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La douleur neuropathique est souvent associée a la pathologie cancéreuse de l'enfant [1, 2], due
au cancer lui-méme ou liée aux traitements et aux gestes de soins. En effet, les douleurs
neuropathiques sont parmi les douleurs les plus fréquemment décrites dans les suites d'un
traitement anticancéreux [3]. Bien que rares chez les enfants [4], elles peuvent nuire a la qualité de
vie des patients, notamment en réduisant leurs capacités a pratiquer les activités normales de la
vie quotidienne [5, 6].

Chez les patients pédiatriques, la gestion de la douleur est habituellement extrapolée a partir de
celle de I'adulte. Ainsi, les antiépileptiques ou les antidépresseurs tricycliques sont couramment
utilisés chez les enfants malgré 1'absence de I'évaluation rigoureuse de telles thérapies en pédiatrie
[7, 8]. Les nombreux effets secondaires de ces molécules, ainsi que le risque non négligeable
d’interactions médicamenteuses, font que ces douleurs neuropathiques sont souvent mal
soulagées chez I'enfant.

Chez l'adulte, la Société francaise d’évaluation et de traitement de la douleur recommande en
1 intention 1'utilisation d’emplatres de lidocaine a 5 % dans les douleurs neuropathiques post-
zostériennes [9, 10]. Ce traitement a montré son efficacité et sa bonne tolérance dans ce type
spécifique de douleur [11-13]. Ces patchs contiennent 700 mg de lidocaine [14], qui agit sur le nerf
périphérique en diminuant I'activité des canaux sodiques le long des fibres A et C, principales
fibres propagatrices de la douleur [15]. La lidocaine posséderait également une action locale anti-
inflammatoire par inhibition de la production d’oxyde nitrique au niveau des tissus sous-jacents
[16]. Cette action locale nous conduit a émettre I'hypothese de I'efficacité des patchs de lidocaine
dans les crises vaso-occlusives osseuses superficielles, en agissant sur les nerfs périphériques au
niveau du périoste et en réduisant I'inflammation associée [17].

Actuellement et en l'absence de données, l'utilisation d’emplatre de lidocaine a 5 % n'est pas
recommandée chez les patients de moins de 18 ans. Cependant, dans une publication de 2008,
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l"utilisation de ce traitement chez 5 adolescents souffrant de douleurs neuropathiques chroniques
localisées a permis une amélioration de la symptomatologie dans 4 d’entre eux avec une bonne
tolérance clinique [18]. Récemment, en 2013, une étude prospective chilienne chez 14 patients
pédiatriques souffrant de séquelles de briilures a montré une réduction significative de l'intensité
de la douleur par une évaluation sur 1'échelle des visages et par le score DN4 (Douleur
neuropathique en 4 questions) [19].

Le but de I’étude est de montrer que les emplatres de lidocaine a 5 % sont efficaces et bien tolérés
dans la population pédiatrique et qu’il existe un intérét a les intégrer dans l’arsenal thérapeutique
disponible chez I’enfant.

Matériel et méthodes

Type d’étude

Il s’agit d’'une étude ouverte, prospective, multicentrique, non randomisée, de phase II, évaluant
l'efficacité et la tolérance des patchs de lidocaine a 5 % chez les patients pédiatriques souffrant de
douleurs neuropathiques ou de crises vaso-occlusives osseuses superficielles drépanocytaires.
L'essai a été mené conformément a la Déclaration d'Helsinki et a regu 1'approbation du Comité de
protection de personnes de la région Rhone-Alpes et de 1’ Afssaps.

Les enfants et leurs parents ont été informés oralement par le médecin responsable et trois feuilles
d'information différentes étaient disponibles : une pour les parents, une pour les enfants agés de
moins de 12 ans, et une autre pour les adolescents et les jeunes adultes. Un consentement éclairé a
été obtenu par chaque patient et leurs parents avant I'entrée dans 1'étude.

Cette étude était inscrite dans la base de données de l'essai clinique sous la référence
NCTO01314300.

