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Résumé

La douleur est un véritable enjeu de santé publique : il s’agit du premier motif de consultation
médicale en France, c’est pourquoi la recherche clinique dans ce domaine est primordiale afin
d’améliorer la prise en charge des patients au quotidien. Ce travail met en lumiere les différents aspects
de la recherche clinique précoce sur les molécules antalgiques, c¢’est-a-dire la premiére phase des essais
cliniques : il s’agit de la premic¢re administration d’une nouvelle molécule a ’Homme apres les
recherches effectuées sur les animaux. La phase I, dite phase précoce, vise principalement a étudier la
tolérance ainsi que la sécurité de la molécule sur des sujets volontaires sains. Cependant, dans le cadre
d’essais cliniques sur la douleur, I’efficacité thérapeutique de la molécule est également souvent évaluée
des la phase précoce En effet, la douleur étant une condition subjective dont le ressenti est propre a
chacun, il semble pertinent d’évaluer I’efficacité d une molécule antalgique sur des volontaires sains que
I’on expose a une douleur standardisée provoquée. Divers modeles expérimentaux de douleur humaine
peuvent étre employés, tels que le modele d’irradiation aux rayons UVB, I’administration de capsaicine
topique ou intradermique, la brilure cutanée au froid, la stimulation électrique percutanée ou encore le
test de pression a froid. Ces six modéles permettent aux participants de ressentir une douleur et d’évaluer
eux-mémes si la prise du médicament soulage ou non cette derniere. Effectivement, de nombreux
modeles de douleur expérimentale existent, c’est pourquoi il est important de choisir convenablement
celui qui sera utilisé pour une étude donnée : ce choix dépendra de nombreux facteurs, tels que le cott
1i¢ a I’utilisation du modele, les critéres d’inclusion et d’exclusion propres a chaque modele, la facilité
de mise en place, etc. Une fois la phase I réalisée, la phase II consiste a évaluer les conditions d’efficacité
de la molécule chez des patients douloureux, en condition réelle de la pathologie concernée. Ceci
nécessite I’administration d’un dosage adéquat pour respecter les conditions de sécurité et de tolérance.
En effet, le dosage recommandé en phase II repose sur les résultats obtenus en phase I selon un schéma
strict et rigoureux. Enfin, il est possible que 1’essai clinique soit contraint d’étre arrété a la fin de la phase
précoce, menant a I’arrét total du développement du médicament. Par exemple un arrét prématuré d’un
essal peut étre justifié par un nombre d’effets indésirables trop importants, une efficacité non
significative sur le ressenti de la douleur, ou encore des biais causés par des erreurs dans la méthodologie

de la conception de I’étude.



I. Introduction

1. Définitions

Selon I’International Association for the Study of Pain (IASP), la douleur correspond a une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une Iésion tissulaire réelle ou potentielle,

ou décrite dans ces termes [1].

11 existe plusieurs types de douleurs, classées selon leur nature et leur mécanisme. D’une part, la douleur
nociceptive est une réponse physiologique sensorielle désagréable liée a la stimulation des nocicepteurs
périphériques par des stimulus mécaniques, thermiques ou chimiques. D’autre part, la douleur
neuropathique, ou douleur neurogeéne, pouvant étre d’intensité variable, permanente ou survenir sous
forme de crises soudaines, fait suite a une atteinte du systéme nerveux central ou périphérique. Enfin, la
douleur mixte correspond a une association de douleurs nociceptives et neuropathiques. Par ailleurs, il
existe aussi une autre catégorie de douleur nommée douleur nociplastique, correspondant a une
nociception altérée malgré 1’absence de preuves claires de lésions tissulaires réelles provoquant
I’activation des nocicepteurs ou de preuves d’une maladie ou d’une Iésion du systéme somatosensoriel
a Dorigine de la douleur. La classification de la douleur s’effectue également selon sa dimension
temporelle : on distingue la douleur aigué, temporaire et réversible, de la douleur chronique persistant

plus de trois mois, au-dela du temps habituel de guérison, alors considérée comme une maladie [1,2].

2. Les outils d’évaluation de la douleur

Quel que soit le type de douleur ressenti (douleur aigué€, chronique, neuropathique,...), le patient
est au cceur de sa prise en charge. En effet, lui seul est capable d’indiquer ses ressentis aux soignants. Sa
participation est essentielle pour évaluer I’intensité de la douleur ainsi que 1’efficacité des traitements,

médicamenteux ou non.

Pour mesurer ’intensité de la douleur chez 1’adulte, des échelles d’auto-évaluation sont utilisées telles

que :

- L’Echelle Visuelle Analogique (EVA), constituée de deux faces : une « face patient » présentant
une ligne sur laquelle le patient déplace horizontalement un curseur en fonction de son niveau de
douleur (allant de « absence totale de douleur » le plus a gauche, a « douleur maximale
imaginable » le plus a droite) ; et une « face soignant » indiquant la cotation du score de douleur

correspondant, de 0 a 10 (ou de 0 a 100)

10



- L’Echelle Numérique (EN), correspondant a un score numérique généralement de 0 a 10 pour
situer le niveau de douleur du patient, 0 correspondant a « absence totale de douleur », 10
correspondant a « douleur maximale imaginable »

- L’Echelle Verbale Simple (EVS), permettant d’apprécier la douleur ressentie par le patient par
paliers : chaque palier correspond & un score que le soignant demande au patient (douleur absente
=0 ; douleur faible = 1 ; douleur modérée =2 ; douleur intense = 3 ; douleur extrémement intense
=4), le soignant prenant soin de retenir le score numérique mais aussi le qualificatif exact donné

par le patient [3,4].

Lorsque I’auto-évaluation de la douleur n’est pas possible (personnes agées, troubles de la
communication verbale, déficits cognitifs,...), des échelles d’hétéro-évaluation sont utilisées, telles que
par exemple 1’échelle Algoplus, échelle comportementale fondée sur 1’observation d’expressions du
visage, celles du regard, les plaintes émises, 1’attitude corporelle et le comportement général.

L’observation de ces comportements fait ensuite I’objet d’un score sur 5 points [5].

