclusion malgré 'utilisation des critéeres de Budapest (Fig. 1.10) validés par 'ASP
[43].
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Tableau 2 Diagnostic clinique, critéres de Budapest

Criteres de Budapest

1. Douleur continue, disproportionnée par rapport a n’importe quel élément déclenchant

2. Présence signalée par le patient d’au moins un des symptdmes dans au moins trois des quatre catégories suivantes
a- Troubles sensoriels : hyperalgésie et/ou allodynie
b- Troubles vasomoteurs : asymétrie thermique et/ou modifications de la couleur de la peau et/ou asymétrie de la coloration cutanée
¢c- Troubles sudoromoteurs/cedéme : cedéme et/ou sudation modifié(e) et/ou sudation asymétrique
d- Troubles moteurs/trophiques : diminution de la mobilité et/ou troubles moteurs (faiblesse, tremblement, dystonie) et/ou troubles
trophiques portant sur les poils, les ongles ou la peau

3. Présence constatée a I’examen au moment de ’évaluation d’au moins un signe dans deux ou plus des catégories suivantes
a- Troubles sensoriels : hyperalgie (a la piqire) et/ou allodynie (a I’effleurement léger ou a la pression somatique profonde)
b- Troubles vasomoteurs : asymétrie thermique et/ou changements de la coloration cutanée, et/ou asymétrie de la coloration cutanée
c- Troubles sudoromoteurs/cedéme : cedéme et/ou sudation modifié(e) et/ou sudation asymétrique
d- Troubles moteurs/trophiques : diminution de la mobilité et/ou troubles moteurs (faiblesse, tremblement, dystonie), et/ou troubles
trophiques (cheveux, ongles, peau)

4. Les signes et symptomes ne sont pas expliqués par un autre diagnostic

FIGURE 1.10 - Recommandations SFETD : critéres de Budapest pour le diagnostic du
SDRC [43]

Les options thérapeutiques médicamenteuses pour la prise en charge de ce syn-
drome sont minces. Il est possible d’utiliser malgré ’absence de preuve, des antal-
giques de palier 1 / 2, dont le choix de la molécule doit étre adapté pour avoir une
balance bénéfice/risque favorable. En revanche, I'utilisation d’analgésiques de pa-
lier 3 n’a pas montré d’amélioration significative de la douleur, et est associée a des
effets secondaires importants et un risque de mésusage, concluant a une balance
bénéfice/risque défavorable ne permettant pas leur utilisation dans le traitement de
ce syndrome. Comme leurs symptomes douloureux sont communs, il est cependant
possible d'utiliser des traitements popur les douleurs neuropathiques comme les
antidépresseurs tricycliques ou les anticonvulsivants que sont la gabapentine et la
prégabaline. De plus, ces médicaments présentent I’avantage de pouvoir avoir une
action sur d’autres comorbidités associées a ce syndrome. Enfin, une derniere classe
médicamenteuse pourrait étre utilisée dans la prise en charge de ce trouble. En effet,
les biphosphonates semblent avoir démontré une certaine efficacité sur I'amélioration
de la douleur et des capacités fonctionnelles, sans pour autant que le mécanisme
d’action sous-jacent n’ait pu étre élucidé.

1.3.11 Fibromyalgie

La premiere mention de la fibromyalgie daterait de 1815 pour désigner la douleur
généralisée d'un « rhumatisme musculaire », avant d’étre reconnue comme une
pathologie par 'OMS en 1992 en tant que “autres affections des tissus mous, non
classées ailleurs”. D’apres le rapport de I'Inserm publié en 2020 [44], une définition
plus formelle serait la suivante :

La fibromyalgie est une forme de douleur chronique diffuse qui est définie
comme un syndrome fait de symptomes chroniques, d’intensité modérée a
sévere, incluant des douleurs diffuses avec sensibilité a la pression, de la
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fatigue, des troubles du sommeil, des troubles cognitifs et de nombreuses
plaintes somatiques.

A ce jour, les causes de ce syndrome douloureux sont encore mal connues, occa-
sionnant une errance médicale importante. Au vu de ces élements, on comprend
qu’il s’agit d'une entité hétérogene sur le plan clinique avec une grande variabilité du
nombre et de I'intensité des symptomes. De plus, I’évolution de cette affection n’est
pas linéaire mais se caractérise par une grande fluctuation intra- et inter-individuelle.

Devant I’absence de signes biomédicaux ne permettant pas d’identifier une cible
moléculaire ou une voie de signalisation, le traitement de cette affection touchant
majoritairement des femmes est symptomatique. Il repose sur 'utilisation des antal-
giques comme le paracétamol et les opioides, mais aussi d’antidépresseurs comme la
duloxétine et le milnacipran (ISRNa), ou d’anticonvulsivants comme la prégabaline et
la gabapentine. Toutefois, aucun de ces traitements médicamenteux n’a aujourd’hui
d’indication spécifique dans la fibromyalgie en France.

1.3.12 Endométriose

Lendométriose possede une définition histologique, caractérisée par la présence
de glandes ou de stroma endométrial en dehors de I'utérus, pouvant étre sub-divisée
en 3 catégories :

1. LCendométriose superficielle, se limitant au péritoine;

2. Lendométriose profonde, infiltrant I'espace rétropéritonéal ou les visceéres adja-
cents (e.g., rectum, vagin, utérus, vessie, uretere, intestin gréle);

3. Lendométriose ovarienne, caractérisée par la présence d'un kyste endométrio-
sique de I'ovaire.

Les principaux symptomes évocateurs et localisateurs de '’endométriose sont (i)
des dysménorrhées intenses, (ii) des dyspareunies profondes (NP2), (iii) des douleurs
ala défécation et ou des signes fonctionnels urinaires a recrudescence cataméniale,
(iv) une infertilité [45]. Cependant, de par le caracteére histologique de sa définition,
I'endométriose peut également étre observée chez des femmes fertiles ne présentant
pas de douleurs. Ainsi, les recommandations de la HAS stipulent de prendre en charge
cette affection quand celle-ci a un retentissement fonctionnel (douleur, infertilité), ou
qu’elle entraine une altération du fonctionnement d’'un organe [45].

Cette prise en charge est la encore pluridisciplinaire reposant sur :

1. Lutilisation d'un traitement hormonal a base de médicaments de contracep-
tion par des cestroprogestatifs, des progestatifs, ou des agonistes de la GnRH
(GnRHa);

2. Lutilisation de médicaments analgésiques, malgré un manque criant de données
évaluant ces produits (i.e., paracétamol, opioides, gabapentine, amitryptiline)
dans cette indication particuliére;

3. Un traitement chirurgical adapté a la localisation et I'étendue de I’endométriose,
pouvant aller jusqu’a I'hystérectomie.
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1.3.13 Prise en charge non médicamenteuse

La prise en charge de la douleur ne se limite pas exclusivement aux traitements médi-
camenteuy, et diverses approches non médicamenteuses s’averent essentielles, offrant
une réponse complete aux besoins des patients souffrant de douleurs chroniques. La
prise en charge psychologique représente une composante incontournable, notam-
ment dans les douleurs chroniques souvent associées a des troubles psychoaffectifs.
Lutilisation de techniques de thérapie cognitive ou comportementale, accompagnée,
le cas échéant, d’'un avis psychiatrique, joue un role crucial dans la gestion de ces
douleurs complexes.

Parallelement, diverses approches non médicamenteuses se révelent particuliere-
ment efficaces selon les besoins et les préférences des patients. Les manipulations
physiques et les exercices de rééducation, tels que la kinésithérapie, 'ostéopathie, le
tai chi ou le qi gong, visent a réduire la douleur, a accroitre la mobilité et a renforcer
la confiance en soi en diminuant la peur et I'anxiété. Le massage et le toucher théra-
peutique sont également des alternatives prisées par les patients pour leur efficacité
percue.

Les méthodes de physiothérapie, dont I’acupuncture et |’électro-acupuncture, ainsi
que les techniques cognitives et comportementales telles que la relaxation, la sophro-
logie et I'art thérapie, ajoutent des dimensions variées a la palette de traitements non
médicamenteux. La neurostimulation périphérique, utilisant des électrodes cutanées
et bénéficiant d'une quasi-innocuité, se positionne comme une option privilégiée,
notamment pour les douleurs liées a des lésions nerveuses périphériques.

Par ailleurs, la neurostimulation centrale intervient dans les douleurs neuropa-
thiques plus profondes, impliquant des lésions nerveuses plus substantielles. Réalisée
par des équipes spécialisées, elle peut cibler la moelle épiniere ou méme le cortex
cérébral moteur pour des douleurs affectant principalement la face. Ces techniques,
bien que nécessitant un environnement neurochirurgical, offrent des alternatives
significatives pour la gestion de la douleur.

Enfin, la chirurgie de la douleur, adaptée en fonction du type et de la localisation
de la douleur, ainsi que la radiothérapie analgésique, jouent également un role im-
portant dans le spectre des traitements non médicamenteux, soulignant 'importance
d’approches multidisciplinaires pour offrir des solutions diversifiées et personnalisées
aux patients souffrant de douleurs chroniques.

En conclusion de ce chapitre, nous comprenons bien que la prise en charge de
la douleur est une problématique extrémement complexe. En raison de sa subjecti-
vité importante, celle-ci doit étre adaptée individuellement au patient. Les classes
médicamenteuses de |’arsenal disponible aujourd’hui sont redondantes et peuvent
manquer d’efficacité, source de iatrogénie. En effet, une douleur non soulagée peut
inciter les patients a augmenter leurs posologies sans avis médical, pouvant entrainer
des effets indésirables graves, voire mortels. Par ailleurs, quelle que soit I'étiologie de
la douleur aigué, celle-ci peut se chroniciser conduisant a davantage de comorbidités.
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Ces observations soulignent donc I'importance de la recherche dans le domaine des
antalgiques, pour permettre de soulager les douleurs de facon stre et efficace.
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2 Méthodologie : utilisation de la
programmation Python

Lensemble de ce travail d’analyse a été réalisé grace au langage de programmation
Python. S'il existe de nombreux langages de programmation, tous ne se prétent pas de
facon optimale a la méme utilisation. Par exemple, le langage R est particulierement
approprié pour des analyses statistiques, SQL pour travailler sur des bases de données
relationnelles, ou encore le JavaScript utilisé dans des pages web interactives.

Python est un langage de programmation interprété qui peut s'utiliser dans de
nombreux contextes, et s’adapter a tout type d’utilisation grace a des bibliothéques,
véritables boites a outils spécialisées, aussi appelés packages. Ainsi, des bibliotheques
comme Request, Pandas ou encore Matplotlib, permettent respectivement d’en-
voyer une requéte a un serveur internet pour en extraire des données, les manipuler
et analyser au format tabulaire, et enfin de créer des graphiques pour en visualiser le
contenu.

Lutilisation de la programmation pour ce type d’analyse permet d’en garantir la
réplicabilité en mettant a disposition le code et le jeu de données utilisé. Par ailleurs,
elle permet de mettre a jour facilement les résultats de cette étude, en récupérant
a nouveau les données des bases mises a jour. Enfin, elle permet aux personnes
initiées de venir étudier le processus d’analyse pour 'améliorer et/ou en détecter les
éventuelles failles.

Ce chapitre décrit donc la méthodologie employée dans cette étude, sans entrer
dans des notions trop avancées de programmation, de 'acquisition au traitement des
données.

2.1 Acquisition des données : NCT et ICRTP

Nous avons utilisé pour ce travail deux bases de données : (i) la base du National
Institute of Health (NIH) ClinicalTrials.gov (NCT), et (ii) I'International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) de 'OMS (Fig. 2.1). Ces données ont été récupérées en
accord avec les conditions d’utilisation de chacune des bases, ala date du 09 Novembre
2023 pour NCT et du 18 Novembre 2023 pour 'lCTRP. Ces registres d’essais cliniques
sont respectivement mis a jour quotidiennement et de facon hebdomadaire.
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@ U.S. National Library of Medicine ?
00D

ClinicalTrials.gov

FIGURE 2.1 — Registres d’essais cliniques utilisés.

Ces deux bases de données offrent la possibilité de récupérer les données des
essais cliniques déclarés dans chacune de celles-ci au format XML. Ce format est un
langage de balisage, similaire au HTML retrouvé sur les pages web, permettant de
structurer I'information a ’aide de “balises”. Grace a ces balises de structuration, il
est possible d’extraire le contenu de chaque fichier de fagon filtrée et organisée. Il est
a noter toutefois que la plateforme NCT a fait peau neuve au cours de I’année 2023,
modifiant ainsi le formatage des données lors de 'extraction. Si les deux versions
sur site existent toujours a ce jour, la récupération des données ne se fera désormais
plus au format XML mais au format JSON, un autre type de langage de balisage. Ces
deux langages présentent des similitudes sur leur caractere hiérarchique. Toutefois, le
format JSON est plus court et donc plus efficient dans sa lecture et son écriture par les
ordinateurs. Les figures 2.2 et 2.3 présentent la facon respective de ces deux langages
d’encoder la méme information. Ainsi, s'il était impossible de télécharger plus de
10,000 enregistrements d’essais cliniques au format XML sur I'ancienne version de
NCT, cette limitation n’existe plus avec ce nouveau format.

<employees>
<employee>
<firstName>John</firstName> <lastName>Doe</lastName>
</employee>
<employee>
<firstName>Anna</firstName> <lastName>Smith</lastName>
</employee>
<employee>
<firstName>Peter</firstName> <lastName>Jones</lastName>
</employee>
</employees>

FIGURE 2.2 — Format XML

{"employees": [
{ "firstName":"John", "lastName":"Doe" },
{ "firstName":"Anna", "lastName":"Smith" },
{ "firstName":"Peter", "lastName":"Jones" }

1}

FIGURE 2.3 — Format JSON
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2 Méthodologie : utilisation de la programmation Python — 2.2 Préparation des
données

PAIN a été le premier mot clé recherché comme “Condition or disease” dans la
base NCT, retournant alors un total de 28 138 études. Au moment de commencer a
travailler sur ce projet en 2022, le nouveau format JSON de NCT n’existait pas encore.
Etant donc limité a la récupération d'un maximum de 10 000 études, un affinage des
recherches dans la base a été nécessaire. Les filtres suivant ont donc été appliqués :

1. uniquement des études de type “Interventionnelles” correspondant aux essais
cliniques;

2. uniquement des études dont la phase de développement est caractérisée a
savoir :
— Early Phase 1, Phase 1, Phase 2, Phase 3, Phase 4.

Ces filtres ont alors permis de passer sous la barre des 10 000, avec un total de 9 275
études pour le mot clé PAIN en “Condition or disease”. Toutefois, ce mot clé manque
d’exhaustivité quant au nombre d’essais se rapportant a I’étude de la douleur. C’est
pourquoi nous avons répété la méme procédure de récupération des données avec les
mots clés suivants en “Condition or disease” : (i) ALLODYNIA, (ii) HYPERALGESIA, (ii7)
ANALGESTA. Si I’ajout de ces mots aura permis d’augmenter le nombre d’études in-
cluses dans notre analyse, il est important de garder en téte que certaines pathologies
douloureuses comme la fibromyalgie, I'endométriose, ou encore 'algie vasculaire de
la face, sont parfois associées a un mot clé spécifique dans la base. Malheureusement,
il ne nous était pas possible de réaliser une recherche pleinement exhaustive, ceci
justifiant du choix de ces mots-clés. Par ailleurs, la recherche du mot-clé PAIN dans
“Other terms” de la base retourne un total de 25 161 études - incluant automatique-
ment les synonymes comme painful, AChE, Dolor - malgré les filtres de type d’études
et de phases précédemment présentés. Maintenant que la limite des 10 000 études est
levée avec le format JSON, il pourra donc étre intéressant de renouveler 'acquisition
de données.

La base ICTRP n'impose, quant a elle, pas de limite dans la récupération de ses
données. Ainsi, la requéte avec les mots-clés PAIN OR ALLODYNIA OR HYPERALGESIA
OR ANALGESIA, pour toutes les phases de développement aura retourné un total de
39 699 études.

2.2 Préparation des données

Une fois les données récupérées, celles-ci ont été décortiquées pour générer une
table a partir de chaque base, grace a un programme original codé en Python. Tou-
tefois, '’encodage hétérogene de I'information entre les deux bases ne permet pas
de fusionner simplement les deux tables. Ainsi, il sera fait référence dans la suite de
ce manuscrit aux notions de variables et de valeurs. Les variables correspondent a
chaque colonne du tableau pouvant prendre des valeurs discretes a chaque ligne
de celui-ci. Elles possedent certains attributs tel que leur type, ou classe, pouvant
étre numérique (e.g., nombre de patients inclus dans I'étude), textuelle (e.g., le type
d’intervention, les criteres d’évaluation), ou encore des dates. Le tableau 2.1 présente
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la différence d’identification de ces variables entre les bases. Il est intéressant de noter
que ces registres ne détaillent pas les informations de la méme facon. Par exemple, le
design des études est détaillé en plusieurs variables dans la base NCT alors qu'’il corres-
pond a une seule variable Study_design dans celle de 'OMS. A l'inverse, les criteres
d’inclusion et d’exclusion sont identifiés par des variables uniques avec 'lCTRP, alors
qu’ils sont regroupés dans la variable criteria dans NCT. Une étape préliminaire
d’homogénéisation de cette identification a donc di étre nécessaire avant de procéder
a la fusion.

TABLEAU 2.1 — Identification des variables des bases ICTRP et NCT.

NCT WHO
download_date Export_date
url web_address
nct_id TriallD

brief_title
official_title
sponsors
source
overall_status

Public_title
Scientific_title
Primary_sponsor
Source_Support
Recruitment_Status

start_date Date_enrollement
completion_date results_date_completed
phase Phase
study_type Study_type
allocation Study_design

intervention_model
primary_purpose
masking
number_of_arms
primary_outcome
secondary_outcome
enrollment
condition
intervention_name
criteria
criteria
healthy_volunteers
gender
minimum_age
maximum_age
location_countries
results_reference
last_update_posted

Study_design
Study_design
Study_design
Study_design
Primary_outcome
Secondary_outcome
Target_size
Condition
Intervention
Inclusion_Criteria
Exclusion_Criteria
Inclusion_Criteria OR Title OR Intervention OR outcomes
Inclusion_gender
Inclusion_agemin
Inclusion_agemax
Countries
results_url_link
Last_Refreshed_on

2.3 Filtres sur les données : constitution du jeu de
travail

Une fois nos deux bases de données fusionnées, certains filtres ont été appliqués
pour ne se concentrer que sur certains types d’études cliniques.