Criteres d’éligibilité

La population d’étude était constituée d’enfants agés de plus de 6 ans (age minimum requis pour
une estimation fiable de la douleur par ’Echelle visuelle analogique EVA) a 21 ans (age maximum
des soins dans le principal centre investigateur) et souffrant de douleurs neuropathiques, pures
ou mixtes, localisées et superficielles, insuffisamment soulagées par les traitements couramment
utilisés (niveau II ou III analgésiques et/ou antiépileptiques et/ou neuroleptiques) et avec un score
DN4 supérieur ou égal a 4 [20]. Les patients drépanocytaires souffrant de crises vaso-occlusives
osseuses avec des douleurs localisées et superficielles pouvaient également étre inclus.
Les criteres d'exclusion étaient :

— score de Glasgow <12 ;

— état clinique ne permettant pas a 1'auto-évaluation par I'EVA ;

— zone douloureuse trop grande pour la surface corporelle :

— supérieure a la surface d'un patch de lidocaine a 5 % pour une surface corporelle <1 m?,

— supérieure a la surface de deux patchs pour une surface corporelle entre 1 et 1,5 m?,

— ou supérieure a la surface de 3 patchs pour une zone de surface corporelle >1,5 m?;

— présence de toute contre-indication a l'utilisation d’emplatre de lidocaine a 5 % telle que
définie dans le résumé des caractéristiques du produit.
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Intervention

Les emplatres médicamenteux de lidocaine a 5 % pour application cutanée sont constitués d'une
base d'hydrogel collée a un support de téréphtalate de polyéthylene embossé « Lidocaine 5 % »
[21]. Chaque emplatre (taille 10 x 14 cm) contient 700 mg de lidocaine, un anesthésique local de la
classe des amines. L’emplatre était appliqué sur la zone la plus douloureuse (si plusieurs zones
douloureuses) pendant une période de maximum 12 h/24. La durée d’application était d’au moins
3 jours. Les patchs étaient appliqués sur peau saine et seche, de fagon a couvrir 'ensemble de la
zone la plus douloureuse et leur nombre était limité par la surface corporelle du patient (un patch
maximum pour une surface corporelle <1 m? deux patchs pour une surface corporelle entre 1 et
1,5m? ou 3 patchs pour une zone de surface corporelle >1,5m?). Si nécessaire, les emplatres
pouvaient étre découpés a la taille de la zone algique avant d’enlever le film protecteur.

Le score de douleur était mesuré par auto-évaluation sur I'EVA, calibrée de 0 (aucune douleur) a
10 (douleur maximale). Les horaires pour l'évaluation du score de douleur s’effectuaient au
moment de "application de I'emplatre (TO), puis 6 (T6) et 12 h plus tard (T12) au cours des 3 jours
consécutifs. Les traitements antalgiques prescrits avant l'inclusion de l'étude n’étaient pas
modifiés pendant les 3jours de l'évaluation si possible. Dans le cas d'une augmentation
significative de la douleur (augmentation de I'EVA d'au moins 2 points), l'utilisation d'un nouvel
analgésique était autorisée aprés avis de linvestigateur (antalgiques de niveaull oulll,
antiépileptiques ou antidépresseurs).

Criteres de jugement principal et secondaires

Le critere de jugement principal était défini par la proportion des patients présentant une
diminution significative de la douleur (c’est-a-dire > 2 points sur 'EVA) entre TO et T12 durant au
moins 2 jours consécutifs sur 3 de traitement.

Les criteres de jugement secondaires étaient d"une part la proportion des patients présentant une
diminution significative de la douleur entre TO et T6 durant au moins 2 jours consécutifs sur 3 de
traitement, et d’autre part la tolérance, déterminée par le taux de patient présentant des effets
secondaires locaux et/ou généraux. Les effets indésirables étaient classifiés selon les criteres du
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria (NCI-CTCAE) version 4.0.

Analyse statistique

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé selon un plan de Fleming-A’Hern en une étape [22],
avec PO =60 % et P1 =80 %. En supposant un alpha unilatéral de 0,05 et une puissance de 85 %,
39 patients ont dii étre recrutés dans I'étude. Un minimum de 29 succes était nécessaire afin de
pouvoir conclure que le traitement était suffisamment prometteur pour des tests supplémentaires.
L'analyse statistique a été réalisée en utilisant la version 9.3 de SAS (SAS Institute, Cary, NC). Les
résultats sont exprimés par un taux avec intervalle de confiance (IC). Pour étre en conformité avec
la conception de I'étude, le critere d'évaluation principal était associé a un IC unilatéral a 95 %
tandis que les autres criteres ont été associés a un IC bilatéral de 95 %.