3. L’enjeu des essais cliniques sur molécules antalgiques

De nos jours, la douleur est un véritable enjeu de santé publique : il s’agit du premier motif de
consultation en France, aux urgences et chez le médecin généraliste [6]. De plus, la douleur peut
entrainer une réelle souffrance physique mais également morale, pouvant aboutir dans certains cas a une
perte d’estime de soi, un sentiment de mal-étre ou encore une forte diminution de la qualité de vie : c’est
un véritable probléme majeur de société [7], c’est pourquoi la loi relative aux droits des malades et a la
qualité du systéme de santé¢ du 4 mars 2002 reconnait le soulagement de la douleur comme un droit
fondamental de toute personne. La lutte contre la douleur est également une priorité de santé publique
inscrite dans la loi de santé publique de 2004 [8], c’est pourquoi les essais cliniques dans ce domaine

sont primordiaux afin d’améliorer la prise en charge des patients douloureux au quotidien.
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IT.  Les essais cliniques précoces sur molécules antalgiques

1. Laphase I : premieére administration a I’Homme

1.1. Généralités

La phase I d’un essai clinique en général vise a élaborer un profil de tolérance, de sécurité d’une
molécule d’intérét, ainsi que d’étudier ses propriétés pharmacocinétiques, c’est-a-dire 1’action de
I’organisme sur cette derniére une fois administrée [9]. Elle succéde la phase dite pré-clinique pendant
laquelle la molécule d’intérét est étudiée chez une ou plusieurs espéces animales : la phase I correspond
donc a la premiere administration de la molécule d’intérét a I’Homme apres la recherche sur 1’animal. 11
s’agit ainsi d’une étape cruciale dans le développement clinique de n’importe quel médicament. Elle
s’effectue sur un petit groupe de participants volontaires sains, généralement une dizaine ou vingtaine
de sujets, tandis que les phases ultérieures des essais cliniques s’effectuent sur des groupes de sujets
malades [10]. La phase I, ou phase précoce, précede la phase II qui consiste a déterminer les conditions
de I’efficacité de la molécule et ses modalités thérapeutiques optimales. Puis se déroule la phase III,
essais thérapeutiques comparatifs visant a apprécier I’efficacit¢ du médicament dans I’indication
thérapeutique indiquée sur un grand nombre de sujets, et enfin la phase IV, s’effectuant apres
I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) du médicament, phase observationnelle faisant I’objet de

pharmacovigilance aprés commercialisation du produit [11].

1.2. Choix des doses

La sélection de la dose de premicre administration a I'homme dans les essais cliniques initiaux
est une tache essentielle dans le développement clinique de toute molécule thérapeutique ayant démontré
un effet prometteur dans les études précliniques [12,13]. 11 existe plusieurs approches pour déterminer
la premiére dose administrée a I’Homme. En effet, la dose animale ne doit pas étre extrapolée a une dose

équivalente pour I’Homme par une simple conversion basée par exemple sur le poids corporel [14].

Le choix de la dose administrée en phase I consiste tout d’abord a déterminer la NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) qui correspond a la dose initiale maximale sans danger pour les études
cliniques chez 1’adulte volontaire sain. La NOAEL est déterminée a partir des recherches précliniques
sur a minima deux espéces animales dont une espeéce de non-rongeur. Cette NOAEL est ensuite
transposée a I’Homme pour aboutir a la HED (Human Equivalent Dose) via la surface corporelle et le

poids. Un facteur de sécurité¢ est appliqué a la HED pour obtenir la dose de départ maximale
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recommandée ou MRSD (Maximum Recommended Starting Dose). La derniere étape se concentre sur
la caractérisation de la dose active pharmacologique et l'extrapolation entre especes, définie comme la
MABEL (Minimal Anticipated Biological Effect Level). [15,16,17,18]. Un schéma de la détermination

de la premicre dose administrée chez I’Homme est représenté en Figure 1.

A
100%

PD /| Biological
Tox | effect
Effect

Minimal
PD Effect

Unaccaptabls

toxieity
— >
{5) 4 (32 (1)
MAIB_EL MRSD* “__, HED é._\ NOAEL Dose or Exposure
MRSD**

Figure 1 : Détermination de la premiere dose administrée chez I’Homme [16].

Lignes pleines : réponse expérimentale (mesurée) a la dose ; lignes en pointillés : réponse
prédite a la dose. La MRSD est calculée sur la base de la NOAEL (MRSD*) et de la MABEL
(MRSD**).

1.3. Choix des critéres de jugement

Lors de la phase I d’un essai clinique, 1’objectif principal est toujours d’évaluer la sécurité de la
molécule testée [11,19]. En effet, lorsqu’une molécule est administrée pour la premiére fois chez
I’Homme, 1’on va dans un premier temps évaluer la sécurité des participants et leur tolérance a la
molécule d’intérét avant d’évaluer si cette molécule est plus efficace qu’un placebo ou qu’un
médicament de référence pour une pathologie ou des symptomes donnés. En phase précoce, les critéres
de sécurité reposent dans un premier temps sur 1’évaluation des effets indésirables de la molécule testée.

Ces effets indésirables sont évalués a I’aide d’une surveillance attentive des participants a 1’étude : des

13



données sont réguliérement collectées sur la nature, la sévérité et la fréquence des événements constatés.
Les caractéristiques pharmacocinétiques et si possible pharmacodynamiques sont également évaluées en
phase I afin de recueillir des informations sur le devenir de la molécule dans 1’organisme. Cela implique
la mesure de nombreux parametres, notamment 1’absorption, la distribution, le métabolisme et
I’¢limination de la molécule, en suivant sa concentration dans le sang au fil du temps. L’évaluation de
la pharmacodynamie quant a elle consiste a comprendre comment la molécule agit sur 1’organisme : cela
peut inclure la mesure de divers facteurs tels que des effets pharmacologiques, I’interaction de la
molécule avec ses cibles biologiques ou encore d’autres indicateurs liés a I’activité de la molécule [19].
En outre, lorsque les conditions de I’étude le permettent, des critéres de jugement d’efficacité de la
molécule peuvent étre testés, par exemple via des stimulus douloureux et des tests neuropsychologiques

et neurophysiologiques qui seront expliqués et détaillés a partir de la partie III.

2. Aspects réglementaires

Afin de recenser les recommandations qui s’appliquent lors du déroulement de la Phase I d’un
essai clinique en France, des documents tels que la Déclaration d’Helsinki [20], les recommandations
de I’International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceutical for Human
Use (ICH) [21] et les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) [22] ont été consultées. Ces recommandations
s’appuient sur de nombreuses lois et directives, telles que la loi Jardé n°2012-300 du 5 mars 2012 relative
aux Recherches Impliquant la Personne Humaine (RIPH) [23], la loi Huriet-Sérusclat n°88-1138 du 20
décembre 1988 relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches biomédicales [24],
la loi n°2004-806 du 9 aott 2004 relative a la politique de santé publique [8], ainsi que le reglement
européen n°536/2014 du parlement européen et du conseil du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques

de médicaments a usage humain [25].

Lors du déroulement de la Phase 1 d’un essai clinique sur médicament antalgique, les principales

recommandations suivantes s’appliquent :
- Comité de Protection des Personnes (CPP) :

Le CPP est un comité d’éthique indépendant et a le devoir de superviser et approuver 1’essai avant le

début de son déroulement, s’assurant que 1’étude est éthiquement acceptable.

- Consentement éclairé :
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Les participants doivent donner leur consentement éclairé pour participer a 1’essai. Pour cela, les
chercheurs doivent s’assurer que les participants posseédent toutes les informations nécessaires a leur
participation, qu’ils comprennent la nature de la recherche, ses risques potentiels ainsi que leur droit de

se retirer de 1’étude a tout moment.
- Evaluation des risques :

L’étude doit étre ¢laborée de manicre a minimiser les risques liés au médicament expérimental pour les

sujets participants.
- Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) :

Tout essai clinique en France doit étre mené conformément aux BPC, correspondant a des normes de

qualité et d’éthique pour la conduite des essais cliniques.
- Protection des personnes vulnérables :

Les personnes vulnérables telles que les enfants, personnes agées ou les personnes incapables de donner
leur consentement éclairé ne doivent pas étre inclus a I’étude sauf si cela est indispensable pour la

recherche menée.
- Confidentialité :

Les informations personnelles des participants doivent rester confidentielles et anonymisées autant que

possible.