Labase ICTRP de 'OMS est constituée par I’agrégation de plusieurs registres d’essais
cliniques. Les fournisseurs de données (i.e., Data Providers) de celle-ci sont a ce jour
au nombre de 20 (Table 2.2). Il est intéressant de noter que la base NCT fait également
partie de cette liste de fournisseurs.
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de données

TABLEAU 2.2 — Registres d’essais cliniques alimentant la base ICTRP.

Gestion Registre Origine des essais Mise a jour
Australie / Nouvelle Zélande =~ ANZCTR Tous pays 01-11-2022
Brésil ReBec Tous pays

Pays-Bas CCMO

Chine ChiCTR Tous pays

Chine ITMCTR Tous pays 29-03-2022
Corée du Sud CRiS République de Corée

Etats-Unis ClinicalTrials.gov ~ Tous pays

Union Européenne CTIS

Union Européenne EU-CTR Tous pays avec au moins 1 centre UE ~ 27-01-2023
Inde CTRI Inde + pays sans registre 27-09-2023
Cuba RPCEC Tous pays 17-03-2023
Allemagne DRKS Approuvés par UE/Suisse 12-06-2023
Iran IRCT Tous pays 19-02-2023
Royaume-Uni (BMC) ISRCTN Tous pays 04-11-2022
Japon JPRN/{RCT Japon 26-10-2023
Liban LBCTR Liban

Afrique PACTR Tous pays africains

Pérou REPEC Tous pays 10-02-2023
Sri Lanka SLCTR Tous pays 07-07-2023
Thailande TCTR Tous pays

La premieére étape de nettoyage des données a consisté a vérifier 'absence de
duplicatas lors de la fusion des bases, grace a I'identifiant unique attribué a chaque
essai clinique. Sans surprise, cette premieére analyse aura permis l'identification de
5709 doublons (Fig. 2.4). 1l est tout de méme étonnant de noter que toutes les études
de la base NCT n’étaient pas identifiée dans le registre ICTRP, justifiant de la nécessité
de travailler sur les deux jeux de données pour plus d’exhaustivité. Par ailleurs, si
I'acquisition des données de NCT permet de filtrer les études interventionnelles,
I'ICTRP ne donne pas cette possibilité. Le second filtre appliqué I'’aura donc été pour
se concentrer uniquement sur ce type d’études. Enfin, ce travail se consacrant a
I’étude du Pipeline des analgésiques, il a été fait le choix de ne se concentrer que
sur les études avec un sponsor non-académique. Le flowchart (Fig. 2.4) résume ce
processus de sélection et le nombre d’études utilisées pour la suite de cette étude
(Industrial sponsors).

2.4 Nettoyage de la base de données

De la méme facon que pour l'identification des variables, un travail d’homogénéisa-
tion de la base de données a été nécessaire. En effet, si la différence de déclaration de
I'information entre les registres semble intuitive, il existe au sein d’'un méme registre
des différences d’encodage de I'information. Par exemple, une variable de type “date”
peut étre renseignée suivant plusieurs formats comme ceci :

— 16-10-2019 — 2019.10.16
— 16/10/2019 — October 16, 2019...

Ainsi, les variables suivantes ont fait I’objet de ce travail d’homogénéisation pour
permettre de compter le nombre d’occurrences dans notre jeu de données.
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FIGURE 2.4 — Flowchart de description du jeu de données.

2.4.1 Statut de I’étude

La base NCT recense de facon parfaitement claire et précise le statut des études qui
y sont enregistrées. Celui ci peut ainsi prendre différentes valeurs selon que I’étude
soit a la recherche ou non de participants. Celles-ci sont présentées dans le tableau 2.3,

et séparée en fonction de leur caractere “terminé” (ended) ou “en cours” (ongoing).
En revanche, ce statut est beaucoup plus restreint dans la base ICTRP ne pouvant
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TABLEAU 2.3 —Valeurs de la variable "Statut d’étude" de NCT.

Ongoing Ended
Not yet recruiting Completed
Recruiting Terminated

Active, not recruiting Suspended
Enrolling by invitation Withdrawn
Unknown

prendre comme valeur uniquement :

— Recruiting

— Not recruitingouNot Recruiting (a noterl'importance de la capitalisation

des lettres pour I’harmonisation)

— Authorised

Si le statut Recruiting est commun aux deux bases, il a donc été nécessaire de
détailler ce statut Not recruiting. Pour ce faire, une approximation quant a la durée
de chaque étude et la présence ou non de résultats déclarés a été réalisée comme
présentée dans le tableau 2.4. Ainsi, les études présentant des résultats ont toutes été
étiquetées comme Completed. Ce méme statut a été appliqué aux études dont les
résultats ne sont pas présents mais qui ont débuté il y a plus de 5 ans. Par élimination,
le statut de Active, not recruiting a été appliqué aux études dont les résultats
sont absents et qui ont débuté il y a moins de 5 ans.

TABLEAU 2.4 — Caractérisation du statut "Not recruiting” de la base ICTRP.

Results?

Start date YES NO

<5years | Completed Active, not recruiting
>5years | Completed Completed

2.4.2 Phases et Sponsors

Les variables de phases et de sponsors des études ont également nécessité un
travail d’harmonisation. En effet, avant nettoyage, il n’existait pas moins de 76 types
de phases différentes, alors que nous n’aurions dai avoir que tout au plus les sept
suivants :

1. Early phase 1 5. Phase 2b/3a
2. Phase 1
6. Phase 3
3. Phase 1b/2a
4. Phase 2 7. Phase 4 (Pharmacovigilance)
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Pour comprendre ce nombre, prenons par exemple les études de phase 1. La valeur
“Phase 1” est renseignée dans notre jeu de données de 7 facons différentes : “1”, “I”,
“Phase 1”, “Phase I”, “Phase-1", “I (Phase I study)”, “Phasel”. Par ailleurs, un découpage
plus fin de ces phases d’essais cliniques a été réalisé quand cela était possible, en
considérant les phases 1b/2a et 2b/3a comme des phases intermédiaires.

De la méme facon, I'identification de certains sponsors a dii étre retravaillée. Par
exemple, le laboratoire Pfizer était identifié comme “Pfizer”, ou “Pfizer Industry”, ou
encore “Pfizer’s Upjohn has merged with Mylan to form Viatris Inc. Industry”.

En dehors de ces considérations textuelles et sémantiques, aucune approximation
n’a été nécessaire pour cette homogénéisation.

2.4.3 Classification des douleurs

Comme nous I'avons vu en introduction, il existe plusieurs types de douleurs. Afin
d’apporter un éclairage sur les données récoltées, une classification des douleurs en
11 groupes a été réalisée en analysant la condition évaluée dans chaque étude, grace a
une recherche textuelle partielle (Tableau 2.5).

TABLEAU 2.5 — Expressions partielles de classification des types de douleur.

Douleurs Expressions partielles associées

Aigues “acute”

Chroniques “chronic”

Neuropathiques “radiculopathy”, “neuralgia”, “diabet”, “neuropath’, “herpes”, “paresth”

Traumatiques “fracture”, “sprain”, “trauma”

Musculo-squelettiques  “knee”, “arthri”, “arthra”, “arthro”, “join”, “discogenic”, “bunion”, “mandibular”

Cancéreuses “tumor”, “myelodysplas”, “cancer”, “myeloma”, “carcinoma”, “chemotherap”, “malignancy”,
“fibroma”

dudos “back”

Migraines “migraine”, “headache”

de la Femme “endometriosis”, “pelvic”, “pregnancy”, “vaginal”, “vulva”, “mentrual”, “cyclical”, “dysmenorrh”,
“breastfeeding”, “labor”, “labour”

Post-opératoires “plasty”, “cesarean”, “caesarean’, “extraction”, “otomy”, “ectomy”, “surgical”, “surgery”, “operati-
ve”, “procedural”, “orthodont”

Cardiaques “angina”, “arrythmia”, “heart”

2.4.4 Extraction des interventions médicamenteuses

Lextraction des interventions médicamenteuses utilisées dans les essais cliniques
a probablement été un des défis les plus importants de ce travail. Lobjectif de cette
extraction était d’isoler le nom, ou code, identifiant le médicament évalué. Cette étape
repose sur ce que ’on appelle les “Expressions régulieres”, ou “Regex” pour les plus
initiés, permettant de “typer” une information textuelle. Ces Regex reposent sur des
métacaracteres, des séquences spéciales, et des combinaisons. Par exemple, pour
retrouver I'expression “The rain in spain’, il est possible d’utiliser I’expression
“~The.*Spain$” qui peut étre décortiquée comme suit :

— l'expression commence par (*) “The”,

— suivieden’importe quel caractére (.),
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— répété 0 ou plusieurs fois (%),

— etse termine par ($) “Spain”.

Cette notion d’expression réguliere peut paraitre particulierement complexe de
prime abord, mais il ne s’agit en réalité que d'une facon logique de décortiquer une
chaine de caracteres. Aussi, cet exercice nécessite donc n’avoir une bonne compré-
hension du résultat que I'on cherche a obtenir.

2.4.5 Récupération des données pharmacologiques

Les données de pharmacologie ont été récupérées manuellement a partir du site
internet Adis Insight de I'éditeur Springer. Malheureusement, mes compétences infor-
matiques a la réalisation de ce travail ne m’'ont pas permis d’automatiser le processus
de récupération de ces informations. Ainsi, cette étape a été réalisée sur le sous en-
semble de données des données du pipeline, comme défini ci-apres.

2.5 Définition du Pipeline

Un pipeline de médicaments correspond au nombre de molécules en développe-
ment par un laboratoire ou pour une indication donnée. Son étude repose ainsi sur
les essais cliniques, qui peuvent étre analysés a partir des registres de déclaration
présentés au début de ce chapitre. Si les molécules en cours d’étude avec un statut
“Ongoing” font intuitivement partie de ce pipeline, I'intégration des molécules dont
les études sont achevées demande certain criteres. La maniére exhaustive de traiter
ces molécules aurait été de consulter les sites internet et communiqués de presse de
chaque industriel pour en connaitre le sort (i.e., en cours de développement ou arrété).
Cependant, au vu du grand nombre de données récoltées et de I’objectif d’automati-
sation de ce type d’analyse, une stratégie a été mise en place pour traiter ces études.
Nous avons donc défini comme appartenant au pipeline les molécules évaluées dans
des études ayant un statut Completed et :

— de phase 1 et 1b/2a ayant commencé il y a moins de deux ans,

— de phase 2 et 2b/3a ayant commencé il y a moins de trois ans,

— de phase 3 ayant commencé il y a moins de cinq ans.

En effet, le nombre croissant de patients inclus au cours de I’avancement du déve-
loppement clinique des médicaments impose nécessairement un allongement de la
durée de ces études. Ainsi, ces criteres d’inclusion permettent de différencier de facon
grossiere les molécules en attente de passage a la phase supérieure des molécules
dont le développement a été arrété.
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3 Panorama historique et actuel
des essais cliniques de la douleur

3.1 Panorama historique

La récupération des registres sans distinction de date nous a permis d’effectuer
une premiére analyse de données a un niveau macroscopique. Ainsi, cette premiere
partie du travail aura permis de réaliser une sorte de panorama historique des essais
cliniques associés a la douleur. Ce panorama a pour but de répondre aux quatre
questions suivantes :

— Comment a évolué le nombre d’études au cours du temps depuis la premiére

étude enregistrée dans la base de données?

— Quelle a été leur répartition géographique?

— Quels sont les industriels qui ont le plus investi?

— Sur quel type de douleur?

3.1.1 Evolution au cours du temps

Notre jeu de données comporte quatre variables temporelles que sont (i) la date de
début d’étude (start_date), (ii) la date de fin de I'étude (completion_date), (iii) la
date de derniere mise a jour de I'’étude dans le registre (Last_Refreshed_on), et (iv)
la date de récupération des données (export_date). Ainsi, les variables start_date
et completion_date nous permettent d’évaluer cette premiere question relative a
I’évolution des études cliniques se rapportant a la douleur. Nous avons fait le choix
de nous concentrer sur les dates de début d’études pour y répondre, démontrant
I'intérét pour 'amélioration de la prise en charge des douleurs. Ainsi, la figure 3.1
représente le nombre d’études cliniques ayant ou allant démarrer par année sur le jeu
de données “Interventional”. Si cette distribution est impressionnante quant a son
caractere exponentiel, il est intéressant de noter la faible proportion relative de ces
études ayant un sponsor industriel.

Cette différence s’explique par la différence d’évaluations entre industriels et aca-
démiques. Les industriels apportent I'innovation dans les traitements grace a de
nouvelles molécules, formulations galéniques, ou encore dispositifs médicaux; tandis
que les académiques ont plutot tendance a évaluer de nouveaux protocoles et stra-
tégies de prise en charge, celle-ci représentant un véritable enjeu pour les équipes
soignantes. Ces protocoles peuvent étre de nouvelles techniques d’interventions chi-
rurgicales moins invasives pour les patients, de nouveaux schémas de traitement

56



3 Panorama historique et actuel des essais cliniques de la douleur — 3.1 Panorama
historique

permettant de garantir I'efficacité des médicaments tout en limitant le mésusage, ou
encore des médecines dites “douces” notamment en anesthésiologie avec I’hypnose
[46, 47] ou 'acupuncture [48, 49].

Number of starting clinical trials related to pain through years
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FIGURE 3.1 — Nombre d’essais cliniques sur la douleur initiés par année tous sponsors
confondus.

La distribution des études académiques écrasant fortement celle des industriels, la
figure 3.2 représente un zoom sur cette dernieére. Elle semble également présenter une
croissance exponentielle dans sa premiere portion, avec un pic entre 2007 et 2013 suivi
d’'une légere baisse qui semble se stabiliser en plateau depuis 2017. La partie croissante
de cette courbe peut s’expliquer de deux facons : (i) 'augmentation de I'intérét des
industriels pour la douleur, et/ou (ii) 'augmentation du nombre d’enregistrement des
études dans les bases de données informatiques.
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FIGURE 3.2 — Nombre d’essais cliniques sur la douleur initiés par année dont le spon-
sor est industriel.

Dans le premier cas, 'augmentation de la fin des années 90 au milieu des années
2000 est a mettre en perspective avec la chronologie d’activités sélectionnées et d’évé-
nements importants concernant la mauvaise utilisation et ’abus d’opioides [50]. En
mai 1987, la morphine sulfate est approuvée par la FDA qui sera suivie trois ans plus
tard par le fentanyl transdermique (Durogesic®). Il faudra attendre 1998 pour I'appro-
bation du fentanyl par voie orale (Actiq®), suivant celle de I'oxycodone (OxyContin®
LP) deux ans auparavant. Laugmentation inquiétante des cas d’overdose (Fig. 3.3),
essentiellement a cause de |’'oxycodone, conduira I’agence américaine du médicament
a publier une lettre d’avertissement au laboratoire Purdue Pharma commercialisant
le produit pour des publicités mensongeres. En effet, la communication du labora-
toire autour du produit minimisait voire omettait les risques associés a I'utilisation
du médicament. Par la suite, de nombreuses mesures seront prises par la FDA pour
tenter d’endiguer le phénomeéne, mais malheureusement sans succes. Celui-ci sera
qualifié de “crise des opioides”, termes repris par la suite a la fois par la communauté
scientifique et médicale, et la presse généraliste (Fig. 1.5).
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Figure 4. National Overdose Deaths Involving Prescription
Opioids*, Number Among All Ages, 1999-2021

25,000 g Total
Prescription Opioids in Combination with Synthetic Opioids

Prescription Opioids without any other Opioid

20,000
17,029 16,706
15,000 - 14,1 39
10,000
'A\
5,000
0 — 1 1
o o o «
— - o N
o o o o
(oV] (oV] N N

*Among deaths with drug overdose as the underlying cause, the prescription opioid subcategory was determined by the following ICD-10
multiple cause-of-death codes: natural and semi-synthetic opioids (T40.2) or methadone (T40.3). Source: Centers for Disease Control and
Prevention, National Center for Health Statistics. Multiple Cause of Death 1999-2021 on CDC WONDER Online Database, released 1/2023.

FIGURE 3.3 — Evolution du nombre de déces associés a la prescription d’opioides aux
Etats-Unis entre 1999 et 2021 [51].

Cette crise révele un probleme majeur dans la prise en charge des douleurs intenses
a modérées, qui reposait jusqu’alors sur l'utilisation exclusive de produits dérivés
des opioides, avec I'obligation de développer de nouvelles stratégies de gestion de
la douleur, stires et efficaces. La corrélation de 'augmentation des études cliniques
réalisées par des industriels avec cette crise semble montrer leur engagement dans
cette voie.

3.1.2 Répartition géographique historique

La crise des opioides ayant une dimension particuliérement importante aux Etats-
Unis, il n’est pas surprenant de constater que la distribution géographique des études
cliniques soit inégale, avec un tropisme fort dans ce pays (Fig. 3.4). Toutefois, ce
constat doit étre pondéré par la provenance de la base américaine NCT de la majorité
des données de notre étude. LEurope et I’Australie arrivent en deuxiéme position, avec
un nombre d’études déclarées bien inférieur. Au sein de I'Europe, on peut remarquer
une légere distinction de I’Allemagne et du Royaume-Uni.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que certains pays d’Amérique - Cuba, le
Belize, le Nicaragua, le Guyana et le Suriname, la Bolivie, le Paraguay et 'Urugay -
ne présentent aucun essai clinique dans notre jeu de données. Il en est de méme
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pour la trés grande majorité des pays d’Afrique et du Moyen-Orient. Cette absence de
données peut s’expliquer de deux facons : (i) soit il n’y a effectivement pas d’études
sur la douleur dans ces pays, (ii) soit celles-ci ne sont simplement pas déclarées dans
ces registres. Le plus probable serait qu’il existe bien des études, mais que celles-ci ne
soient pas enregistrées dans les bases de données que nous avons exploitées.

