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Les traitements topiques des douleurs neuropathiques

Antalgiques d’aujourd’hui ? Antalgiques de demain ?
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Principales étiologies des DNP (1,2)

* Ex. : syndrome du canal carpien, du canal tarsien, etc. - ** Atteintes des nerfs ou plexus d’origine traumatique ou chirurgicale - 

(1) Attal N, Bouhassira D. Neuropathies périphériques douloureuses in Bouche P et al. Neuropathies périphériques. Doin Eds 2004 : 355-79.

(2) Dworkin RH et al. Advances in neuropathic pain: diagnosis, mechanisms, and treatment recommendations. Arch Neurol 2003 ; 60 (11) : 1524-34. 



Douleurs chroniques post-chirurgicales

Wang L et al Br J Anesth 2020  http://dx.doi.org/10.1016/j.bja.2020.04.088 
187 observational studies with 297 612 breast cancer patients. Prevalence of PPSP ranged from 2% to 78%, median 37% (inter-quartile 

range: 22-48%); pooled prevalence was 35% (95% confidence interval [CI]: 32-39%).

http://dx.doi.org/10.1016/j.bja.2020.04.088


Dans la pratique quotidienne, l’algorithme est de mise en oeuvre complexe et parfois
approximative : changements et mille-feuilles sont la norme !!!

Patient porteur DNP

essai anticonvulsivants (pregabaline, gabapentine ) 
, ou ATC (amitriptyline)

modifier dosages ou passage à l’agent non encore prescrit

association anticonvulsivant & ATC

passage à oxycodone

si douleur persiste

si douleur persiste

si douleur persiste 

si douleur persiste

emplâtre lido  si NPZ

si douleur
persiste

?

ajout tramadol +/- tmts non-pharmacologiques

TOPIQUES



des traitements variés, parfois … exotiques

…et 

appelez 

moi si 

vous avez 

mal !!!

observance thérapeutique ???



Clin Neuropharmacol 2022



Neuropathic pain
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French recommendations  Nov 2019 annual meeting of  French Society for tthe study of Pain
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adverse effects
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Toxine botulique A Patch de capsaïcine



Quel rationnel pour l’utilisation topique 

de la capsaïcine

pour traiter la douleur neuropathique périphérique ? 

Comment çà marche ?

Une vieille histoire … qui commence avec les médecins arabo-andalous Ibn SIna et Ibn Roshd  !

et l’application topique de felfel soudaniya

 



Dhaka (2006) Annu. Rev. Neurosci.

des nocicepteurs spécifiques de ligands naturels

des traitements topiques connus…

Thermorégulation



Source: www.nobelprize.org/prizes/medicine/2021

Prof. Ardem Patapoutian &  Prof. David Julius

USA

2021 Nobel Prize for the discovery of TRPV1 and PIEZO2 receptors 

Prix Nobel 2001 : récepteurs à notre environnement !     
    PIEZO2 (proprioception) et TRPV1 : température)





Source: www.nobelprize.org/prizes/medicine/2021

TRPV1 discovery has laid the 

foundation for the development of 

innovative non-opioid pain therapies

Transient Receptor Potential Vanilloid 1 receptor

plays a critical role in pain signalling

2021 Nobel Prize for the discovery of TRPV1 and PIEZO2 receptors 



Rôle des  des TRPV1 

• Rôle clef dans la nociception

• Présents sur les terminaisons 
des fibres A delta et C

• Activés par la chaleur

• surexpression de ce récepteur 
par les afférences nociceptives 
dans les douleurs 
neuropathiques

Szallasi A, Cortright DN, Blum CA, Eid SR. The vanilloid receptor TRPV1: 10 years from channel cloning 
to antagonist proof-of-concept. Nat Rev Drug Discov. 2007;6(5):357-72. 



Spinal cord

Aß

©Baron

Rempe et al. 2014

Signs         Preserved fibers, allodynia

Mechanism TRPV, Na expression

Peripheral and 

Central sensitization



Ca2+

TRPV1

dé-fonctionalisation

capsaïcine

la capsaïcine est un agoniste des récepteurs TRPV1



Ligands des canaux ioniques, recepteurs, protéines et enzymes sous forme de traitements topiques

Capsaicin

Source adapted from: Aurora V. et al.  Pharmacology & Therapeutics 220 (2021)



La capsaïcine appliquée à concentration élevée provoque une

défonctionalisation par l’intermédiaire d’une ablation des 

terminaisons afférentes exprimant TRPV1, provoquant ainsi une

analgésie prolongée.