3. Calcul du nombre de sujets nécessaires

En recherche clinique, le nombre de sujets nécessaires pour I’étude est déterminé selon des
calculs statistiques incluant un certain nombre de paramétres [26]. Dans le cadre d’essais cliniques
classiques, le nombre de sujets nécessaires est calculé en amont de 1’étude dans I’objectif de mener un
essal comparatif entre la molécule d’intérét et un placebo ou une molécule de référence déja sur le
marché. Ainsi, ces études comparatives s’effectuent généralement durant la phase I1I de 1’essai puisqu’il
s’agit d’évaluer I’efficacité de la molécule expérimentale pour une indication thérapeutique donnée. Par
conséquent, la phase 1 de ces essais, ayant pour but unique d’évaluer la toxicité de la molécule
expérimentale, s’effectue sur une dizaine ou vingtaine de participants selon un calcul statistique prenant
en compte la probabilité de survenue d’un effet indésirable pendant 1’étude. Or, dans le cadre d’essais
cliniques dans le domaine de la douleur, 1’efficacité de la molécule d’intérét est trés souvent évaluée dés

la phase précoce de 1’essai clinique. En effet, le ressenti de la douleur étant complexe et surtout différent
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d’un individu a Dautre, il semble pertinent de mesurer 1’efficacité potentielle de la molécule
expérimentale chez des volontaires sains que I’on soumet a des stimulus douloureux standardisés : ceci
permet d’avoir un apercu préalable du potentiel antalgique de la molécule en limitant les biais causés
par le caractére subjectif de la douleur que présentent les sujets malades [27,28]. Ainsi, dans les essais
cliniques de phase I dans le domaine de la douleur, le nombre de sujets nécessaires est calculé de la
méme sorte que pour les essais comparatifs ayant en général lieu lors des phases ultérieures des essais

cliniques.
Dans un premier temps, il est primordial d’établir au préalable les paramétres suivants :

- La différence que I’on considére comme cliniquement pertinente sur le critére de jugement
principal avant et aprés la prise du traitement, c’est-a-dire, en phase I, la différence que 1’on
souhaite constater en termes de ressenti de la douleur entre le moment ou le participant n’a pas
encore pris le traitement, et le moment ou ce dernier a ét¢ administré. Par exemple, on pourrait
considérer qu’une différence de 15 points sur une échelle de douleur numérique allant de 0 a 100
serait cliniquement pertinente, ce qui signifierait que la molécule expérimentale permet de
diminuer le ressenti de la douleur de maniere significative. Plus la différence espérée est faible,
plus le nombre de sujets nécessaires sera grand.

- Lavariabilité du critére de jugement principal : plus celle-ci est grande, plus le nombre de sujets
a inclure sera élevé pour pouvoir conclure.

- Le risque de premicre espéce ou risque o, qui correspond statistiquement a conclure a une
différence cliniquement pertinente alors que celle-ci n’existe pas en réalité. De maniére générale,
le risque a est fixé a 5%, c’est-a-dire que si ’on conclut a la fin de I’étude une différence
cliniquement pertinente, il y a 5% de risque que cette conclusion soit fausse. Plus le risque a est

faible, plus il faudra inclure de participants.

La puissance statistique du test de comparaison, mathématiquement exprimée comme 1 — 3, ou
B correspond au risque de deuxiéme espece. Ce risque B est le risque de conclure que 1’administration
du traitement n’a pas eu d’influence sur le ressenti de la douleur, alors qu’en réalité une différence existe
bel et bien. De maniere générale, la puissance du test est fixée entre 80 et 95%, ce qui équivaut a un
risque B de 5 a 20%. Plus la puissance du test est élevée, plus le nombre de sujets nécessaires sera grand
[26,29,30,31]. Une fois ces quatre parameétres réunis, le nombre de sujets nécessaires peut €tre calculé a
I’aide de logiciels informatiques de biostatistiques, ou bien manuellement a 1’aide de formules
mathématiques. Bien slr, avant de procéder a ce calcul, les paramétres énumérés ci-dessus sont a
déterminer au préalable selon la faisabilité de I’essai ainsi que les conditions pratiques de mise en place

de 1’étude.
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III.  Cas particulier des modeles expérimentaux de douleur humaine

1. Intérét des modeles expérimentaux de douleur humaine

La douleur étant une expérience subjective complexe comportant une grande variabilité
interindividuelle, dont la perception est propre a chacun, il peut étre difficile de démontrer le potentiel
antalgique d’une nouvelle molécule chez des patients souffrant de douleur [32]. De plus, la douleur peut
survenir chez des patients présentant des pathologies ou états cliniques traités par des interventions
thérapeutiques qui sont susceptibles de modifier la perception de la douleur [33]. Ces faits meénent a
penser que les essais cliniques dans le domaine de la douleur peuvent étre plus complexes par rapport a
I’étude d’autres pathologies. Ainsi, il parait pertinent de tester une nouvelle molécule antalgique sur des
volontaires sains a qui I’on modélise une douleur expérimentale. En effet, comme les volontaires sains
peuvent facilement communiquer la qualité et I’intensité de la douleur, les modeles expérimentaux de
douleur humaine semblent étre une alternative a 1’é¢tude de nouvelles substances antalgiques puisqu’ils
offrent la possibilité d’explorer le systeme de la douleur dans des conditions controlées [27]. De ce fait,
I’évaluation de I’effet antalgique d’un composé dans un modele expérimental de douleur permet de
standardiser les conditions expérimentales et ainsi d’avoir un niveau de contréle qui n’est pas possible
dans un contexte clinique de douleur, c’est pourquoi de tels modéles peuvent étre intégrés a la phase I
des essais cliniques pour recueillir des données pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et é¢galement
des données préliminaires sur I’efficacité du candidat médicament, avant de passer aux phases ultérieures
des essais cliniques [29]. Ainsi, les modeles expérimentaux de douleur humaine permettent d’aider a
¢valuer les mécanismes et les effets des antalgiques, et a faire le lien entre les résultats des études
précliniques et la clinique [34]. Quelques modéles expérimentaux sont présentés dans les sections

suivantes.

