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Liste des abréviations

AMM : Autorisation de mise sur le marché

CCL2 : Chemokine ligand 2

CCR2: Chemokine receptor type 2

CDR : Régions déterminant la complémentarité

CMT : Charcot Marie Tooth

CS : Cellule de Schwann

EFNS : European Federation of Neurological Societies
ENMG : Electroneuromyographie

FcyR : Récepteur gamma-Fc

FNIE : Fibres nerveuses intraépidermiques

GRD : Ganglion rachidien dorsal

IASP : International association for the study of pain
IL-6 : Interleukine 6

IL-18 : Interleukine 18

NeuPSIG : Neuropathic pain special interest group
NPF : Neuropathie des petites fibres

NPIC : Neuropathie périphérigue induite par la chimiothérapie
NPIV : Neuropathie périphérique induite par la vncristine
NPIP : Neuropathie induite par le paclitaxel

NPIO : Neuropathie induite par I'oxaliplatine

OXP : Oxaliplatine

PGP9.5 : Protein gene product 9.5

PTX : Paclitaxel

ROS : Substances réactives de 'oxygéne

SFETD : Société francaise d’étude et de traitements de la douleur
SNC : Systéeme nerveux central

SNP : Systeme nerveux périphérique

TNF-a : Tumor necrosis factor-a

TRPAL : Transient receptor potential ankyrin type 1
TRPV1 : Transient receptor potential vanilloids type 1
UCHL-1 : Ubiquitin C-terminal hydrolase-1

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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VCR : Vincristine
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Introduction

1.1. Le systéme nerveux

Le systeme nerveux est composé du systeme nerveux central (SNC) et du systéme nerveux
périphérique (SNP). Le SNC comprend I'encéphale et la moelle spinale. Le SNP regroupe les
nerfs et ganglions craniens et spinaux situés en dehors de la cavité cranienne et du canal
rachidien (Figure 1). Le SNP permet la régulation des fonctions des tissus de I'organisme
comme les organes internes, les muscles squelettiques, les vaisseaux sanguins ou encore la

peau.

Systéme nerveux
central

Systéme nerveux
périphérique

Encéphale

Moclle spinale

Nerfs craniens

Nerfs spinaux

Figure 1 Organisation anatomique du systéme nerveux
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Systeme nerveux

|
| |

Systéeme nerveux central Systéme nerveux périphérique

Encéphale Moelle spinale Somatique Autonome

| Sympathique ” Parasympathique

Systeme sensitif " Systeme moteur |

Figure 2 Classification fonctionnelle du systeme nerveux

Le SNP est composé d'un systeme nerveux autonome subdivisé en systeme nerveux
parasympathique et sympathique et un systéme nerveux somatique comprenant les systemes
nerveux moteur et sensitif (ou somesthésique) (Figure 2).

e NEURONE SENSITIF o RECEPTEUR SENSORIEL
(L'axone transmet l'influx nerveux (Le récepteur sensonel réagit
du récepteur jJusqu’au centre dintegration) a un stimulus en produisant
Neurone d'association un potentiel générateur

ou un potentiel récepteur)

© CENTRE DINTEGRATION
(Dans le SNC, une ou plusieurs régions

relaient I'influx nerveux du neurone sensaif o NEURONE MOTEUR o EFFECTEUR
au neurone moteur) (L'axone transmet I'influx (Le muscie ou ia glande
nerveux du centre d'intégration obéit a la commande motrice)

jusqu'a l'effecteur)

Figure 3 Organisation anatomique et fonctionnelle du systeme nerveux périphérique somatique (1)
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Le systeme nerveux somatique comprend un contingent moteur et un contingent sensitif. Les
nerfs spinaux regroupent généralement des faisceaux de fibres dont les influx sont orientés
soit de la périphérie vers le SNC (fibres afférentes) soit du SNC vers la périphérie (fibres
efférentes). Les fibres afférentes représentent essentiellement les neurones sensitifs qui
transmettent les informations douloureuses, tactiles et chimiques au SNC en passant par la
racine dorsale de la moelle spinale. Les corps cellulaires de ces neurones sont situés dans les
ganglions rachidiens dorsaux (GRD). Les fibres efférentes correspondent principalement au
systéme moteur avec des motoneurones dont les corps cellulaires sont situés dans la corne
ventrale de la moelle spinale. Ces motoneurones innervent les fibres musculaires
squelettiques via la plaque motrice. Une communication existe également entre ces deux
systémes par I'intermédiaire d’interneurones situés dans la moelle spinale (Figure 3) (1).

1.1.1. Architecture du nerf périphérique

Un nerf périphérique se compose de plusieurs types cellulaires organisés selon une
architecture trés particuliére. Le nerf est constitué de fibres nerveuses composées d’un axone,
prolongements cytoplasmiques du corps cellulaire du neurone, et de cellules de Schwann
(CS), cellule gliale principale du SNP participant a la myélinisation des axones. Une fibre
nerveuse est entourée de I'endonévre. Les fibres se regroupent sous forme de fascicules
entourés du périnevre. L’épinévre recouvre I'ensemble des fascicules et des vaisseaux
sanguins présents dans le nerf spinal. Ces 3 membranes fibreuses sont a l'origine de la
cohésion, la résistance et I'élasticité du nerf périphérique (Figure 4) (1).

—— Coupe transversale

Nerf gpinal

— Epinévre

‘ Fascicule
S
- Périnévre

Kieez _
/ _ g \\ ‘ . Axone

Vaisgeaux sanguing
Endonévre

Figure 4 Structure d’un nerf périphérique (adapté de (1))
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1.1.2. Les neurones

Le neurone est la cellule fondamentale du systéme nerveux et présente une organisation
particuliere.

Corps cellulaire

Dendrites

Imigger zone
Axone

Gaine de myéline

> o i £ )

-
| Terminaison axonale
= \q\ . /
A T
~
\

Figure 5 Structure de base d’'un neurone (adapté de (2))

D’un point de vue anatomique, on distingue 3 structures principales dans un neurone :

-le corps cellulaire ou soma contient le noyau cellulaire et I'information génétique. Il est
entouré d’'une membrane appelé le neurolemme. La synthése et la maturation des protéines
se fait au niveau du réticulum endoplasmique granuleux (REG) et de I'appareil de Golgi. Par
ailleurs, de nombreuses mitochondries sont retrouvées dans le corps cellulaire afin de garantir
un apport d’énergie optimal. Les mitochondries peuvent étre acheminées vers I'axone et les
dendrites par un systéme de transport spécifiqgue. Des agrégats de REG sont également
retrouvés spécifiquement au niveau des dendrites et sont appelés corps de Nissl (Figure 5).

-les dendrites permettent de capter les stimuli de I'environnement et de les transmettre
au corps cellulaire. Le nombre de dendrites des neurones est trés variable en fonction du
neurone. L’ensemble des dendrites est appelé « arbre dendritique » qui est souvent qualifié
de dichotomique, c’est-a-dire par subdivisions successives deux a deux. Une grande plasticité
est observée dans cette région du neurone qui dépend de la fréquence et de la quantité de
stimulations recues. La présence de ribosomes témoigne d’une activité locale de traduction et
de synthese de protéines (Figure 5).

-'axone est en relation avec ses cellules effectrices par l'intermédiaire de ses
terminaisons présynaptiques au niveau desquelles les neurotransmetteurs sont libérés dans
la fente synaptique pour transmettre I'information vers les organes cibles. L’information est
véhiculée par I'axone sous forme de potentiels d’action générés au niveau de la « trigger
zone » ou zone gachette. La propagation de ces potentiels d’action est accélérée par la
présence d’une gaine de myéline. Le potentiel d’action se définit par sa rapidité (1 ms), son
caractere transitoire et répond au mécanisme du « tout ou rien ». Chaque potentiel d’action
généré par un axone a essentiellement la méme taille et la méme forme de signal. Cette
caractéristique du « tout ou rien » permet au potentiel d’action d’étre transmis tout au long de
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'axone a un autre sans aucune réduction d’amplitude. Certains axones peuvent dépasser 1
meétre de longueur, tandis que d’autres ne vont mesurer qu’'un millimétre. Les axones les plus
longs du corps humain sont ceux présents dans le nerf sciatique puisqu’ils partent de la base
de la moelle spinale et se terminent au niveau du gros orteil de chaque pied. Le diamétre des
axones est également variable (Figure 5) (2).

1.1.3. Fibres amyéliniques et fibres myélinisées

1.1.3.1. Fibres amyéliniques

!

“‘\

_ - &3
Cellule de Schwann non my elun\ante ,) ‘/,/

Axones amyéliniques <( g

Figure 6 Organisation structurale d’une fibre amyélinique (adapté de (2))

Les fibres amyéliniques représentent environ 75% des afférences cutanées. L’innervation
autonome est en grande majorité constituée de fibres amyéliniques. Par définition, une fibre
amyeélinique est constituée de plusieurs axones de petit diamétre (0,15 - 2,0 um) engainés par
une CS non myélinisante, formant un faisceau de Remak (Figure 6). Au cours du
développement, le cytoplasme de la CS s’invagine autour de l'axone amyélinique. Les
extrémités des invaginations de cytoplasme schwannien se rapprochent pour former le
mésaxone, constitué d’'une double couche de membrane plasmique de 15 a 20 nm. Un
espace, dit périaxonal se forme entre 'axone et les membranes schwanniennes. Cette
formation permet le passage des ions pour la propagation du potentiel d’action. Dans les fibres
amyeéliniques, l'influx est continu (non saltatoire) et la vitesse de conduction maximale est de
15 m/s (3).
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1.1.3.2. Fibres myélinisées

&

Neeud de Ranvier

\\. ; ){
\,

4

Cellule de Schwann myélinisante

Gaine de myéline

N
\

Axone

Figure 7 Organisation structurale d’'une fibre myélinisée (adapté de (2))

La myélinisation des fibres concerne les fibres dont le diamétre est supérieur a 1 ym. L’axone
sécréte alors un fort taux de neurégulines stimulant les CS myélinisantes. Celles-ci s’enroulent
entiérement autour de 'axone par synthése de grandes quantités de membrane plasmique.
Lors de I'établissement de la gaine de myéline, le cytoplasme de la CS est d’abord présent
puis les membranes s’accolent et le cytoplasme disparait pour former la myéline dite
compacte. La myéline a pour caractéristique principale d’étre un isolant électrique. L'influx se
propage donc par mouvement ionique entre chaque CS au niveau d’une région spécifique
appelée nceud de Ranvier (Figure 7). Ce mode de propagation est dit saltatoire et permet une
conduction trés rapide comparativement aux fibres amyéliniques (jusqu’a 120 m/s).
L’épaisseur de la myéline est proportionnelle au diamétre de la fibre myélinisée. La membrane
des CS contient une grande variété de protéines et de lipides nécessaire a son bon
fonctionnement et son maintien (3).
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1.2. Le systéme nerveux sensitif

Systéme nerveux sensitif

A\ 4 A4 .
Proprioception | | Sensibilité non douloureuse Douleur

Figure 8 Les différentes modalités du systéme nerveux sensitif

Le systéme sensitif ou somesthésique fait partie du systéme sensoriel (incluant également la
vue, l'ouie, 'odorat et le gout). Il est constitué de fibres nerveuses afférentes dont les
terminaisons périphériques se ramifient dans la peau, les muscles et 'ensemble des organes
périphériques. Les corps cellulaires des neurones sensitifs se situent soit dans les ganglions
trigéminaux présents sur le trajet des nerfs craniens (pour la sensibilité de la téte) soit dans
les GRD sur la racine sensitive dorsale des nerfs spinaux (pour la sensibilité du corps) présents
le long du tronc cérébral et de la moelle spinale. La transduction des stimuli est effectuée par
des récepteurs spécialisés exprimés par les terminaisons nerveuses périphériques. lls
permettent a 'organisme de détecter une large gamme de sensations comme la position des
membres dans I'espace (proprioception), la sensibilité somatique non douloureuse (pression,
vibration, température) et la douleur (Figure 8) (4).

1.2.1. Le systeme proprioceptif

Le systeme proprioceptif est présent dans les muscles, les tendons et les articulations et
permet de situer le systeme musculo-squelettique dans I'espace. Grace aux propriocepteurs
(récepteurs de la proprioception), 'organisme est renseigné en permanence sur la position
spatiale des membres. Les propriocepteurs comprennent principalement les fuseaux
neuromusculaires, les organes tendineux de golgi et les récepteurs articulaires. lls permettent
une discrimination précise de tous les stimuli mécaniques. Les fuseaux neuromusculaires sont
innervés par les fibres de type la et les fibres de type Il tandis que les organes tendineux de
Golgi sont innervés par des fibres de type Ib. Ces fibres représentent des axones de grand
diamétre (13-20 um) fortement myélinisés et a conduction rapide (80-120 m/s) (Tableau 1) (4).