“défonctionalisation des nocicepteurs”

Mode d’action de la capsaïcine topique 8%



TRPV1-Receptors

Peripheral Nerve Endings

(C-Fiber)

Immune Cells

Blood Vessel

Other Receptors

Epidermis

Dermis

Hypodermis

Capsaicin

TRPV1 defunctionalization and
retraction of aberrant fibres

Hyperactive peptidergic afferents

Regeneration and restoration of
healthy sensory nerve fiber function 

Source adapted from: Aurora V. et al.  Pharmacology & Therapeutics 220 (2021)

Neuropathic pain returns



Densité normale

semaine 1:        ~80% ablation

défonctionalisation réversible des fibres nerveuses épidermiques sensibilisées

Réduction intensité des douleurs neuropathiques

Adapted from: Kennedy WR, et al. J Pain. 2010;11(6):579–87.



semaine 12: ~80% +

semaine 24: >95% +

puis régénération de fibres nerveuses épidermiques „normales“

La capsaïcine active les  processus de régéneration au niveau des 

fibres afférentes en # 12 à 24 semaines

Adapted from: Kennedy WR, et al. J Pain. 2010;11(6):579–87.



Local or systemic treatment for Neuropathic Pain? ELEVATE: an open-label, randomized, multicenter, non-inferiority efficacy and tolerability study.

QUT/13/0021/EU a January 2014

INTRODUCTION

Peripheral Neuropathic Pain (PNP) is highly prevalent in the world. PNP has a devastating impact on patients’ lives 
and it poses a high burden on healthcare resources. Topical high concentration  (8%) capsaicin patch (QUTENZATM) 
and oral Pregabalin are effective treatments for PNP.  QUTENZATM is licensed in Europe for the treatment of NP in 
non-diabetic adults.
ELEVATE was the first randomised Clinical Trial to compare efficacy and tolerability of these two drugs in patients 
with PNP.

STUDY DESIGN

Maij a Haanpaa (1), Et ienne  E rnault  (2),  Tom maso S ici liano (3)
1. D epartments of Anaes thesiology and Neuros ur gery, Pain C linic, H elsinki U niver sity Hos pital, Helsinki, Finland. 2. A stellas Phar ma Eur ope, BV, The Netherlands. 3. A stellas Pha rma Europe, Cher tsey, UK

Figu re 1. M ean Percent Chan ge from Baseline in the Average NPRS Score thro ugh out the Stu dy (FAS)

Tab le 1 - Propo rtion  of subjects in each arm who achieve at least a 30% decrease in  the average NPRS score from Baseline to Week 8 (BOCF )

METHODS

568 subjects were randomized to one of two treatment arms: QUTENZATM (single application of up to 4 patches) or 
Pregabalin (daily administration at a flexible, optimized dose). All subjects recorded average pain scores for 8 
weeks: daily, for the first two and for the last week of treatment, otherwise weekly. The primary efficacy endpoint 
was the proportion of subjects in each arm who achieved at least a 30% decrease in the average NPRS score from 
Baseline to Week 8. Safety was assessed by evaluation of adverse events, laboratory tests and vital signs. 
Hypotheses were tested using odds ratio. A non-inferiority margin of -8.5%, under reasonably conservative 
assumptions, translated into a margin on the odds ratio (OR) of 0.693. The null hypothesis of inferiority was 
rejected if the two-sided 95% confidence interval for the odds ratio of QUTENZATM versus Pregabalin fell completely 
above 0.693. 

RESULTS

In both the Full Analysis Set (FAS - all randomised subjects who initiated treatment) and the Per Protocol Set (PPS -
subset of subjects of the FAS, selected to ensure sensitivity to differences in treatment effects), the lower bound
for the 95% confidence interval for the odds ratio of QUTENZATM versus Pregabalin was greater than 0.693

95% CI for the difference between Qutenza and Pregabalin was above -8.5%
Results on FAS and PPS demonstrated that QUTENZA is non-inferior to Pregabalin.