2. Le modele UVB

Le modéle UVB est un outil expérimental permettant d’étudier la douleur ressentie suite a
I’exposition de la peau aux rayons ultraviolets B. Le principe de ce modele consiste a irradier une zone
délimitée de la peau du participant avec une source de rayons UVB calibrée a une intensité et une durée
d’irradiation données, afin de provoquer une inflammation cutanée de type « coup de soleil ». Au
préalable, il est nécessaire d’effectuer pour chaque participant la détermination de la Dose Minimale
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d’Erythéme (MED). En effet, chaque personne posséde un phototype cutané différent et nécessite donc
une intensité d’irradiation plus ou moins élevée pour développer un érythéme visible et douloureux
[35,36]. La MED est déterminée une semaine avant les sessions expérimentales pour I’étude, en irradiant
5 zones circulaires de 1 cm de diamétre de la peau de chaque participant avec 5 doses d’irradiation
croissantes comme I’illustrent les Figures 2 et 3. La MED correspond a la dose minimale nécessaire pour
observer visuellement un érytheme aux bordures bien définies. Celle-ci est déterminée visuellement 24
heures apres l'irradiation en utilisant la classification suivante : 0 = pas d'érythéme ; 1= érytheme tres
léger (a peine perceptible) ; 2 = érytheme bien défini (MED) ; 3 = érythéme modéré a sévere ; 4 =
érythéme sévere (rougeur jusqu'a la formation d'escarres). Les taches circulaires de grade 2 sont définies
comme la MED d'un sujet particulier [Sycha2003]. Puis, lors de la session expérimentale pour 1’étude,
I’irradiation aux rayons UVB se fait pour chaque sujet sur une zone circulaire de Scm de diamétre a une
dose d’irradiation correspondant a 3MED, afin d’obtenir un érythéme conséquent et la douleur qui y est

associée [33,38,39,40].

@ AT

Figure 2 : Irradiation de cing zones circulaires de Figure 3 : Erythémes d’intensités croissantes pour
la peau avec cing doses croissantes de rayons la détermination de la MED
UVB

L’intensité de la douleur est mesurée 24h apres irradiation, en mesurant notamment les seuils de
détection et de tolérance a la douleur (HPPT et HPTT) : comme I’illustre la Figure 4, ces seuils sont
déterminés en appliquant sur la zone irradiée une thermode chauffante de 18mm? ayant une température
initiale de 32°C et chauffant a la vitesse de 1°C/seconde. Le participant posseéde un bouton sur lequel il
appuie une premiere fois lorsqu’une sensation douloureuse est percue (HPPT) puis une seconde fois
lorsque cette sensation douloureuse devient intolérable (HPTT). Ainsi, ces deux seuils sont retenus en
degrés Celsius et permettent d’étudier la capacité d’une nouvelle molécule antalgique a augmenter la

valeur de ces derniers [36,38,41,42,43]. La Zone d’Hyperalgésie Secondaire (ZHS) est également
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mesurée a ’aide du test du filament de Von Frey représenté en Figure 5. La ZHS correspond a la zone
cutanée se situant autour de 1’érythéme, mais percue également douloureuse suite a un stimulus
mécanique. Lors de ce test, le sujet a les yeux fermés et I’on applique une 1égere pression sur la peau a
une dizaine de centimetres de distance de I’érythéme avec un filament rigide de Von Frey. On rapproche
peu a peu le filament de I’érythéme en effectuant des mouvements circulaires et le sujet indique lorsqu’il
pergoit une sensation douloureuse. A cet instant, ce point est marqué au stylo et la ZHS est ainsi définie
en mm? autour de I’érythéme [36, 38, 42,43,44]. Le but de cette mesure est ¢galement d’évaluer la

capacité d’une molécule antalgique a diminuer la surface de cette zone.

De nombreuses études de reproductibilité ont été effectuées et ont démontré que le modele UVB
constitue un mode¢le fiable, stable, reproductible et avec une faible variabilité inter-individuelle [37,
46,47]. Ce modele a été utilisé pour tester 1’efficacité d’un large panel de molécules, allant des
antiinflammatoires non-stéroidiens et antalgiques de palier I (aspirine [39], parécoxib [39], rofécoxib
[40], paracétamol [44]), aux antalgiques opioides forts (morphine [41], rémifentanil [38]) en passant par
des anesthésiques locaux (lidocaine [43]), des antalgiques de palier II (tramadol [44]) et des molécules

aux propriétés antiépileptiques telles que la gabapentine [38].
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Figure 4 : Mesure des seuils de détection et de tolérance a la douleur grace a une thermode chauffante
placée sur la zone d’hyperalgésie primaire
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Figure 5 : Test de von Frey pour déterminer la Zone d’Hyperalgésie Secondaire

3. L’application de capsaicine
3.1.Topique

La capsaicine est une molécule naturellement présente dans les piments forts et est responsable
de la sensation de chaleur et de brilure qu’ils produisent [47]. Appliquée sur la peau sous forme de
creme, de gel ou de patch, la capsaicine crée une sensation douloureuse via 1’activation des récepteurs
TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanniloid) appelés récepteurs de la douleur. L’application topique
de capsaicine provoque ainsi un ensemble d’altérations sensorielles, y compris une douleur briilante, une
hypersensibilité¢ thermique et mécanique et une allodynie sur les zones environnantes de la peau
[47,48,49].

La capsaicine peut par exemple étre administrée sur la peau sous forme de patch, que ’on
applique sur I’avant-bras palmaire du participant pendant 30 a 90 minutes [49,50,51]. La douleur peut
ensuite étre évaluée de différentes facons : on peut mesurer la douleur spontanée sur une échelle
numérique de 0 (aucune douleur) a 10 (pire douleur imaginable) [49], le seuil de tolérance a la douleur
thermique (HPTT) via I’application d’une thermode de la méme manicre qu’énoncé dans la partie I11.2.

et illustré dans la Figure 4, la zone d’hyperalgésie a I’aide du test de Von Frey également mentionné en
20



II1.2. et illustré en Figure 5, ainsi que la zone d’allodynie (ZA) que I’on peut mesurer a 1’aide d’une
brosse douce que I’on déplace en direction de la zone d’application de capsaicine, le sujet devant
indiquer a voix haute lorsqu’une sensation douloureuse est percue, tel que schématis¢ en Figure 6
[49,52,53].

Tout comme le modele UVB, il s’agit d’un modele valide, fiable et reproductible pour évaluer
I’efficacité d’une molécule antalgique [54,55,56], mais il posséde en revanche une certaine variabilité
inter-individuelle liée a I’absorption cutanée qui n’est pas identique d’un individu a I’autre [57]. Ce
modele, tout de méme assez répandu, a été utilisé pour évaluer le potentiel antalgique des cannabinoides
[50], de I’ivabradine (bradycardisant pour le traitement symptomatique de 1’angor stable) [49], la

lidocaine [43] ainsi que la kétamine [53].
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Figure 6 : Mesure de la Zone d’Allodynie a 1’aide d’une brosse douce
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3.2. Intradermique

Le principe de ce modele consiste a injecter une petite quantité de solution de capsaicine sous la
peau au niveau de 1’avant-bras. De manicre similaire a I’application de capsaicine topique, ce modele
provoque une sensation de briilure, de picotement et de douleur [47,52,58,59,60].