Flavien Bessaguet | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022
23
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 1 Caractéristiques du systéme proprioceptif

Diameétre
de Myélinisation
’axone

Vitesse de
conduction

Fonction Type de Catégorie
sensorielle récepteur de fibre

Fuseau
neuromusculaire,
organe tendineux

de Golgi,
récepteurs
articulaires

Proprioception la, Ib, Il 13-20 pm +++ 80-120 m/s

1.2.2. Le systéme sensitif somatique non douloureux

Ce systeme permet la captation des stimuli mécaniques non douloureux au niveau cutané.
Des mécanorécepteurs spécialisés pour chaque type de stimulation sont présents dans la
peau. lls sont tous innervés par des fibres AB, de diamétre inférieur a celui des fibres
proprioceptives (9 a 12 um) et a conduction plus lente (35 a 75 m/s) (Tableau 2) (4).

Tableau 2 Caractéristiques du systeme sensitif somatique non douloureux

Fonction Type de Catégorie Diamétre Mvélinisation Vitesse de
sensorielle récepteur de fibre de I’axone y conduction

Corpuscule
de Merkel,
Toucher Meissner, AR 9-12 um ++ 35-75 m/s
Pacini et
Ruffini

Ci-dessous sont présentés les 4 mécanorécepteurs les plus couramment observés dans la
peau (Figure 9) (4):

-les corpuscules de Meissner (Figure 9A) constituent 40 % des terminaisons des fibres
véhiculant la sensibilité mécanique de la main. Ces structures se retrouvent au sommet des
papilles dermiques. Anatomiquement, les corpuscules de Meissner sont formés d’'une capsule
conjonctive englobant des lamelles issues de CS permettant la perception des déformations
de la peau.

-les disques de Merkel (Figure 9B) représentent environ 25 % des fibres innervant la paume
de la main. Ce sont des complexes neurite-cellule situés juste sous la jonction dermo-
épidermique. Ces structures permettent une résolution spatiale de 0,5 mm, la plus élevée de
toutes les fibres afférentes et sont particulierement impliqguées dans le renseignement des
formes et des textures des objets (tact fin).

-les corpuscules de Pacini (Figure 9D) sont plus rares au niveau cutané (10-15 % de
innervation de la main) et sont situés dans le derme profond. lls sont composés d’'une capsule
de membranes disposées en couches concentriques autour de I'extrémité d’'une fibre afférente
unique et sont particuliérement sensibles aux vibrations.
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-les corpuscules de Rulffini (Figure 9E) comptent pour 20 % des récepteurs de la main
chez 'lhomme. Structure moins bien connue, allongée, en forme de fuseau, ces récepteurs
encapsulés sont situés dans la profondeur de la peau mais également dans les ligaments et
les tendons. lIs sont donc particulierement sensibles aux étirements et participent a la
localisation précise de la peau dans l'espace par analogie aux propriocepteurs dans le
systéme musculaire squelettique.

e 1
Surface
i cutanée
¢
2 T,
‘-‘ l. « !
Epiderme

A — Corpuscule tactile (de Meissner) (toucher leger)

B — Corpuscule tactile (de Merkle) (toucher)

C - Terminaisons nerveuses libres (douleur)

D - Corpuscule lamellé (de Pacini) (pression profonde)
E — Corpuscule de Ruffini (chaleur)

Figure 9 Innervation cutanée (4)

Le systeme sensitif somatique non douloureux permet donc de véhiculer les informations
sensitives de type vibrations, déformations ou picotements par exemple. Un autre systéme
sensitif détecte les stimuli douloureux par I'intermédiaire des terminaisons nerveuses libres
des fibres sensitives Ad et C (Figure 9C) (4).

1.2.3. Ladouleur

1.2.3.1. Définition

D’aprés I'International Association for the Study of Pain (IASP), la douleur est définie comme
« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une Iésion tissulaire
réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes ». La nociception est un concept assez large
incluant 'ensemble des processus d’intégration des stimuli douloureux. Il s’agit donc d’'une
modification de I'activité neuronale en réponse a un stimulus physique ou psychique
douloureux. L’intégration du message nociceptif par le SNC permet d’induire une réponse
comportementale et physiologique indispensable a la survie.
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1.2.3.2. Classification de la douleur

La douleur peut étre définie selon deux critéres : la durée des symptdomes et leur mécanisme
d’origine. La durée d’une douleur permet une classification de type douleur aigue ou douleur
chronique. D’un point de vue clinique, la douleur chronique est définie comme ayant une durée
supérieure a 6 mois. La douleur peut résulter de deux mécanismes principaux d’origines
distinctes. Elle peut étre nociceptive et due a I'excitation des nocicepteurs (récepteurs de la
douleur) par un stimulus potentiellement délétére pour I'organisme, ou neuropathique et liée a
un dysfonctionnement du systéme nerveux périphérique et/ou central.

La douleur nociceptive regroupe la douleur cutanée (brQlures, coupures, traumatismes), la
douleur des tissus profonds (tendons, muscles, articulation) et la douleur viscérale (organes
internes). Ce type de douleur met en jeu les voies neurophysiologiques de la douleur. A la
suite d’'une lésion périphérique, un excés d’influx douloureux est transmis par le systéme
nociceptif intact. Ces stimuli peuvent étre d’ordre thermique, mécanique ou chimique (« soupe
inflammatoire »). La soupe inflammatoire est constituée de toutes les substances
proinflammatoires relarguées par un tissu endommagé (prostaglandines, histamine,
cytokines...). Ces éléments stimulent les nocicepteurs de fagon exacerbée. Ce processus peut
entrainer initialement une hyperexcitabilité périphérique (sensibilisation périphérique) puis une
sensibilisation centrale a l'origine d’'une douleur chronique inflammatoire. Les douleurs
chroniques inflammatoires les plus fréquentes sont la polyarthrite rhumatoide et la
spondylarthrite ankylosante.

La douleur neuropathique fait suite a une lésion ou une inflammation d’éléments du SNP ou
SNC. La symptomatologie est généralement de type paresthésies (sensation de
fourmillement, d’engourdissement), dysesthésies douloureuses, hyperalgésie (surévaluation
d’'un stimulus normalement douloureux) ou allodynie (douleur ressentie pour un stimulus
normalement indolore). Les origines peuvent étre traumatiques (hernie discale), toxiques
(toxine, chimiothérapie) ou liées a une autre pathologie sous-jacente (diabéte, sclérose en
plaque). Malgré la réparation des tissus endommagés, la douleur neuropathique perdure et
devient chronique et pathologique. Le patient présente alors une réelle souffrance invalidante
pouvant aller jusqu’a des épisodes dépressifs majeurs.

Qu’elle soit d’origine neuropathique ou inflammatoire, la douleur chronique résulte de la
stimulation exacerbée du systeme nociceptif mettant en jeu un réseau neuronal spécifique (2).
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1.2.3.3. Les voies de la douleur

Cortex somato-sensoriel

Noyau Ventro-Postéro-
Latéral du Thalamus

Stimulus douloureux

Douleur

Corne
dorsale

Ganglion rachidien dorsal

— Influx nerveux
= Fibre Ad
= Fibre C

Corne
ventrale

ME

Voie spinothalamique

Figure 10 Voie spinothalamique de la douleur

La voie principale de la douleur est la voie spinothalamique, aussi appelée antérolatérale. Les
fibres nociceptives, dont les corps cellulaires sont présents au niveau des GRD, envoient des
prolongements et pénétrent dans la moelle spinale par la racine dorsale. A leur arrivée dans
la corne dorsale, les fibres bifurquent en une branche ascendante et une branche descendante
contribuant & former le faisceau dorsolatéral de Lissauer. Au sein de la corne dorsale, les
fibres Ad innervent les couches | et V de Rexed et les fibres C innervent les couches | et Il.
Les neurones de deuxieme ordre croisent la ligne médiane et remontent vers le tronc cérébral
et le noyau ventro-postéro-latéral du thalamus puis le cortex somato-sensoriel (5) (Figure 10).
Les informations concernant la localisation et I'identification du stimulus douloureux (nature et
intensité) sont attribuées a ces projections somato-sensorielles. Les fibres des noyaux
médians projettent dans le lobe frontal et le systéme limbique. Ces deux derniéres cibles sont
tenues responsables de la composante émotionnelle de la douleur (2).

1.2.3.4. Les petites fibres Ad et C

Les petites fibres Ad et C, en exprimant des nocicepteurs au niveau de leurs terminaisons
nerveuses libres dans I'épiderme et le derme, détectent les stimuli douloureux en périphérie
et transmettent I'information douloureuse au niveau du SNC. La peau est 'organe le plus riche
en fibres C et Ad (200/cm?). Les petites fibres Ad et C sont des fibres a haut seuil d’activation
permettant la détection des stimuli nociceptifs. Ces fibres sont donc capables de discriminer
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un stimulus douloureux d’un stimulus indolore. Les nocicepteurs des terminaisons libres des
fibres Ad et C sont classés en fonction des stimuli douloureux qu’ils détectent (mécanique,
thermique, chimique), leur vitesse de conduction et leur seuil d’activation.

Les fibres Ad sont faiblement myélinisées, de petit calibre (1-5 um) et & conduction lente (5-
30 m/s) (Tableau 3). Elles représentent 10 % des afférences cutanées et innervent le derme
et I'épiderme. Ces fibres transmettent les informations qui concernent la douleur thermique et
meécanique aigué, localisée, a type de piqure bréve et précise, appelée épicritique. L’évaluation
de l'intensité et de la topographie du stimulus par cette voie est trés précise.

Les fibres C amyéliniques sont les fibres les plus fines (0,2-1,5 pum) et a conduction tres lente
(0,5-2 m/s) (Tableau 3). Les fibres C représentent 70 % des afférences nociceptives cutanées.
Les fibres C véhiculent les informations liées a la douleur et la sensibilité thermique grace a
des récepteurs polymodaux a haut seuil d’activation situés dans I'épiderme mais également
les muqueuses, les vaisseaux, les articulations ou encore les muscles. Ces récepteurs sont
sélectifs pour les stimuli intenses mécaniques, thermiques (chaud et froid) et chimiques. La
perception douloureuse provoquée par l'activation de ces fibres est retardée, mal localisée,
diffuse, désignée sous le nom de douleur lente, tardive ou diffuse. Les fibres C composent
également les principales fibres du systéme nerveux autonome.

Tableau 3 Caractéristiques des petites fibres Ad et C véhiculant la douleur

Fonction Type de Catégorie Diamétre e Vitesse de
; . ; ) Myélinisation .
sensorielle récepteur de fibre de I’axone conduction
Douleur Terminaisons
PP nerveuses Ad 1-5 um + 5-30 m/s
Température .
libres
Douleur, Terminaisons
Température, nerveuses C 0,2-1,5 um - 0,5-2 m/s
Prurit libres

Au niveau physiologique, il existe des nocicepteurs mécaniques, thermiques ou polymodaux
mais la majorité des nocicepteurs sont polymodaux. Néanmoins, des fibres Ad et C purement
mécanosensibles ou thermosensibles peuvent étre retrouvées. Environ la moitié des fibres Ad
sont mécanosensibles et 30 % répondent a la fois aux stimuli mécaniques et thermiques.
Concernant les fibres C, environ 20 % sont activées exclusivement par des stimuli d’ordre
thermiques. Les fibres C spécialisées dans la détection d’'un stimulus douloureux présentent
des seuils d’activation plus bas que les fibres C polymodales et leur stimulation n’induit pas
toujours la perception d’une douleur (6). Une autre classe de fibres C appelée nocicepteur
« silencieux » ou « dormant » a la particularité d’étre insensible aux stimuli de haute intensité.
Ces nocicepteurs retrouvent une activité normale en réponse aux médiateurs chimiques
libérés par les tissus et les fibres nociceptives voisines en cas de Iésion. Cette classe est
retrouvée dans les processus d’extension de la douleur au-dela de la zone lésée.
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1.3. Les neuropathies périphériques

Par définition, une neuropathie périphérique correspond a une atteinte des structures du SNP
(corps cellulaires, axones, myéline) et touche entre 8,6 et 31,2 % de la population générale
pour des tranches d’age respectives de 40-69 ans et plus de 70 ans non diabétiques (7). Ces
neuropathies peuvent avoir une origine héréditaire (maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT))
ou acquise (diabéte, traumatisme, chimiothérapie) (8). Une classification clinique a été
développée, basée sur le nombre de nerf périphérique et sur la structure neuronale atteinte.
Ainsi, une mononeuropathie représente une atteinte d’'un seul nerf, une mononeuropathie
multiple correspond a une atteinte d’'un ou plusieurs troncs nerveux et une polyneuropathie
affecte 'ensemble des nerfs de facon diffuse. Certaines formes affectent particulierement les
troncs nerveux sur toute leur longueur (polyradiculonévrite). Les neuronopathies représentent
une atteinte des neurones moteurs (neuronopathies motrices) et/ou sensitifs (neuronopathies
sensitives) (Figure 11).