Overall global repartition of cumulated clinical trials against pain

4

1500
1000

500

Cumulated number of clinical trials per country

FIGURE 3.4 — Répartition géographique des essais cliniques sponsorisés par des in-
dustriels.

3.1.3 Quels promoteurs (sponsors) ?

Analyser la répartition des essais cliniques en lien avec la gestion de la douleur parmi
différentes entreprises pharmaceutiques fournit des informations sur ’engagement
de l'industrie a répondre a ce besoin médical (Fig. 3.5). De plus, il est intéressant

d’analyser cette répartition au regard de la capitalisation de ces entreprises (Table.
3.1)

TABLEAU 3.1 - Origine et capitalisation des industriels ayant réalisé le plus d’essais
cliniques relatifs a la douleur.

Société Pays d’origine Capitalisation
Pfizer Etats-Unis $163.24 milliards
GlaxoSmithKline Royaume-Uni  $74.42 milliards
Eli Lilly Etats-Unis $554.43 milliards
Bayer Allemagne $33.14 milliards
AstraZeneca Royaume-Uni  $201.99 milliards
Pacira Biosciences Inc Etats-Unis $1.29 milliards
Purdue Pharma Ftats-Unis Faillite
Griinenthal Allemagne $1.85 milliards
Novartis Suisse $223.98 milliards
Merck Etats-Unis $262.17 milliards
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Top 10 most frequent sponsors (overall)
Merck Sharp & Dohme LLC Industry

Novartis Pharmaceuticals Industry

Griinenthal GmbH Industry
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Purdue Pharma LP Industry

Pacira Pharmaceuticals, Inc Industry

AstraZeneca Industry

GlaxoSmithKline Industry Bayer Industry

Eli Lilly and Company Industry

FIGURE 3.5 — Top 10 des industriels ayant sponsorisé le plus d’essais cliniques relatifs
ala douleur.

Pfizer se démarque comme un leader en la matiére, avec un investissement substan-
tiel dans 212 essais, représentant une impressionnante part de 35% des 10 entreprises
ayant réalisé le plus d’études sur la douleur dans notre jeu de données. Cet engage-
ment solide souligne ’engagement de Pfizer a faire progresser la recherche sur la
douleur et plus particulierement dans le domaine des douleurs chroniques [52]. Le
pipeline de Pfizer comprend aujourd’hui deux molécules, I'inclacumab (PF-07940370)
actuellement en phase 3, possédant la désignation orpheline US pour le traitement
des maladies drépanocytaires, et le zavegepant actuellement en phase 2 pour la pré-
vention des migraines [53]. Par ailleurs, cet engagement s’est traduit par un accord
avec Eli Lilly en 2015 pour I'avancée du développement du tanezumab [54]. En effet,
sila société Lilly n’arrive qu’en troisieme position de ce Top 10, elle fait partie des “Big
Pharma” investissant massivement dans la recherche sur la douleur. Le pipeline de
Lilly comporte aujourd’hui 4 candidats médicaments pour le traitement des douleurs
au sens large, parmi de nombreux produits d'immunologie pour le traitement notam-
ment de la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Verneuil ou encore la dermatite
atopique [55]. S’intercalant entre ces deux entreprises, le laboratoire GSK arrive en
deuxieéme position dans cette comparaison du nombre d’études cliniques. Le pipeline
de GSK ne comporte aujourd’hui qu’'un seul candidat médicament (GSK3858279) dans
les douleurs de I'arthrose [56]. Ainsi Pfizer, Eli Lilly et GSK montrent des contributions
significatives, avec respectivement 212 essais (35,5%), 52 essais (8,7%) et 63 essais
(10,5%). Ces entreprises, connues pour leurs pipelines de recherche complets, dirigent
manifestement une partie de leurs ressources vers la compréhension et le traitement
de la douleur. De plus, le laboratoire GSK a publié en 2020 les résultats de la 4° édition
de son étude “Global Pain Index”, consistant a évaluer a I’échelle internationale I'im-
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pact de la douleur sur les individus [57]. Bayer, AstraZeneca et Pacira Pharmaceuticals
font également des investissements importants, ayant réalisé chacun un nombre
substantiel d’essais, allant de 47 a 49, contribuant de 7,9% a 8,2% de ce Top 10 [58, 59,
60].

Ce groupe diversifié d’entreprises refléte 1'effort au sein du secteur pharmaceutique
pour explorer des approches diverses en matiere de gestion de la douleur. Il est a noter
que Pacira Biosciences Inc, une entreprise axée spécifiquement sur des solutions
de gestion de la douleur sans opioides, se distingue avec 42 essais, démontrant un
engagement a aborder la douleur par des moyens alternatifs, s’alignant sur la tendance
plus large de I'industrie a explorer de nouvelles options non opioides.

Les données mettent également en lumiere la participation de Purdue Pharma a
la recherche sur la douleur, avec 38 essais (6,4%). Toutefois, cette participation est
entachée du scandale lié a la commercialisation et a la promotion de I’oxycodone,
identifié comme 1'un des déclencheurs de la crise des opioides aux Etats-Unis, qui
a entrainé une augmentation massive de la dépendance aux opioides, des surdoses
et des déces liés a ces médicaments. En 2007, Purdue Pharma et trois de ses diri-
geants ont plaidé coupables d’accusations criminelles liées a la commercialisation de
1'0OxyContin® et ont accepté de payer une amende de plus de 600 millions de dollars
[61]. Cependant, les critiques ont estimé que cette sanction n’était pas suffisamment
dissuasive, donnant suite a de nombreuses poursuites judiciaires de la part de gou-
vernements fédéraux et étatiques, ainsi que de milliers de plaignants, alléguant des
dommages causés par la crise des opioides. En septembre 2019, I'entreprise a déposé
une demande de protection contre la faillite dans le cadre d'un accord de reglement
proposé visant a résoudre les poursuites. Cette demande a été rejetée en premiere
instance [62], avant d’étre finalement acceptée par la Cour d’Appel selon le Chapitre 11
de la loi sur les faillites des Etats-Unis [63]. Cette loi protege les entreprises en faillite
en leur permettant de se restructurer tout en continuant ses activités pour élaborer
un plan de remboursement des créanciers. En raison de cette restructuration, Purdue
Pharma va cesser d’exister pour laisser place a Knoa Pharma qui aura une mission
unique d’utilité publique, s’attachant a réparer les dommages causés.

Enfin, Griinenthal, Novartis Pharmaceuticals et Merck Sharp & Dohme completent
la liste, contribuant chacun entre 4,8% et 5,9% des essais [64, 65, 66]. Ces entreprises,
bien que représentant une part légérement plus petite, montrent un engagement
constant a faire progresser la compréhension et le traitement de la douleur.

En conclusion, la répartition des essais cliniques en gestion de la douleur parmi
ces géants pharmaceutiques reflete un effort collectif de I'industrie pour aborder les
complexités de la douleur et développer des solutions efficaces, stires et innovantes.
Les stratégies diverses et les domaines de focalisation a travers ces entreprises sug-
gerent une approche multifacette pour relever les défis associés a la douleur, avec
pour objectif ultime d’améliorer les résultats et la qualité de vie des patients.
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3.1.4 Quels types de douleur ?

L'analyse de la répartition des étiologies douloureuses dans notre jeu de données
d’essais cliniques permet d’appréhender les tendances actuelles en matiére de re-
cherche sur la douleur, en particulier en ce qui concerne la fréquence des essais
cliniques dans chaque catégorie (Fig. 3.6). Examinons cet ordre du moins au plus
fréquent a la lumieére des dernieres données du marché de la douleur.

1. Douleurs Traumatiques : Ce classement commence par les douleurs trauma-
tiques, présentant le moins d’études cliniques associées a cette catégorie. Tou-
tefois, cette place ne montre en rien le désintérét pour ce type de douleurs qui
pourraient aussi bien appartenir a la classe des douleurs aigués, les faisant ainsi
passer devant les douleurs chroniques. De plus, ce faible nombre relatif d’études
de cette catégorie peut s’expliquer par la difficulté de recrutement des patients.
En effet, on peut facilement imaginer qu'un patient se présentant aux urgences
avec une fracture demandera a étre soulagé de sa douleur immédiatement, sans
risque de se voir administrer un placebo.

2. Douleurs d’Origine Cardiaque : La présence des douleurs d’origine cardiaque
en deuxieme position peut étre analysée a la lumiere de 'augmentation des
troubles cardiovasculaires a I’échelle mondiale, et plus particulierement dans
les pays riches. Cette étiologie bien spécifique de douleur explique certainement
ce nombre d’études relativement restreint. Cependant, il est tout de méme inté-
ressant de souligner que ces essais ne portent pas sur le trouble cardiovasculaire
en lui méme, mais bien sur la douleur qui peut y étre associée. Cela pourrait
refléter donc I'attention accrue portée aux comorbidités cardiovasculaires dans
la gestion de la douleur.

3. Douleurs Aigués et Douleurs Chroniques : Dans ce classement, ces douleurs
aigués correspondent aux études n’ayant pas spécifié ’étiologie de la douleur
évaluée, la condition renseignée étant simplement “Acute, Pain” ou “Chronic,
Pain”. Si leur position dans le classement peut paraitre faible, elle doit en réalité
étre complétée par d’autres types de douleurs présentant ce caractere aigu (e.g.,
traumatiques, post-opératoires) ou chronique (e.g., lombalgies, arthrose).

4. Migraines : Les douleurs migraineuses arrivent en 5° position de ce classement.
Au méme titre que pour les douleurs d’origine cardiaque, il s’agit d'une étiologie
douloureuse bien particuliere dont la compréhension en partie expliquée conti-
nue d’étre explorée [67]. Cette exploration permet d’identifier de potentielles
nouvelles cibles thérapeutiques, mais ralentit par la méme occasion la vitesse de
développement de nouveaux médicaments. Ainsi, le marché des médicaments
de la migraine est stable depuis de nombreuses années (largement génériqué),
mais s’appréte a se transformer avec la renaissance des thérapies ciblant le CGRP
[68].

5. Douleurs Cancéreuses : Les douleurs cancéreuses occupent une position im-
portante dans le classement, avec un nombre d’études quasi-équivalent aux
douleurs du dos et gynécologiques. La gestion de la douleur chez les patients

63



3 Panorama historique et actuel des essais cliniques de la douleur — 3.1 Panorama
historique

atteints de cancer repose classiquement sur 'utilisation d’opioides quand les
antalgiques de palier I ne suffisent plus. Cela pourrait refléter une évolution dans
les approches de soins palliatifs, avec un focus tout particulier sur ce type de
douleurs.

6. Douleurs du Dos (Lombalgies) : Les douleurs chroniques du dos, forment un
groupe de douleurs a part entiere dans notre classification malgré leurs origines
multiples (e.g., nociceptive, neuropathique) qui parfois se chevauchent [69]. La
lombalgie a la prévalence la plus élevée au monde parmi les affections musculo-
squelettiques et constitue la principale cause d’invalidité dans le monde [70].
Malgré une augmentation significative de I'incidence avecl’age, les personnes de
tout age peuvent souffrir de lombalgie, y compris les enfants et les adolescents.
Ainsi, la lombalgie chronique est une cause majeure de perte de travail, de res-
triction de participation et de qualité de vie réduite dans le monde. Compte tenu
de sa forte prévalence, la lombalgie contribue a un énorme fardeau économique
pour les sociétés qui doit étre considéré comme un probleme de santé publique
mondial qui nécessite une réponse appropriée par 'OMS [70].

7. Douleurs de la Femme : Les affections douloureuses affectant les femmes ont
un impact mondial significatif [71]. Pourtant, il existe encore un manque de sen-
sibilisation/reconnaissance des problemes de douleurs qui touchent les femmes
[72]. La douleur chronique touche une proportion plus élevée de femmes que
d’hommes dans le monde; cependant, les femmes sont moins susceptibles de
recevoir un traitement. La recherche a montré que les femmes ressentent gé-
néralement des douleurs plus récurrentes, plus intenses et plus durables que
les hommes. Beaucoup de gens ignorent que certaines douleurs sont plus fré-
quentes chez les femmes que chez les hommes. Par exemple, la fibromyalgie,
une affection caractérisée par une douleur chronique généralisée, est significati-
vement plus répandue chez les femmes (80 a 90 % des cas diagnostiqués sont
des femmes). D’autres affections qui touchent de maniere disproportionnée
les femmes comprennent le syndrome du colon irritable (SCI), la polyarthrite
rhumatoide, I'arthrose, les troubles de I'articulation temporo-mandibulaire, les
douleurs pelviennes chroniques et les migraines.

8. Douleurs Arthritiques : L'arthrose est I'un des principaux contributeurs aux
années vécues avec un handicap parmi les affections musculo-squelettiques.
Au meéme titre que les lombalgies, elle est plus répandue chez les personnes
agées (environ 70 % ont plus de 55 ans). Sa prévalence mondiale devrait donc
augmenter avec le vieillissement des populations dans les prochaines années.
Environ 60 % des personnes souffrant d’arthrose sont des femmes. Son caractere
le plus souvent chronique justifie de I'intérét de I'industrie pharmaceutique
pour ce type de douleurs.

9. Douleurs Neuropathiques : De la méme facon que pour I'arthrose, I'intérét de
I'industrie pharmaceutique pour les douleurs neuropathiques est significatif
et s’explique par plusieurs facteurs. Les douleurs neuropathiques résultent de
l'atteinte ou de la dysfonction du systéme nerveux, et elles peuvent étre associées
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a diverses conditions médicales (e.g., les neuropathies diabétiques, la névralgie
post-herpétique, la sclérose en plaques, les lésions nerveuses traumatiques).
Elles sont souvent chroniques, débilitantes et difficiles a traiter, avec un impact
significatif sur la qualité de vie des patients. En raison de la complexité de ces
douleurs liées au systéme nerveux, les traitements disponibles sont souvent limi-
tés, ce qui crée une demande pour des solutions plus efficaces. En effet dans de
nombreux cas, les options de traitement actuelles ne parviennent pas a fournir
un soulagement adéquat aux patients souffrant de douleurs neuropathiques.
Cela crée un besoin médical non satisfait, incitant I'industrie pharmaceutique a
développer de nouveaux médicaments pour répondre a cette demande. Etant
donné la prévalence croissante de conditions telles que le diabéte, les maladies
neurologiques et d’autres affections liées au systeme nerveux, le marché poten-
tiel pour les médicaments traitant les douleurs neuropathiques est substantiel.
Les investissements dans la recherche et le développement de médicaments
pour ces conditions offrent des opportunités importantes aussi sur le plan com-
mercial. En raison des préoccupations croissantes liées a ’abus d’opioides et
a la dépendance évoquées précédemment, il y a un intérét croissant pour le
développement de traitements non opiacés pour les douleurs neuropathiques.
Comme nous le verrons, les entreprises pharmaceutiques s’efforcent de trouver
des solutions alternatives pour répondre a cette exigence.

Douleurs Post-opératoires : Lavant-OxyContin® derniére catégorie de dou-
leurs caractérisées concerne les douleurs post-opératoires. Comme leur nom le
laisse suggérer, ces douleurs surviennent apres une intervention chirurgicale et
peuvent étre aigués, modérées ou chroniques, nécessitant une gestion appro-
priée pour assurer le bien-étre du patient. Les douleurs post-opératoires sont
courantes apres de nombreuses interventions chirurgicales, allant du retrait des
dents de sagesse aux chirurgies orthopédiques les plus invasives. En raison du
grand nombre d’actes de chirurgies pratiquées chaque année dans le monde
(313 millions par an [73]), la gestion efficace de la douleur post-opératoire re-
présente un défi important, mais également une opportunité commerciale. La
gestion efficace de la douleur post-opératoire est essentielle pour améliorer le
confort du patient et favoriser une récupération rapide, toute en prévenant sa
chronicisation.

11. Autres Douleurs : La catégorie des autres douleurs témoigne de la diversité des

origines de la douleur qui doivent nécessiter une attention spécifique, soulignant
la complexité du domaine de la gestion de la douleur. Si nous avons réussi a
en distinguer la majorité, la premiere place de ce classement sont les études
présentant ce statut “Other” défini par simple exclusion. Un survol des dou-
leurs classées dans ce groupe nous a confirmé la difficulté d’étre exhaustif dans
cette répartition, allant de la crise vaso-occlusive des patients drépanocytaires
[74], aux symptomes douloureux de la maladie de Fabry [75], en passant par le
syndrome douloureux vésical [76].

En conclusion, cet ordre de fréquence dans les essais cliniques reflete une approche
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équilibrée de la recherche sur la douleur, mettant en lumiére la diversité des probléemes
de douleur et la nécessité de solutions adaptées a des contextes cliniques spécifiques.
Il s’aligne également avec la tendance croissante vers une approche personnalisée de
la gestion de la douleur, ou chaque étiologie est abordée de maniére spécifique en
fonction de ses caractéristiques uniques.
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FIGURE 3.6 — Distribution des essais cliniques sponsorisés par les industriels par types
de douleurs.

3.2 Etudes cliniques en cours

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux études catégorisées
comme en cours (“Ongoing”). Pour rappel, il s’agit des études ayant un statut :

— Not yet recruiting

— Recruiting

— Active, not recruiting

— Enrolling by invitation

3.2.1 Répartition par phases

Les phases d’essai clinique font partie du processus de développement d’'un nou-
veau médicament, chacune d’entre elles ayant des objectifs spécifiques. Les essais
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cliniques sont des études menées sur des volontaires humains dans le but d’éva-
luer I'efficacité, la sécurité, la tolérabilité et d’autres aspects liés a 'utilisation d'un
traitement médical.

Ongoing clinical trial phases reparition

Phase 1-1b/2a

Phase 3

Phase 2-2b/3a

FIGURE 3.7 — Distribution des phases d’essais cliniques en cours sponsorisés par des
industriels.