Par convention, si un patient a quitté I'hopital avant le 3¢jour de I'évaluation de la douleur en
raison d’une disparition totale de celle-ci, tous ses scores d’EVA suivants ont été cotés a 0
(« aucune douleur »). En outre, tous les patients avec un score d’EVA égal a 0 ou 1 a TO sur un
jour donné et ne présentant pas d’augmentation a T6 ou T12 ont été considérés comme un
« succes » sur cette journée.
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Résultats

Caracteéristiqgues démographiques et cliniques

Entre juillet 2011 et juillet 2014, 40 patients ont été inclus dans 1’étude dans 4 centres
investigateurs pédiatriques en France. Trente-neuf patients ont été évalués (les données pour un
patient étaient toutes manquantes). Les caractéristiques cliniques et démographiques de ces
patients sont détaillées dans le tableau 1. L’age moyen était de 12,7 ans (DS : 3,5 ans). Il y avait
18 garcons (46,2 %) et 21 filles (53,8 %). Quarante et un pour cent des patients souffraient de
douleurs neuropathiques et 59 % de douleurs de crises vaso-occlusives osseuses. Le nombre de
zones douloureuses présentées par les patients allait de 1 (60,5 % des cas, n=23) a 6 (2,6 %, n=1).

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et démographiques (n = 39).

Age (années)

Moyen (DS) 12,7 (3,5)

Médiane (min-max) 12,6 (7,4-20,7)
Sexe, n (%)

Masculin 18 (46,2 %)

Féminin 21 (53,8 %)
Taille (m)

Moyenne (DS) 1,48 (0,17)

Médiane (min-max) 1,52 (1,03-1,80)
Poids (kg)

Moyenne (DS) 42,0 (15,2)

Médiane (min-max) 42,0 (20,0-84,0)
ECOG Performance Status, n (%)

0 3(7,7%)

1 22 (56,4%)

2 14 (35,9%)

La douleur était localisée dans les cuisses dans 27 % des cas, dans les verteébres dans 26,3 % des
cas et dans les jambes de 24,3 % des cas. Les caractéristiques de la douleur sont détaillées dans le
tableau 2. Au moment de l'inclusion, les patients étaient traités essentiellement avec des
antalgiques (48,7 % de niveau I, 50 % de niveau II et 42,1 % de niveau III). Les antiépileptiques
étaient utilisés pour 42,1 % des patients et les antidépresseurs pour 5,3 % d’entre eux.

Intervention

La durée moyenne du traitement était de 5 jours (DS : 4 jours). Treize patients ont poursuivi le
traitement au-dela des 3 jours prévus par le protocole (entre de 2 et 11 jours supplémentaires). Les
durées moyennes d'application des patchs étaient respectivement a J1, J2 et J3 de 12,7 (DS : 2,1),
12,9 (DS :2,7) et 11,5 (DS : 3,1) h. Pour 7 patients, la durée de I'application du patch (12 h/jour) n'a
pas été rigoureusement respectée. Les raisons invoquées étaient «le respect du sommeil de
I'enfant » (n =4), un « oubli » (n =1) et un « probleme de la formation des soignants » (n = 1).

Dix patients sont sortis de 1'hopital avant le 3¢jour de l'étude: 8 d'entre eux en raison d'un
soulagement total de la douleur, 1 patient est rentré chez lui avec le patch a la demande de la
famille (mais les données n’ont pas pu étre recueillies au domicile) et, dans le dernier cas,
I'application du patch a été oubliée a J3 par I'équipe de soins.
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Tableau 2. Caractéristiques de la douleur (n = 39).
Type de douleur, n (%)

Douleur neuropathique pure 11 (28,2 %)

Douleur neuropathique mixte 5(12,8 %)

Douleur de crise vaso-occlusive osseuse 23 (59,0 %)
Pathologie, n (%)

Drépanocytose 23 (59,0 %)

Tumeur solide 13 (33,3 %)

Leucémie 2(5,1%)