Selon [l'étiologie, les neuropathies sont dites axonales (dégénérescence de l'axone) ou
démyélinisantes (destruction de la myéline). De ce fait, les termes axonopathies et
myélinopathies sont largement employés. Les neuropathies sont généralement longueurs
dépendantes avec une atteinte en premier lieu des extrémités des membres aussi nommée
« en gants et chaussettes ». La durée d’installation des symptdmes permet de définir si la
neuropathie est aigle (inférieur a 1 mois), subaigilie (de 1 & 6 mois) ou chronique (supérieure
a 6 mois). Enfin, la neuropathie peut étre définie selon le type de fibres atteintes : fibres
motrices, grosses fibres sensitives, petites fibres sensitives et/ou fibres autonomiques (9).

Neuropathies Périphériques

y y

y A
‘ Polyradiculoneuropathies H Polyneuropathies H Mononeuropathies multiples H Mononeuropathies H Neuronopathies ‘

A 4 A 4 A 4 A 4 A

‘ Démyélinisantes ‘ ‘ Axonales H Neuronales ‘

Figure 11 Classification morphologique et anatomique des neuropathies périphériques

1.3.1. Symptomatologie clinique d’'une neuropathie périphérique

L’'anamnése est indispensable dans le cas d’'une neuropathie. Elle permet de recueillir les
antécédents familiaux du patient, de rechercher des pathologies associées et éventuellement
d’orienter le diagnostic étiologique (neuropathie héréditaire ou acquise). La chronologie et les
modalités d’apparition des symptémes, leur évolution, la distribution des signes cliniques, le
type de fibres atteintes sont autant d’éléments permettant de poser un diagnostic précis.
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La sémiologie cliniqgue peut étre sensitive ou motrice avec des symptémes dits « positifs »,
induits par la génération anormale d’activité par les fibres nerveuses et des signes dits
« négatifs » liés a la perte de fonction :

-les symptémes sensitifs positifs regroupent les paresthésies (picotement, fourmillement), les
dysesthésies (intolérance au toucher), les troubles sensitifs subjectifs distaux
(engourdissements) ou des douleurs (froid, brllure, décharge électrique). Les douleurs sont
fréquemment rencontrées et sont appelées douleurs neuropathiques (origine neuronale). Elles
peuvent étre permanentes et/ou paroxystiques avec une recrudescence des symptomes
souvent pendant la nuit. Un questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques a été
développé connu sous le nom de DN4. Il est basé sur les caractéristiques de la douleur, ses
symptémes accompagnateurs et les signes d’examen (hyperalgésie tactile et thermique). Ce
guestionnaire est composé de 10 items notés sur 1 point chacun. Le score maximal possible
est donc de 10 points. Si le patient obtient au moins 4/10, le test est positif pour la présence
d’une douleur neuropathique (Annexe 1).

-les _symptbmes sensitifs _négatifs englobent la perte de la sensibilité douloureuse
(hypoesthésie), I'ataxie sensitive ou trouble de I'équilibre (particulierement dans I'obscurité) et
les tremblements (surtout dans les membres supérieurs).

-les _symptdmes moteurs positifs représentent les crampes (survenue brutale) et les
fasciculations (myokimie).

-les symptdmes moteurs négatifs regroupent les faiblesses musculaires (difficultés pour
marcher) et 'amyotrophie.

De plus, des atteintes du systéeme nerveux végétatif ont déja été rapportées lors de
neuropathies dysautonomiques associées a des troubles du systéme immunitaire.

1.3.2. Les neuropathies des petites fibres

1.3.2.1. Généralités

Les neuropathies des petites fibres (NPFs) ou douleurs neuropathiques sont une catégorie de
neuropathies périphériques. La prévalence de ces douleurs est estimée entre 6,9 et 10 % de
la population générale (10). Cette pathologie correspond a une atteinte fonctionnelle ou
morphologique des fibres sensitives Ad et C. Les fibres véhiculant la sensibilité tactile et
thermique ainsi que les fibres autonomes peuvent également étre touchées. En général,
'exploration électroneuromyographique (ENMG) se révéle normale puisque ces NPFs
n’affectent pas les grosses fibres myélinisées. Cliniquement, des paresthésies douloureuses
distales sont observées (sensation de pied brulants, fourmillements...) qui peuvent étre
accompagnées d’hypoalgésie uniquement thermique et de réflexe ostéo-tendineux normaux.
Les allodynies sont souvent présentes et doivent étre systématiquement recherchées. La
douleur est généralement majorée la nuit et peut s’associer a des signes de dysautonomie a
des degrés divers.
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1.3.2.2. Diagnostic

Les patients atteints de NPFs présentent une grande variété de symptémes. Il est donc
important d'utiliser plusieurs techniques d’explorations pour poser le bon diagnostic. Aprés
I'examen clinique basé sur le DN4, des explorations électrophysiologiques, la biopsie de peau
et linvestigation du systéme nerveux autonome peuvent étre réalisées. Le recours a
I'électrophysiologie est trés intéressant puisque cette technique est peu invasive pour le
patient. En revanche, les explorations « conventionnelles » telles que I'ENMG sont
généralement normales puisqu’elles étudient le fonctionnement des grosses fibres somatiques
myélinisées Aa et AB, les intensités de stimulation étant trop faibles pour activer les petites
fiores Ad et C véhiculant la douleur. Néanmoins, il existe quelques technigues
électrophysiologiques adaptées pour étudier ces douleurs : le Quantitative Thermal Testing
(QTT ou « Thermotest »), les potentiels évoqués laser (PEL) et le Sudoscan.

Le QTT permet de mesurer le seuil de douleur du patient grace a une thermode qui envoie
des stimuli thermiques au niveau cutané. Le patient arréte 'expérience deés qu’il ressent une
douleur par une pression sur un bouton indiquant son seuil douloureux. Ce test montre une
forte corrélation avec la densité des fibres nerveuses intraépidermiques (FNIES) dans la peau.
Cette corrélation est par exemple retrouvée dans les neuropathies induites par des
chimiothérapies anti-cancéreuses comme I'oxaliplatine ou le docetaxel (11).

Pour mesurer les PEL, un faisceau laser est envoyé sur différents territoires cutanés. Plusieurs
stimulations sont nécessaires pour obtenir un potentiel exploitable. D’aprés les guidelines de
I'European Federation of Neurological Societies (EFNS), le PEL est I'outil le plus adapté pour
mettre en évidence des dysfonctions des fibres Ad et la biopsie cutanée est la plus adaptée
pour détecter une neuropathie des petites fibres (12). Néanmoins, la latence et 'amplitude du
PEL sont en relation avec la densité de FNIEs chez les patients atteints de NPF (13).

Le Sudoscan est une technique innovante d’apparition récente, non invasive, permettant
d’évaluer la fonction des glandes sudoripares chez 'lHomme (14). La fonction des glandes
sudoripares étant principalement sous le contrdle de fibres C du systéme nerveux autonome,
en cas de NPF, une madification de la fonction sudomotrice est enregistrée. L’analyse est
basée sur la détection des ions chlorures provenant de la transpiration des glandes
sudoripares en mesurant les conductances au niveau des mains et des pieds du patient. Pour
détecter les ions chlorures, un champ électrique de faible voltage (< 4 V) est appliqué afin de
favoriser la sécrétion de sueur. Si la conductance est supérieure a 60 uS, le patient ne
présente pas de troubles de la fonction des petites fibres. Si la conductance est inférieure a
40 uS, le sujet présente un déficit avec un fort risque de développement de neuropathie. Cette
technologie a montré son intérét dans le diagnostic de neuropathie diabétique et semble étre
en corrélation avec une autre technique de diagnostic basée sur un comptage direct des FNIEs
par immunomarquage dans la peau (15,16).

Le calcul de la densité de FNIEs dans I'épiderme peut également étre proposé afin d’affiner le
diagnostic. L'intérét principal de cette technique est que I'examen clinique du patient peut étre
corrélé aux nombres de terminaisons nerveuses sensitives Ad et C libres situées dans
I'épiderme. La visualisation des FNIEs est basée sur la présence d’une protéine ubiquitaire du
systeme nerveux : la protein gene product 9.5 (PGP9.5) aussi appelée ubiquitin C-terminal
hydrolase-1 (UCHL-1). D’une taille de 24 kDa, elle est présente dans le cytoplasme des
neurones et a une fonction enzymatique d’hydrolyse des protéines ubiquitinylées chez les
vertébrés. L'utilisation d’anticorps dirigés spécifiquement contre cette protéine permet de

visualiser les FNIEs par immunomarquage (Figure 12)
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Figure 12 Immunomarquage PGP9.5 sur une coupe de peau de souris

Les lames sont par la suite observées au microscope a fluorescence. Les FNIEs sont
comptées puis les résultats sont présentés en nombre de FNIEs par millimétre. LEFNS a
déterminé des régles strictes de comptage des FNIEs (17). Le comptage doit étre effectué sur
au moins 3 coupes successives ou prises au hasard rapporté a la longueur de I'épiderme
exprimée en mm. Le résultat représente généralement la moyenne des 3 comptages pour
limiter les erreurs dues a la variabilité de densité d’'une coupe a l'autre. Par ailleurs, une
analyse morphologique des fibres peut étre réalisée a la recherche d’une dilatation axonale
ou la formation de collatérales qui sont des signes de souffrances neuronales lors des premiers
stades de développement d’'une NPF. En général, dans le cas d’'une NPF, une raréfaction des
FNIEs est observée. Néanmoins, le nombre de FNIEs dans I'épiderme varie en fonction de
l'age et du sexe et complexifie son interprétation. La densité des FNIEs est inversement
proportionnelle a I'age et est plus élevée chez les femmes (18).

Un diagnostic de NPFs n’est donc pas toujours aisé et doit prendre en compte un maximum
d’éléments d’autant plus que les étiologies de ces neuropathies sont trés diverses (Tableau
4).
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Tableau 4 Principales étiologies des douleurs neuropathiques

Douleurs neuropathiques

Héréditaire Acquise

Charcot-Marie-Tooth Diabéte (type 1 et 2)

Amylose familiale Ethylisme chronique

Maladie de Fabry Chimiothérapie
Ataxie de Friedreich Toxines
Maladie de Tangier Infection au VIH

Plusieurs pathologies peuvent étre a 'origine de douleurs neuropathiques. On distingue ainsi
des étiologies héréditaires comme la maladie de Charcot-Marie-Tooth et des étiologies
acquises comme le diabéte ou I'éthylisme chronique. Néanmoins, d’autres causes sont
évoquées comme les neuropathies induites par la chimiothérapie (NPIC).

1.4. Les neuropathies périphériques induites par la chimiothérapie

La chimiothérapie regroupe plusieurs molécules indiquées dans le traitement des cancers.
Certains agents anticancéreux présentent une forte neurotoxicité regroupée sous le terme de
neuropathies périphériques induites par la chimiothérapie (NPIC) ou neuropathies chimio-
induites. La symptomatologie de ces neuropathies est principalement sensitive avec des
hyperalgésies ou des allodynies tactiles ou thermiques. Les mécanismes physiopathologiques
de développement des NPIC restent complexes et pas toujours élucidés. Néanmoins, il est
clairement décrit que chaque chimiothérapie provoque des symptomatologies particuliéres
avec une composante inflammatoire importante (19). Certains patients développent des
douleurs trés séveres justifiant parfois I'arrét du traitement chimiothérapeutique génant ainsi
considérablement la prise en charge du cancer. La prévention du développement des NPIC
reste actuellement un champ de recherche trés actif. Les principales chimiothérapies qui
induisent des neuropathies sont les vinca-alcaloides comme la vincristine (VCR), les dérivés
du platine comme l'oxaliplatine (OXP) et les taxanes comme le paclitaxel (PTX).