3.2.1.1 Etudes de Phase 1

Les études de phase 1 sont le premier jalon du développement clinique, ot la sécu-
rité et la tolérabilité d'un nouveau médicament sont évaluées chez un petit groupe,
en général de volontaires sains. Dans le cadre du développement de nouveaux anal-
gésiques, il également possible de commencer a évaluer 'efficacité d'un produit en
méme temps que sa sécurité. Cette mesure d’efficacité chez les volontaires sains passe
par I’évaluation standardisée de la réponse a stimulus douloureux. Ce stimulus ne
sera pas le méme en fonction du signal douloureux que I’on cherche a évaluer (Fig.

3.8).
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FIGURE 3.8 — Méthodes d’évaluation de 'efficacité analgésique chez le volontaire sain
(adapté de OLESEN, ANDRESEN, STAAHL et al. [77])

Il existe 45 études de phase 1 et 1b/2 dans notre jeu de données, soit un taux de
18,5%. La transition vers des études combinant les phases 1b/2a suggere un accent
sur l'efficacité préliminaire en plus de la sécurité, marquant une étape cruciale pour
sélectionner les composés les plus prometteurs.

3.2.1.2 Etudes de Phase 2

La phase 2 implique une expansion de la taille de I’échantillon et une évaluation
plus approfondie de l'efficacité et de la sécurité du médicament chez des patients
atteints de la maladie cible. Il s’agira par exemple de patients atteints d’arthrose, ou
subissant une intervention chirurgicale comme le retrait des dents de sagesse, ou
encore de patients diabétiques présentant une neuropathie. Il existe 96 études de
phase 2 et 2b/a dans notre jeu de données, soit un taux de 39,5%. Linclusion des
phases 2b-3a suggere une stratégie de développement continue, visant a recueillir
des données toujours plus solides sur I'efficacité du produit tout en se préparant a la
transition vers les études de phase 3.

3.2.1.3 Etudes de Phase 3

La phase 3 est la derniere étape des essais cliniques avant I’approbation réglemen-
taire. Elle implique une évaluation étendue de l'efficacité, de la sécurité et des effets
indésirables chez un grand nombre de patients. La majorité des études en cours (102,
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42%) en phase 3 souligne une concentration considérable sur la confirmation de
l'efficacité des analgésiques candidats. Limportance du nombre d’études de phase
3 indique aussi la proximité de la soumission de ces médicaments aux autorités ré-
glementaires en vue de leur approbation, soulignant 'augmentation potentielle du
nombre de ces composés sur le marché.

Ainsi, a la date de fin novembre 2023, cette photographie des essais cliniques en
cours dans la douleur montrent une forte proportion d’études de produits directement
chez les patients (80%), contre seulement 20% potentiellement chez le volontaire sain
(Fig. 3.7).

3.2.2 Répartition géographique des études cliniques en cours

A nouveau et sans grande surprise, les Etats-Unis dominent quant au nombre
d’études en cours dans le domaine de la douleur. Cependant, il est intéressant de
noter que cette répartition géographique ne se superpose pas exactement a celle de
I'ensemble de nos données (Fig. 3.4). En effet, les pays d’Asie comme I'Inde et la Chine
présentent un nombre important d’études cliniques liées a la douleur, équivalent a
celui de I'Europe. Ceci peut étre dii au fait que les industries pharmaceutiques ont un
intérét croissant a réaliser leurs essais cliniques en Asie, pour plusieurs raisons :

1. Croissance du Marché en Asie : La région Asie-Pacifique connait une croissance
soutenue en tant que hub pour les essais cliniques, avec une augmentation de
10% au cours des cing dernieres années [78]. En 2022, I'Asie-Pacifique a surpassé
toutes les autres régions en termes d’essais cliniques de phase I précoce [79].
Cette croissance est principalement attribuée a des pays comme le Japon, de-
venu une destination privilégiée pour le lancement de nouveaux médicaments,
et a d’autres pays offrant des environnements favorables pour des domaines
thérapeutiques spécialisés tels que 'oncologie, les maladies rares et la thérapie
cellulaire et génique.

2. Avantages de la région Asie-Pacifique [80] : La vaste population et la diversité
ethnique de la région offrent une opportunité unique de mener des essais sur un
large éventail de groupes de patients, améliorant la généralisabilité des résultats.
De plus, les pays de la région disposent aujourd’hui d’institutions médicales
renommeées et d’'investigateurs expérimentés, favorisant un environnement
collaboratif propice a I'innovation et a I'échange scientifique.

3. Approbations rapides et voies réglementaires facilitées : Plusieurs pays de
la région, dont la Thailande, la Malaisie et Singapour, ont mis en place des
voies réglementaires facilitées pour accélérer 'approbation de certains produits,
raccourcissant ainsi les délais de revue réglementaire et améliorant I'efficacité
réglementaire.

4. Géopolitique globale : En raison de la situation géopolitique mondiale, en parti-
culier le conflit en Russie/Ukraine, les entreprises pharmaceutiques recherchent
des alternatives pour garantir la sécurité des participants et la continuité de leurs
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études. Les sites d’essais en Asie-Pacifique sont devenus cruciaux pour répondre
aux exigences de diversité fixées par la FDA américaine et assurer 'achévement
en temps voulu des essais.

5. Partenariats Stratégiques : En raison des complexités liées aux processus régle-
mentaires locaux et a la rareté de ressources locales, 'importance de partenariats
stratégiques est soulignée. Ces partenariats peuvent aider a naviguer dans le
paysage des essais cliniques en Asie-Pacifique et a surmonter les variations dans
le développement de stratégies locales.

En conclusion, I'intérét des industries pharmaceutiques pour la réalisation d’essais
cliniques en Asie-Pacifique réside dans les avantages inhérents a la région, tels qu'une
population diversifiée, des chercheurs expérimentés, des différences saisonnieres fa-
vorables, des approbations rapides et des voies réglementaires facilitées. Ces facteurs,
combinés a des partenariats stratégiques, renforcent la position de I’Asie-Pacifique en
tant que destination privilégiée pour la recherche clinique, stimulant ainsi le progres
scientifique et améliorant les résultats de la santé mondiale.
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FIGURE 3.9 — Répartition géographique des essais cliniques en cours sponsorisés par
des industriels.
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4.1 Quels types de douleur?

Pipeline: clinical trial pain conditions repartition
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FIGURE 4.1 - Distribution des types de douleurs visés par le pipeline des analgésiques
en 2023.

Ladaptation de la figure 3.6 aux données du pipeline (Fig. 4.1) permet de rebattre
légerement I'ordre de priorité donné aux indications douloureuses évaluées.

Le premier élément notable est le glissement de la catégorie “Autres douleurs”, qui
tronait en téte de classement sur I’ensemble des données, a la 5° position avec un
nombre d’études identique a celui des études sur les douleurs gynécologiques. Ceci
s’explique par I'analyse humaine, et non machine, du jeu de données “Pipeline” bien
moins conséquent ayant permis un affinage manuel des indications visées. C’est ce
meéme nettoyage qui fait grimper I’évaluation des douleurs aigués de la 10° a la 4°
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position, grace a I'analyse détaillée des protocoles cliniques des essais, permettant de
mieux caractériser I'indication visée lorsque celle-ci n’est pas clairement établie.

Le déclassement de la catégorie “Autres” permet aux douleurs post-opératoires
d’en prendre la téte. Ainsi, le Top 3 des indications reste sensiblement identique a
I'ensemble du jeu de données, confirmant la tendance a I'’évaluation (i) des douleurs
post-opératoires, (ii) des douleurs arthrosiques, et (iii) des douleurs neuropathiques. Il
est intéressant de noter que les évaluations dans les douleurs de la Femme continuent
d’occuper une place intermédiaire similaire aux “Autres douleurs” et aux douleurs
aigués.

Enfin, un dernier cluster de douleurs se dessine en bas de classement, composé des
douleurs chroniques, des migraines, des douleurs cancéreuses, des lombalgies, des
douleurs traumatiques et enfin, des douleurs cardiaques.

4.2 Quels promoteurs (sponsors) ?

Avant de présenter les candidats-médicaments qui composent le pipeline des anal-
gésiques en 2023, attardons nous sur les industriels qui en financent le développement.
Rappelons nous de la figure 2.4, que le nombre d’essais cliniques composant ce pi-
peline est de 208. L'analyse des sponsors révele que parmi ces 208 essais, 48 sont
concentrés autour de 10 entreprises (Fig. 4.2).

Ce résultat montre a la fois la diversité des acteurs dans le développement de
nouveaux analgésiques, et la plus grande implication de certains d’entre-eux. Ainsi,
on retrouve dans ce pipeline certains des acteurs historiques présentés précédemment
(i.e., Pfizer, Lilly, Novartis et Griinenthal), mais également de “nouvelles” entreprises
dont la capitalisation reste encore modeste en comparaison a ces mastodontes (Table
4.1).

Ce classement de la figure 4.2 place en téte Apurano Pharmaceuticals, une entreprise
relativement jeune en comparaison aux acteurs historiques, fondée en 2014 [81].
Toutefois, ce classement est biaisé par la distinction de Jiangsu Hengrui Medicine
Co., Ltd et de Shanghai Hengrui Medicine Co., Ltd, cette derniére étant une filiale en
charge de la recherche et du développement de la précédente. Ainsi, en considérant
Hengrui Medicine comme une seule entité, cette entreprise chinoise se hisse en téte
du classement des industriels avec un total de 5 composés pour 9 études dans le
pipeline.
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Pipeline : Industries with at least 3 clinical trials

Grinenthal GmbH Industry

Apurano Pharmaceuticals GmbH Industry Eurofarma Laboratorios S.A. Industry

Shanghai Hengrui Pharmaceutical Co., Ltd. Industry

VivaTech International, Inc. Industry
Jiangsu HengRui Medicine Co., Ltd. Industry

Novartis Pharmaceuticals Industry

Vertex Pharmaceuticals Incorporated Industry Pfizer Industry

Johnson & Johnson Consumer Inc. (J&CI) Industry
Eli Lilly and Company Industry

FIGURE 4.2 — Industriels avec le plus d’essais cliniques dans le pipeline.

TABLEAU 4.1 — Présentation des sponsors des études cliniques en cours.

Société Pays d’origine  Capital/Revenue
Apurano Allemagne $99,039.71
Hengrui Chine $42.95 Billions
Vertex USA $90.44 Billions
Eli Lilly USA $423.2 Billions
Johnson & Johnson USA $366.17 Billions
Pfizer USA $287.62 Billions
Novartis Suisse $198,345 Millions
VivaTech USA

Eurofarma Brésil $8 Billions
Griinenthal Allemagne $1.7 Billion

4.3 Quels candidats médicaments ?

Une représentation fréquemment retrouvée pour illustrer un pipeline de développe-
ment de médicaments est celle du Bull’s eye Chart. Elle permet en une illustration de
positionner les candidats médicaments, des essais thérapeutiques, ou encore des bre-
vets, sur une cible. Les cercles concentriques de cette cible représentent les différentes
phases de développement des candidats médicaments, et ses différents secteurs : une
indication, un mécanisme d’action, ou une technologie. Chaque point peut représen-
ter un candidat médicament ou, dans notre cas, un essai clinique d'un candidat, qui
peut prendre une couleur et une forme qui lui est propre pour qualifier le statut et
I’étude et le mécanisme d’action du produit. Grace a cette représentation, il est ainsi
possible de représenter sur un méme graphique 5 variables que sont : (i) 'avance-
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ment de développement clinique, (i7) le type de douleur visé, (iii) la pharmacologie
employée, (iv) le statut de I’étude clinique et (v) le nom du candidat médicament.

Bien sir, cette cible a vocation a étre dynamique, évoluant au fur et a mesure
que les registres d’essais cliniques sont mis a jour. C’est pourquoi une partie de ce
travail a mis I'accent sur la génération automatique de ce type de figure, a partir des
données traitées, grace a un code original en python. Ce caractere évolutif rend la
programmation particulierement intéressante pour ce type d’analyse, permettant en
un clique d’actualiser ce pipeline sur un nouveau jeu de données.

Ainsi, la figure 4.3 présente ce Bull’s eye du pipeline des analgésiques de 2023. 1l est
toutefois important de rappeler que certaines données ont été exclues manuellement
de notre jeu de données lors de la constitution du dataset “Pipeline”. En effet, les
parametres de filtrage permettant de définir le pipeline donnent un total de 259
essais cliniques (Fig. 2.4). L'analyse approfondie de ces études a montré la variété
des mesures évaluées pour améliorer la prise en charge des douleurs. Dans I'optique
de ce travail, un focus sur les candidats médicaments visant a soulager les douleurs
a été réalisé, excluant ainsi les différents dispositifs médicaux. Par ailleurs, certains
médicaments comme le trametinib ou encore le retatrutide ont été retirés de notre
jeu de données car n'ayant pas d’action analgésique intrinséque, bien que leur impact
sur la douleur ait été évaluée au cours de leur étude. Ce retrait manuel des données
a finalement conduit a un total de 209 études dont les molécules actives ont été
analysées. Ces produits spécifiques de maladies se sont retrouvés dans notre jeu de
données récolté car la douleur faisait partie des conditions évaluées, en gardant a
'esprit que ces médicaments peuvent soulager les douleurs associées a une maladie
en la traitant tout en étant dénués d’activité antalgique.
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FIGURE 4.3 — Bullseye plot : Présentation des candidats médicaments du pipeline des

analgésiques en 2023.

Toujours dans une optique de classification pour gagner en lisibilité, nous avons
distingué 10 catégories de produits dans notre jeu de données (Fig. 4.4).

75



4 Le pipeline des analgésiques en 2023 — 4.3 Quels candidats médicaments?

Pipeline : macroscopic pharmacological repartition (Top 10)
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FIGURE 4.4 — Répartition des mécanismes pharmacologiques du pipeline des analgé-
siques en 2023.

Voyons ensemble les candidats médicaments qui composent ce pipeline.

4.3.1 Nouvelles associations de molécules commerciales

Le pipeline peut étre divisé en deux catégories de produits : les nouvelles molé-
cules ne disposant pas d'une AMM d’une part, et les molécules déja commercialisées
d’autre part. Ces dernieres apparaissent dans le pipeline essentiellement en raison
d’une nouvelle formulation et/ou voie d’administration. Par ailleurs, on dénombre
également pas moins de 10 nouvelles associations de molécules déja commercialisées
en cours de développement clinique (Table 4.2).

En regardant de plus prét la composition de ces associations, nous pouvons dis-
tinguer 3 grandes catégories. La premiere consiste en la combinaison d'un anti-
inflammatoire avec d’autres molécules actives. Ces anti-inflammatoires sont ma-
joritairement représentés par les AINS du groupe des propioniques (i.e., ibuprofene,
naproxene) avec un seul représentant de la classe des coxibs. Les molécules associées
sont, quant a elles, (i) des analgésiques (i.e., paracétamol, oxycodone), (ii) des GABAer-
giques (prégabaline) et histaminergiques (diphenhydramine), (ii7) la cyclobenzaprine,
molécule myorelaxante ne disposant pas d’AMM en France, et (iv) la caféine. En com-
paraison avec les médicaments autorisés en France et aux Ftats-Unis, il est intéressant
de noter que certaines de ces associations sont plus originales que d’autres. En effet, la
combinaison du paracétamol ou de la caféine [82] a des AINS est déja retrouvée dans
des produits commerciaux. En revanche, I’association a un opioide fort ou encore a
un anticonvulsivant est totalement nouvelle, tout en restant justifiée d'un point de
vue pharmacologique au regard de la population étudiée.
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TABLEAU 4.2 — Nouvelles associations de molécules commercialisées.

Association

Population visée/évaluée

Sponsor

naproxen + acetaminophen

naproxen + caffeine
naproxen + pregabalin

etoricoxib + cyclobenzaprine
ibuprofen + oxycodone
ibuprofen + diphenhydramine

Douleur aigués, douleurs orthodontiques, douleurs
post-opératoires (bunionectomie)

Douleurs aigués post-chirurgie dentaire

Douleurs aigués chez des patients subissant une bunio-
nectomie

Douleurs intenses a modérées post extraction dentaire
Douleurs intenses a modérées post extraction dentaire
Douleurs aigués associées a une insomnie

Johnson & Johnson

Bayer
Xgene Pharmaceutical

Eurofarma Laboratorios
Eurofarma Laboratorios
Overseas Pharmaceuticals

codeine + dipyrone
nalbuphine + acetaminophen

Douleurs intenses a modérées post extraction dentaire
Douleurs intenses a modérées post opératoires (chirur-
gie du genou)

Eurofarma Laboratorios
Sinew Pharma

lidocaine + midazolam

lidocaine + tetracaine
bupivacaine + lidocaine
bupivacaine + meloxicam

Nébulisation intranasale chez des enfants subissant la
pose d’'une sonde naso-gastrique

Douleurs liées au laser esthétique

Reconstruction mammaire post mammoplastie
Incisions abdominales chez des patients subissant une

Hamad Medical Corporation

Cutia Therapeutics
Pacira Pharmaceuticals
TriHealth Inc.

chirurgie rétropubienne

Le second type d’association repose sur des combinaisons a base d’opioides dans
un contexte de douleurs post-opératoires. Parmi ces associations, on retrouve le
paracétamol, et la dipyrone, aussi appelée noramidopyrine ou métamizole. Bien que
son mécanisme d’action ne soit pas totalement élucidé, la dipyrone présente des
propriétés analgésiques intrinséques, associées a une activité antispasmodique et
antipyrétique [83]. La découverte de cette molécule remonte il y a plus de 100 ans et
fut méme commercialisée avant de faire I'objet d'un retrait du marché suite a des cas
d’agranulocytose imputés a I'usage de ce médicament [84]. Elle ne dispose pas d'une
AMM en France, mais fait 'objet d’'une autorisation d’acces compassionnel en cours
aupres du laboratoire Boehringer Ingelheim.

Enfin, le troisieme type d’association repose sur la combinaison d’anesthésiques
locaux (i.e., lidocaine, bupivacaine) entre eux ou a d’autres produits. Parmi ces autres
produits associés, on retrouve le méloxicam, AINS de la famille des oxicams, et le
midazolam, benzodiazépine tricyclique (triazolobenzodiazépine). La combinaison
lidocaine + midazolam est administrée en aérosol par voie inhalée en vue d'une action
locale, tandis que 'association lidocaine + tétracaine I'est en application cutanée.