Sciatique 1(2,6 %)
Age au diagnostic, (années)

Moyen (SD) 6,9 (5,9)

Médian (min-max) 8,5 (0-15,5)
Douleur secondaire a une chirurgie, n (%)

Oui 5(12,8 %)

Non 34 (87,2 %)
Douleur secondaire a une radiothérapie, n(%)

Oui 0 (0 %)

Non 39 (100 %)
Douleur secondaire a une chimiothérapie, n(%)

Oui 3(7,7%)

Non 36 (92,3 %)

Efficacité et tolérance

Trente-cinq patients ont pu étre évalués pour critere principal (données manquantes, n = 4) et 32
pour le critere secondaire d'efficacité (données manquantes, n =7). Une diminution d'au moins
2 points de I'EVA entre TO et T12 sur 2 jours consécutifs (tableau 3) a été observée chez 17 patients
sur 35 (48,6 % ; IC 95 % unilatéral = [33,8 %, - [). De la méme maniere, 'EVA a diminué d'au moins
2 points chez 15 patients/32 entre TO et T6 sur 2 jours consécutifs (tableau 3), ce qui correspond a
un taux de 46,9 % de réussite (IC 95 % = [29,1-65,3 %]).

Tableau 3. Résumé de l'efficacité (n = 39).

6 h apres 'application du patch 12 h apres 'application du patch
Diminution d’au moins 2 points du score de douleur
A J1, n(%) 19 (57,6%) 23 (59%)
A J2, n(%) 19 (55,9%) 20 (54,1%)
A J3, n(%) 20 (64,3%) 20 (67,5%)
2D;rc'r)1lljr::tc|:%r:]sc‘léucusﬁc;f2,rcsn(d;:) douleur pendant au moins 15 (46,9%) 17 (48,7%)

Le premier jour du traitement (J1), le score médian de la douleur a I’application sur 1'échelle EVA
était de 5 (min/max: 2 a 10). Ce parametre a diminué significativement a une médiane de 4,
variant de 0 a 8 (moyenne =3,5, DS: 2,8) apres 6 h, et de 0 a 9 (moyenne 3.2, DS: 2,8) apres 12 h
(test classé Signé ; p =0,0001). Cela correspond a une réduction d'au moins 2 points pour 57,6 %
des patients a T6 (IC 95 % = [39,2-74,5 %]) et pour 59,0 % des patients a T12 (IC 95 % = [42,1-74,4 %])
(tableau 4).

De facon intéressante, on constate que la modification absolue du score d’EVA entre TO et T12 a J1
n’est pas significativement liée au type de la douleur (p =0,599).
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Tableau 4. Description de I'évolution de la douleur par auto-évaluation par 'EVA a J1.

Entre TO et T6

Entre TO et T12

N =33 N =39
Diminution d’au moins 2 points sur I'EVA n (%) 19 (57,58%) 23 (59,97%)
Diminution d’1 point sur 'EVA, n(%) 2 (6,06%) 5 (12.82%)

Pas de changement sur 'EVA, n(%)

5 (15,15%)

4 (10,26%)

Augmentation d’au moins 1 point sur I'EVA, n(%)

7 (21,21%)

7 (17,94%)

Huit patients ont nécessité I’administration d’un antalgique supplémentaire a J1. Toutefois, on
remarque que 'existence d’'une diminution d'au moins 2 points de I'EVA entre TO et T12 n’est pas
significativement associée a 1'utilisation de ce traitement supplémentaire (test exact de Fisher ; p
=0,23).

Le nombre de traitements concomitants contre la douleur variait de 2 a 6. Il s’agissait
d’antalgiques dans 89,7 % des cas (35,9 % de niveau III, 43,6 % de niveau II et 10,3 % de niveau I),
d’antiépileptiques dans 38,5 % des cas, et antidépresseurs dans 7,7 % des cas.

En ce qui concerne la tolérance, seuls 3 patients sur 39 (7,7 %) ont rapporté au moins un
événement indésirable (de grade 1 ou 2) (IC 95 % =[1,6-20,9 %]), avec seulement 2 événements
probablement liés a I'application de patch (un érytheme localisé et un prurit au site d’application).
Une éruption cutanée généralisée a été notifiée mais n’était probablement pas imputable au
traitement. Aucun événement indésirable grave n'a été observé (tableau 5).

