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Introduction 

La fédération internationale des diabétiques (IDF) estime plus de 537 millions le nombre 

d’adultes âgés de 20 à 79 ans atteints de diabète dans le monde en 2021 (Centre européen 

d’étude du diabète, 2021). Avec une proportion de 61 millions en Europe et plus de 37 millions 

aux Etats-Unis (Centers for Disease Control and Prevention, 2023; Centre européen d’étude du 

diabète, 2021).  

La neuropathie, une pathologie touchant les nerfs, est une des complications la plus 

appréhendée du diabète. Elle se présente sous trois formes que sont la neuropathie diabétique 

périphérique, la neuropathie diabétique autonome et les mono-neuropathies focales ou 

multifocales. Cependant, la neuropathie diabétique périphérique est la plus fréquente avec une 

probabilité de 90%. Cette dernière peut être douloureuse dans un tiers des cas (Reynes, 2021).  

En raison d’un manque actuel de traitement spécifique, les antidépresseurs tricycliques 

(amitriptyline), la duloxétine, les anticonvulsivants (gabapentine, prégabaline), le tramadol et 

les agents topiques sont utilisés (Haute autorité de la santé, 2018). 

Parmi les agents topiques, il y a le Qutenza® un patch contenant 8 % de capsaïcine. Il est 

commercialisé d’une part en 2016 dans l’union européenne dans le traitement de la neuropathie 

diabétique périphérique et d’autre part en 2020 aux Etats-Unis dans le traitement des formes 

douloureuses de neuropathies diabétiques périphériques au pied.  Malgré cela, certains pays 

comme la France ne le recommande pas (Haute autorité de santé, 2018).  

L’objectif de ce mémoire est de découvrir les motifs derrière ces réticences et de mettre en 

évidence l’efficacité du Qutenza® via l’analyse d’études cliniques dans le traitement des 

douleurs neuropathiques diabétiques périphériques.  Dans ce but, une première partie sera 

consacrée à la définition de la neuropathique diabétique avec la description des symptômes, le 

diagnostic et les traitements associés. Une seconde partie se basera sur les caractéristiques du 

médicament et une troisième abordera l’efficacité du Qutenza ® via une l’analyse des études 

cliniques STEP, PACE ainsi que l’analyse de la méta-analyse de Van Nooten.   
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I. Le mécanisme pathologique 
 

1. Diabète  

Le diabète est une pathologie métabolique se traduisant par une hyperglycémie causée par une 

déficience et ou une résistance périphérique à l’insuline. L’étiologie de la maladie est multiple 

et se classe en quatre types (Goyal & Jialal, 2022). 

Le plus courant est le diabète de type 2 (DT2) avec une fréquence de 90 % et est caractérisé par 

une résistance des récepteurs à l’insuline associée à une perte progressive dans la sécrétion de 

l’hormone par les cellules bêta des îlots de Langerhans (Goyal & Jialal, 2022). Les facteurs de 

risques sont principalement l’obésité, la sédentarité et la prise d’aliments gras. Le DT2 se 

retrouve de manière fréquente chez les adultes de plus de 40 ans, toutefois cela devient de plus 

en plus courant de le diagnostiquer chez les enfants et les adolescents (American Diabetes 

Association, 2019; Galicia-Garcia et al., 2020; Goyal & Jialal, 2022).  

L’hyperglycémie dans le diabète de type 1(DT1) est cependant causée par une destruction des 

cellules bêta via un mécanisme auto-immun. L’activation du processus immunitaire s’explique 

à la fois par la génétique et les facteurs environnementaux (les toxines, les virus ou certains 

facteurs alimentaires). Le DT1 se manifeste avec une fréquence de 5 à 10% généralement durant 

l’enfance, l’adolescence ou encore à l’âge adulte (diabète auto-immun de l’adulte)(Goyal & 

Jialal, 2022).  

Le diabète gestationnel existe aussi mais ne sera pas détaillé dans ce travail.  

1.1 Diagnostic 

 

Les guidelines américaines tel que American Diabetes Association (ADA) recommande le 

diagnostic de la pathologie suivant trois tests.  

D’abord, la mesure de la concentration plasmatique du glucose à jeun réalisée à deux reprises. 

La valeur normale étant comprise entre 0,8 et 1 g/L, des valeurs supérieures à 1,26 g/L indiquent 

donc un diabète (American Diabetes Association, 2019).  