L’¢évaluation de la douleur peut se faire immédiatement apres 1’injection, via une échelle NRS de
0 a 10, la mesure de la zone d’hyperalgésie en cm? tel schématisé en Figure 5 (test de Von Frey) ainsi
que la mesure de la réponse aux stimulus mécaniques sur une échelle numérique de 0 (aucune douleur)
a 100 (pire douleur imaginable). Ce mode¢le représente également une alternative fiable et reproductible
pour évaluer ’efficacité potentielle d’'une molécule antalgique et s’affranchit de la variabilité inter-
individuelle de I’application topique de capsaicine [43,47,61,62].

En revanche, un éventuel frein a la prise de décision de choisir I’administration de capsaicine pour une
¢tude serait que ce modele — de méme que celui de I’application topique de capsaicine — nécessite au
préalable une pré-sélection des sujets participants : en effet, la sensibilité a la capsaicine varie fortement
d’un individu a Pautre [57], c’est pourquoi il est nécessaire d’effectuer avant 1’étude des tests
préliminaires pour savoir quels sujets peut-on inclure, ce qui peut retarder le déroulement de 1’étude et

rajoute des colts éventuels supplémentaires.

L’injection intradermique de capsaicine, moins répandue que les autres modéles, a été utilisée
pour évaluer I’efficacité des cannabinoides [50], de la prégabaline [61,62] ainsi que de la prodrug d’un

antagoniste compétitif sélectif du récepteur NMDA, la L-4-chlorokynurénine [47].

4. Le modele de brilure au froid

Le modele de brilure au froid, ou « freeze-burn », est également un mod¢le induisant une
sensibilisation neuronale chez ’Homme. En effet, il provoque une hyperalgésie primaire et secondaire
stable pendant 72h [56]. Ce modele expérimental d'hyperalgésie cutanée consiste a appliquer pendant 8
secondes sur la partie antérieure de I'avant-bras l'extrémité d'une barre de cuivre cylindrique de 15 mm
de diametre et d'un poids de 290 g congelée a -28°C. La brillure au premier degré induite entraine deux
types d'hyperalgésie : une zone d'hyperalgésie primaire associée a un érythéme bien défini,
correspondant a la surface en contact avec la barre de cuivre, et une zone d'hyperalgésie secondaire
localisée entourant 1'hyperalgésie primaire dans la peau non endommagée [56,63,64,65]. Le critere
d'évaluation principal pour évaluer la douleur avant et apres traitement peut étre le changement du seuil
de douleur mécanique a I’aide du test de Von Frey mentionné précédemment et illustré en Figure 5, entre

la ligne de base et 3h apres la prise du traitement dans la zone d'hyperalgésie secondaire. D’autres critéres
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de jugement peuvent étre I'évaluation du seuil de douleur mécanique dans les zones d'hyperalgésie

primaire et les seuils de douleur thermique (HPPT et HPTT) tel qu’illustré en Figure 4 [56,63,64,65].
Le modele de brilure au froid constitue un modele fiable, reproduisant une hyperalgésie stable

et reproductible [63,66]. Il a été utilisé pour évaluer I’efficacité notamment du dextrométorphane

[64,65], antagoniste des récepteurs NMDA, et de I’ibuprofene [63].

5. Le mode¢le de stimulation électrique percutanée

Le modele de stimulation électrique percutanée consiste a appliquer une impulsion électrique sur
le nerf sural unique, nerf sensoriel se situant sur la partie postérieure de la jambe et de la cheville. Cela
nécessite 1’utilisation d’un appareil a courant constant haute tension muni d’¢électrodes que I’on place
sur la peau du participant le long du trajet rétromaléolaire du nerf [67,68,69,70,71].

La stimulation électrique percutanée permettant de ressentir une sensation de chatouillement puis
une sensation douloureuse, il semble pertinent de mesurer les seuils de détection et de tolérance a cette
sensation douloureuse. En appliquant une stimulation ¢électrique unique composée de 5 courtes
impulsions de 1 milliseconde (ms) délivrée a 200 Hz, le seuil de détection de la douleur (PPT) est défini
comme ’amplitude (mA) a laquelle le participant a ressenti que la stimulation passait d’une sensation
de chatouillement a une sensation douloureuse, tandis que le seuil de tolérance a la douleur (PTT) est
défini comme I’amplitude (mA) induisant la sensation douloureuse maximale que le participant pourrait
tolérer ; ces seuils étant indiqués verbalement par ce dernier [69,70,71,72]. L’évaluation de ces mesures
est illustrée en Figure 7.

Bien que le modéele expérimental de stimulation électrique soit peu fréquent en recherche
clinique, il s’agit d’un mode¢le validé, fiable et reproductible, induisant une hyperalgésie significative
[73,74] et son utilisation semble pertinente pour évaluer les propriétés antalgiques d’une molécule, c’est
pourquoi il a été utilis€é pour tester de nombreuses molécules : antiépileptiques (gabapentine [72],
prégabaline [68], lévétiracétam [69], lacosamide [68]), antidépresseurs (imipramine [70]), antalgiques

de palier II (codéine [70]) et antalgiques de palier III (tapentadol [68]).
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Figure 7 : Mesure de I’amplitude électrique nécessaire pour obtenir une sensation douloureuse

détectable puis intolérable

6. Le test de pression a froid

Le test de pression a froid ou Cold Pressor Test (CPT) est trés répandu et constitue un modele
expérimental simple de douleur aigué par le froid [75]. Le test se compose d’un bain d’eau chaude a
37°C ainsi qu’un bain d’eau froide a 2°C, de telle maniére a ce que 1’eau circule en permanence dans
chacun des récipients d’eau a 1’aide d’une pompe permettant un flux constant et une température
homogene [76,77,78,79]. Le participant doit dans un premier temps plonger sa main dominante dans le
bain d’eau chaude pour une durée de deux minutes afin d’équilibrer au préalable la température cutanée.
Apres deux minutes, le sujet retire sa main et la plonge immédiatement dans le bain d’eau froide, au-
dessus du poignet et les doigts écartés, et évalue immédiatement 1’intensité de la douleur ressentie en
utilisant un joystick a I’aide de sa main non-dominante, le joystick pouvant étre déplacé sur un curseur
le long d’une échelle numérique horizontale affichée sur un écran, allant de 0 (aucune douleur ressentie)
a 100 (pire douleur imaginable), tel que représenté en Figure 8. Cette évaluation de la douleur est
effectuée en continu jusqu’a ce que le participant retire sa main du bain d’eau froide, et la valeur du
score maximal enregistré pendant la durée du test sera retenue [75,78,80]. Lors de I’utilisation de ce
modele, il semble également pertinent de mesurer le seuil de détection de la douleur par le froid, ou Cold

Pain Perception Threshold (CPPT), ainsi que le seuil de tolérance a la douleur par le froid ou Cold Pain
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Tolerance Threshold (CPTT), correspondant premi¢rement au temps en secondes que met le participant
a détecter une sensation douloureuse (CPPT), puis au temps qu’il met a retirer sa main du bain d’eau
froide lorsque la douleur pergue devient intolérable (CPTT) [75,77,80]. Ainsi, I’objectif est de réaliser
ces tests plusieurs fois a intervalles réguliers pour évaluer I’efficacité d’une molécule antalgique, et son
potentiel a diminuer la valeur du score maximal sur 1’échelle numérique, ou a augmenter les seuils de

perception et de tolérance a la douleur au froid.