The results for the mean percent change from Baseline in the average NPRS score throughout the study on the FAS 
are presented in Figure 1 and show a significantly greater decrease in NPRS scores  in the QUTENZA arm than 
Pregabalin up to Week 3 and in mean Week 2 to Week 8 [displayed as 2-8 in Figure 1, i.e  mean of all NPRS scores 
from Day 8 to Day 57]. Results based on PPS were consistent with results based on FAS.

CONCLUSION

This study demonstrated that topical high concentration  (8%) capsaicin patch (QUTENZATM) was non-inferior 
to Pregabalin for the treatment of  PNP.

REFERENCES

1. Berger A, et al. J Pain 2004;5(3):143–14

Acknowledgements

M r Et ienne Ernault  and Dr Tom maso S iciliano are empl oyees of  Astellas Pharma.



WIP meeting Maastricht mai 2014



25

PERIPHERAL 
NEUROPATHIC PAIN : 

Are topical treatments 
sufficient ?







Toxine botulique A



Seule la neurotoxine bloque la libération d’acétylcholine

Les protéines complexantes

(NAPS) n’ont aucune action

relaxation musculaire

Réduction sécrétion exocrine



d’après Bernard Poulain
CNRS Strasbourg

La toxine botulique peut agir sur l’exocytose de nombreux neurotransmetteurs

au niveau de toute cellule contenant le complexe SNARE et les récepteurs 

correspondants

- Acétylcholine, AAE (GLU), glycine, sérotonine
- CGRP, substance P

et sur le transport axonal de certains récepteurs dont TRPV1





La toxine botulique

• Inhibe la libération des neurotransmetteurs : terminaisons périphériques / ganglion spinal/ corne postérieure
          CGRP, substance P, monoamines, sérotonine, ac.aminés excitateurs

• Exerce un effet anti-inflammatoire local: 
            réduit ou inhibe l’expression de COX-2 (enzyme d’adaptation)
            réduit l’inflammation neurogène (locale)

• Désactive les canaux sodiques : mécanismes différents / AL, TTX, antiépileptiques

• Subit un transport axonal bi-directionnel, notamment rétrograde vers corne postérieure

Cui et al 2004 / Aoki et al 2011/ Wheeler et al 2013

Poulain et al Proc Natl Acad Sci USA 1988 & 55 références

• Bloque le transport axonal des récepteurs TRPV1



• Les douleurs neuropathiques périphériques sont associées à une 
lésion ou une maladie du système somatosensoriel

• La prévalence en population générale est estimée à 5 à 10 % 
selon les étude épidémiologiques 

• L’impact sur la qualité de vie et le sommeil est supérieur à celui 
des douleurs non neuropathiques 

Douleurs neuropathiques ???



Diapositive adaptée de Dr M.Stainmesse 2023



Douleurs chroniques post-chirurgicales

Membres fantômes (douloureux) 
& douleurs de moignon

SDRC Algodystrophies

Névralgie post-zostérienne

Neuropathie diabétique

Douleurs post-lésion médullaire

Névralgie Gd Occipital (Arnold)

Douleurs neuropathiques centrales post-AVC

Névralgie trigéminale

Injections intra-articulaires

Blocs péri-nerveux

Syndromes douloureux chroniques pelviens





Toxines botuliques / douleurs chroniques



29 patients BTX vs.placebo s.c.
3 à 5 UI / cm2

Réduction intensité douleur 2ème → 12ème 
semaine & NNT 50% : 3.3

Effet non lié à effet sur tonus musculaire









International NeuPSIG Guideline for the treatment of neuropathic pain 

Finnerup NB, et al. Lancet Neurol. 2015;14(2):162–73. 