Ensuite, le test de tolérance au glucose, il se fait deux heures après la prise de 75 g de glucose 

anhydre dissous dans l’eau. Selon l’ADA, la pathologie est diagnostiquée si deux valeurs 

récoltées se situent au-dessus de 2 g/L (American Diabetes Association, 2019).  
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En fin, le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1C), C’est le taux moyen de glucose se fixant sur 

l’hémoglobine durant les 2 à 3 mois précédent la prise de sang. L’avantage de ce test est qu’il 

est peu influencé par certains facteurs comme le stress ou le changement dans les habitudes 

alimentaires.  Cependant, il peut être influencé par certaines pathologies telle que le syndrome 

d’immunodéficience acquise, l’anémie, la grossesse, la drépanocytose ou même l’âge. Le 

diagnostic se fait à partir d’une mesure supérieure à 6,5 % d’hémoglobine glyquée (American 

Diabetes Association, 2019 ; Fédération Française des Diabétiques, 2010; Goyal & Jialal, 

2022).  

C’est un marqueur qui peut être aussi utilisé pour déterminer les risques de complications du 

diabète sur le long-terme (Casadei et al., 2021; Fédération Française des Diabétiques, 2010).  

Tableau 1: Les tests et les valeurs diagnostiques du prédiabète et du diabète (Maria C., 2019) 

 

1.2 Les manifestations cliniques 

Les signes classiques du diabète sont une polyurie associée à une polydipsie avec une 

polyphagie, une vision trouble, une fatigue importante et des douleurs corporelles (American 

Diabetes Association, 2019; Ramachandran, 2014).  

Le DT1 se caractérise par une apparition brutale des symptômes avec un amaigrissement 

inexpliqué. Tandis que le DT2 est souvent asymptomatique au début avec les signes qui 

s’installent suivant la sévérité de l’hyperglycémie (Tajeddine, 2020).  

Les symptômes les plus graves de la pathologie sont l’acidocétose et le coma hyperosmolaire 

non cétonique menant au décès si le patient n’est pas traité à temps (American Diabetes 

Association,2019).  
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1.3 Les complications du diabète  

 

 

Figure 1 : Comparaison des prévalences des complications macro et microvasculaires des patients 

diabétiques et non diabétiques (Saydah,2018.) 

Les complications sur le long terme du diabète touchent à la fois les petits, les moyens et les 

grands vaisseaux sanguins. Les affections des micro-vaisseaux conduisent aux pathologies 

comme la rétinopathie, la néphropathie, la neuropathie diabétique (ND) et des troubles de la 

cicatrisation (ElSayed et al., 2022). Les complications concernant les macro-vaisseaux 

conduisent elles à des accidents cardiovasculaires (Fédération Française des Diabétiques, s. d.-

b; Fowler, 2008).  

1.3.1 Macroangiopathie 

Les troubles macro-vasculaires sont démontrés par la formation d’une plaque d’athérome à 

l’intérieur du vaisseau à la suite de l’inflammation chronique et les lésions de l’endothélium. 

Cette plaque se durcit en devenant fibreuse et en accumulant du calcium, c’est l’athérosclérose 

(Fédération Française des Diabétiques, s. d.-b; Fowler, 2008). Ce processus conduit au 

rétrécissement du diamètre des artères avec une diminution d’apport en oxygène aux différents 

organes. Elle peut se détacher et entraîner la formation d’un caillot sanguin qui obstrue 

totalement l’artère et causer des accidents cardiovasculaires (Georges Thanassoulis et al, 2022).  

Les accidents vasculaires les plus courants sont les accidents vasculaires cérébraux ischémiques 

transitoires ou permanents ou encore des infarctus du myocarde et des maladies artérielles 

périphériques (l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) (Fédération 
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Française des Diabétiques, s. d.-b; Fowler, 2008).  Cette dernière augmente fortement le risque 

d’amputation chez les diabétiques (Reynes, 2021).  

1.3.2 La rétinopathie diabétique  

La rétinopathie diabétique est la première cause de cécité chez les personnes de plus de 65 ans 

en France (Fédération Française des Diabétiques, s. d.-a; Fowler, 2008).  Elle se retrouve avec 

une prévalence de 77,3 % dans le cas du DT2 et de 25,2 % chez les DT1 (Reynes, 2021). 