4.3.2 Anti-inflammatoires et modulateurs immunitaires

La grande majorité de cette catégorie de produits est représentée par des AINS
déja commercialisés, dont quasiment toutes les classes chimiques sont représentées,
et des glucocorticoides (Table. 4.3). Toutefois, les voies d’administration changent
quelque peu comme, par exemple, I’administration topique de I'acéclofénac et du flur-
biprofene qui n’existent pas encore en France. Par ailleurs, il faut noter le développe-
ment stéréo-sélectif de 'énantiomere S - comme pour l'escitalopram, antidépresseur
ISRS - du flurbiprofene, I'esflurbiprofene. En effet, la différence d’activité des deux
stéréoisomeres a montré que cet énantiomere possede a la fois des propriétés anti-
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inflammatoires et antinociceptives, tandis que I'’énantiomere R est dénué d’activité
anti-inflammatoire tout en conservant cette activité antinociceptive [85]. On retrouve
également dans cette catégorie le loxoproféne, un AINS de la famille des dérivés de
I’acide propionique qui n’est approuvé ni en France ni par la FDA américaine, mais
qui est déja commercialisé en Amérique du Sud (Mexique, Brésil, Argentine), et en
Asie (Inde, Thailande, Japon) sous des formes orales ou transdermiques.

TABLEAU 4.3 — Candidats médicaments ciblant les canaux ioniques.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Aceclofenac Douleurs musculosquelettiques aigués Panacea Biotec Pharma

Diclofenac (DARE-PDM1) Dysménorrhées Daré Bioscience

Diclofenac Douleurs arthrosiques du genou Noven Pharmaceuticals

Ketorolac (NTM-001) Douleurs post-opératoires (bunionectomie) NEMA Research, Inc.

Ibuprofen Douleurs arthrosiques du genou Overseas Pharmaceuticals

Ibuprofen Douleurs intenses 8 modérées post extraction dentaire ~ Reckitt Benckiser Healthcare

Loxoprofen (LX-PU) Douleurs aigués d’origine traumatiques (entorse, Lead Chemical Company Ltd.
ecchymose)

Flurbiprofen (FP-AEU) Douleurs aigués d’origine traumatiques (entorse, Lead Chemical Company Ltd
ecchymose)

Esflurbiprofen Douleurs aigués d’origine traumatique (entorse, Teikoku Seiyaku Co Ltd.
ecchymose)

Meloxicam Douleurs aigués post-chirurgie abdominale Beijing Tide Pharmaceutical

Celecoxib (F14, mcd-CWM)  Douleurs post-opératoire (pose d'une prothese de Arthritis Innovation Corporation
genou)

X0002 Douleurs arthrosiques du genou Techfields Pharma Co. Ltd

Triamcinolone (FX006) Bursite trochantérienne Flexion Therapeutics

Dexamethasone (Dexycu®)  Douleurs occulaires post-chirurgie de la cataracte EyePoint Pharmaceuticals

3D1002 Douleurs séveres a modérées d’origine cancéreuse 3D Medicines

Dapansutrile (OLT1177) Crises de goutte Olatec Therapeutics

SIR1-365 Prostatite chronique, douleurs pelviennes Sironax Aus Pty Ltd

STA363 Douleurs discogéniques lombaires Stayble Therapeutics

Dans une seconde sous-catégorie, on retrouve des nouvelles molécules présentant
un mécanisme original, différent des composés que nous venons de présenter. Parmi
eux, 3D1002, développé par le laboratoire chinois 3D Medicines, est un antagoniste
desrécepteurs 4 (EP4 ou PTGER4) aux prostaglandines (PGE2), un des quatre membres
de cette famille de récepteurs couplés aux protéines G. Ce récepteur présente la
particularité d’étre associé a plusieurs phénomeénes physiopathologiques comme
I'inflammation [86], 'arthrose [87], 'angiogenése tumorale [88].

Une seconde entreprise chinoise, Sironax, développe également un candidat mé-
dicament a visée anti-inflammatoire, le SIR1-365. Cette molécule est un inhibiteur
de RIPK1, une kinase ayant émergé au cours des 10 derniéres années comme une
cible prometteuse dans le développement de candidats médicaments pour la prise en
charge de maladies neurodégénératives, auto-immunes et inflammatoires [89, 90]. En
effet, RIPK1 activait le récepteur TNRF1, ce qui porta a penser que les inhibiteurs de
cette kinase pouvaient étre une alternative aux anticorps anti-TNE Les avancées scien-
tifiques dans la compréhension de cette cible permirent d’avancer que ces inhibiteurs
présentent un avantage comparativement a ces anticorps : une plus grande sécurité
vis a vis des effets sur le systeme nerveux central car RIPK1 n’agit pas sur TNFR2 qui
possede un role neuroprotecteur [91].
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Plus proche de chez nous, la compagnie suédoise Stayble Therapeutics co-financée
par le programme de I'Union Européenne Horizon 2020, présente dans le pipeline le
candidat STA363. Administré par voie injectable dans le noyau du disque interverté-
bral, le mécanisme d’action n’est pas clairement présenté par le laboratoire, et n’est
pas non plus décrit dans la littérature scientifique. Sur la page internet du produit on
peut lire que :

STA363 est basé sur une petite molécule endogene bien documentée, associée
a un agent de contraste garantissant une injection siire et précise. Ladmi-
nistration se fait par une seule injection intradiscale. Leffet d’'une seule
injection de STA363 est présumé durer toute la vie du patient et nécessiter
un minimum, voire aucune rééducation. STA363 transforme le disque en
tissu conjonctif et a donc le potentiel d’atteindre de maniére permanente
une réduction significative de la douleur du patient.

Toutefois, il semblerait que cette injection soit a base d’acide lactique, ce qui déclen-
cherait une transformation du tissu conjonctif dans le disque intervertébral [92]. C’est
grace a cette transformation que le laboratoire ambitionne d’éliminer la douleur de
maniere permanente chez les patients atteints de maladie dégénérative des disques
apres une seule injection de STA363.

Enfin, outre-Atlantique, la compagnie américaine Olatec Therapeutics spécialisée
dans le développement d’antagonistes NLRP3 développe le dapansutrile, un inhi-
biteur de I'inflammasome. L'inflammasome est un complexe protéique cytosolique
de I'immunité innée dont la formation conduit a I'activation de la caspase-1 qui dé-
clenche a son tour la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-18 et
I'IL-18 [93]. Ce complexe se forme par oligomérisation de trois élements, un récep-
teur, un adaptateur, et la caspase-1, en réponse a des signaux de danger comme les
particules d’amiante, de silice ou encore les cristaux d’acide urique. Parmi ces récep-
teurs, trois familles sont décrites comme principaux déclencheurs de I'activation de
I'inflammasome, dont les NLR comportant un grand nombre de récepteurs a laquelle
appartient NLRP3. Ainsi, I'inhibition de cette protéine empéche la formation de I'in-
flammasome et par conséquent la production des interleukines pro-inflammatoires
en aval.

En conclusion de ce paragraphe, il est intéressant de noter que siles cyclo-oxygénases
restent une cible privilégiée dans le développement de nouveaux anti-inflammatoires,
de nouvelles cibles en aval de la production des prostaglandines sont a I'étude dans le
développement de candidats médicaments pour controler I'inflammation.

4.3.3 Opioides, standard de la douleur aigué

Malgré les inconvénients liés a leur utilisation, les opioides restent une référence
quand on parle d’analgésie. A ce titre, nous avons détecté 10 nouveaux candidats
médicaments avec un mécanisme d’action ciblant les récepteurs opioides dans le
pipeline. Pour rappel, il existe quatre types de récepteurs aux opioides : 4 (MOR), 6
(DOR), x (KOR), et a la nociceptine/orphanine FQ (NOR) [94, 95].
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Parmi les 10 composés identifiés, la grande majorité ciblent les MOR, au méme titre
que les opioides analgésiques déja commercialisés (Table 4.4).

TABLEAU 4.4 — Candidats médicaments ciblant les récepteurs aux opioides.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Fentanyl Exacerbations des douleurs cancéreuses (BTcP, breakthrough cancer Lee’s Pharmaceutical
pain)

SHR8554 Traitement de la douleur post chirurgie abdominale / chirurgie ortho- ~ HengRui Medicine Co.
pédique

Oliceridine (TRV130) Douleurs aigiies Trevena

MEB-1170 Douleurs aigiies Mebias Discovery

ETR028 Douleurs aigués Elysium Therapeutics

ETR029 Douleurs aigués Elysium Therapeutics

SBS-1000 Douleurs aigiies Sparian Biosciences

Cebranopadol Douleurs aigués / Douleurs chroniques Park Therapeutics

SHR0410 Traitement de la douleur post chirurgie sous ccelioscopie HengRui Medicine Co.

Difelikefalin Douleurs intenses a modérées chez des patients atteints de notalgie Cara Therapeutics
paresthétique

Parmi eux, on retrouve le fentanyl, molécule ciblant les récepteurs p disposant déja
d'une AMM, développé dans une nouvelle forme galénique permettant un mode
d’administration en aérosol. A ce jour en France, il n’existe pas moins de 7 formes
galéniques pour cette molécule, i.e. sublingual, orodispersible, buccogingival, buccal
avec applicateur, transdermique, pulvérisation nasale, et injectable. Cette nouvelle
formulation développée par le laboratoire chinois Lee’s Pharmaceutical vise a soulager
les exacerbations des douleurs d’origine cancéreuse.

Autre composé développé par un laboratoire chinois, SHR8554 a été décrit comme
étant un “agoniste biaisé” (receptor-biased agonist) des MOR [96]. L'intérét pour ce
concept d’agonisme biaisé, aussi appelé sélectivité fonctionnelle (functional selec-
tivity), est relativement récent, remontant au début des années 2010 [97]. Ce type
d’interaction se différencie de 'agonisme partiel par la capacité d'un ligand a signaler
via un sous-ensemble des voies de signalisation classiques initiées par le récepteur
apparenté. Ainsi, I'intérét de ce nouveau composé porte sur sa capacité a activer de
facon sélective la voie de signalisation couplée aux protéines G, sans activer la voie de
la B-arrestine 2 qui serait responsable du phénomene de tolérance lié a 'activation de
ces récepteurs (Fig. 4.5).
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Loliceridine (OLINVYK®, TRV130) est un autre exemple de cette sélectivité fonction-
nelle vis a vis des MOR [99, 100], ayant fait I'objet d'une approbation par la FDA en 2020
[101]. Par ailleurs, des études chez I’animal ont montré que cette voie de I'arrestine
serait également responsable des effets indésirables gastro-intestinaux et respiratoires
des opioides que nous connaissons, sans pour autant étre impliquée dans leur role
analgésique, ce qui préte a penser que cette nouvelle interaction pharmacologique
serait a privilégier aux agonistes partiels [102].

Au travers de ces développements pharmacologiques, on ressent I'impérative né-
cessité de trouver des alternatives aux opiacés que nous avons aujourd’hui a notre
disposition. C’est d’ailleurs la promesse que semble faire le laboratoire américain
Mebias Discovery avec son nouveau composé MEB-1170 ayant recu I’autorisation de
la FDA pour entrer dans la phase 1 de son développement clinique. D’autres composés
a un stade pré-clinique sont d’ailleurs dans le pipeline de cette entreprise, a la fois
pour les douleurs aigués/chroniques et neuropathiques (MEB-1166, MEB-1837 et
MEB-1997). Lambition derriere MEB-1170 est clairement affichée : remplacer I'oxyco-
done et résoudre le probleme de la crise des opioides [103]. Sans préciser comment, il
semblerait que ce produit ait été designé pour traiter les douleurs aigiies et chroniques
sans induire de dépression respiratoire ni d’accoutumance. Il en est probablement
de méme pour les composés ETR028 et ETR029 du laboratoire américain Elysium
Therapeutics, bien que la littérature au sujet de ces produits soit manquante.

Lautre stratégie de développement de nouveaux opiacés, est le ciblage d’autres
récepteurs que les MOR. En ce sens, SHR0410 et la difelikefalin sont de nouveaux
opioides ciblant les KOR. La difelikefalin (KORSUVA®) fait déja I'objet d'une approba-
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tion par la FDA depuis 2021 dans le traitement du prurit associé a I'insuffisance rénale
chronique (CKD-aP) [104]. Toutefois, ce peptide est en cours de développement dans
une nouvelle indication visant a soulager les douleurs post-opératoires.

Le cebranopadol est un agoniste des MOR et des NOR, dont la co-activation permet-
trait également de réduire les effets indésirables, sans pour autant faire de compromis
sur I'analgésie [105], mais aussi des DOR et partiel pour les KOR [106, 107]. Cette
molécule est un opioide initialement développé par Griinenthal (GRT-6005) au milieu
des années 2010 [108, 109, 110], puis par Park Therapeutics qui sera acquise par Tris
Pharma® en 2021 [111]. Ce regain d’'intérét pour cette molécule est surprenant, le
développement par Griinenthal ayant conduit a son administration a pres de 2000
patients au cours de 27 essais cliniques, dont 8 d’efficacité versus placebo et des
comparateurs tels que 'oxycodone, la morphine et la prégabaline, avec une étude de
phase 3 concluante dans les douleurs cancéreuses. Devant ces preuves d’efficacité
et de sécurité, on peut ainsi questionner le fait que ce laboratoire Allemand ne soit
pas allé au bout de la commercialisation du produit. Toutefois, des articles récents ne
semble pas remettre en question ce développement, suggérant méme ['utilisation du
cebranopadol pour traiter des douleurs chroniques [112]. 25 ans aprés la découverte
du NOR, ce double ciblage MOR/NOR semble rester une stratégie prometteuse pour
le développement de nouveaux opioides avec un meilleur profil de sécurité [113].

Enfin le composé SBS-1000 cible un nouveau récepteur aux opiacés identifié grace
a la buprenorphine, 'arylepoxamide receptor (AEAr), qui est une forme tronquée
de MOR codée par le gene Oprm1 [114, 115]. Acutellement en phase 1, les données
pré-cliniques de ce candidat suggerent une analgésie efficace a la fois sur les douleurs
aigués et chroniques, tout en conservant un profil de sécurité optimal.

4.3.4 Cannabinoides

Le systeme endocannabinoide est un systéme neuromodulateur particulierement
complexe, impliqué dans le développement du systéme nerveux central, tout en jouant
un role majeur dans la régulation de nombreux processus cognitifs et physiologiques.
Ce systéeme est composé de trois acteurs majeurs : (i) les cannabinoides endogenes,
(ii) des récepteurs cannabinoides, et (iii) des enzymes responsables de la synthese et
de la dégradation des endocannabinoides.

Ces récepteurs principaux au nombre de deux, CB1 et CB2, appartiennent a la fa-
mille des RCPG, et plus particulierement couplés aux protéines G inhibitrices. Les
récepteurs CB1 sont particulierement abondants dans le systeme nerveux, certains
avancant méme que ce seraient les RCPG les plus représentés dans le cerveau des
mammiferes [116], et possedent la capacité de s’hétérodimériser avec d’autres RCPG
[117]. Cette interaction permet au systéeme cannabinoide d’élargir son champ d’ac-
tion a la régulation d’autres récepteurs et neurotransmetteurs comme la dopamine,
la sérotonine, le glutamate, la noradrénaline, les opioides et le GABA, expliquant la
diversité des phénomemes liés a 'activation ou I'inhibition de ces récepteurs. En
revanche, les récepteurs CB2 sont majoritairement exprimés par des cellules d’origine
immunitaire, bien qu’on les retrouve également sur certains neurones. Ces récepteurs
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ont été découverts par I’étude de la consommation de cannabis, le récepteur CB1
étant la cible privilégiée du A%-tétrahydrocannabinol (THC), le phytocannabinoide
responsable de I'effet toxique de la marijuana. La stimulation de ces récepteurs permet
de réguler des processus physiologiques tels que la perception de la douleur, I'anxiété,
I’humeur, la mémoire, I'inflammation, le sommeil et 'appétit [118]. Cette identifi-
cation a par la suite conduit a la découverte de leurs ligands lipidiques endogenes,
les plus connus étant '’anandamide (N-arachidonoyl-éthanolamine, AEA), premier
endocannabinoide découvert en 1992, et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG). Ces ligands
ont également la capacité d’activer d’autres familles de RCPG et des canaux ioniques
comme TRPV1, le récepteur de la capsaicine. Par ailleurs, le 2-AG est un intermé-
diaire important du métabolisme lipidique et plus particuliéerement de la synthese
des prostaglandines en étant un précurseur de I'acide arachidonique.

Au vu de I'action pharmacologique portée par ces récepteurs, des cannabinoides
de synthese, ou extraits de Cannabis sativa, sont a I'étude pour soulager les douleurs
(Table 4.5) [119]. On distinguera parmi ces produits 'adezunap (AP707), agoniste sélec-
tif des récepteurs CB1, et le dronabinol, DCI du THC dont il est un dérivé synthétique,
qui cible a la fois les récepteurs CB1 et CB2.

Deux points sont cependant a noter avant de clore ce paragraphe. Le premier est
I’absence notable du cannabidiol (CBD) et de ses dérivés dans cette catégorie de
composés. Ceci est dii au fait que s’il possede bien une action sur les récepteurs
cannabinoides, le CBD possede également une action sur d’autres récepteurs, ce qui
en fait un produit multi-cibles. Nous le traiterons comme tel dans les paragraphes
suivants. Le second point concerne la pharmacologie des produits qui composent le
pipeline. 1l est en effet intéressant de remarquer qu’a ce jour, seuls des agonistes de
ces récepteurs ont été développés malgré la diversité et la complexité de ce systéeme.
On pourrait ainsi imaginer dans les années a venir, la découverte et le développement
de molécules actives sur les enzymes de ce systeme, stimulant la synthése ou inhibant
la dégradation des cannabinoides endogenes.