Tableau 5. Effets indésirables.

Patient Effets indésirables | Grade NCI-CTAE Imputabilité Ablation prématurée | Local et/ou général
du patch
1 Erythéme local 1 Probable Non Effet indésirable local a J1
2 Rash cutané 2 Non imputable | Non Effet indésirable général a J1
généralisé
3 Prurit 1 Probable Non Effet indésirable local a J2

Discussion et conclusion

Les douleurs neuropathiques de I'enfant s’integrent généralement dans le cadre de pathologies
lourdes, notamment neurologiques ou cancéreuses [1, 2]. Comme souvent dans les affections
pédiatriques, le peu d'études réalisées sur le traitement de la douleur neuropathique chez les
enfants n’apporte pas de preuves probantes sur l'efficacité des traitements actuels [4]. Les
recommandations actuelles, extrapolées a partir de la littérature disponible chez l’adulte,
préconisent l'utilisation en premiere intention d’antidépresseurs tricycliques et de certains
anticonvulsivants [7, 9, 10], avec des effets secondaires souvent mal tolérés. En 2006, une revue de
la littérature sur l'usage antalgique des antiépileptiques dans la population pédiatrique a montré
qu’il n’existait aucune étude publiée évaluant l'innocuité ou I'efficacité de ces traitements chez les
enfants [23]. Cet article souligne la nécessité d'identifier d’autres traitements efficaces pour
améliorer la gestion de la douleur neuropathique en pédiatrie.

Les premiers travaux sur l'utilisation des emplatres de lidocaine dans les douleurs
neuropathiques post-zostériennes ont été menés par Rowbotham et al. [13, 24]. En 1999, Galer et
al. ont montré dans une étude en double aveugle contre placebo portant sur 32 patients une
diminution de la douleur dans 78 % des cas [11]. Par la suite, plusieurs études ont confirmé
l'efficacité des emplatres de lidocaine a 5 % dans les douleurs neuropathiques post-zostériennes,
que ce soit seuls ou en association avec les thérapeutiques usuelles [25-32]. Les effets indésirables
observés sont essentiellement des réactions locales au niveau du site d'application : érytheme,
rash, purpura, prurit, dermatite, vésicule, irritation de la peau et sensation de brélure [25-32].
L'autorisation de mise sur le marché des emplatres de lidocaine a 5 % a été obtenue en Europe en
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2007 pour le traitement symptomatique de la douleur neuropathique post-zostérienne chez
I’adulte. Depuis cette date, de nombreuses études ont montré leur intérét dans le cadre d’autres
types de douleurs neuropathiques telles que les neuropathies diabétiques, les douleurs
postopératoires, les lombalgies, les névralgies post-traumatiques, les douleurs neuropathiques
liées au cancer ou encore l'algodystrophie [33-42]. Dans une revue de la littérature de 2009,
Garnock et al. soulignent I'intérét des emplatres de lidocaine a 5 % pour les patients ayant une
faible tolérance des effets secondaires ou recevant d’autres traitements avec un risque important
d’interactions médicamenteuses [12]. En 2011, une vaste étude observationnelle menée par
Delorme et al. conclut a l'intérét de cette thérapeutique dans le cadre du traitement des douleurs
neuropathiques localisées réfractaires [43]. Malgré cette importante littérature dans la population
adulte, aucune étude n’a jamais évalué I'innocuité et I'efficacité des patchs de lidocaine a 5 % chez
les enfants. En 2009, des emplatres de lidocaine a 5 % ont commencé a étre prescrits pour le
traitement des douleurs neuropathiques liées au cancer et dans les douleurs de crises vaso-
occlusives drépanocytaires chez des enfants traités dans notre institution. De plus, de récentes
publications mentionnent la possible relation physiopathologique entre la douleur neuropathique
et la douleur de crise vaso-occlusive [44-47]. Ceci résulterait de la multiplication des expériences
nociceptives [47], qui entraineraient une sensibilisation particuliere au niveau du systéme nerveux
central par l'intermédiaire des récepteurs NMDA [45]. Ce mécanisme est reconnu pour rentrer
dans la physiopathologie des douleurs neuropathiques, en particulier dans les douleurs
provoquées de type allodynie. D’autre part, le phénomene d’hyperalgésie serait accentué par
I’'administration fréquente d’opioides [48], ce qui est souvent le cas chez les patients
drépanocytaires. La composante neuropathique des douleurs drépanocytaires semblerait surtout
apparaitre a partir de ’adolescence et chez I'adulte [47]. Il n’existe cependant pas d’étude chez
I’enfant pouvant confirmer ou infirmer ces hypotheses. Sachant que les douleurs de crises vaso-
occlusives osseuses présentaient certaines caractéristiques communes avec les douleurs
neuropathiques [44-47], nous nous sommes alors posé la question du bénéfice que la lidocaine
topique pourrait apporter a ces patients. Ainsi, en 2012, nous avions recensé dans notre service
une série de 6 observations d’enfants drépanocytaires pour lesquels un traitement par emplatres
de lidocaine a 5 % avait été mis en place et constaté qu'une réduction d’au moins 2 points de
I'EVA avait été observée dans tous les cas a 24 h et qu'aucun effet indésirable local ou général
n’avait été enregistré [48].