C’est une altération des artères rétiniennes qui se manifeste par une augmentation de la 

perméabilité de la paroi, un micro-anévrysme, une hémorragie intra-rétinienne, une ischémie et 

un œdème maculaire pouvant conduire à des hémorragies intravitréennes et au décollement de 

la rétine et mener à une cécité (Mehta, 2022).  

Tout cela s’installe de manière progressive et peut être asymptomatique. C’est la raison pour 

laquelle un contrôle annuel chez l’ophtalmologue est préconisé chez les patients diabétiques 

(Mehta, 2022).  

1.3.3 Néphropathie diabétique  

L’hyperglycémie chronique entraîne une vasodilatation des artères rénales conduisant à une 

hyperfiltration glomérulaire qui conduit à son tour à une hypertension intra-glomérulaire avec 

une perte progressive des fonctions rénales. Le rein va laisser passer de plus en plus d’albumine, 

ce qui va aggraver la pathologie (Fédération Française des Diabétiques, s. d.-c; Fowler, 2008). 

Le développement de cette forme de microangiopathie est aussi asymptomatique avant 

l’apparition d’une insuffisance rénale ou un syndrome néphrotique (Brutsaert, 2020; Fédération 

Française des Diabétiques, s. d.-c).  

1.3.4 Neuropathie diabétique  

La douleur neuropathique est définie par l’association internationale de l’étude de la douleur 

comme une douleur provoquée par une lésion ou une maladie du système somatosensoriel 

(Jensen et al., 2011). Elle est dite diabétique lorsqu’elle est causée par l’hyperglycémie 

chronique induite par le diabète (Casadei et al., 2021). 

En plus du diabète, l’hyperglycémie, l’hypertriglycéridémie, un indice de masse corporelle 

élevé et le tabagisme sont des facteurs de risques de développer cette complication (Bril et al. 

,2018).  

La ND est une complication redoutée du diabète car elle peut mener à une mort subite, à des 

ulcères au pied ou encore à l’amputation si elle n’est pas diagnostiquée à temps (Fowler, 2008).  
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1.4 Les traitements du diabète  

La prise en charge du diabète vise à stabiliser la glycémie afin de prévenir et ou ralentir les 

complications.  

L’association d’une alimentation équilibrée et une activité physique régulière avec des 

traitements médicamenteux suffisent à contrôler le taux de glycémie. Le DT1 est traité 

uniquement par des injections d’insuline alors que le DT2 se traite par des antidiabétiques oraux 

(biguanides, sulfamidés hypoglycémiant, glinides, gliptines, gliflozines, glitazones, inhibiteurs 

des α-glucosidases) et injectables (insulines, analogues incrétinomimétiques) en fonction de 

l’évolution de la pathologie (Services des projets scientifiques (CDSP), 2017).  

En effet, la metformine est le traitement de première intention mais le passage vers une 

bithérapie ou trithérapie ou un traitement par insuline est nécessaire lorsque ce dernier ne suffit 

pas (Services des projets scientifiques (CDSP), 2017).  

De plus dans le DT2, une prise en charge des autres facteurs de risques comme l’hypertension, 

l’hypercholestérolémie, l’obésité, le tabagisme et la sédentarité est requise (Services des projets 

scientifiques (CDSP), 2017).  

2. La neuropathie diabétique  

La ND est une atteinte des nerfs due à l’hyperglycémie chronique causée par le diabète (Diabète 

Québec, 2020). Selon une étude réalisée en 2001, le coût annuel total du traitement de la ND et 

de ses complications aux Etats-Unis s’élevaient  à 10,91 milliards de dollars contre 250 millions 

livres au Royaume-Uni (Gordois et al., 2003).  

La ND se manifeste le plus souvent chez des patients souffrant du DT2 avec une incidence de 

6100 personnes sur 100.000 personnes par an et une prévalence égale dans les deux types dans 

le monde (Feldman et al., 2019a).  

La forme douloureuse de la pathologie mène à des troubles psychologiques comme de l’anxiété, 

de la dépression et des troubles du sommeil avec un impact important sur la qualité de vie des 

patients (Twiddy, 2021). Il est rapporté que 50 à 70% des patients se plaignent de troubles du 

sommeil et plus de 20% sont en dépression (Azmi et al., 2019).  