TABLEAU 4.5 — Candidats médicaments ciblant les récepteurs cannabinoides.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Adezunap (AP707) Douleurs chroniques post-opératoires ou traumatiques, neuropa- Apurano Pharmaceuticals
thiques, du dos

Dronabinol (THC) Douleurs et nausées post-opératoires, anxiété Jazz Pharmaceuticals

Dronabinol (VER-01)  Lombalgies chroniques Vertanical

4.3.5 Neuromodulateurs

Cette catégorie comprend des agents modulant I'effet de neuromédiateurs (Table
4.6). On comprendra donc ici le terme neuromodulateur au sens des neurosciences,
et non au sens médical impliquant des techniques de neurostimulation.
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TABLEAU 4.6 — Candidats médicaments agissant comme des neuromodulateurs.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Botulinum neurotoxin Douleurs pelviennes chroniques HillMed Inc.

OnabotulinumtoxinA Douleurs associées aux dystonies parkinso- Allergan (Abbvie)
niennes, douleur neuropathiques

IncobotulinumtoxinA (NT 201) Douleurs neuropathiques périphériques (Iésion ~ Merz Therapeutics

nerveuse, neuralgie post-herpétique)

Cyclobenzaprine (TNX-102) Fibromyalgie Tonix Pharmaceuticals
Butylscopolammonium Bromide (CDE100)  Dysménorrhées EMS

Ketamine Migraines Pfizer

Basimglurant Névralgie du trijumeau Noema Pharma
AP-325 Douleurs neuropathiques post-chirurgicales Algiax Pharmaceuticals

Parmi ces candidats, on retrouve différentes formes de la toxine botulique. En effet,
celle-ci interfere avec des neuromédiateurs comme I'acétylcholine et le glutamate au
niveau de la jonction neuromusculaire, mais aussi avec des neuropeptides comme le
CGRP, le PACAP et la substance P [120]. Avec cette polypharmacologie, cette toxine
pourrait étre utilisée dans le traitement des douleurs neuropathiques [121], de la
migraine [122], et des douleurs chroniques [123], d’ou1 son apparition dans le pipeline.

Suivant ce méme type de modulation de plusieurs neuromédiateurs, la cycloben-
zaprine (TNX-102) est un antagoniste des récepteurs adrénergiques a1, histaminer-
giques H1, muscariniques M1, et sérotoninergiques 2A. Cette polyvalence de récepteur
cible s’explique par sa structure chimique appartenant a la catégorie des antidépres-
seurs tricycliques dont on connait leur manque de spécificité au méme titre que les
antipsychotiques dits de premiére génération. Si elle n’a pas d’AMM en France, cette
molécule est déja approuvée par la FDA sous une forme orale comme myorelaxant,
d’ot1 son évaluation pour le traitement de la fibromyalgie [124].

Dans un autre registre, le laboratoire Pfizer évalue le potentiel de la kétamine dans
le traitement de la migraine. Cet antagoniste des récepteurs NMDA est actuellement
indiqué en France dans I'induction et la potentialisation de ’anesthésie générale,
et dans le traitement de deuxiéme intention des douleurs rebelles. Ces récepteurs
sont des récepteurs ionotropes activés dans des conditions physiologiques par le
glutamate et la glycine, dont la sur-activation entraine une toxicité neuronale par exces
de calcium intracellulaire. C’est ce qu’on appelle I'excitotoxicité, qui peut défavoriser
ce produit au profit d’autres traitements de la migraine que nous détaillerons plus
loin. Ainsi, il a été suggéré que I'utilisation des antagonistes au NMDA soit restreinte
aux patients en échec thérapeutique dans des formes de migraines résistantes aux
traitements [125].

Toujours dans le domaine des neuromédiateurs excitateurs, le basimglurant est
un antagoniste des récepteurs métabotropiques au glutamate (mGlu5). Ce produit a
largement été évalué comme anti-dépresseur [126, 127, 128, 129] mais pourrait étre
intéressant pour soulager les patients atteints de névralgie du trijumeau.

On retrouve également dans cette catégorie le produit CDE100 qui est un analogue
sous forme de bromure de la butylscopolamine. Grace a son activité anticholinergique,
elle est évaluée pour soulager les douleurs des régles par le laboratoire brésilien EMS.
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Enfin, AP-325 est un modulateur du récepteur GABA-A réduisant ainsi |’excitabilité
des neurones. Les douleurs neuropathiques résultant souvent d'un déséquilibre en
signaux excitateurs et inhibiteurs, la neutralisation de cette sur-activation permet de
réduire I'intensité de la douleur. Les résultats de I'analyse intermédiaire de la phase 2a
de ce produit semblent encourageants [130].

4.3.6 Canaux ioniques : entre douleurs neuropathiques et
post-opératoires

Les signaux neuronaux se transmettent par un potentiel d’action, résultant d'une
dépolarisation de la membrane plasmique grace a différents canaux ioniques. Ainsi, les
médicaments ciblant ces canaux permettent au méme titre que les neuromodulateurs
que nous venons de voir, de diminuer 'excitabilité neuronale et donc l'intensité d'un
signal nociceptif. Cette catégorie de produits est celle qui présente le plus de candidats
de différents laboratoires (Table 4.7).

Cependant, en y regardant de plus prét, on se rend compte qu’'un certain nombre
de ces molécules sont redondantes voire méme déja commercialisées. Ainsi, on re-
trouve deux spécialités a base d’amitryptiline, un antidépresseur tricyclique déja
autorisé pour le traitement des douleurs neuropathiques et de la migraine. Il s’agit
d’'une molécule aux multiples cibles qui agit notamment en inhibant les canaux io-
niques sodiques et potassiques. Ici, elle se retrouve évaluée dans la névrite 1épreuse et
I’érythromélalgie. La lepre est une maladie infectieuse due a Mycobacterium leprae,
qui touche les nerfs périphériques et la peau, pouvant générer ainsi des douleurs
neuropathiques. L'érythromélalgie, quant a elle, est une affection qui se manifeste
par des épisodes intermittents de sensation douloureuse des extrémités dont la cause
pourrait étre génétique liée a des mutations des canaux sodiques NaV1.7, NaV1.8, et
NaV1.9. De la méme facon, on retrouve ici deux spécialités a base de prégabaline, un
gabapentinoide inhibiteur de la sous-unité 2- du canal calcique voltage dépendant
(CACNA2D1).

Dans une autre catégorie de molécules déja commercialisées, on retrouve les anes-
thésiques locaux de la famille des amino-amides, la bupivacaine, la ropivacaine et la
lidocaine. Ces molécules inhibitrices de canaux sodiques se distinguent entre elles
par leur rapidité d’action et la durée de leur effet. De par leur caractére anesthé-
sique, il n'est pas surprenant de les voir évaluées dans un contexte opératoire ou
post-opératoire. On notera le développement de formes liposomales de la bupiva-
caine et de la lidocaine permettant une prolongation de leur durée d’action et une
amélioration de leur tolérance. Toujours dans cette catégorie des inhibiteurs de ca-
naux sodiques, on retrouve la tétrodotoxine développée par Wex Pharmaceutial sous
la spécialité Halneuron®. Enfin, pour clore cette classe d’inhibiteurs, on retrouve :

— OLP-1002, inhibiteur sélectif de NaV1.2

— iN1011-N17 (DWP 17061), inhibiteur sélectif de NaV1.7

— VX-548 (Suzetrigine) inhibiteur de NaV1.8

Arrivent ensuite la capsaicine et ses dérivés dans cette catégorie des inhibiteurs de
canaux ioniques. En effet, comme nous I’avons vu en introduction, la capsaicine se lie
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TABLEAU 4.7 — Candidats médicaments ciblant les canaux ioniques.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Amitryptilline Douleurs neuropathiques de la lépre Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Amitryptilline (ATX01) Erythromélalgie AlgoTherapeutix

Pregabaline Douleurs neuropathiques EMS

Pregabaline Douleurs neuropathiques périphériques Alvogen Malta

Bupivacaine (INL-001)
Bupivacaine
Bupivacaine liposomale

Bupivacaine liposomale
Bupivacaine liposomale

Ropivacaine (PRF-110)
Ropivacaine (CLP-01)

Bupivacaine (GTX-101)
Ropivacaine (HR18034)

Ropivacaine liposomale (TLC590)

Lidocaine (ST-01)
Tetrodotoxin
OLP-1002

iN1011-N17 (DWP 17061)
Suzetrigine (VX-548)

Douleurs post-opératoires (hernie ingui-
nale chez I’enfant)

Bloc stellaire chez le patient atteint
d’encéphalomyélite myalgique

Bloc des érecteurs du rachis chezle
patient subissant une chirurgie cardiaque
Analgésie péridurale thoracique
Prévention des douleurs chroniques post-
chirurgie de I'épaule

Douleurs post-opératoires (bunionecto-
mie)

Douleurs post-opératoires (herniorraphie
par laparotomie)

Névralgies post-herpétiques

Douleurs post-opératoires (hémorrhoi-
dectomie)

Douleurs post-opératoires (hernie ingui-
nale)

Anesthésie chez les patients subissant
une chirurgie pelvienne

Douleurs neuropathiques chimio-
induites chez le patient cancéreux
Douleurs chroniques (arthrose du genou)
Douleurs de I'arthrose

Douleurs aiglies, douleurs post-
opératoires (bunionectomie), neuro-
pathies diabétiques

Innocoll Biotherapeutics
Neuroversion, Inc.
Pacira Pharmaceuticals

Pacira Pharmaceuticals
Pacira Pharmaceuticals

PainReform LTD
Cali Pharmaceuticals

Acasti Pharma
Hengrui Pharmaceuticals

Taiwan Liposome Company
Sustained Therapeutics
Wex Pharmaceuticals
OliPass Corporation

iN Therapeutics
Vertex Pharmaceuticals

Civamide (Zucapsaicin)
Capsaicin palmitate
Capsaicin (Qutenza)

Resiniferatoxin

Resiniferatoxin (RTX-GRT7039)

Algie vasculaire de la face

Douleurs musculosquelettiques
Douleurs neuropathiques post-
chirurgicales

Douleurs séveres a modérées de I'ar-
throse de genou, douleurs réfractaires de
cancers avancés

Douleurs chroniques (arthrose du genou)

Winston Laboratories
Chorda Pharma
Averitas Pharma, Inc.

Sorrento Therapeutics

Griinenthal GmbH

LY3526318

HSK16149
Tolperisone

Douleurs chroniques (lombalgies, ar-
throse du genou, neuropathie diabé-
tiques)

Névralgies périphériques

Lombalgies aigués

Eli Lilly

Haisco Pharmaceutical
MEDITOP Pharmaceutical
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au récepteur ionotrope cationique TRPV1 laissant entrer en majorité des ions calcium.
Avec son action agoniste, la capsaicine entraine la stimulation de ces récepteurs a
'origine de la sensation de bralure. Cependant, elle induit par la méme occasion une
désensibilisation prolongée de ces récepteurs ce qui est a I'origine de son dévelop-
pement comme analgésique [131]. TRPAI est un autre membre de cette famille de
récepteur TRP que I’on surnomme aussi “The Wasabi Receptor”, en opposition au
“hot chili pepper receptor” TRPV1 [132]. Ces deux récepteurs sont co-exprimés sur les
fibres C de la nociception. TRPA1 est la cible du produit LY3526318 développé par le
laboratoire Lilly pour traiter différents types de douleurs chroniques.

Enfin, la tolperisone et le composé HSK16149 viennent clore cette classe des anal-
gésiques ciblant des canaux ioniques. La tolperisone a été décrite comme un double
antagoniste des canaux calcique et sodique [133, 134], tandis que HSK16149 cible le
méme récepteur que la prégabaline, CACNA2D1 [135, 136].

4.3.7 Hormonothérapies pour traiter 'endométriose

Au cours de notre analyse pharmacologique, un certain nombre de produits ont été
identifiés comme des hormonothérapies. En y regardant de plus prés, et sans réelle
surprise, I’ensemble de ces produits ont été testés afin d’améliorer la prise en charge
des femmes atteintes d’endométriose. Comme nous 1’avons vu en introduction, il
s’agit d'une maladie inflammatoire chronique caractérisée par la présence de tissu
endométrial en dehors de la cavité utérine. Ainsi, I’objectif de ces traitements est de
bloquer le phénomeéne de menstruation a l'origine de la douleur.

Parmi ces hormonothérapies, nous avons distingué deux catégories, dont une repré-
sentant la quasi totalité des produits ciblant la LHRH (GnRH) par antagonisme (Table
4.8). Physiologiquement, cette hormone est sécrétée par I’hypothalamus pour agir sur
’axe gonadotrope en favorisant la libération de FSH et LH par I'’hypophyse antérieure.
Ainsi, 'antagonisme de la GnRH permet d’induire une ménopause iatrogénique qui
aura pour conséquence de réduire les dysménorrhées [137].

Bien que I’étude de ce pipeline se fasse a une échelle internationale, ce nombre
d’antagonistes de la GnRH est intéressant a évaluer au regard de nos recommandations
nationales. En effet, la HAS recommande I'utilisation d’agonistes de la GnRH (GnRHa)
pour réduire les dysménorrhées et la douleur, avec 1'association d’'une add-back
thérapie devant comporter un cestrogene pour prévenir la baisse de densité minérale
osseuse et améliorer la qualité de vie des patientes. Ainsi, les antagonistes de la GnRH
étaient considérés en 2017 par cette instance comme des “nouveaux traitement” de
I’endométriose, 1'élagolix étant le chef de file de cette classe. Il est donc intéressant
de constater que ces antagonistes sont toujours dans le pipeline pour le traitement
de cette affection, avec d’autres représentants que sont le relugolix, le linzagolix,
BG2109 et TU2670. Si ces traitements semblent efficaces pour soulager les patientes,
ils s'accompagnent aussi des effets indésirables liés a la ménopause induite, pouvant
avoir un impact important sur leur qualité de vie lors d'un traitement au long cours.
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TABLEAU 4.8 — Candidats médicaments d’hormonothérapie

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Elagolix Endométriose AbbVie

Elagolix Endométriose Qilu Pharmaceutical

Elagolix Endométriose Nanjing Chia-tai Tianqing Pharmaceutical
Relugolix Fibromes utérins, endométriose Myovant Sciences GmbH

Linzagolix (KLH-2109)  Fibromes utérins, endométriose Kissei Pharmaceutical

BG2109 Endométriose Bio Genuine Biotech

TU2670 Endométriose TiumBio Co.

0G-6219 (FOR 6219) Endométriose Organon and Co

Le seul candidat de la seconde catégorie identifiée est le composé OG-6219, inhibi-
teur de |'estradiol 17 8-déshydrogénase. Cette enzyme catalyse l'interconversion de
I'estrone en estradiol - le troisieme cestrogene étant I'estriol - permettant de diminuer
ainsi la quantité du plus puissant des cestrogeénes sans pour autant induire de déplé-
tion totale. Malgré une administration par voie orale, cette inhibition enzymatique
se ferait de facon localisée au niveau des lésions endométriosiques. Une premiere
étude de phase 1, menée par Forendo Pharma dont Organon a fait I'acquisition [138],
a montré un potentiel prometteur de ce candidat, avec un bon profil de sécurité, une
bonne tolérance et 'absence d’effets secondaires généraux liés a la baisse en cestro-
genes [139]. Avec ce mécanisme d’action original, Forendo se revendique comme un
pionnier de I'intracrinologie [140], une approche hormonale tissu-spécifique.

4.3.8 Produits multi-cibles

La spécificité d'un médicament pour sa cible est un des concepts fondamentaux
de la pharmacologie. Toutefois, quand on se confronte a la réalité, on se rend bien
compte que cette spécificité est somme toute assez relative, comme en témoignent les
effets indésirables plus ou moins nombreux des médicaments. Partant de ce constat,
certaines molécules revendiquent cette polypharmacologie au travers d'une action
sur différentes cibles, mais convergeant vers un effet biologique commun. Ainsi,
nous avons distingué dans notre jeu de données, un certain nombre de candidats
présentant une activité multi-cibles (Table 4.9).

88


https://www.abbvie.com
https://en.qilu-pharma.com
https://www.cttq.com/en/
https://www.us.sumitomo-pharma.com/index.html
https://www.kissei.co.jp/e_contents/
http://en.genuine-bio.com/about.html
http://www.tiumbio.com/en/
https://www.organon.com

4 Le pipeline des analgésiques en 2023 — 4.3 Quels candidats médicaments?

TABLEAU 4.9 — Candidats médicaments présentant plusieurs cibles pharmacolo-

giques.
Produit Population visée/évaluée Sponsor
NanaBis™ (CBD/THC)  Douleurs cancéreuses Medlab Clinical
BCT-521 (CBD) Douleurs cancéreuses Beckley Canopy Therapeutics
CBD Douleurs musculosquelettiques Apothyx
CBD Douleurs légeres a modérées Promethean Health
CBD/THC Fibromyalgie FG Brasil LTDA
CBD/PEA Douleurs neuropathiques chez les patients diabétiques Pure Green Pharmaceuticals
IHL-675A (CBD/HCQ) Douleurs arthritiques d’origine rhumatismale, maladies Incannex Healthcare

inflammatoires pulmonaires

Tramadol (AVE-901) Douleurs post-opératoires (abdominoplastie) Avenue Therapeutics
Tramadol Douleurs post-opératoires Akums Drugs Pharmaceutical
Lorecivivint Douleurs arthrosiques du genou Biosplice Therapeutics
SRP-3D (SRP-001) Douleurs aigués post-chirurgie dentaire South Rampart Pharma
Clonidine (STX-015) Douleurs neuropathiques (radiculopathies lombo-sacrées) Sollis Therapeutics

TNX-1900 (Oxytocin) Migraine Tonix Pharmaceuticals

Parmi ces produits, on en retrouve un certain nombre contenant du CBD, seul ou
en association. Comme brievement évoqué dans le paragraphe sur les cannabinoides,
le CBD possede une action sur différents récepteurs (65 identifiés), a la fois comme
agoniste, antagoniste, ou modulateur allostérique (Fig. 4.6) [141, 142]. On retrouve
parmi ces récepteurs, nombre d’acteurs de la douleur évoqués plus haut comme
les récepteurs aux cannabinoides, aux opioides, TRPV1 a la capsaicine entre autres
canaux ioniques, et méme a la sérotonine comme le tramadol. Contrairement a ce
que I'on pourrait penser, I'affinité du CBD pour les récepteurs cannabinoides sur
lesquels il exerce une action antagoniste est faible. Son effet principal sur le systeme
endocannabinoide est médié par I’augmentation de la concentration d’anandamide
en empéchant sa recapture et sa dégradation par la FAAH. En dehors de cette activité,
ses effets seraient alors principalement médiés par son agonisme sur les récepteurs
TRPV et 5-HT. Sil’avenir de ce phytocannabinoide dans la prise en charge des douleurs,
et d’autres troubles neurologiques, semble prometteuse, peu d’études cliniques ont été
menées de facon appropriée pour démontrer pleinement son potentiel thérapeutique
[141, 143].
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Le tramadol est également un produit multi-cibles retrouvé dans ce pipeline. Tou-
tefois, pas d'innovation notable n’a été notée dans ces produits évalués en essais
cliniques par deux laboratoires différents pour leur administration en perfusion lente
dans le cadre de douleurs post-opératoires. En tentant de comprendre I'évaluation de
cette formulation, il est étonnant de constater que la FDA n’a, a ce jour, pas autorisé
d’autre formulation que le comprimé, la gélule et la solution, tous trois administrés
par voie orale [144]. Ces “nouvelles” formulations visent donc a améliorer la prise en
charge des douleurs aigués post-opératoires aux Etats-Unis.