1.4.1. Neuropathie périphérique induite par la vincristine (NPIV)

La VCR est un alcaloide extrait d’'une plante appelée la pervenche de Madagascar
(Catharanthus roseus). Elle est produite actuellement par hémisynthése a partir de la
vinblastine qui est présente en plus grande quantité par la plante. Cette chimiothérapie fait
partie de I'arsenal thérapeutique utilisé couramment dans le traitement des lymphomes et des
leucémies mais également pour le cancer bronchopulmonaire par exemple. La VCR bloque la
polymérisation des microtubules, inhibe la synthése d’acides nucléiques, perturbe les flux
calciques intracellulaires et interrompt le cycle cellulaire. La posologie recommandée est de 6
mg/m?/cycle sans dépasser 7 semaines de traitement en i.v. directe ou en perfusion. Le profil
pharmacocinétigue de la molécule en intraveineux est particulier avec une cinétique
plasmatique triphasigue moyenne de 5 min, 2,3 h et 85 h. La vincristine est rapidement
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distribuée dans les tissus périphériques et franchit peu la barriere hémato-encéphalique. La
métabolisation est surtout sous I'influence de I'isoforme 3A4 des cytochromes P450. Ainsi, la
prise concomitante d’inducteurs ou d’inhibiteurs de cette isoforme peut étre a l'origine
d’interactions médicamenteuses graves. La vincristine est également un substrat de la
glycoprotéine-P. L’élimination est a 80 % hépatique et 20 % rénale. La VCR induit des
neuropathies chez 30 a 40% des patients avec I'apparition de paresthésies, d’hyperalgésies
ou d’'allodynies principalement tactiles pouvant s’accompagner de symptdmes moteurs et
autonomes (20,21).

Les modéles animaux pour I'étude de NP1V ont été principalement développés chez le rongeur
par administration intraveineuse ou intrapéritonéale. Le premier modéle animal de NP1V a été
publié chez le rat et la voie d’administration était intraveineuse. Dans ce modéle, une injection
quotidienne de VCR en i.v. a des doses de 20, 100 et 200 pg/kg pendant 2 semaines induit
une allodynie et une hyperalgésie mécanigue et thermique (22). Chez la souris, une
hyperalgésie thermique a été décrite lorsque les animaux sont traités pendant 6 semaines, 2
fois par semaine a 0,125 mg/kg en injections i.v. (23,24). Les modéles de NPIV par injection
intrapéritonéale sont apparus plus tard devant les difficultés rencontrées par I'administration
i.v. quotidienne pour les animaux et les expérimentateurs. Dans un modele murin basé sur
des injections quotidiennes de VCR en i.p. a la dose de 100 ug/kg pendant 1, 7 ou 14 jours,
les animaux développent une allodynie tactile (25,26). La sévérité des symptdmes observés
dans ces différents modéles dépend a la fois de la dose, de la voie d’administration, de la
durée du traitement mais également de la souche des rongeurs utilisés.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été décrits expliquant les symptomes
observés chez I'animal et chez 'Homme. La VCR perturbe la polymérisation des microtubules
et par conséquent le transport axonal qui est un élément fondamental du bon fonctionnement
neuronal. L’effet principal de la VCR est donc une perturbation du transport axonal pouvant
aller jusqu’a la dégénérescence des neurones sensitifs. Néanmoins, d’autres phénomenes
expliquent I'apparition de la NPIV. La VCR favorise la production d’espéces réactives de
'oxygéne (ROS), modifie 'homéostasie calcique et active la voie des MAP kinase a l'origine
de la neurodégénérescence (27,28). De plus, un traitement par la VCR induit une
surexpression de canaux ioniques comme le transient receptor potential vanilloids type 1
(TRPV1) générant une hyperexcitabilité neuronale conduisant & une perception douloureuse
tactile exacerbée (29). Par ailleurs, la VCR favorise le développement d’'une
neuroinflammation importante par linfiltration de cellules inflammatoires dans le nerf
périphériqgue (30). Un traitement a la VCR a 100 pg/kg/j pendant 7 jours induit une
surexpression de I'Interleukine-6 (IL-6) et de Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) dans les GRD
et le nerf sciatique (31,32). Les cytokines générées participent ensuite au développement de
I'hypersensibilité et I'hyperexcitabilité des fibres sensitives participant au développement de
I'allodynie tactile.

1.4.2. Neuropathie induite par le paclitaxel (NPIP)

Le PTX est une molécule produite par plusieurs espéeces d'ifs et appartenant a la famille des
taxanes. Il est indiqué dans le traitement de nombreux cancers solides comme le cancer
bronchique ou du sein. Le PTX est administré en perfusion i.v. sous forme de perfusion lente.
Il s’agit d’'un poison du fuseau mitotique qui agit par inhibition de la dépolymeérisation des
microtubules bloquant les mécanismes de la mitose. La pharmacocinétique de cet agent anti-
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cancéreux a été déterminée a la suite d’une perfusion de 3 h a 135 et 175 mg/m?. La demi-vie
terminale moyenne est comprise entre 3 h et 52.7 h. Le processus de métabolisation et
d’élimination n’est pas totalement élucidé mais semble étre lié a une activité successive du
CYP2C8 et du CYP3A4 puis une élimination biliaire préférentielle. Dans la classe des taxanes,
le PTX est la molécule dont l'incidence de développement de NPIP est la plus élevée mais
également I'agent pour lequel les symptémes sont les plus intenses (33). La NPIP touche
environ 70 % des patients traités par cette molécule (34). Dans certains cas, les symptémes
peuvent étre irréversibles (35). De facon générale, les patients atteints de NPIP rapportent des
symptdmes sensitifs longueur dépendants comme des paresthésies et dysesthésies, des
hypersensibilités au froid et des modifications de la fonction proprioceptive (36). Tous ces
symptdmes peuvent étre accompagnés de troubles moteurs somatiques et autonomes a une
moindre fréquence (37). Les premiers signes de NPIP peuvent étre d’apparition rapide dans
les jours suivants le premier cycle de chimiothérapie de facon dose-dépendante mais
s’estompent généralement a la fin du traitement (33).

Chez I'animal, de nombreux modéles animaux de NPIP ont été développés privilégiant la voie
i.p. Les symptdbmes douloureux apparaissent pour une dose cumulative de 10 mg/kg et sont
souvent de type allodynies ou hyperalgésies mécaniques (38-40). Des travaux plus récents
utilisent des doses de PTX modérées, administrées le plus souvent en quatre ou cing injections
i.p. de l'ordre de 1 a 2 mg/kg (41). Ces études permettent de mettre en évidence la douleur
induite par 'agent anticancéreux tout en n’altérant pas I'état général de I'animal.

Les mécanismes physiopathologiques a l'origine du développement de la NPIP sont
nombreux. Le blocage de la dynamique microtubulaire affecte le fonctionnement du transport
axonal pouvant induire une dégénérescence des fibres nerveuses. Une dysfonction
mitochondriale associée a une surexpression des ROS ont également été retrouvées dans le
cas des NPIP (42). La NPIP présente également une composante inflammatoire trés
importante. Un traitement au PTX favorise une surexpression de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1B et TNF-a) et une réduction de sécrétion de cytokines anti-inflammatoires (IL-4 et IL-10)
(43). Cette modification de 'homéostasie cytokinique active des cellules immunitaires et induit
le développement de la neuroinflammation dans le nerf périphérique (44). Tous ces processus
favorisent le développement d’'une hyperexcitabilité des fibres a l'origine des symptémes
sensitifs tactiles observés comme I'allodynie ou 'hyperalgésie.

1.4.3. Neuropathie induite par I’oxaliplatine (NPIO)

L’OXP est un dérivé du platine utilisé en oncologie dans de nombreux cancers comme le
cancer colorectal ou bronchique. Parmi les dérivés du platine, TOXP est une molécule de 3™
génération développée apres le cisplatine et le carboplatine. Le mécanisme cytotoxique de
'OXP est lié aux propriétés alkylantes du platine pouvant induire la formation de liaisons intra-
brins au sein de 'ADN des cellules. Cette alkylation conduit rapidement les cellules vers la
mort cellulaire programmée (apoptose) lorsque la cellule cancéreuse n’est plus en mesure de
réparer les dommages provoqués sur 'ADN et que ceux-ci deviennent supérieurs aux
mécanismes de réparation. L'OXP est administré par perfusion intraveineuse lente. Sa
pharmacocinétique est particuliere puisque les caractéristiques pharmacocinétiques des
métabolites de 'OXP ne sont pas connues. Néanmoins, 'OXP se distribue rapidement dans
'organisme et a la fin d’'une perfusion de 2 h, 15 % du platine est présent dans la circulation
systémique et 85 % est présent soit dans les tissus soit éliminé dans les urines. La demi-vie
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du composé correspond au temps de renouvellement du plasma et des érythrocytes puisque
I'OXP est transporté par ces deux systéemes. L’OXP est rapidement métabolisé et aucune trace
du composé initial n’est retrouvé dans le plasma a la fin d’'une perfusion de 2 h. L’activité
cytotoxique de 'OXP est donc médiée par plusieurs métabolites qui sont générés par un
mécanisme indépendant des CYP450. L’élimination est principalement rénale justifiant des
précautions particuliéres d’emploi chez le patient insuffisant rénal.

Cliniguement, la NPIO se présente sous une forme aigue et une forme chronique. La NPIO
aigue se déclare dans les minutes ou les heures suivants les administrations. La
symptomatologie est particulieére avec apparition d’allodynie ou de paresthésies au froid dans
les mains et la région péri-orale. Des troubles moteurs peuvent également étre observés.
L’intensité et la durée des symptémes de la NPIO dépendent étroitement du nombre de cycles
de chimiothérapie et leurs durées (45). La NPIO chronique est souvent en lien avec la NPIO
aigue. En effet, les patient ayant eu une NPIO aigue ont un risque augmenté de
développement de NPIO chronique par la suite (46). On estime que 50 a 70 % des patients
traités par OXP développent une NPIO chronique qui se caractérise par le développement de
troubles de la sensibilité tactile associées a des paresthésies qui perdurent entre les cycles de
chimiothérapie.

De nombreux modéles animaux de NPIO aigue et chronique ont été développés. La NPIO
aigue est souvent induite par une injection unique d’OXP a plus forte dose unitaire et la NPIO
chronique est plus généralement induite par des administrations répétées de l'agent
cytotoxique. La NPIO aigue peut étre induite par une injection unique en i.v. ou en i.p. entre 2
et 15 mg/kg respectivement chez le rat et la souris (47,48). Ces modeéles restent trés fidéles
aux symptdomes observés chez I'Homme puisque des allodynies au froid et tactile sont
principalement enregistrées avec une persistance des signes pendant au moins 1 semaine
aprés la derniére injection d’OXP. Concernant la NPIO chronique, les protocoles
d’administration sont soit en i.v. soit en i.p., de 1 semaine a 4 semaines de traitement et avec
une dose cumulée allant de 8 a 45 mg/kg chez le rat ou la souris (48,49).

Les principaux mécanismes physiopathologiques de la mise en place de la NPIO sont
nombreux a l'instar de la NPIV et la NPIP. L'OXP perturbe 'homéostasie calcique neuronale
et la fonction mitochondriale a I'origine de la génération de grande quantité de ROS pouvant
induire le dysfonctionnement ou la dégénérescence neuronale (50-52). L'OXP induit
également une surexpression de canaux TRP comme le transient receptor potential ankyrin 1
(TRPAT1) a l'origine d’'une hyperexcitabilité neuronale et de I'allodynie au froid (53). L'OXP
altére le statut inflammatoire participant au développement de la neuropathie. Dans la
substance grise périaqueducale, 'OXP induit une surexpression de cytokines comme I'lL-1j3,
I'IL-6 et le TNF-a (54). Dans le SNP, un traitement a I'OXP provoque l'infiltration de cellules
immunitaires dans les structures nerveuses périphériques associée a un relargage de
chimiokines comme le chemokine ligand 2 (CCL2) et leurs récepteurs comme le chemokine
receptor type 2 (CCR2) provoquant les signes sensitifs dans plusieurs modéles animaux de
NPIO (55).