Ce modéle a été considéré comme fiable, stable et reproductible dans la mesure ou il est utilisé
en effectuant plusieurs séries de tests et de grands échantillons [81]. I1 a été utilisé pour évaluer le
potentiel antalgique du métamizole [75], de la gabapentine [83], de la lamotrigine [78], de la phénitoine
[78], de la tilidine [75], du tramadol [77], de la codéine [79], de I’oxycodone [76], de la morphine
[79,83], du rémifentanil [80], de I’esmolol [80], de ’acide lysergique (LSD) a trés faible dosage [84],
de la clonidine [85] ainsi que de la buprénorphine [86].
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Figure 8 : Mesure de I’'intensité de la douleur percue a I’issue du test de pression a froid sur une

échelle numérique de 0 a 100
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7. Importance du choix du mode¢le lors d’un essai clinique

Lors de la mise en ceuvre d’une étude clinique dans le but d’évaluer les propriétés d’une molécule
potentiellement antalgique, ’'un des modéles expérimentaux de douleur humaine parmi ceux mentionnés
ci-dessus peut ainsi étre utilis€é pour obtenir des informations supplémentaires sur la molécule d’intérét.
Pour cela, il est primordial d’effectuer convenablement en amont le choix du modele que I’on va utiliser.
Ce choix repose sur de nombreux critéres, notamment les caractéristiques propres a chaque modé¢le
expérimental, c’est-a-dire son colt, le matériel nécessaire a sa mise en place, le nombre de sujets
nécessaires, ses critéres d’inclusion et surtout de non-inclusion, sa facilité de mise en place ou encore sa
fréquence d’utilisation et la quantité d’informations que 1’on dispose dans la littérature au sujet de chaque
modele. En effet, bien que ’intérét pour les modeles expérimentaux de douleur humaine en recherche
clinique se montre soutenu, les études publiées sur ce sujet restent peu nombreuses et le manque de
connaissances robustes sur certains de ces modeles peut étre un frein dans la décision de choisir un

modele plutdt qu’un autre.

Par ailleurs, il est primordial de choisir un modéle en fonction du type de douleur que 1’on
souhaite étudier puisque chaque modele reproduit une ou plusieurs caractéristiques distinctes de la
douleur. Par exemple, si I’on souhaite étudier 1’efficacité potentielle d’une molécule antalgique dans le
traitement de douleurs neuropathiques, un modele reproduisant cliniquement les symptomes de la
douleur neuropathique sera a privilégier, c’est-a-dire un modele capable de mimer par exemple le

phénomene de sensibilisation neuronale, caractéristique des douleurs neuropathiques.

De plus, il est souhaitable de privilégier un modele plutdt fréquent et utilisé de nombreuses fois
dans des études récentes sur la douleur, modele sur lequel une quantité plus abondante de littérature est
disponible, afin d’avoir le plus d’informations possibles sur le mode¢le utilisé. Pour cela, le site internet
ClinicalTrials.gov a été consulté afin de recenser la fréquence d’utilisation de chaque test depuis le début

du XXIe siecle, a 1’aide d’équations de recherches telles que :
- Condition or disease : « healthy volunteers »

- Keywords / other terms : « pain »

Des filtres ont ensuite été appliqués de sorte a n’obtenir que les résultats d’études
interventionnelles de phase I dans le domaine de la douleur depuis I’année 2000, en cochant les filtres

« Interventional Study », « Phase I » et « 01/01/2000 » comme date de début de I’étude.

Puis, des filtres de recherche plus précis et plus complexes ont ensuite été ¢laborées afin d’établir

les résultats de chaque modéle, en appliquant les mémes filtres que ceux mentionnées ci-dessus. Par
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exemple, pour trouver le nombre d’études ayant nécessité le modele de douleur expérimentale par les

rayons UVB, les mots-clés suivants ont été utilisés :

- Conditions or disease : « healthy volunteers »

- Keywords / other terms : « ultraviolet B, pain ».

Les résultats de ces requétes sont présentés dans le tableau 1.

La décision de choisir un modéle lors d’une étude est trés importante puisqu’une utilisation non

pertinente d’un modele expérimental pourrait mener a des résultats non représentatifs de 1’efficacité

réelle de la molécule d’intérét, et ainsi conduire a la décision incorrecte de mettre fin au développement

clinique d’un composé potentiellement actif, ou au contraire d’aboutir a la poursuite du développement

d’un composé non efficace.

Finalement, un modéle idéal correspondrait a un dispositif peu cotliteux, nécessitant peu de

matériel, peu de sujets nécessaires, ayant peu de critéres de non-inclusion, facile et rapide a mettre en

place et possédant déja un nombre conséquent d’études a son sujet en termes de fiabilité¢ et de

reproductibilité. Les caractéristiques de chaque modele mentionné en III sont présentées dans le Tableau

1 ci-dessous.

UVB

Capsaicine

topique

Capsaicine

intradermique

Brilure au

froid

Stimulation

¢lectrique

Cold

Pressure Test

Pharmaco
cinétique /
Pharmaco-

dynamie

Fréquence cardiaque, Saturation en oxygene, Fréquence respiratoire, Tension Artérielle,

Cmax, Tmax, T2, AUC, CLr

[49,58,75,76,80,84,85,86]

Criteres de

jugement

- HPPT et
HPTT (°C)

- ZHS (cm?)

[36,38,42,44]

- Douleur
spontanée
sur EN
de 0210 [49]
- HPTT (°C)
- ZH (cm?)

-ZA (cm?)

[49,52,53]

- Douleur

spontanée

sur EN de
0alo

- ZH (cm?)
- Réponse aux
stimulus

mécaniques sur
ENde 0a100

[45,47,61,62]

- Douleur
aux stimulus
mécaniques
(test de Von

Frey)

- HPPT et
HPTT (°C)

- ZHS (mm?)

[56,64,65]

- Seuil de
détection et de
tolérance
a la douleur
(mA)

[69,70,71]
- Douleur
spontanée sur

ENde 0a 100

[68]

- CPPT et
CPTT (s)
[75,77,80]