Avec un taux de succes de 48,6 % (IC 95 % unilatérale =[33,8 % ; - [) pour notre critere de
jugement principal (diminution d'au moins 2 points de I'EVA entre TO et T12 pendant 2 jours
consécutifs de traitement) et de 46,9 % (IC 90 % =[31,5-62,7 %]) concernant la diminution de la
douleur entre TO et T6, nous ne pouvons rejeter I'hypothese nulle définie par le plan Fleming-
A'Hern (efficacité minimale définie par un succes chez 60 % des patients). Cependant, comme la
définition de cette hypothése nulle a uniquement reposé sur des estimations et non sur un
éventuel groupe de controle contemporain, nous ne pouvons pas exclure le fait que la population
de notre étude pourrait étre différente de celle des témoins théoriques. Seul un essai randomisé
permettrait d’étre suffisamment siir que la valeur de contrdle choisie était appropriée. Bien que
nous sachions qu'un schéma randomisé contre placebo apporterait a notre étude un meilleur
niveau de preuve, nous avons choisi un schéma ouvert et non randomisé car il ne nous est pas
apparu éthique de randomiser un traitement antalgique contre un placebo chez des enfants
douloureux. En outre, il n'existait pas d'autre antalgique topique approprié en pédiatrie qui aurait
pu étre utilisé comme traitement de référence dans un bras controle.

A J1, les scores d’EVA ont significativement diminué d’au moins 2 points chez 59 % des patients,
avec une diminution de 2 et 3 points en moyenne apres 6 ou 12h suivant l'application
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respectivement. C’est un résultat encourageant, en comparaison avec la faible efficacité de la
plupart des traitements habituels dans cette indication. Nous pouvons également suggérer que les
patchs de lidocaine a 5 % sont un traitement tres bien toléré dans cette population, puisque
seulement 3 patients (7,7 % de I'échantillon) ont présenté des effets secondaires d’intensité faible a
modérée.

Il est également intéressant de constater que les modifications absolues du score d’EVA entre TO
et T12 a J1 ne sont pas significativement liées au type de douleur. Cela peut suggérer que les
patients souffrant de douleurs neuropathiques ne sont pas significativement meilleurs
répondeurs que les patients souffrant de crises vaso-occlusives drépanocytaires et que nous
pouvons envisager d'utiliser ce traitement dans ces deux indications.

Bien que les résultats de notre étude ne nous permettent pas de confirmer I'efficacité attendue des
emplatres de lidocaine a 5 % dans la douleur neuropathique et dans la douleur liée aux crises
vaso-occlusives drépanocytaires chez les enfants et les jeunes adultes, nous pouvons néanmoins
conclure que ce traitement semble aider a réduire la douleur dans pres de la moitié des cas et qu'il
est slir et bien toléré. Compte tenu de la faible efficacité de la plupart des traitements habituels
dans ces indications, il semble intéressant de pouvoir intégrer ce médicament topique dans
l'arsenal thérapeutique pour la prise en charge de la douleur neuropathique des enfants. D’autres
études plus vastes seront cependant nécessaires afin de confirmer ces résultats.
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