1.5. Prise en charge des douleurs neuropathiques

Actuellement, aucune thérapeutique spécifique n’a été développée dans le traitement préventif
des NPIC et des douleurs neuropathiques associées plus généralement. En effet, selon
plusieurs études épidémiologiques, un nombre significatif de patients ne recoit pas le
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traitement adapté a ses douleurs parce que le diagnostic n’est pas toujours évident a poser et
les thérapeutigues proposées ne sont pas ou trés peu efficaces. Néanmoins, des
recommandations existent pour le traitement pharmacologique des douleurs neuropathigues
développées par la Société Frangaise d’Etude et de Traitements de la Douleur (SFETD) et
I'Association international pour I'étude de la douleur (IASP) spécialisé dans les douleurs
neuropathiques (NeuPSIG)

Les médicaments de 1% intention représentent les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et la noradrénaline (duloxétine et venlafaxine), les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline)
ainsi que des inhibiteurs de canaux calciques (prégabaline et gabapentine). La duloxétine
posséde une AMM dans le traitement des douleurs dans la neuropathie diabétique avec une
posologie de 60 a 120 mg en une prise par jour. Son mécanisme d’action serait lié a son
activité sur les récepteurs opioidergiques, une diminution de 'activation de la microglie et des
astrocytes centraux et une stimulation des voies descendantes noradrénergiques et
sérotoninergiques. La venlafaxine posséde les mémes propriétés que la duloxétine a une
posologie de 150 a 225 mg par jour. L’amytriptiline posséde une AMM pour les douleurs
neuropathigues comme les autres molécules de la classe des antidepresseurs tricycliques.
Néanmoins, 'amytriptiline semble étre la molécule la plus utilisée dans la prise en charge des
douleurs neuropathiques. Les antidépresseurs tricycliques inhibent le fonctionnement des
canaux sodiques, inhibent la recapture de la sérotonine et bloquent les récepteurs du
glutamate. La gabapentine et la prégabaline sont des inhibiteurs calciques prescrits dans les
douleurs neuropathiques a des doses comprises respectivement de 1200 a 3600 mg et 300 a
600 mg en 2 a 3 prises journaliéres. Le mécanisme d’action serait lié d’'une part a la réduction
d’entrée de calcium dans les neurones associés a une réduction de libération de glutamate et
une activation des voies descendantes inhibitrices noradrénergiques (56).
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Tableau 5 Recommandations de traitements des douleurs neuropathiques

Intentions Molécules Mécanisme d’action Posologie AMM
Gabapentine :1200-
Inhibition de canaux 3600 mg en 3 prises
Inhibiteurs calciques, réduction par jour Neuropathie
qere calciques libération de diabétique,
(gabapentine, glutamate, activation douleur post-
prégabaline) des voies Prégabaline : 300- zona
descendantes 600 mg en 3 prises
par jour
Inhibiteur de _ . .
ere sérotonine et la o ’ mg par jour Neuropathie
1 noradrénaline activation des ine - diabétique
(duloxétine récepteurs Venlafaxine .'150-
Lo opioidergiques 225 mg par jour
venlafaxine)
Blocage canaux
Antidépresseurs sodiques, inhibition
qére tric 2” Les de la recapture de la 25-150 mg en 2 Douleurs
yelqu sérotonine, blocage prises par jour neuropathiques
(amytriptiline) .
des récepteurs
glutamatergiques
Désensibilisation des
petites fibres par
ame Patchs de activation de TRPV1 R : Douleurs
2 gy oo : 1 & 4 tous les 3 mois )
capsaicine 8 % et libération massive neuropathiques
de neuropeptides
pro-algiques
oeme _ Patc__hs de Inh|b|t|o_n canaux 14 3 par jour Douleurs post-
lidocaine 5 % sodigues zona
Activation de
récepteurs
opioidergiques, i .
2¢me Tramadol inhibition de la 200 490 mg en 2ou  Douleurs palier
3 prises par jour 2
recapture de la
sérotonine et la
noradrénaline
. Op|0|des_ forts Agt?nlstes des Adaptation en _
3 (morphine, récepteurs ; ; Douleur palier 3
S . fonction du patient
oxycodone) opioidergiques
Blocage canaux
sodiques, inhibition -
3¢eme Toxine botulique de la libération de 50-200 unites tous Pas dAMM
les 3 mois
glutamate et

substance P
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En 2°Me intention, le tramadol est la seule molécule par voie orale recommandée. Bien
gu’indiquée dans les douleurs de neuropathie diabétique, cette molécule n’a pas d’AMM pour
les douleurs neuropathiques. Le tramadol présente une action agoniste de récepteurs
opioidergiques associée a une activité d’inhibition de la recapture de la noradrénaline et la
sérotonine. La posologie recommandée est de 200 a 400 mg par jour. Le recours a des patchs
de lidocaine ou de capsaicine peut étre envisagé en 2™ intention. La capsaicine posséde
une AMM pour le traitement des douleurs post-zona et de la polyneuropathie associée au virus
de 'immunodéficience humaine (VIH). Il s’agit d’'un agoniste de TRPV1. Son application sur la
peau induit une activation importante de TRPV1 associée a une sensation de brdlure intense
pendant 10 & 15 min correspondant a la libération massive de neuropeptides pro-algiques
comme la substance P. Les petites fibres sont ensuite désensibilisées jusqu’a la formation
d’un nouveau stock de neuropeptides (environ 3 mois). Ainsi, les patchs de capsaicine dosés
a 8 % peuvent étre appliqués au hombre de 1 a 4 tous les 3 mois. Les patchs de lidocaine 5
% ont actuellement une AMM dans le traitement des douleurs post-zona. La lidocaine est un
inhibiteur des canaux sodiques qui empéche donc I'activation des petites fibres et la formation
des influx douloureux vers le systéme nerveux central. La posologie recommandée est
'application journaliére de 1 a 3 patchs avec une durée d’efficacité évaluée a 12 h (56)

Enfin, en 3°™ intention, les cliniciens peuvent proposer des opioides forts (morphine,
oxycodone) ou des injections de toxine botulique. Les morphiniques n’ont pas de posologies
spécifigues qui restent & adapter a chaque patient. Néanmoins, la morphine semble plus
efficace a des doses comprises entre 90 et 240 mg et de 10 a 120 mg par jour pour
l'oxycodone. Les effets des opioides restent faibles par rapport aux nombreux effets
indésirables observés. La toxine botulique est de plus en plus utilisée dans les services de
neurologie et les centres spécialisés de la douleur. Cette toxine est administrée a hauteur de
50 a 200 unités tous les 3 mois aux endroits les plus douloureux et semble diminuer les
douleurs neuropathiques en inhibant les canaux sodiques et la libération de substance P et de
glutamate au niveau de la moelle spinale (56).

Malgré toutes ces recommandations, la prise en charge des douleurs neuropathiques reste
insuffisante et de nombreux patients se retrouvent rapidement en impasse thérapeutique. Le
développement de thérapies efficaces représente donc un enjeu de santé publique et
permettrait également de mener les traitements chimiothérapeutiques jusqu’a leur terme et
d’améliorer la qualité de vie des patients sous chimiothérapie.

1.6. Les immunoglobulines humaines (Igh)

1.6.1. Généralités

Les immunoglobulines font partie des glycoprotéines synthétisées par les plasmocytes qui
sont des lymphocytes B activés. Les principales immunoglobulines retrouvées chez 'Homme
sont les IgA, les IgM ou les IgG. Les IgG sont les immunoglobulines représentées en majorité
dans le plasma (environ 80 % des immunoglobulines circulantes) avec une concentration
comprise entre 700 et 1600 mg/dL et sont subdivisées en 4 sous-classes de IgG1 a IgG4. Les
IgG présentent une organisation particuliere avec deux chaines lourdes et deux chaines
Iégéres possédant des régions constantes au sein de la méme espéce et des régions variables
entre les individus et permettant la reconnaissance spécifique des antigenes. Par ailleurs, des
régions hypervariables, aussi appelées régions déterminant la complémentarité (CDR), sont
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retrouvés au sein des immunoglobulines et sont un site critique de reconnaissance de
'antigéne. On distingue ainsi deux grandes parties au sein de 'immunoglobuline : une partie
Fc constante qui intervient dans l'activation des récepteurs gamma-Fc (FcyR) des cellules
immunitaires et dans l'activation des protéines du complément et une partie Fab impliquée
dans la reconnaissance spécifique de haute affinité des épitopes de I'antigéne. Deux ponts
disulfures intra- et inter-chaines permettent de maintenir la stabilité de 'ensemble (Figure 13)
(57).

Fixation antigéne
I

~ ~
- ~ ~
z / y <
Fragment __
Fab Chaine légére
SS SS
_ SS
SS
Chaine lourde
Fragment
Fc
Il Régions constantes
Régions variables

—— Reégions hypervariables
SS  Ponts disulfures

Figure 13 Schéma représentatif d’'une immunoglobuline G

Les immunoglobulines humaines (Igh) sont une sous-catégorie des médicaments dérivés du
sang. En effet, ces immunoglobulines sont issues de pools concentrés d'immunoglobulines de
patients sains donneurs de sang. Le nombre de donneurs varient en fonction des industries
productrices d'immunoglobulines et vont de 1000 a 100 000 donneurs.

La composition des Igh en immunoglobulines est proche de celle du plasma avec une forte
concentration en IgG et peu dIgA et d’IgM. Par ailleurs, le fait de « pooler» des
immunoglobulines provenant de plusieurs donneurs permet d’avoir une trés grande variété
d'immunoglobulines favorisant un effet protecteur trés large pour les patients
immunodéprimés. La production des Igh requiére un processus complexe appelé le protocole
de Cohn-Oncley permettant d’isoler les protéines du plasma humain. Brievement, les Igh sont
précipitées en présence d’éthanol froid puis différents excipients sont ajoutés comme des
sucres (glucose) ou des acides aminés (proline) afin de limiter I'agrégation des
immunoglobulines et limiter leur efficacité (58). Les immunoglobulines sont retrouvées
généralement a une concentration de 50 a 100 mg/mL en solution de pH contrdlé et isotonique
au plasma a 320 mosm/L.

Les Igh sont actuellement proposées pour le traitement des déficits immunitaires et les
maladies auto-immunes. Les protocoles d’administration a fortes doses (entre 0,4 et 2 g/kg)
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sont paradoxalement réservés pour un traitement immunomodulateur dans les maladies auto-
immunes comme la polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) tandis
gue les faibles doses (0,2 a 0,8 g/kg) sont généralement destinées aux déficits immunitaires
(59).

L’absorption des Igh est de 100 % en i.v et la distribution des immunoglobulines est rapide.
L’état d’équilibre est obtenu au bout de 3 a 5 jours. Les IgG ou les complexes formés par les
IgG sont dégradés par le systéme réticulo-endothélial. La demi-vie médiane des Igh est de
31,1 jours (60).

1.6.2. Effets immunomodulateurs et neuroprotecteurs des Igh

Différents travaux menés a la fois sur culture cellulaire, chez I'animal et chez 'Homme ont
permis de mettre en évidence des effets immunomodulateurs des Igh. Méme si tous les
mécanismes ne sont pas encore bien connus et caractérisés, les Igh diminuent I'activation du
systeme du complément par fixation aux région C3b et C4b notamment dans le traitement des
dermatomyosites (61). Par ailleurs, les Igh modulent I'expression et I'activation des récepteurs
FcyR exprimés par les cellules immunitaires. Ces récepteurs fixent les fragments Fc des
immunoglobulines. L’activation des récepteurs FcyllA favorisent les processus inflammatoires
tandis que les récepteurs FcylIB sont anti-inflammatoires (62). Les Igh peuvent donc réduire
l'activation des monocytes et des macrophages, favorisent la synthése et le relargage de
cytokines anti-inflammatoires, inhibent la maturation et induisent 'apoptose par la voie Fas
des cellules dendritiques, inhibent I'activité des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles,
diminuent I'activité des lymphocytes T et la synthése d’anticorps par les lymphocytes B (63—
68).

Plusieurs travaux ont déja démontré les effets neuroprotecteurs des Igh pour le traitement de
pathologies du SNC et du SNP. Les Igh en administration a 2 g/kg 30 min avant ou 3 h aprés
l'occlusion de l'artere cérébral moyenne chez la souris réduisent a la fois la mortalité des
animaux et les lésions induites dans ce modéle d’accident vasculaire cérébral en inhibant les
réponses liées aux protéines du complément (69). Une réduction des plaques amyloides et
des processus inflammatoires associée a une augmentation de la neurogénése a été
enregistrée a la suite d’'un traitement aux Igh dans un modele murin de la maladie d’Alzheimer.
Le passage de la barriere hémato-encéphalique des Igh ayant été favorisé au préalable par
I'application d’ultrasons (70). Les Igh diminuent également les processus inflammatoires et la
production d’'IL-6 et d’interféron gamma dans un modéle d’épilepsie induite chez le rat a
lorigine de la diminution de la fréquence et de la sévérité des crises épileptiques (71).
L’utilisation des Igh dans le traitement de la sclérose en plaques apparait également pertinent
puisqu’un traitement aux Igh réduit les Iésions et favorise la remyélinisation des fibres atteintes
(72).

Les Igh ont également été testées sur plusieurs modéles animaux de pathologies du SNP
notamment des atteintes démyélinisantes aigues ou subaigués comme le syndrome de
Guillain Barré ou la PIDC. Une diminution d’interleukine-1B (IL-1B) a été observé dans le cas
d’un traitement aux Igh lors de la prise en charge du syndrome de Guillain-Barré chez 'homme
(73). Les Igh réduisent également les symptdmes démyélinisants dans le cadre de la PIDC
(74). Les Igh ont maintenant une AMM pour le traitement de ces deux syndromes
démyeélinisants avec un service meédical rendu (SMR) jugé important.
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Un travail de revue récent évoque l'intérét de I'utilisation des Igh dans le traitement de diverses
pathologies neurologiques notamment la neuropathie diabétique, le syndrome de douleur
régional complexe et les douleurs du membre fantdme. Dans tous les cas, les douleurs étaient
fortement réduites 1 a 2 jours aprés le début des traitements (75). Néanmoins, les Igh n’ont
jamais été testées chez 'Homme dans le traitement des NPIC. Pourtant, les Igh se sont
révélées neuroprotectrices dans deux modéles de NPIC chez le rat. Dans un modéle de
neuropathie induite par le bortezomib (inhibiteur du protéasome utilisé en chimiothérapie), les
Igh préviennent le développement de I'allodynie mécanique et I'hyperalgésie thermique induite
par le bortezomib. L’effet bénéfique des Igh était en lien avec l'inhibition de linfiltration des
macrophages dans le nerf périphérigue des animaux (76). La méme équipe a ensuite
démontré les effets bénéfiques des Igh dans un modéle de neuropathie induite par le
paclitaxel. Les Igh restauraient la sensibilité mécanique des animaux traités préalablement au
paclitaxel (77).