Neuropathic pain
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Capsaicin 8 % patch

Botulinum toxin A 

1st line

2nd  line

3rd line 3 P
sy

c
h
o
th

e
ra

p

y
 4

or

or

or

Focal peripheral NP 2 Other peripheral or central NP 1

French recommendations  Nov 2019 annual meeting of  French Society for tthe study of Pain



55 ans, AVP bus/ravin dans les Pyrénées
Arrachement MSG/ 27 mois plus tôt

Abandon traitements systémiques (dont opioïdes, prégabaline)

Décision : patch capsaïcine d’emblée
4 applications / 9 mois

Successivement :
  → disparition des ADP
  → réduction surface allodynie et DNP
  → réduction intensité

Injection BoNT sur zones gâchettes cicatrices

Membres fantômes (douloureux) 
& douleurs de moignon



Membres fantômes (douloureux) 
& douleurs de moignon



Membres fantômes (douloureux) 
& douleurs de moignon



Membres fantômes (douloureux) 
& douleurs de moignon



SDRC Algodystrophies



SDRC Algodystrophies





Douleurs neuropathiques centrales post-AVC
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Douleurs myofasciales

RESEARCH ARTICLE

Efficacy of Botulinum Toxin A 

for Treating Cramps in 

Diabetic Neuropathy
Domenico A. Restivo, MD, PhD,1 Antonino Casabona, PhD,2 Lucia 

Frittitta, MD, PhD,3,4 Antonino Belfiore, MD,4 Rosario Le Moli, 

MD,4 Damiano Gullo, MD,4 and

Riccardo Vigneri, MD4,5



Toxine intra-articulaire



17 études → réduction EVA 3.59 vs. placebo

2016

1 mois

3 mois



2016

2020

2021

2023







Stud y Tit le

1

Bot ulinum Toxin for  Trigeminal Neuralgia

2

Bot ulinum Toxin Type A for Neuropat hic Pain in Patient s With Diabet ic Per ipheral Polyneur opathy

3

Bot ulinum Toxin in Perip heral Neuropat hic Pain

4

Bot ulinum Toxin Type A Block of the Sphen opalatine Ganglion  in  Tr igeminal Neuralgia. Safet y Issues .

5

Bot ulinum Toxin Type A for  Treating Allod yn icPain in SCI and MS

6

Neuropat hic Pain Stud y With Bot ulinum Toxin A in Spinal Cor d Injury Patient s

7

Efficacy Stu dy o f Botox to Tr eat Neuropat hic Pain

8

Bot ulinum Toxin Injection s for  Oral Neuropat hicPain

9

A Stu dy o f Intra-der mal In ject ion of Bot ulinum Toxin Type A for  the Diabet ic Neuropat hic Foot Pain

10

Injecting Bot ulinum Toxin A Undern eat h the Skin to Treat  Spin al Co rd Pain in Patient s With Spinal Cord  In jury

11

A Stu dy Evaluatin gBot ulinum Toxin Type A in Subjects  With  Po sth erpetic Neuralgia

12

Bot ulinum Toxin A as  Tr eatment  f or Chr onic Po stsurgical Pain Following Lung Cancer  Su rgery

13

Incobot ulinum Toxin for  the Treatm ent of Trigemin al Neuralgia

14

Stud y t o Evaluat e t he Efficacy of Bot ulinum Toxin Serot ype A Injections  for Cer vicobr achial M yo fascial Syndr ome

15

Early Adm inist ration of  B otox® in Neuropat hic Pain D ue to Thor acosco py o r Thoracoto my

16

Bot ulInum Toxin Type A for  Peripher al Neuropat hic Pain in subjEcts With Carp al Tun nel Synd rome

17

Bot ulinum Toxin A in Patien ts With M yo fascial Pain Syndro me With  and  Witho ut Zinc Sup plementat ion

18

D yspor t in Post-Surgical Neuralgia

19

(Bo tox) Mechanisms of A ct ion in Alter ing the Mo lecular  En vir onment  in Which Pain Fibers  Exis t

20

An alges ic Eff ect  o f an  In ject ion of Bot ulinum Toxin Type A in th e G anglion Impar in Patien ts With Chr onic Proctalgia

21

A Clinical Trial to  Investigate Efficacy and Safety of NT 201 In ject ions Com pared With Placebo Injections  in Par ticipants  Aged 18 Years and Older W ith Chr onic Nerve Pain Af ter Shingles  o r Ner ve 
Injur y

21 études en cours inscrites sur le site

Antalgique de demain ???

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03331913?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=1
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https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02662972?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=4
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01911377?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=5
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01911377?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=5
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01911377?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=5
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https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01579500?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=6
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01579500?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=6
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00527202?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=7
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00527202?term=Botulinum%20Toxin&cond=Neuropathic%20Pain&aggFilters=studyType:int&viewType=Table&limit=25&page=1&rank=7
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