La clonidine est également un médicament disposant déja d'une AMM, mais dans
une indication toute autre que la douleur, dans la prise en charge de I'hypertension
artérielle. Elle agit comme un agoniste partiel des récepteurs a-2 centraux et des
récepeurs I1 aux imidazolines. Le laboratoire Sollis Therapeutics a développé une
nouvelle forme micropellet de cette molécule, STX-015, dans I'optique de soulager
les radiculopathies lombosacrées. Linjection épidurale de ces micropellets permet
une libération prolongée de la molécule active, dont les récepteurs cibles ont été
démontrés comme ayant un role dans le contrdle de I’allodynie suivant une lésion
nerveuse [145, 146, 147]. Les résultats de I’évaluation de ce produit en phase 2 ont été
concluants, en démontrant une réduction significative de la douleur chez des patients
atteints de cette affection [148].

Le lorecivivint est un nouveau candidat médicament inhibiteur de la voie Wnt
dans la gonarthrose en ciblant deux enzymes intranucléaires : CLK2 (CDC-like kinase
2) [149] et DYRKI1A (dual-specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 1A)
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[150]. Cette double inhibition permet de prévenir I'inflammation tout en stimulant la
régénération du cartilage par la différenciation des chondrocytes. En effet, la voie Wnt
est impliquée, entre autres choses, dans ’homéostasie du cartilage.

SRP-001 est un nouvel “first-in-class” analgésique découvert en 2020 par des équipes
de recherche de la Nouvelle-Orléans [151]. Ce produit se veut étre un analogue du
paracétamol, avec qui il partage un métabolite actif : la N-arachidonoylphénolamine
(AM404). Ce métabolite possede plusieurs cibles biologiques qui pourraient étre a
|'origine de 'activité du paracétamol [152]. AM404 aurait ainsi une triple action sur
[153]:

— le systeme endocannabinoide avec I’augmentation des concentrations d’anan-
damide dans la synapse qui pourrait étre médiée a la fois par une inhibition de sa
recapture mais aussi une inhibition de la FAAH, et un agonisme des récepteurs
CB1;

— un agonisme des récepteurs TRPV1;

— inhibition des COX-1 et 2.

Une premieére administration a ’'homme a montré un profil de sécurité rassurant,
malgré une analogie inquiétante avec le paracétamol concernant I’hépatotoxicité du
produit.

Enfin, le candidat TNX-1900 vient clore cette catégorie. Il s’agit d'une administration
intra-nasale d’ocytocine visant la commercialisation dans le traitement prophylac-
tique de la migraine chronique. Locytocine est une hormone humaine naturelle qui
agit en tant que neurotransmetteur dans le cerveau ayant montré sa capacité a sou-
lager les céphalées. Par ailleurs, elle bloque le CGRP, dont nous avons présenté le
role dans la pathogénicité de la migraine. Lorsqu’elle est administrée par voie nasale,
I'ocytocine se lie de maniere renforcée aux récepteurs sur les neurones du systeme
trijumeau, inhibant ainsi la transmission des signaux douloureux. Ladministration
d’ocytocine par voie intranasale a été bien tolérée dans plusieurs essais cliniques
chez les adultes et les enfants. Il est supposé que le TNX-1900 intervient dans les
signaux douloureux au niveau du ganglion trijumeau en supprimant les impulsions
électriques, une activité potentiellement différente de celle des médicaments qui
bloquent simplement le CGRP. L'idée derriéere le développement de ce produit est
que 'administration ciblée d’ocytocine pourrait se traduire par un blocage sélectif de
la libération de CGRP dans le ganglion trijumeau et non dans I'’ensemble du corps,
ce qui pourrait constituer un avantage potentiel en termes de sécurité par rapport a
I'inhibition systémique du CGRP.

4.3.9 Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont des complexes protéiques interagissant avec une
cible de maniere spécifique. En identifiant des molécules clés impliquées dans les
mécanismes de la douleur, cette sélectivité permet de moduler finement différentes
voies biologiques. S’agissant de médicaments biologiques - produits de biotechnologie
produit et extraits d'une source biologique - nous avons fait le choix de les classer dans
une catégorie a part, méme si d'un point de vue pharmacologique, certains auraient
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pu appartenir a 'une des catégories mentionnées plus haut, comme les traitements
de I’endométriose ou les anti-inflammatoires (Table 4.10).

TABLEAU 4.10 — Anticorps monoclonaux supposés améliorer la douleur.

Produit Population visée/évaluée Sponsor
Inclacumab Crises vaso-occlusives récurrentes de la drépanocytose Pfizer
Crizanlizumab (SEG101) Crises vaso-occlusives récurrentes de la drépanocytose Novartis

Crovalimab

Crises vaso-occlusives récurrentes de la drépanocytose

Hoffmann-La Roche

Secukinumab
Golimumab (R-TPR-044)
Nadecnemab (REGN5069)
GSK3858279

Fepixnebart (LY3016859)
LEVI-04

Fasinumab (REGN475)
Tanezumab

Erenumab-aooe

Rozanolixizumab
HMI-115 (BAY1158061)

Spondylarthrites axiales

Polyarthrite rhumatoide

Douleurs arthrosiques du genou

Douleurs neuropathiques du patient diabétique, douleurs
intenses a modérées dans I'arthrose du genou

Douleurs chroniques (arthrose, neuropathie diabétique,
lombalgie)

Douleurs arthrosiques du genou

Douleurs arthrosiques du genou et de la hanche

Douleurs associées aux schwannomatoses (neurofibroma-
tose de type III)

Syndrome algo-dysfonctionnel de 'appareil manducateur,
céphalées post traumatiques persistantes, migraines
Fibromyalgie sévere

Endométriose

Novartis

Reliance Life Sciences
Regeneron Pharmaceuticals
GlaxoSmithKline

Eli Lilly

Levicept

Regeneron Pharmaceuticals
Pfizer

Novartis

UCB Biopharma
Hope Medicine

La encore, plusieurs tendances semblent se dégager dans les indications ciblées et
mécanismes d’action associés. La premiere concerne les anticorps indiqués dans le
soulagement de la douleur générée par les crises vaso-occlusives du patient drépano-
cytaire. Parmi eux, I'inclacumab et le crizanlizumab, développés respectivement par
les laboratoires Pfizer et Novartis, sont des inhibiteurs de la sélectine P, une protéine
exprimée a la surface des plaquettes et des cellules endothéliales. Cette protéine a été
mise en cause dans ces crises vaso-occlusives, les globules rouges en faucilles venant
se fixer a cette protéine sur I'’endothélium [154]. En ciblant la sélectine P, ces anticorps
empéchent les globules rouges dépanocytaires de se fixer a I'’endothélium a I'origine
de 'occlusion. De ces deux médicaments, le crizanlizumab dispose déja d'une au-
torisation de la part de la FDA depuis novembre 2019 [155]. Un troisieme anticorps
monoclonal vient compléter ce groupe des thérapies de la drépanocytose, le crovali-
mab, développé par le laboratoire Roche. Celui-ci est un inhibiteur de la fraction C5 du
complément, un effecteur essentiel de cette cascade de 'immunité innée, jouant un
role important dans les processus inflammatoires. Lors de I'activation de la cascade
du complément, C5 est clivé en deux effecteurs C5a et C5b ayant respectivement un
role chimiotactique d’attraction des cellules immunitaires et de formation du com-
plexe d’attaque membranaire [156]. Cette protéine est ainsi déja la cible d'un autre
anticorps commercialisé en France et aux Etats-Unis depuis 2007 I'eculizumab (SOLI-
RIS®) indiqué dans le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN).
En consultant le pipeline de Roche, on constate que le crovalimab vise également
a traiter 'HPN [157], en plus de la drépanocytose, ainsi que les syndromes hémoly-
tiques et urémiques atypiques, et la glomérulonéphrite lupique, avec des horizons de
commercialisation différents.
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Dans la continuité de ce médicament, d’autres anticorps ciblant différents effec-
teurs du systéme immunitaire dans une optique anti-inflammatoire sont en cours
de développement pour d’autres pathologies. Le secukinumab est un inhibiteur de
I'IL-17A, cytokine pro-inflammatoire produite par les lymphocytes T auxiliaires CD4
induisant la sécrétion de chimiokines qui permet le recrutement des polynucléaires
neutrophiles. Cet anticorps est déja approuvé par ’ANSM et la FDA dans le traitement
de pathologies auto-immunes comme le psoriasis et ses conséquences (i.e., arthrite,
rhumathisme, plaques), et les spondylarthrites ankylosante et axiale chez I’adulte
[158, 159]. Les spondylarthrites sont des maladies inflammatoires chroniques rhuma-
tismales qui touchent préférentiellement les entheéses (points d’attache des muscles
ou des ligaments sur les 0s). Du grec spondylos (vertébre), la colonne vertébrale et ses
articulations sont le plus souvent touchées. On parle alors de forme axiale.

Le golimumab (SIMPONI®) est un inhibiteur de TNFa développé par Janssen Phar-
maceuticals (anciennement Centocor) appartenant au laboratoire Johnson & Johnson.
Il dispose déja d’'une autorisation des agences du médicament francaise et américaine
depuis 2009 pour le traitement de différentes maladies auto-immunes (i.e., la poly-
arthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, la
spondyloarthrite axiale, la rectocolite hémorragique) [160, 161]. Cet anticorps appa-
rait dans le pipeline car développé par Reliance Life Sciences qui est un laboratoire
produisant des biosimilaires.

Toujours dans un contexte de régulation inflammatoire, le candidat GSK3858279
est un inhibiteur de CCL17, une chimiokine produite par les cellules présentatrices
d’antigéne dans le thymus, dont I’élévation est associée a des maladies auto-immunes
et inflammatoires [162]. Ainsi, cette cytokine a été proposée comme potentielle cible
thérapeutique pour traiter les douleurs inflammatoires de I’arthrose [163]. Une pre-
miere étude de phase 1 a permis de montrer un profil de sécurité favorable tout en
démontrant une amélioration de la douleur chez des patients arthrosiques [164]. Il
n’est donc pas surprenant de retrouver cet anticorps en phase 2 en cours de recrute-
ment chez ces méme patients. Une seconde étude se déroule par ailleurs en parallele
de celle-ci chez des patients atteints de neuropathie diabétique.

Une troisieéme catégorie d’anticorps dans le pipeline cible des facteurs de croissance.
Le fepixnebart (LY3016859), est un anticorps monoclonal intialement développé pour
la prise en charge des néphropathies diabétiques [165]. Il s’agit d’'un anticorps bi-
spécifique ciblant a la fois le TGF- (transforming growth factor) et |'epiregulin, deux
ligands de EGFR (epidermal growth factor receptor), tout en épargnant les autres
ligands comme EGF [166, 167]. En effet, TGF-a a été démontré comme ayant un role
important dans la néphropathie diabétique [166], et plus largement certains ligands
de EGFR [168]. Toutefois, ce n'est pas pour cette indication que ce produit est apparu
dans le pipeline des analgésiques, mais pour son évaluation dans un essai clinique
en cours de recrutement chez des patients souffrant de douleurs chroniques, sans en
préciser I'étiologie. En ’absence de données dans des articles scientifiques publiés,
I'analyse de I'antériorité des études se rapportant a ce produit dans NCT montre
une évaluation chez des patients atteints d’arthrose (NCT04456686), de neuropathies
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diabétiques (NCT04476108), et de lombalgies (NCT04529096).

Les GFR sont une famille de récepteurs pour certains facteurs neurotrophes, pro-
téines responsables de la croissance et de la survie des neurones. Au nombre de quatre,
ces récepteurs possedent des affinités sélectives pour certains de ces ligands que sont
le GDNF (Glial cell line-derived neurotrophic factor), la neurturine, I'artémine, la per-
sephine et le GDF15 [169]. Le GRF3, possédant une affinité sélective pour ’artémine
est la cible privilégiée de I'anticorps REGN5069. Cependant, si cet anticorps semblait
prometteur chez la souris en soulageant I’allodynie, une premiere étude menée chez
des patients souffrant de douleurs arthrosiques n’a pas permis de montrer l'efficacité
du produit contre un placebo [170].

Le facteur de croissance nerveuse (NGF) est un peptide impliqué dans la croissance,
la prolifération et la survie des neurones, appartenant également a la famille des fac-
teurs neurotrophes. Il a été démontré comme ayant des propriétés pro-analgésiques
[171], et plus particulierement dans le cas d'une inflammation [172], et la sensibili-
sation de certains récepteurs comme les TRPV1 [173]. Ainsi, le NGF est devenu une
cible privilégiée dans le développement de nouveaux analgésiques [174, 175], a la fois
dans des douleurs musculosquelettiques [176, 177, 178] et neuropathiques [179]. Le
fasinumab, développé en collaboration entre les laboratoires Teva et Regeneron, cible
ce facteur de croissance pour traiter ce type de douleurs [180, 181]. De la méme facon,
LEVI-04 (p75NTR-Fc) est une protéine chimérique combinant le fragment Fc humain
d’une IgG1 avec le récepteur neurotrophique NTR.

Le tanezumab du laboratoire Pfizer a également été développé en ce sens depuis un
certain nombre d’années, sa premiere publication disponible remontant a 2008 [182],
malgré une approbation par les agences du médicament qui reste en attente. Dans
notre jeu de données, il s’avere que I’étude du tanezumab releve d'une collaboration
entre le laboratoire et le Massachusetts General Hospital dans une indication orphe-
line, la schwannomatose (neurofibromatose de type III) (NCT04163419). De la méme
facon, le siltuximab (inhibiteur de I'IL-6) et 'erenumab-aooe sont actuellement en
cours d’évaluation dans ces mémes douleurs, par I'étude STARFISH menée par ce
meéme hopital aux Etats-Unis (NCT05684692). Comme évoqué en introduction, I'ere-
numab (AIMOVIG®) est un inhibiteur du Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)
développé en collaboration entre les laboratoires Amgen et Novartis, comme traite-
ment de fond des migraines de I’adulte. Approuvé pour la premiére fois en 2018 en
France et aux Etats-Unis, cet anticorps réapparait dans le pipeline dans le cadre d’'une
collaboration avec des acteurs académiques, pour évaluer son efficacité dans d’autres
céphalées liées a (i) des troubles de I'articulation temporo-mandibulaire, et (ii) des
céphalées post-traumatiques.

Enfin, deux derniers anticorps ferment cette catégorie de traitements, le rozanolixi-
zumab et BAY1158061, respectivement contre la fibromyalgie et 'endométriose. Le
rozanolixizumab (RYSTIGGO®) a été approuvé en juin 2023 dans le traitement de la
myasthénie auto-immune présentant des auto-anticorps dirigés contre les récepteurs
nicotiniques a I'acétylcholine (AChR) ou les protéines MuSK (muscle specific kinase)
[183, 184, 185]. Ce médicament est un antagoniste du récepteur pour le fragment
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cristallisable néonatal (FcRn) qui joue un role essentiel dans I’allongement de la durée
de vie des IgG [186]. Lantagonisme de ce récepteur entraine ainsi un catabolisme des
IgG, réduisant ainsi les niveaux d’auto-anticorps pathogenes. Devant I'efficacité de ce
produit dans un trouble musculaire auto-immun, cette nouvelle évaluation résulte
d’'un repositionnement dans plusieurs pathologies dont la fibromyalgie [187].

BAY1158061 est antagoniste du récepteur a la prolactine développé dans le trai-
tement de 'endométriose [188]. Cette nouvelle approche pharmacologique pour le
traitement de cette pathologie se distingue de celles que nous avons présenté plus
haut dans le paragraphe correspondant. En effet, il semblerait que la prolactine, prin-
cipalement connue comme hormone de la lactation, ait la capacité de sensibiliser les
neurones nociceptifs [189]. Cette nouvelle identification pharmacologique ouvre un
champ des possibles dans le traitement des douleurs, et plus particulierement chez
les femmes, comme la migraine, la fibromyalgie, et 'endométriose.