Ce travail de thése vise donc a mettre en lumiére les effets neuroprotecteurs des Igh dans
différents modéles de neuropathies périphériques induites par la vincristine, le paclitaxel et
I'oxaliplatine.
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Objectifs des travaux de thése

Les effets neuroprotecteurs des Igh ont déja été mis en évidence sur différents modéles
cellulaires et animaux de pathologies neurologiques centrales et périphériqgues. Chez
I’'Homme, les Igh sont déja largement utilisées en thérapeutique humaine avec des indications
treés diverses et notamment dans la prise en charge de certaines pathologies démyélinisantes
du SNP comme la PIDC ou le syndrome de Guillain-Barré. Quelques travaux menés chez
I'animal ont également mis en avant les effets neuroprotecteurs des Igh dans les NPIC.

Les Immunoglobulines humaines sont-elles un outil pertinent pour la prise en charge
préventive des neuropathies périphériques sensitives induites par la vincristine, le
paclitaxel et Poxaliplatine ?

Pour répondre a cette question, le premier objectif a été de déterminer le bon protocole
d’administration des Igh pour observer un effet préventif neuroprotecteur sans altérer I'état
général des animaux (Protocole 1 et 1bis). L'effet thérapeutique des Igh a ensuite été évalué
sur plusieurs modéles murins de NPIC précédemment développés et caractérisés au sein du
laboratoire (Protocole 1his, 2 et 3).

Le premier objectif a été de déterminer le protocole d’administration des Igh le plus adapté
pour observer un effet neuroprotecteur maximal sans altérer I'état général des animaux. Ainsi,
deux protocoles différents ont été comparés. Le premier protocole d’administration était basé
sur 2 injections intrapéritonéales a 1 g/kg/6j (Protocole 1) tandis que le second était composé
de 4 injections intrapéritonéales a 0,5 g/kg/3j (Protocole 1bis). Cette mise au point a été
effectuée sur un modéle murin de NPIV évaluée par test fonctionnel mesurant la sensibilité
mécanique des souris.

Le second objectif a été de tester le potentiel neuroprotecteur préventif des Igh sur différents
modeles murins de NPIC. Ainsi, les Igh ont été testées sur 3 modeéles de NPIC différents : un
modeéle de NPIV (Protocole 1bis), un modéle de NPIP (Protocole 2) et un modéle de NPIO
(Protocole 3). Les animaux ont regu un traitement préventif aux Igh correspondant a 4
injections intrapéritonéale a 0,5 g/kg/3j. L'efficacité du traitement a été évaluée par des tests
fonctionnels mesurant la sensibilité tactile et thermique au froid des animaux.

Ce travail a été réalisé avec le support du laboratoire CSL Behring qui a fourni les Igh et a
participé financiérement aux expérimentations.
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Matériels et Méthodes

3.1. Animaux

Toutes les expérimentations ont été réalisées conformément a la réglementation en vigueur
définie par I'Union Européenne (2010/63/EU) et approuvées par le ministere de
'Enseignement supérieur et de la recherche (n°11280#2017091510483336). Des souris
Swiss males et femelles de 5-6 semaines ont été utilisées pour les expérimentations. Les
animaux ont été hébergés dans des cages en plastique et ont été soumis a des cycles
nycthéméraux de lumiére (12h de lumiére et 12h d’obscurité). Les souris ont eu accés a I'eau
et a la nourriture ad libitum et une période d’acclimatation de 7 jours a été respectée entre la
réception des animaux et le début des expériences. Tous les efforts ont été faits pour limiter
la souffrance et le nombre d’animaux pour cette étude. Les souris ont été divisées en 2
groupes recevant soit les Igh soit un volume équivalent de véhicule (VEH : NaCl 0,9 %). Enfin,
les animaux ont été assignés a un sous-groupe recevant soit la chimiothérapie soit un volume
équivalent de solution utilisée pour la dilution des chimiothérapies (Ctrl : NaCl 0,9 %).

3.2. Préparation des chimiothérapies et des Immunoglobulines humaines

Les différentes chimiothérapies ont été récupérées auprés de la pharmacie centrale du CHU
de Limoges. Ces chimiothérapies étaient déja en solution et prétes pour administration chez
I'Homme. Les Igh (Privigen® 100 mg/mL) ont été fournies par le laboratoire CSL Behring.

3.2.1. Vincristine

La VCR (Lot DP7046, Hospira, France) a été diluée dans une solution physiologique pour
obtenir une solution a la concentration de 0,02 mg/mL. La VCR a été injectée sous forme de
sulfate de vincristine par voie intrapéritonéale tous les jours de JO a J6 (total de 7 injections) a
la dose de 100 pg/kg.

3.2.2. Paclitaxel

Le PTX (Lot P2003755, Accord, France) a été dilué dans une solution physiologique pour
obtenir une solution a la concentration de 0,2 mg/mL. Le PTX a été injecté par voie
intrapéritonéale tous les 2 jours de JO a J6 (total de 4 injections) a la dose de 2 mg/kg.

3.2.3. Oxaliplatine

L’'OXP (Lot P2000418, Accord, France) a été dilué dans une solution physiologique pour
obtenir une solution & la concentration de 0,6 mg/mL. L'OXP a été injecté par voie
intrapéritonéale tous les 3 jours de JO a J6 (total de 3 injections) a la dose de 6 mg/kg.

3.2.4. Immunoglobulines humaines

Les Igh (Lot P100202097, Privigen®, CSL Behring, USA) ont été diluées dans une solution
physiologique pour obtenir une solution a la concentration de 100 mg/mL pour le protocole 1
et de 50 mg/mL pour les protocoles suivants. Les Igh ont été injectées par voie intrapéritonéale
tous les 6 jours a 1 g/kg pour le protocole 1 et tous les 3 jours & 0,5 g/kg pour les autres
protocoles.
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3.3. Chronologies des expérimentations

3.3.1. Protocole 1: Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie
périphérique induite par la vincristine

Igh (1 g/kg; IP) Vincristine (100 pg/kg; IP)
Véhicule (IP) Controle (IP)

- 10 n 2 13 14 I5 J6 17 )8 19 J10

t 1 % 1 1 t t

Evaluation fonctionnelle:
JR = jour de référence v Test de von Frey : sensibilité tactile

v

Figure 14 Représentation schématique de la chronologie du protocole 1

La neuropathie a été induite par 7 injections de VCR a 100 ug/kg/j pendant 7 jours. Les Igh
ont été administrées en intrapéritonéale (1 g/kg/6j). Le traitement était initié 1 jour avant le
début du cycle de chimiothérapie et au jour 5. L’évaluation de 'allodynie tactile a été réalisée
a J-1, J1, J3, J5, J7 et J10 (Figure 14).

3.3.2. Protocole 1lbis: Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie
périphérique induite par la vincristine

Igh (0,5 g/kg; IP) Vincristine (100 pg/kg; IP)
Véhicule (IP) Contrdle (IP)

| ] T |

J0 n 2 3 14 I5 16 17 18 19 110

t 1 % 1 1 % *

Evaluation fonctionnelle:
JR = jour de référence v Test de von Frey : sensibilité tactile

Figure 15 Représentation schématique de la chronologie du protocole 1bis

La neuropathie a été induite par 7 injections de VCR a 100 pg/kg/j pendant 7 jours. Les Igh
ont été administrées en intrapéritonéale (0,5 g/kg/3)). Le traitement était administré 1 jour avant
le début du cycle de chimiothérapie puis a J2, J5 et J8. L’évaluation de 'allodynie tactile a été
réalisée a J-1, J1, J3, J5, J7 et J10 (Figure 15).
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3.3.3. Protocole 2: Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie
périphérique induite par le paclitaxel

Igh (0,5 g/kg; IP) Placlitaxel (2 mg/kg; IP)
Véhicule (IP) Contrdle (IP)

| I |l |
_—
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v" Test de von Frey : sensibilité tactile

Figure 16 Représentation schématique de la chronologie du protocole 2

La neuropathie a été induite par 4 injections de PTX a 2 mg/kg/2j pendant 7 jours. Les Igh ont
été administrées en intrapéritonéale (0,5 g/kg/3j). Le traitement commencait 1 jour avant le
début du cycle de chimiothérapie puis a J2, J5 et J8. L’évaluation de I'allodynie tactile a été
réalisée a J-1, J1, J3, J5, J7, J9 et J13 (Figure 16).

3.3.4. Protocole 3: Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie
périphérigue induite par I'oxaliplatine

Igh (0,5 g/kg; IP) Oxaliplatine (6 mg/kg; IP)
Véhicule (IP) Contrdéle (IP)

Ll
ST S S S S A S
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v’ Jump test : sensibilité au froid

Figure 17 Représentation schématique de la chronologie du protocole 3

La neuropathie a été induite par 3 injections d’OXP a 6 mg/kg/3j pendant 7 jours. Les Igh ont
été administrées en intrapéritonéale (0,5 g/kg/3j). Le traitement commencait 1 jour avant le
début du cycle de chimiothérapie puis a J2, J5 et J8. L’évaluation de I'allodynie tactile et de
'hyperalgésie au froid ont été réalisées a J-1, J1, J3, J6, J8 et J10 (Figure 17).

Flavien Bessaguet | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

46
Licence CC BY-NC-ND 3.0



3.4. Tests d’évaluation de la sensibilité in vivo

3.4.1. Test des filaments du von Frey

Figure 18 Photo du dispositif d’évaluation de la sensibilité tactile des souris

Le test des filaments de von Frey représente le test de référence de I'évaluation de la
sensibilité mécanique chez I'animal et chez 'lHomme (78). Une période d’acclimatation de 1 h
a été respectée avant le début des expérimentations pendant laquelle les souris étaient dans
des cages en plastique permettant 'accés aux dessous des pattes des animaux. La stimulation
était effectuée sur les pattes postérieures (Figure 18). Le test débutait en testant le filament
de force 0,4 g. En fonction de la réponse de I'animal, le filament de force supérieure ou
inférieure était ensuite appliqué pour obtenir la plus petite pression mécanique induisant une
réponse douloureuse de I'animal. Une session de test consistait en 3 essais successifs
espacés de 5 min chacun. La moyenne des 3 essais était calculée et correspondait au seuil
de sensibilité tactile de I'animal pour cette méme session.
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3.4.2. Test de la plaque froide

Figure 19 Photo du dispositif d’évaluation de la sensibilité thermique au froid

Les animaux étaient préalablement acclimatés dans la salle d’expérimentation pendant 1h
avant le début des expérimentations. Les souris ont été placées sur la plaque froide (Bioseb)
a 4°C. Une boite en plexiglas délimite le contour de la plaque afin d’'empécher I'animal de
s’échapper. Les animaux étaient placés sur la plaque et un chronométre était déclenché. Les
animaux présentant des comportements de retrait étaient rapidement retirés de la plaque et la
latence d’apparition était enregistrée (Figure 19). Une session de test consistait en 3 essais
successifs espacés de 5 min chacun. La moyenne des 3 essais était calculée et correspondait
a la latence de I'animal pour cette méme session.

3.5. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + SEM. Les graphiques ainsi que
I'analyse statistique par une analyse d’effets mixés ont été réalisés grace au logiciel GraphPad
Prism 8. Une différence statistique significative était considérée pour p < 0,05.

Flavien Bessaguet | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

48
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Résultats

4.1. Protocole 1 : Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie induite par
la vincristine

4.1.1. Les Immunoglobulines humaines ou la vincristine n’affectent pas la prise de
poids des souris

35
3
_ - VEH-Ctrl
% -© VEH-VCR
= Igh-Ctrl
g & Igh-VCR
25
* 1 3 5* 7 9
JR

Temps (jours)

Figure 20 Effets des Igh et de la VCR sur la prise de poids des souris. Ctrl : Controle, VEH : Véhicule,
Igh : Immunoglobulines humaines, VCR : Vincristine, JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé
avant la premiére administration des immunoglobulines humaines). Fleches noires: Injections
d'immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de vincristine. n = 10 souris par groupe.