- Douleur
maximale
percue sur EN
de 04100

[75,78.,80]
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Critéres de - Phototypes - Allergie ou - Allergie ou - Présence de
> hypersensibilité hypersensibilité dispositifs
non- [45] a la capsaicine a la capsaicine / médicaux, /
. . [45,62] implants,
inclusion [49,50] prothéses
23 68
spécifiques [68]
- Aspirine - Cannabinoides | - Cannabinoides - Dextro- - Gabapentine | - Métamizole
[39] [50] [50] méthorphane | + Donepezil [75]
) ) ) [64,65] [72] - Gabapentine
- Parécoxib - Ivabradine - Prégabaline [83]
[39] [49] [61,62] - Ibuproféne | - (g:llzlaep[e;lltl]ne - Lamotrigine
Molécules - Rofécoxib - Lidocaine - L-4- 03] Ph['7$t] i
o - Phénitoine
au potentiel [40] [43] - - Lévétira-
p chlorokynurénine cétam [69] | .[78]
antalgique - Lidocaine - Kétamine [47] - Tilidine [75]
[43] (53] - Lacosamide | - Tramadol
testées [68] [77]
- Tramadol + - Codéine [79]
Paracétamol - Prégabaline - Oxycodone
[44] [68] [76]
- Rémifentanil - Codéine+ |~ Morphine
. . . [79,83]
+ Gabapentine Imipramine 27
[38] [70] - Remi-
fentanil [80]
- Morphine - Tapentadol | - Esmolol [80]
- LSD [85]
[41] [68] - Clonidine
[86]
- Bupré-
norphine [87]
Aspect Réglementation
. Marquage CE Vente libre : relative aux Marquage CE
réglementaire o Qutenza® / o /
obligatoire . . obligatoire
prcparations
magistrales
Modéle fiable, Modéle fiable, Modéle fiable, Modéle Modéle fiable, Modéle
stable et stable [56] mais stable et fiable, stable et ossédant une
. reproductible possédant des reproductible induisant reproductible p
Reproductibi- | ;yec faible variabilités [59] une [73,74] fiabilité
" o Loz variabilité interindividuelles hyperalgésie s
lite / Fiabilité inter- liées a stable et modérée,
individuelle ’absorption reproductible nécessitant
cutanée [57] [63] .
plusieurs
[37,45,46] sessions
expérimentales
[81]
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Nombre

d’études de

phase I 13 [82] 5[82] 7182] 2 [82] 1 [82] 17 [82]

utilisant le

modeéle

Nombre

d’études de

phase I 452 [82]

recensées sur

la douleur

Tableau 1: Tableau comparatif des six modéles expérimentaux de douleur humaine présentés

Légende :

Cmax : Concentration sanguine maximale

Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la Cmax

T2 : Temps de demi-vie

AUC : Aire Sous la Courbe

CLr : Clairance rénale

HPPT : Heat Pain Perception Threshold : seuil de détection de la douleur par la chaleur,
mesuré en °C

HPTT : Heat Pain Tolerance Threshold : seuil de tolérance a la douleur par la chaleur,
mesuré en °C

ZHS : Zone d’Hyperalgésie Secondaire, mesurée en cm?

EN : Echelle Numérique

ZH : Zone d’Hyperalgesie

ZA : Zone d’Allodynie

CPPT : Cold Pain Perception Threshold : seuil de détection de la douleur au froid, mesuré en
secondes

CPTT : Cold Pain Tolerance Threshold : seuil de tolérance a la douleur au froid, mesuré en
secondes
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IV. Passage aux essais cliniques de phase I1

1. Transposabilité sur patients

Une fois la premiére phase achevée, les premiéres informations sur la sécurité et la tolérance de
la molécule d’intérét sont recueillies. La seconde phase de 1’essai clinique peut ainsi débuter, cette fois
en se concentrant sur des patients pour évaluer les conditions d’efficacité du traitement dans des
conditions plus représentatives de 1’utilisation réelle du médicament, c¢’est pourquoi cette transition des
sujets sains aux sujets malades marque une étape importante dans le processus de développement d’un
médicament [11]. En effet, I’objectif de la phase II des essais cliniques est d’évaluer si le potentiel
médicament a un impact positif sur la maladie, dans notre cas, s’il réduit la douleur de manicre
significative chez des sujets pathologiques, s’il présente des avantages cliniques. Cette transition
s’effectue en conservant des critéres stricts d’inclusion et en constituant des groupes trés homogenes.
Effectivement, en phase II, la molécule expérimentale est encore testée sur une population trés ciblée
pour obtenir des données significatives sur 1’efficacité thérapeutique chez des patients malades ; cela
correspond, a quelques dizaines ou centaines de patients regroupés de maniere trés homogene afin dans
un premier temps de diminuer la variabilité du critére de jugement principal et d’augmenter la puissance

statistique de 1’étude [19].

2. Choix de la dose administrée chez les patients

La dose administrée aux premiers patients en phase Il repose sur les essais de phase 1. En effet,
le choix de la dose est une décision primordiale car il s’agit ici d’évaluer les conditions d’efficacité du
traitement tout en maintenant la sécurité des participants. Lors de la phase I, I’approche la plus courante
consiste a effectuer une escalade de dose a ’aide de la méthode traditionnellement nommée « méthode
3+ 3 » [87]. Cette méthode se résume a regrouper les participants par groupes de trois selon le protocole
suivant : trois premiers participants sont initialement traités a une dose donnée. Si aucun des trois
participants ne présente de toxicité inacceptable suite a la prise du traitement, I’on passe a une dose
supérieure avec trois nouveaux participants. Quelque soit le niveau de dose, si I’un des trois sujets
présente une toxicité inacceptable, le méme niveau de dose est administré a trois nouveaux sujets. Si
aucun de ces trois nouveaux sujets ne présente une toxicité, I’on passe au niveau de dose supérieur,
tandis que si un participant ou plus présente une toxicité, la dose est alors considérée comme trop €levée
(Dose-Limiting Toxicity ou DLT). Ainsi, la dose retenue pour le déroulement de la phase II sera le

niveau de dose inférieur a la DLT, que I’on nommera DMT pour Dose Maximale Tolérée. Un schéma
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de cette approche est représenté en Figure 9 et un récapitulatif de 1’escalade de dose constitue le Tableau
2.

Maximum adminisiered dose
|
0 I
2| P 3ois + dpls =oLT
S| Recommended dose . . f—_ =
G|  (somecallthisMTD) (3 pIS T %3
E g :
apis 7
apts 7

Duration of trial

Figure 9 : Illustration de la « méthode 3 + 3 » pour le choix de la dose recommandée en phase

11 [89]
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Nombre de patients présentant une toxicité Mesure a prendre
inacceptable (DLT)
0/3 Augmentation du niveau de dose
1/3 Recrutement de 3 nouveaux patients a la méme
dose
1/3+0/3 Augmentation du niveau de dose
1/3+1/3 STOP : Recommandation du niveau de dose
précédent
1/3+2/3 STOP : Recommandation du niveau de dose
précédent
1/3 +3/3 STOP : Recommandation du niveau de dose
précédent
2/3 STOP : Recommandation du niveau de dose
précédent
3/3 STOP : Recommandation du niveau de dose
précédent

Tableau 2 : Récapitulatif du schéma d’escalade de doses pour la détermination de la dose

optimale en phase II [Adapté de : 89]

3. Criteres de non passage en phase I1

Une fois ’escalade de dose en phase I achevée, la molécule expérimentale passe en théorie a la
phase suivante de I’essai [11]. Or il se peut que 1’essai soit contraint d’€tre stoppé a la fin de la phase I
pour diverses raisons, menant le candidat médicament a ne pas obtenir ’AMM et a ne pas étre
commercialisé sur le marché dans le futur. En effet, le passage en phase II d’une molécule repose sur
des critéres stricts afin de garantir la pertinence de la poursuite de 1’étude. Par exemple, une étude sur
une molécule antalgique ne peut se poursuivre en phase II si la molécule présente des effets indésirables
inacceptables. Ces derniers peuvent étre évalués a 1’aide des criteres CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), développés initialement pour évaluer les effets indésirables des
médicaments en cours d’essais cliniques pour la recherche en oncologie, mais appliqués de nos jours
¢galement dans d’autres contextes de recherche clinique. Ces critéres classent les effets indésirables
selon cing grades, le premier grade correspondant a un effet indésirable léger (asymptomatique ou
nécessitant une surveillance minimale), le grade 2 a un effet indésirable modéré (pouvant nécessiter une
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intervention médicale), le grade 3 a un effet indésirable sévere (entrainant une altération des activités
quotidiennes et nécessitant le plus souvent une intervention médicale), le grade 4 a un effet indésirable
tres sévere (engageant le pronostic vital et nécessitant une intervention médicale urgente) et le grade 5

correspondant a un effet indésirable conduisant au déces du patient [90].