4.3.10 Thérapies cellulaires : PRP et cellules souches

Les thérapies cellulaires représentent un domaine prometteur dans la prise en
charge de la douleur. Depuis plusieurs années, différentes technologies de thérapie cel-
lulaire ont été développées et évaluées pour 'amélioration de douleurs arthrosiques,
lombalgiques et méme neuropathiques [190]. Ces approches novatrices explorent
l'utilisation de cellules, telles que les cellules souches, pour régénérer ou moduler les
tissus endommaggés associés a la douleur chronique; les cellules chromafines libérant
des composés neuroactifs comme des catécholamines et des enképhalines; des astro-
cytes sécrétant des enképhalines. Les cellules souches, en particulier, présentent des
propriétés régénératives qui peuvent favoriser la réparation des tissus 1ésés et moduler
les réponses inflammatoires, offrant ainsi un potentiel pour atténuer la douleur [191,
192]

Notre jeu de données présente quatre essais cliniques évaluant I'efficacité de diffé-
rentes thérapies cellulaires dans la prise en charge de différentes douleurs (Table 4.11).
On y retrouve des cellules souches mésanchymateuses pour traiter des discopathies
lombaires, mais aussi du plasma riche en plaquettes (PRP). Le PRP est un produit
autologue dérivé du sang contenant des plaquettes a une concentration plus élevée
que la normale physiologique avec des facteurs de croissance. Il s’agit d’'un concept
ancien en hématologie qui remonte aux années 70 pour traiter des patients thrombo-
cytopéniques [193]. Les plaquettes étant particulierement riches en sérotonine, un
relargage de ce neuromédiateur serait a I'origine de leur mécanisme analgésique [194].
L'utilisation de cette technologie représente ainsi une opportunité thérapeutique dans
la prise en charge des douleurs, et plus particulierement d’origine articulaire [195].
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TABLEAU 4.11 — Thérapies cellulaires évaluées dans la prise en charge des douleurs.

Produit Population visée/évaluée Sponsor
Umbilical MSCs Douleurs discogéniques Sclnow Biotechnology
lombaires
CELZ-201-DDT (Perinatal tissue derived cells) = Lombalgies chroniques Creative Medical Technology Holdings
PRP Douleurs arthrosiques de VivaTech International
I'épaule, la hanche et le genou
PRP Douleurs arthrosiques du QCKinetix LLC
genou

4.3.11 Thérapies géniques

La premiere administration a ’homme d’une thérapie génique dans le cadre d’'un
essai thérapeutique remonte aux années 90. Il faudra toutefois attendre 2003 pour
que la Chine soit le premier pays a en approuver une chez ’homme, et 2012 pour une
premiere recommandation d’approbation par 'EMA [196]. Dés lors, un intérét certain
fut porté au potentiel de cette technologie pour la prise en charge de la douleur, et
plus particulierement la douleur chronique [197, 198]. L'idée derriere cette utilisation
serait de cibler I'action antinociceptive ou d’'interrompre des voies de signalisation
douloureuses tout en évitant la toxicité systémique des médicaments [199]. Par ailleurs,
certaines de ces approches ont eu pour but de corriger les mécanismes moléculaires
sous-jacents de pathologies, comme par exemple des dégénérescences articulaires
ou encore des douleurs neuropathiques. Ces derniéres sont d’ailleurs la cible de deux
thérapies développées par des laboratoires sud coréens dans notre jeu de données
(Table 4.12).

TABLEAU 4.12 — Thérapies géniques évaluées dans la prise en charge des douleurs

Produit Population visée/évaluée Sponsor

KLS-2031 Douleurs neuropathiques (radiculopathies lombosacrées) Kolon Life Science
Engensis (VM202) Douleurs neuropathiques du patient diabétique Helixmith Co.

GNSC-001 Douleurs arthrosiques du genou Genascence Corporation
Generx (Ad5FGF-4)  Angor réfractaire (ischémie myocardique) Angionetics Inc.

Engensis (VM202) est un plasmide exprimant deux isoformes du facteur de crois-
sance hépatocytaire (HGF), dont 'administration se fait par injection intra-musculaire
dans le mollet pour traiter les neuropathies diabétiques [200]. KLS-2031 est un virus
adéno-associé (AAV) permettant le transfert de trois genes a visée thérapeutique : le
glutamate décarboxylase 65, le glial cell-derived neurotrophic factor, et I'interleukine-
10 [201, 202]. GNSC-001 est également un AAV, cette fois ci porteur d'une séquence
codant pour un antagoniste de I'interleukine-1, administré par voie intra-articulaire
dans l'optique de traiter 'arthrose du genou. Enfin, une derniere thérapie génique
ferme cette catégorie de traitement, Generx, un adénovirus codant pour un facteur
de croissance de fibroblaste (FGF-4) visant a traiter les patients atteints d’ischémie
myocardique.
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4.3.12 Autres mécanismes d’action

Comme son nom le laisse suggérer, cette catégorie regroupe I’ensemble des produits
que nous n’avons pas pu classer dans I'une de celles que nous venons de présenter.
Pourtant, toutes ces molécules ont été classées dans I'une des catégories de douleur
que nous avons définie (Table 4.13).

TABLEAU 4.13 — Candidats médicaments ciblant les canaux ioniques.

Produit Population visée/évaluée Sponsor
LuAG06474 Douleurs aigués H. Lundbeck A/S
MEDI0618 Douleurs chroniques AstraZeneca
LY3556050 Douleurs chroniques, Neuropathies diabétiques Eli Lilly
LY3857210 Douleurs chroniques Eli Lilly
Dexmedetomidine (TPU-006)  Anagésie post-opératoire (abdominoplastie) Teikoku Pharma USA, Inc.
Pentosan polysulfate Douleurs arthrosiques du genou Paradigm Biopharmaceuticals
LNA043 Douleurs arthrosiques du genou Novartis
Cemdomespib (RTA 901) Douleurs neuropathiques périphériques du patient Biogen

diabétique
Zavegepant Migraine Pfizer

LuAG06474 développé par le laboratoire Lundbeck, est un inhibiteur de la mo-
noacylglycérol lipase (MAGL), dont le synopsis de I'essai clinique laisse supposer
un objectif dans le traitement des douleurs aigués. Cette enzyme fait le pont entre
deux systémes que nous avons déja abordés, endocannabinoide et eicosanoide, en
hydrolysant le 2-AG en acide arachidonique [203]. Ainsi, des études on montré le
potentiel anti-nociceptif d'inhibiteurs de cette enzyme, mais aussi dans des maladies
neurodégénératives ou encore la migraine [204].

Trois autres candidats présentent un potentiel dans le traitement des douleurs
chroniques, chacun possédant un mécanisme différent. MEDI0618 est un antagoniste
des récepteurs aux protéases activées (PAR2), impliqués dans la transmission du
signal douloureux [205]. Depuis la découverte de I'implication de ce récepteur dans
la douleur, peu de molécules ont été décrites comme de potentiels antagonistes.
Toutefois, il semblerait que les résultats encourageants chez I’animal du composé
C781 puissent représenter un compétiteur a MEDI0618 dans les années a venir [206].

La somatostatine est une hormone de régulation du systeme endocrinien, inhibant
notamment I’hormone de croissance, pouvant se lier a 5 types de récepteurs exprimés
a la surface des neurones, des cellules endothéliales et des cellules entéroendocrines
du systeme pancréatique. Au niveau neuronal, son récepteur SST4 a montré sa ca-
pacité a prévenir différents types de douleurs [207, 208]. Le potentiel de cette cible
a conduit au développement de LY3556050 par le laboratoire Lilly, un agoniste du
récepteur a la somatostatine SSTR4.

Ce méme laboratoire possede un autre produit dans le pipeline des analgésiques
visant les douleurs chroniques, LY3857210, un antagoniste des purinorécepteurs P2X.
Ces récepteurs sont une famille de récepteurs ionotropes s’ouvrant en réponse aux
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variations d’ATP extracellulaire. La encore, ce récepteur a montré son implication
dans les phénomenes nociceptifs ayant conduit au développement de ce composé
(209, 210, 211, 212, 213].

Bien que déja approuvée en France et aux Etats-Unis, la dexmédétomidine apparait
dans le pipeline comme un produit du laboratoire américain Teikoku Pharma. Il
s’agit d'un agoniste sélectif du récepteur adrénergique a2, dont I'effet recherché est
sympatholytique di a la diminution de la libération de la noradrénaline au niveau des
terminaisons nerveuses. Toutefois, les formulations existantes a ce jour se limitent
a des formes injectables - et une forme sublinguale aux Etats-Unis - tandis que le
produit TPU-006 est développé sous forme de patchs pour une libération prolongée
sur 4 jours de la molécule active.

Dans le cas des gonarthroses, on retrouve la encore un candidat disposant déja
d’'une AMM en France et aux Etats-Unis, le pentosane polysulfate. Ils s’agit d’'un
glucosaminoglycane de type héparine semi-synthétique dont le mécanisme d’action
analgésique reste a établir. On le retrouve dans les spécialités HEMOCLAR® 0,5 %
sous forme de creme indiquée en traumatologie bénigne, et dans 'ELMIRON® par
voie orale pour le traitement du syndrome de la vessie douloureuse. Son effet anti-
arthrosique a a ce stade été démontré chez le rat [214].

LNAO043 est une protéine Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) permettant d’'induire la
chondrogenese et de régénérer le cartilage hyalin sur des modéles animaux [215].
Ses effets seraient médiés par son interaction avec le récepteur a la fibronectine
et 'intégrine 51 des cellules souches mésanchymateuses et des chondrocytes. La
premiere administration a ’'Homme (NCT02491281) par voie intra-articulaire a permis
d’établir le profil de sécurité du produit en le menant ainsi a la phase 2.

La molécule RTA 901 (Cemdomespib) est un inhibiteur de HSP90 découvert par une
équipe de pharmacologie de I'Université du Kansas, puis développée par la société
Reata Pharmaceuticals [216]. Cette derniére a été rachetée par le laboratoire Biogen
en juillet 2023, poursuivant le développement de ce candidat en phase 2 dans les
douleurs neuropathiques du patient diabétique [217]. Le Cemdomespib a également
été étudié dans un modele animal de la maladie de Charcot, ou elle a montré son
efficacité sur les symptomes neuropathiques [218].

Enfin, le dernier produit de cette catégorie des autres mécanismes est le zavegepant,
une petite molécule antagoniste de CGRP, par opposition aux anticorps monoclonaux
présentés plus haut partageant cette méme cible. Si ce produit n’est pas encore ap-
prouvé en France, il vient de recevoir I'approbation de la FDA outre-Atlantique sous la
forme d’'un spray nasal dans le traitement des crises migraineuses de I’adulte avec ou
sans aura [219, 220].

4.3.13 Pharmacologie spécifique d’une maladie

Parmi notre jeu de données, certaines indications n’'ont pas pu étre identifiées de
facon automatique avec Python. En y regardant de plus pres, il s’agit en réalité de ma-
ladies souvent spécifiques, n’appartenant pas a l'une des catégories présentées plus
haut. Ainsi, les produits inhérents a ces indications n'ont pas été classés dans la caté-
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gorie “Other”, car ils ne ciblent pas spécifiquement un symptdéme douloureux (Table
4.14). C’est par exemple le cas de 'apomorphine, utilisée en pratique courante dans la
prise en charge des fluctuations séveres d’efficacité du traitement antiparkinsonien.
Ce médicament ressort dans notre analyse de données en raison de son évaluation
clinique dans I'amélioration des douleurs associées aux dystonies parkinsoniennes.

TABLEAU 4.14 - Candidats médicaments ciblant les canaux ioniques.

Produit Population visée/évaluée Sponsor

Apomorphine Douleurs du patient parkinsonien Paladin Labs Inc.
Etavopivat Douleurs associées aux anémies hémolytiques drépanocytaires Novo Nordisk
Tetrahydrobiopterin Maladie artérielle périphérique BioMarin Pharmaceutical
VNX001 Syndrome douloureux vésical Vaneltix Pharma

IW-3300 Syndrome douloureux vésical Ironwood Pharmaceuticals
Venglustat (GZ402671)  Maladie de Fabry Genzyme (Sanofi)

On retrouve également dans cette catégorie |’etavopivat, un activateur sélectif de
pyruvate kinase similaire au mitapivat, évalué dans la prise en charge des anémies
hémolytiques (i.e., drépanocytose et thalassémies). Comme nous I’avons évoqué dans
le paragraphe concernant les anticorps monoclonaux, ces pathologies entrainant une
déformation des hématies sont a ’origne de crises vaso-occlusives particulierement
douloureuses. Parmi ces pathologies, le déficit en pyruvate kinase (PK) représente
la principale cause d’anémie hémolytique non sphérocytaire congénitale. Avec une
prévalence de 1 / 20 000 dans la population générale caucasienne, elle n’en demeure
pas moins une maladie rare. La PK est une enzyme clé dans la glycolyse et donc
dans la production d’énergie des globules rouges. Son déficit est a l’origine de deux
anomalies métaboliques majeures : une déplétion en ATP et une augmentation du
2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG). Laugmentation des taux de 2,3-DPG améliore
I’anémie en réduisant I'affinité de 'hémoglobine pour I'oxygene [221].

La tétrahydrobioptérine, aussi connue sous le nom de sapropterin, est un co-facteur
enzymatique utilisé dans la dégradation de la phénylalanine et dans la synthese des
neurotransmetteurs dérivés de la tyrosine (i.e., sérotonine, mélatonine, dopamine,
noradrénaline, adrénaline) ainsi que dans la production de monoxyde d’azote (NO).
Le NO est une molécule de signalisation permettant notamment la relaxation des
muscles lisses vasculaires produisant une vasodilatation. Avec cette vasodilatation, ce
produit est actuellement en cours d’évaluation chez des patients présentant une clau-
dication intermittente associée a une maladie artérielle périphérique, afin d’évaluer
I’amélioration des douleurs lors de la marche.

Le syndrome douloureux vésical est une maladie rare, non infectieuse, chronique,
le plus souvent progressive de la vessie [222]. Elle se caractérise par une combinaison
et une intensité variables de douleur, de fréquence urinaire (pollakiurie), de nycturie
et d'un besoin impérieux d’uriner. Malgré son étiologie encore inconnue, les deux
composés VNX001 et IW-3300 ont été développés pour soulager les patients atteints de
cette maladie rare. Le traitement actuel est le plus souvent symptomatique, allant du
traitement comportemental non invasif aux médicaments par voie orale, en passant
par des techniques complémentaires comme la thérapie intravésicale (instillation),
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les procédures transurétrales, les interventions invasives/chirurgicales et les mesures
de réadaptation. On recommande une approche par étapes et une thérapie personna-
lisée. La cystectomie et la dérivation urinaire sont proposées en tant que solution de
dernier recours, donnant tout de méme d’excellents résultats dans le controle de la
douleur chez les patients atteints de CI. VNX001 constitue un mélange de lidocaine et
d’héparine administré par voie intra-vésicale pour soulager les épisodes de douleurs
aigués [223]. La lidocaine ainsi administrée permet un soulagement immeédiat de
la douleur tout en réduisant I'inflammation, tandis que I'héparine récouvre la paroi
épithéliale en formant une couche de glycosaminoglycane protectrice. Ironwood Phar-
maceuticals présente une toute autre approche pour soulager ces patients. En effet,
IW-3300 agit comme un agoniste de la guanylate cyclase-c [224] Ce produit pourrait,
par ailleurs, étre évalué dans I'’endométriose.

Enfin, la maladie de Fabry est une maladie lysosomale multisystémique rare, d’ori-
gine génétique, caractérisée par des manifestations cutanées (angiokératome), neu-
rologiques (douleurs), rénales (protéinurie, insuffisance rénale chronique), cardio-
vasculaires (cardiomyopathie, arythmie), cochléo-vestibulaires et cérébrovasculaires
(accidents ischémiques transitoires, accidents vasculaires cérébraux). En inhibant la
glucosylceramide synthase, le venglustat oriente le métabolisme des glycosphingoli-
pides dont I'accumulation dans les lysosomes est a I’origine de complications [225,
226].
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5 Conclusion

Lanalyse approfondie du pipeline de développement des analgésiques en 2023 a
travers |'exploitation des registres d’essais cliniques NCT et ICTRP a fourni des pers-
pectives riches et stimulantes sur le paysage actuel de la recherche pharmaceutique
dans le domaine de la gestion de la douleur. En employant des méthodes partiellement
automatisées avec le langage de programmation Python, nous avons pu examiner de
maniere exhaustive les essais cliniques associés a des conditions douloureuses, jetant
ainsi un éclairage historique sur les tendances, les acteurs et les régions géographiques
impliqués.

La premiere phase de I’analyse a permis de cartographier les sponsors d’études cli-
niques, révélant une diversité d’acteurs allant des grandes sociétés pharmaceutiques
aux petites entreprises innovantes. Cette diversité souligne 'intérét global pour le dé-
veloppement de solutions analgésiques, avec des implications potentielles pour une
variété de conditions douloureuses. De plus, I'’examen de la répartition géographique
a mis en lumiere des centres d’activité spécifiques, offrant des pistes précieuses pour
comprendre les dynamiques régionales de la recherche en analgésie.

La deuxieme phase de I'analyse s’est concentrée sur les études cliniques en cours,
approfondissant la caractérisation des recherches mondiales relatives a la douleur.
Les résultats ont révélé une grande diversité dans les types de douleurs évaluées,
mettant en évidence I'ampleur des efforts déployés pour cibler différentes facettes de
la douleur, de la nociceptive a la neuropathique. Cette étape a également fourni des
informations cruciales sur la phase de développement des médicaments, offrant une
perspective sur la maturité des traitements potentiels.

Enfin, la piéce maitresse de cette étude a été la troisieme phase, centrée sur le pipe-
line des analgésiques en 2023. L'identification des types de douleur visés, des acteurs
clés impliqués et la caractérisation des futurs candidats médicaments ont jeté les
bases d'une compréhension approfondie des tendances émergentes. La classification
des candidats médicaments par groupes pharmacologiques a permis une explora-
tion détaillée des nouvelles cibles thérapeutiques, mettant en lumiere des avancées
significatives dans la recherche sur la douleur.

En conclusion, cette étude offre une vision détaillée et actualisée du paysage en
constante évolution des analgésiques. Les avancées technologiques, la diversité des
acteurs impliqués et la richesse des données collectées grace a des méthodes d’ana-
lyse innovantes fournissent une base solide pour orienter les futures recherches et le
développement de médicaments dans le domaine de la gestion de la douleur. L'in-
tersection entre les nouvelles cibles thérapeutiques, les molécules approuvées et les
besoins cliniques offre des opportunités prometteuses pour 'amélioration des soins
et le soulagement de la douleur pour les patients du monde entier.
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