Une balance électronique a été utilisée pour déterminer le poids des animaux. La VCR ou les
Igh (1 g/kg/6j) n'induisent pas de diminution significative du poids des souris (Figure 20).
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4.1.2. Les Immunoglobulines humaines améliorent la sensibilité tactile des souris
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Figure 21 Effets des Immunoglobulines humaines (1 g/kg/6j) sur l'allodynie mécanique induite par la
vincristine. Ctrl : Contrdle, VEH : Véhicule, Igh : Immunoglobulines humaines, VCR : Vincristine, JR :
Jour de référence (test fonctionnel réalisé avant la premiére administration des immunoglobulines
humaines). Fléches noires : Injections d’'Immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de
vincristine. **p < 0.01, **p < 0.001 VEH-VCR vs VEH-Cirl; ## p < 0.01 VEH-VCR vs Igh-VCR. n = 10
souris par groupe.

La sensibilité tactile des animaux a été évaluée par le test des filaments du von Frey. Les Igh
ou le véhicule seuls ne modifient pas la sensibilité tactile des animaux. La VCR induit une
allodynie tactile significative de J1 a J10 (p < 0.001, VEH-VCR vs VEH-Ctrl). Le traitement aux
Igh restaure la sensibilité normale des souris a partir de J7 (p = 0,0037, VEH-VCR vs Igh-VCR)
(Figure 21).

En paralléle de cet effet bénéfiqgue des Igh, nous avons observé des signes de souffrance et
de douleur chez les animaux pendant 15 a 20 min aprés les injections sans altération de la
courbe de poids. Dans l'optique de respecter les protocoles d’éthique d’expérimentation
animale, une modification du schéma d’administration des Igh a été proposée. Pour la suite
de ce travail, les Igh sont injectées a 0,5 g/kg/3j en augmentant la fréquence d’injection mais
avec une dose unitaire inférieure afin de favoriser I'élimination rapide des Igh tout en
conservant une dose cumulée sur toute I'expérience de 2 g/kg.
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4.2. Protocole 1bis : Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie induite
par la vincristine

4.2.1. Les Immunoglobulines humaines ou la vincristine n’affectent pas la prise de
poids des souris
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Figure 22 Effets des Igh et de la VCR sur la prise de poids des souris. Ctrl : Contréle, VEH : Véhicule,
Igh : Immunoglobulines humaines, VCR : Vincristine, JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé
avant la premiére administration des immunoglobulines humaines). Fleches noires: Injections
d’immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de vincristine. n = 10 souris par groupe.

Une balance électronique a été utilisée pour déterminer le poids des animaux. La VCR ou les
Igh n’'induisent pas de diminution significative du poids des souris (Figure 22).
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4.2.2. Les Immunoglobulines humaines préviennent I’allodynie tactile induite par la
vincristine
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Figure 23 Effets des Immunoglobulines humaines (0,5 g/kg/3j) sur I'allodynie mécanique induite par la
vincristine. Ctrl : Contrdle, VEH : Véhicule, Igh : Immunoglobulines humaines, VCR : Vincristine, JR :
Jour de référence (test fonctionnel réalisé avant la premiére administration des immunoglobulines
humaines). Fléches noires : Injections d’immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de
vincristine. **p < 0,01, VEH-VCR vs VEH-Ctrl; # p < 0,05 VEH-VCR vs Igh-VCR. n = 10 souris par
groupe.

La sensibilité tactile des animaux a été évaluée par le test des filaments du von Frey. Les Igh
ou le véhicule seuls ne modifient pas la sensibilité tactile des animaux. La VCR induit une
allodynie tactile significative de J3 & J7 (p < 0,01, VEH-VCR vs VEH-Ctrl). Le traitement aux
Igh prévient le développement de lallodynie mécanique induite par la VCR de facon
significative a J7 (p = 0,0471, Igh-VCR vs VEH-VCR) (Figure 23).
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4.3. Protocole 2 : Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie induite par
le paclitaxel

4.3.1. Les Immunoglobulines humaines ou le paclitaxel n’affectent pas la prise de poids
des souris
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Figure 24 Effets des Igh et du PTX sur la prise de poids des souris. Ctrl : Contrdle, VEH : Véhicule, Igh :
Immunoglobulines humaines, PTX : Paclitaxel, JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé avant la
premiére administration des immunoglobulines humaines). Fléches noires: Injections
d'immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de paclitaxel. n = 5 souris par groupe.

Une balance électronique a été utilisée pour déterminer le poids des animaux. Le PTX ou les
Igh n’induisent pas de diminution significative du poids des souris (Figure 24).
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4.3.2. Les Immunoglobulines humaines accélérent la récupération fonctionnelle des
souris traitées par le paclitaxel
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Figure 25 Effets des Immunoglobulines humaines (0,5 g/kg/3j) sur I'allodynie mécanique induite par le
paclitaxel. Ctrl : Contrble, VEH : Véhicule, Igh : Immunoglobulines humaines, PTX : Paclitaxel, JR : Jour
de référence (test fonctionnel réalisé avant la premiére administration des immunoglobulines
humaines). Fléches noires : Injections d’immunoglobulines humaines. Fléches grises : Injections de
paclitaxel. *p < 0,05, ***p < 0,001 VEH-VCR vs VEH-Citrl; # p < 0,05, ### p < 0,001 VEH-Ctrl vs Igh-
PTX. n =5 souris par groupe.

La sensibilité tactile des animaux a été évaluée par le test des filaments du von Frey. Les Igh
ou le véhicule seuls ne modifient pas la sensibilité tactile des animaux. Néanmoins, le seuil de
sensibilité mécanique des souris du groupe Igh-Ctrl semble étre inférieur a celui des souris du
groupe VEH-Ctrl mais de facon non significative et représente uniquement un effet lié a la
randomisation des animaux au moment de la formation des groupes en début d’expérience
(cf. JR). Le PTX induit une allodynie tactile significative a J7 (p = 0.0021, VEH-PTX vs. VEH-
Ctrl), J9 (p = 0.0002, VEH-PTX vs. VEH-Ctrl) et J13 (p = 0.0384, VEH-PTX vs. VEH-Ctrl). Les
souris du groupe Igh-PTX développent une allodynie tactile significative a J7 (p<0.001, VEH-
Ctrl vs Igh-PTX) et J9 (p = 0.0440, VEH-Citrl vs Igh-PTX). Les immunoglobulines humaines
restaurent la sensibilité tactile normale des souris traitées par le PTX a J13 (Figure 25).
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4.4. Protocole 3 : Effets des Immunoglobulines humaines sur la neuropathie induite par
I’oxaliplatine

4.4.1. Les Immunoglobulines humaines ou l'oxaliplatine n’affectent pas la prise de
poids des souris
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Figure 26 Effets des Igh et de I'OXP sur la prise de poids des souris. Ctrl : Contréle, VEH : Véhicule,
Igh : Immunoglobulines humaines, OXP : Oxaliplatine, JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé
avant la premiére administration des immunoglobulines humaines). Fleches noires: Injections
d'immunoglobulines humaines, Fléches grises : Injections d’oxaliplatine. n = 9 & 11 souris par groupe.

Une balance électronique a été utilisée pour déterminer le poids des animaux. L'OXP ou les
Igh n’'induisent pas de diminution significative du poids des souris (Figure 26).
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4.4.2. Les Immunoglobulines humaines préviennent le développement de I’allodynie
mécanique induite par I’oxaliplatine
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Figure 27 Effets des Immunoglobulines humaines (0,5 g/kg/3j) sur I'allodynie mécanique induite par
'oxaliplatine. Ctrl: Contréle, VEH : Véhicule, Igh : Immunoglobulines humaines, OXP : Oxaliplatine,
JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé avant la premiére administration des immunoglobulines
humaines). Fléches noires : Injections d'immunoglobulines humaines, Fléches grises : Injections
d’oxaliplatine. *p < 0,05, VEH-OXP vs VEH-Ctrl; n = 9 & 11 souris par groupe.

La sensibilité tactile des animaux a été évaluée par le test des filaments du von Frey. Les Igh
ou le véhicule seuls ne modifient pas la sensibilité tactile des animaux. L’'OXP induit une
allodynie tactile significative a J3 (p = 0.0225, VEH-OXP vs. VEH-Citrl) et J6 (p = 0.0424, VEH-
OXP vs. VEH-Ctrl). Les immunoglobulines humaines préviennent le développement de
l'allodynie mécanique induite par I'oxaliplatine (Figure 27).
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4.4.3. Les Immunoglobulines humaines préviennent le développement de I’hyperalgésie
au froid induite par I’oxaliplatine
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Figure 28 Effets des Immunoglobulines humaines (0,5 g/kg/3j) sur I'hyperalgésie au froid induite par
'oxaliplatine. Ctrl: Contréle, VEH : Véhicule, Igh : Immunoglobulines humaines, OXP : Oxaliplatine,
JR : Jour de référence (test fonctionnel réalisé avant la premiére administration des immunoglobulines
humaines). Fleches noires : Injections d’'immunoglobulines humaines, Fléches grises : Injections
d’oxaliplatine. *p < 0,05, VEH-OXP vs VEH-Ctrl; n = 9 a 11 souris par groupe.

L’hyperalgésie au froid des animaux a été évaluée par le test de la plaque froide a 4°C. Les
Igh ou le véhicule seuls ne modifient pas la sensibilité thermique des animaux. L’OXP induit
une hyperalgésie au froid significative a J6 (p = 0.0378, VEH-Ctrl vs VEH-OXP group). Le
traitement aux Igh prévient le développement de I'hyperalgésie au froid induite par 'OXP
(Figure 28).
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Discussion

Les principaux résultats de cette étude sont (1) les Igh sont bien tolérées par les animaux a la
dose de 0,5 g/kg/3j (2) les Igh préviennent I'allodynie mécanique induite par la VCR (3) les Igh
améliorent la récupération fonctionnelle des souris exposées au paclitaxel (4) les Igh
préviennent le développement de l'allodynie mécanique et I’hyperalgésie au froid induite par
I'oxaliplatine.

Dans les protocoles 1 et 1bis, les Igh ont été testées sur un modéle murin de NPIV. La prise
de poids des animaux est un critére fondamental pour détecter d’éventuelles souffrances des
animaux inclus dans les protocoles expérimentaux. Les souris traitées par les Igh n’ont pas
montré de perte de poids significative dans cette étude. Ceci suggére donc que les Igh a la
dose de 1 g/kg/6j sont bien tolérées par les souris. Néanmoins, nous avons observé des signes
de souffrances et de douleurs a la suite des injections pendant environ 15 & 20 min aprés
'administration des Igh. Ces comportements peuvent étre expliqués par une réaction
inflammatoire intense. Les Igh ont été administrées en i.p. puisque le volume a injecter par
rapport a la dose et a I'espéce animale envisagée n’était pas compatible avec la voie i.v. en
regard des recommandations émises dans les bonnes pratiques d’expérimentation animale
(volume d’'Igh a injecter en i.v. trop élevé par rapport au poids des souris). De plus, les
injections i.v. fréquentes restent difficiles a mettre en ceuvre autant pour le bien-étre animal
que pour I'expérimentateur. Ce mode d’administration en bolus i.p. a 1 g/kg plutét qu’en i.v.
lente pourrait donc expliquer cette réaction aigué chez les souris. Afin de diminuer la
souffrance des animaux, nous avons donc fait le choix de diminuer la dose unitaire (passage
a 0,5 g/kg) mais d’augmenter la fréquence d’administration (0,5 g/kg/3j) pour garder la méme
dose cumulée finale a 2 g/kg. Les Igh ont été administrées en utilisant ce deuxiéme protocole
d’injection & 0,5 g/kg/3j mais sur le méme modele de NPIV. Les souris ne présentaient plus de
signes de souffrance aprés les injections. Ce protocole a donc été conservé pour tester les Igh
sur tous nos différents modéles murins de neuropathies chimio-induites.

Dans le protocole 1bis, la VCR induit une allodynie tactile significative 3 jours apres le début
du traitement et jusqu’a J7. Plusieurs travaux rapportent une telle symptomatologie chez
I'animal et chez 'Homme (20,26,31). Les processus inflammatoires liés au développement de
la NPIV ont été largement étudiés et sont dorénavant bien décrits. Un traitement a la VCR
induit chez I'animal une infiltration dans le nerf sciatique et les GRD de cellules inflammatoires
comme les lymphocytes T ou les macrophages a I'origine d’'une augmentation du niveau des
cytokines pro-inflammatoires (79-82). Une surexpression de I'lL-6, cytokine pro-inflammatoire
d’origine macrophagique a été repérée dans les GRD et le nerf sciatique suite a un traitement
alaVCR (31). Laméme équipe a ensuite démontré une augmentation de I'expression de TNF-
a, autre cytokine pro-inflammatoire, dans la moelle spinale et les GRD lors d'une
administration quotidienne de VCR (32). Par ailleurs, une surexpression d’IL-13
macrophagique et de I'lL-2 lymphocytaire T a été observée suite a un traitement a la VCR
(83,84). Toutes ces cytokines peuvent ensuite stimuler leurs récepteurs spécifiques exprimés
par les neurones sensitifs et induire une sensibilisation des fibres a 'origine du développement
de l'allodynie tactile.