De plus, le potentiel thérapeutique d’une molécule antalgique peut étre remis en question si
I’efficacité est estimée insuffisante dans le soulagement de la douleur : si la molécule ne démontre pas
d’efficacité significative sur les modeles expérimentaux de douleur humaine, son développement peut

étre arrété, son potentiel antalgique n’étant pas confirmé.

Finalement, une autre raison pour laquelle une molécule peut voir son développement clinique
inachevé est la présence de problemes liés a la conception directe de I’étude : les problémes
méthodologiques, biais potentiels, choix des critéres d’inclusion et d’exclusion inapproprié€s ou encore
les problémes logistiques peuvent remettre en question la validité des résultats et ainsi entrainer 1’arrét

prématuré de 1’étude.

V. Discussion

La douleur est une expérience subjective complexe et affecte des millions de personnes dans le
monde. En recherche clinique, le fait de comprendre ses mécanismes et de développer de nouveaux
traitements efficaces représente des enjeux majeurs, et le développement clinique précoce des molécules
antalgiques se confronte a des défis importants reflétés par plusieurs lacunes dans le processus d'essai
clinique. D’une part, il semble pertinent de souligner le manque de recommandations éthiques
spécifiques pour les essais cliniques dans le domaine de la douleur, soulignant le besoin d'un cadre
¢thique adapté pour guider ces études. En effet, bien que des recommandations éthiques générales
existent (énoncées en partie 11.2.), il s’agit de directives applicables a toute recherche impliquant des
personnes humaines et ne sont pas spécifiques au domaine de la douleur pour lequel il n’existe
aujourd’hui pas de recommandations éthiques détaillées. Par exemple, ['utilisation de modeles
expérimentaux de douleur chez le volontaire sain est sujet de nombreux débats et questionnements :
méme s’ils jouent un role important puisqu’ils permettent d’obtenir des informations quant a I’efficacité
d’une molécule, 1I’on pourrait se demander s’il est éthique d’infliger une douleur volontaire a des sujets
sains, et si oui, dans quelle mesure et de quelle maniére. Cette lacune souléve bien-slir des questions
cruciales quant a la protection des droits et du bien-étre des volontaires participants a de telles études. Il
serait donc primordial de disposer a ’avenir de telles lignes directrices afin que I’utilisation de ces
modeles puisse se faire en respectant des conditions éthiques strictes pour garantir le bien-étre des

participants. De plus, bien que I’intérét pour la recherche clinique précoce dans le domaine de la douleur
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se montre soutenu, les études publiées sur ce sujet restent peu nombreuses : en effet, le manque de
connaissances robustes préexistantes sur les modéles expérimentaux de douleur limite la capacité des
chercheurs a prendre des décisions éclairées, soulignant la nécessité d’investissements accrus dans la
recherche sur de tels modeles. Ce manque de publications sur ces modeles est par ailleurs reflété par les
deux dernicres lignes du Tableau 1 : malgré les 452 études de phase I recensées sur la douleur sur le site
internet ClinicalTrials.gov, seulement trés peu concernent les six modeles expérimentaux de douleur
humaine présentés. Cela pourrait étre le reflet de leur faible fréquence d’utilisation en réalité¢ ou de la
non-publication systématique des études sur la plateforme. En effet, ces résultats laissent penser que
bien que les modeles expérimentaux de douleur humaine soient prometteurs pour I’avenir de la recherche
clinique, leur utilisation de nos jours reste restreinte par rapport aux phases I dites plus « classiques »
des essais cliniques lors desquelles I’on n’évalue pas encore 1’efficacité potentielle de la molécule

étudiée.

D’autre part, il semble judicieux de noter la fréquence €levée d'interruption prématurée des essais
cliniques, et le constat que trés peu de médicaments antalgiques parviennent a obtenir une autorisation
de mise sur le marché. Ce phénoméne peut étre attribué a de nombreux facteurs : par exemple, une
premiere approche serait la nécessité de stratifier des la phase I les populations de sujets en fonction du
mécanisme d’action de la molécule et du type spécifique de douleur ¢tudié. La subjectivité de la réponse
a la douleur rend impératif une approche plus ciblée pour maximiser I’efficacité des traitements, d’ou
I’importance de choisir un modele de douleur expérimentale adapté. Effectivement, si une molécule
d’intérét ne montre pas d’efficacité sur des sujets volontaires exposés a une douleur expérimentale non
adaptée au mécanisme d’action de cette molécule, le développement clinique de cette dernicre peut tre

arrété a tort puisqu’elle aura été considérée comme non-efficace dans le soulagement de la douleur.

Puis, il semble important de discuter la pertinence des outils de mesure choisis lors de telles
études : que I’on étudie des patients ou des volontaires sains, il est essentiel de prendre en compte la
complexité et 1’hétérogénéité de 1’expression de la douleur, qui fluctue individuellement selon une
multitude de facteurs biologiques, cognitifs ou contextuels tels que le temps, I’humeur, 1’anxiété, le
stress... [91,92]. L’évaluation de la douleur peut ainsi étre biaisée par cette variabilité interindividuelle
que cause la subjectivité du ressenti de chacun. Ces aspects rendent le choix des modalités d’évaluation

de la douleur difficile et délicat en termes d’outils et de circonstances de mesure.

L’ensemble de ces facteurs peuvent mener a des phases précoces biaisées dont les résultats
peuvent éventuellement conduire a la décision incorrecte de mettre fin au développement clinique d’un
composé potentiellement actif. Du fait de I’arrét prématuré de certaines substances, ces aspects, parmi
d’autres, peuvent étre a 1’origine du faible nombre de nouvelles autorisations de mise sur le marché de

nouvelles thérapies et substances antalgiques sur les deux derniéres décennies [93]. Ainsi, des
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perspectives futures pourraient résider dans la mise en ceuvre de stratégies innovantes pour surmonter
ces obstacles, favorisant ainsi le développement précoce réussi de molécules antalgiques dans un premier
temps, et dans un second temps, I’enrichissement du répertoire thérapeutique dans le traitement de la

douleur.
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