De facon intéressante, les Igh préviennent le développement de I'allodynie tactile induite par
la VCR. Il a déja été démontré que les Igh étaient capables de diminuer l'activation
macrophagique et le relargage des cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T en
culture cellulaire et dans le syndrome de Guillain-Barré chez 'Homme (73,85). Par ailleurs, les
Flavien Bessaguet | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022

58
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Igh diminuent les niveaux d’IL-6 dans un modéle ex vivo de leucocytes avec surexpression
d’IL-6 (86). Cette capacité des Igh a réduire les processus inflammatoires pourrait étre a
I'origine de I'effet préventif sur la NPIV.

Dans le protocole 2, les effets des Igh ont été évalués sur la NPIP. Dans cette expérience, le
PTX induit une allodynie mécanique significative malgré le petit nombre d’animaux par groupe
(n = 5 souris par groupe). Cette atteinte sensitive apparait significative de J7 a J13. Cette
observation a déja été faite au sein de I'équipe de recherche lors de la mise au point de ce
modeéle murin de NPIP (article en révision dans le journal Pharmaceutics). Le PTX est capable
d’induire 'activation de cellules inflammatoires notamment les macrophages dans les GRD et
le nerfs périphériques (44,87). Cette activation de cellules immunitaires induit la synthése et
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a ou I'lL-1 accompagnées d’'une
réduction de production de cytokines anti-inflammatoires comme I'lL-4 ou I'lL-10 (19). Tous
ces phénomeénes entrent en jeu dans les mécanismes d’hyperexcitabilité des fibres observés
lors de la mise en place de I'allodynie tactile.

Dans ce travail, les Igh ne semblent pas prévenir le développement de la neuropathie. En
revanche, les Igh accélérent drastiquement la récupération fonctionnelle des animaux a J13.
Une autre équipe a déja montré les effets préventifs neuroprotecteurs de Igh sur le
développement de l'allodynie mécanique induite par le PTX (77). Néanmoins, le protocole
d’induction de la neuropathie et d’administration des Igh était sensiblement différents et
I'expérience a été menée sur des rats. De plus, les Igh provenaient d’'un autre fournisseur (lg
VENA 50 g/L, Kedrion spA). Dans cette étude, les Igh réduisaient I'allodynie mécanique en
diminuant la perte de FNIEs dans la peau et la perte axonale dans le nerf sciatique.
Parallelement a ces observations morphologiques, une diminution de [infiltration des
macrophages dans le nerf sciatique a été rapportée (77). Les Igh ayant un effet bénéfique
dans les deux études montrent bien l'intérét de l'utilisation des Igh dans le traitement de la
NPIP. Les Igh pourraient donc agir avec un mécanisme similaire dans notre étude en réduisant
linfiltration macrophagique dans le nerf périphérique empéchant la sensibilisation des fibres
et donc 'apparition de I'allodynie mécanique induite par le PTX.

Dans le protocole 3, le potentiel effet neuroprotecteur des Igh sur la NPIO a été investigué. Le
modeéle de neuropathie choisi est un modele développé dans I'équipe de recherche qui mime
la symptomatologie observée chez les patients lors de la phase aiglie de cette neuropathie.
Ainsi, 3 injections d’'OXP a 6 mg/kg/3j sont utilisées et induisent une allodynie mécanique
significative a J3 et J6 ainsi qu’'une hyperalgésie au froid significative a J6 (88). Généralement,
lors de la phase aiglie des NPIO, une activation importante des lymphocytes T a été rapportée
associée a un relargage massif de cytokines dans le nerf périphérigue notamment I'lL-1B et
I'IL-6 et de chimiokines comme CCL1 et CCL2 et leurs récepteurs spécifigues comme CCR2
(89). Tout cela favorise I'hyperexcitabilité des fibres nerveuses et I'apparition des signes
cliniques (19).

Comme vu précédemment, les Igh sont capable d’induire la réduction de I'expression des
cytokines dans le nerf périphériques et les GRD mais également la synthése et le relargage
de chimiokines (85,86,90). Prises ensembles, toutes ces données suggerent donc un effet
bénéfique des Igh dans la NPIO par une réduction importante de libération de cytokines et de
chimiokines pro-inflammatoires.

Pour la premiére fois, ces résultats illustrent I'intérét de I'utilisation des Igh dans le traitement
préventif des NPIC. Néanmoins, il sera indispensable d’'une part de comprendre les

mécanismes cellulaires et moléculaires neuroprotecteurs impliqués chez 'animal et de les
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confirmer chez 'Homme. De fagon général, il est établi que les effets immunomodulateurs des
Igh passe par des interactions de haute affinité via le fragment Fab et/ou de faible affinité par
le fragment Fc. Le fragment Fc favorise le blocage ou la modulation d’expression des
récepteurs FcyR des macrophages et des lymphocytes tandis que le fragment Fab permet
I'élimination directe des cytokines pro-inflammatoires et des auto-anticorps (62,91). Pourtant,
il semble que ces mécanismes d'immunomodulation observés chez les animaux traités par
Igh soient différents de ceux observés chez 'Homme. Les Igh peuvent présenter des
modifications post-traductionnelles de type sialylation sur le fragement Fc. Ces Igh sialylés
activent spécifiqguement des récepteurs SIGN-R1 exprimés en grande quantité chez la souris
dans les macrophages présents dans la zone marginale de la rate. Les macrophages activent
ensuite les polynucléaires basophiles qui synthétisent de I'lL-4 favorisant I'expression de
récepteurs inhibiteurs FcyRIIB a la surface des macrophages tissulaires. Chez 'Homme, les
Igh activent d’autres types cellulaires amenant I'expression de récepteurs activateurs FcyRIIA
a la surface des cellules dendritiques (59,91). Ces différences d’expression de récepteurs
FcyR pourraient complexifier les analyses et induire des résultats discordants entre la souris
et 'THomme.
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Conclusion et perspectives

Les NPIC représentent un effet secondaire fréquent des traitements chimiothérapeutiques qui
perturbe le bon déroulement du traitement des patients atteints de cancer par I'apparition de
symptbmes douloureux nécessitant dans certains cas l'arrét de la chimiothérapie.
Actuellement, aucun traitement spécifique préventif de ces neuropathies n’est disponible sur
le marché.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'intérét de l'utilisation des Igh dans le traitement préventif
des NPIC. Cet objectif a été atteint puisqu’un protocole d’administration a 0,5 g/kg/3j en 4
injections a été développé permettant d’obtenir un effet bénéfique sans altérer I'état général
des animaux. Dans un deuxiéme temps, nous avons montré que les Igh étaient capables de
prévenir le développement de I'allodynie tactile induite par la vincristine et I'allodynie tactile et
I'hyperalgésie au froid induite par I'oxaliplatine. Par ailleurs, les Igh amélioraient le retour a une
sensibilité tactile normale des souris traitées par le paclitaxel.

Les perspectives apportées par ce travail sont nombreuses notamment une meilleure
compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires qui sous-tendent [Ieffet
neuroprotecteur des Igh dans les NPIC. Des prélévements de GRD, de nerfs sciatiques et de
peau ont été réalisés dans ce sens afin de compter les fibres sensitives dans la peau et les
GRD et de réaliser une analyse ultrastructurale des nerfs sciatiques par microscopie
électronique. Par ailleurs, une évaluation de l'infiltration des cellules immunitaires associée a
une quantification des cytokines pro- et anti-inflammatoires dans le nerf sciatique pourraient
étre envisagées. Ces effets neuroprotecteurs pourront ensuite étre confirmés sur culture
cellulaire de neurones issus de cellules souches humaines induites a la pluripotence. Afin de
mieux comprendre le role des fragments Fab et Fc des Igh dans la neuroprotection, il serait
intéressant de tester séparément ces deux types de fragments dans la prévention des NPIC.
A plus long terme, des essais cliniques menés chez 'Homme pourraient valider I'utilisation
des Igh dans le traitement des NPIC. Par ailleurs, une étude toxicologique sur les foies, les
reins et les rates des animaux est également prévue afin de faciliter et sécuriser 'emploi des
Igh. Enfin, un éventuel effet potentialisateur des Igh sur l'effet cytotoxique des agents
anticancéreux pourrait étre testé in vitro sur différentes lignées cellulaires de cancer qui
justifierait a 'avenir un emploi concomitant des Igh avec la chimiothérapie permettant a la fois
un traitement des cancers associé a une diminution du risque de survenue de NPIC.
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Annexe 1 Questionnaire DN4 pour le diagnostic des douleurs neuropathiques
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Questionnaire
DN4

Un outil simple pour rechercher les douleurs neuropathiques

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

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

. Briilure

. Sensation de froid douloureux

. Décharges électriques

QUESTION 2 : 1a douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptomes suivants ?

4. Fourmillements

5. Picotements

. Engourdissements

. Démangeaisons

. Hypoesthésie au tact
. Hypoesthésie a la piqiire

. Le frottement

OUI =1 point NON =0 point Score du Patient : /10

MODE D'’EMPLOI
Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4
est utile comme outil de diagnostic.

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :

v’ Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire

v A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »

v" A la fin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque
«oui » et 0 pour chaque « non ».

v" La somme obtenue domne le Score du Patient, noté sur 10.

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

D’apres Bouhassira D et al. Pain 2004 ; 108 (3) : 248-57

N\

Echelle téléchargée sur le site www.sfetd douleur.org ;S FETD
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Effets des immunoglobulines humaines (Igh) sur différents modeéles murins de
neuropathies périphériques induites par la chimiothérapie (NPIC)

Les neuropathies périphériques induites par la chimiothérapie (NPIC) se caractérisent par
l'apparition de symptdmes sensitifs douloureux tels qu’une allodynie ou une hyperalgésie
tactile ou thermique. Ces douleurs ont un retentissement important sur la qualité de vie des
patients sous chimiothérapie et il n’existe a ce jour aucune thérapie efficace pour leur prise en
charge préventive. Plusieurs études ont déja mis en évidence l'intérét des Immunoglobulines
humaines (Igh) dans la prise en charge de troubles neurologigues. Dans ce travail en
collaboration avec l'industrie pharmaceutique CSL Behring, l'intérét d’utiliser les Igh dans le
traitement des NPIC a été évalué. Dans un premier temps, le protocole d’administration des
Igh le plus adapté afin de garantir un effet neuroprotecteur mais sans toxicité pour les animaux
a été développé. Par la suite, nous avons testé les Igh sur différents modeles de NPIC. Les
Igh (0,5 g/kg/3j) ont montré des effets préventifs sur I'allodynie tactile induite par la vincristine,
et sur l'allodynie tactile et I'hyperalgésie au froid induite par I'oxaliplatine. De plus, les Igh
amélioraient le retour a une sensibilité normale chez les animaux exposés au paclitaxel. Des
études plus approfondies permettront de mieux comprendre les mécanismes neuroprotecteurs
cellulaires et moléculaires des Igh dans les NPIC.

Mots-clés : Neuropathies périphériques, vincristine, paclitaxel, oxaliplatine, immunoglobulines
humaines

Human immunoglobulins (hlg) effects on several murine models of peripheral
neuropathy induced by chemotherapy (PNIC)

Peripheral neuropathies induced by chemotherapy (PNIC) are characterized by emergence of
painful sensory symptoms like tactile or thermal allodynia and hyperalgesia. These pain
syndromes decrease the patients’ quality of life and currently there is no preventive specific
treatment to manage them. Several studies have already demonstrated beneficial effects of
human Immunoglobulins (hig) on neurological disorders. In this study in collaboration with
pharmaceutical company CSL Behring, we investigated the role of IglV on PNIC. First, we
developed the best administration schedule of hlg with neuroprotective effects but without
toxicity for animals. Then, we tested hig on different mice models of PNIC. hig (0.5 g/kg/3d)
had preventive effects on tactile allodynia induced by vincristine and tactile allodynia and
thermal hyperalgesia induced by oxaliplatine. Moreover, hlg improved tactile allodynia induced
by paclitaxel. Further investigations are necessary to better understand the specific cellular
and molecular neuroprotective mechanisms of hig in PNIC.

Keywords : Peripheral neuropathies, vincristine, paclitaxel, oxaliplatine, human
immunoglobulins