La ND est multifactorielle et se présente sous plusieurs formes que sont la neuropathie 

autonome, les mono-neuropathies focales ou multifocales et la neuropathie périphérique. Ces 

sous types seront développés au point suivant (Reynes, 2021).  



   

 

13 

 

2.1 Les nerfs 

2.1.1 La structure générale d’un nerf périphérique 

Les nerfs sont une partie importante du système nerveux. En effet, ils permettent la transmission 

des messages entre le système nerveux central et le reste de l’organisme.  Ils sont composés de 

de fascicules nerveux qui regroupent les fibres axonales et les vaisseaux sanguins ainsi que des 

tissus conjonctifs qui entourent les fascicules nerveux (Battista & Lusskin, 1986). Les tissus 

conjonctifs aident à réduire les forces de frottement, de compression et de traction lors des 

différents mouvements du tronc nerveux (Rigoard et al., 2009).  

Les nerfs périphériques débutent de l’extérieur par l’épinèvre, il constitue 30%  à 70% de la 

surface globale du tronc nerveux (Rigoard et al., 2009). Ils sont composés de substance 

élastique, des vaisseaux sanguins (vasa nervorum), des vaisseaux lymphatiques et séparent de 

manière physique les fascicules (Battista & Lusskin, 1986; Rigoard et al., 2009). 

Ensuite, le périnèvre, il entoure les fascicules en formant des gaines de cylindres concentriques. 

C’est aussi un tissu nourricier, de protection contre les pathogènes, des substances chimiques 

et du maintien intrafuniculaire  (Battista & Lusskin, 1986).   

En outre, l’endonèvre, c’est la couche la plus interne du nerf. Il est composé d’un tissu 

conjonctif lâche qui forme des couches interstitielles entourant les fibres nerveuses myélinisées 

ou non (Battista & Lusskin, 1986).   

Les fibres nerveuses permettent la transmission du signal vers les cibles, et peuvent être 

myélinisées ou non. Elles sont entourées par plusieurs cellules de Schawnn et de nœuds de 

Ranvier en cas de myélinisation avec une augmentation de la vitesse de conduction du signal 

(Rigoard et al., 2009).  
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Figure 2 : Composition générale des nerfs (JPM, 2022) 

Des différents types de nerfs sont décrits en fonction de l’endroit où les signaux sont acheminés. 

Les nerfs moteurs transmettent les messages du système nerveux central (SNC) vers les muscles 

striés afin de les contracter (Rigoard et al., 2009; Rubin, 2022). En revanche les nerfs sensitifs 

permettent la transmission des signaux comme les sensations de douleur, le froid et le chaud 

des extrémités du corps vers le SNC (Rubin, 2022).  

2.1.2 Les nocicepteurs 

 Les sensations douloureuses sont captées par des récepteurs spéciaux nommés nocicepteurs 

qui se trouvent au niveau des organes internes, des tissus profonds, sous-cutané et cutané. Ces 

récepteurs sont localisés à l’extrémité des fibres nerveuses de petits diamètres dites 

nociceptives.  Ils se classent en plusieurs types en fonction de leurs réponses aux stimuli. 

(Lebrun, 2018) 

Les fibres du groupe Aẟ sont faiblement myélinisées et répondent à des stimuli mécaniques 

intenses et thermiques ou à des stimuli mécaniques dangereux. Tandis que les fibres du groupe 

C sont polymodales, amyélinisées et peuvent répondre à la fois à des stimuli thermiques, 

mécaniques et chimiques. (Lebrun, 2018) 

Les stimuli mécaniques (piqûres, pincements, torsion de la peau…) sont captés par des 

nocicepteurs mécaniques alors que les stimuli thermiques, de températures en dessous de 10°C 

ou au-dessus de 45°C, sont récoltés par des nocicepteurs thermiques. En revanche les 

nocicepteurs polymodaux répondent à la fois des stimuli mécaniques, thermiques et chimiques. 

Ces derniers sont retrouvés dans 90 % des cas au niveau des nerfs cutanés (Dubin & 

Patapoutian, 2010; Lebrun, 2018). 
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En général une lésion tissulaire conduit à la libération des substances chimiques (acide 

arachidonique, bradykinine, nucléotide, histamine, sérotonine, prostaglandines, facteurs de 

croissance des nerfs…) locale qui sont captés par les nocicepteurs. Ceci peut mener soit à 

l’activation des fibres nociceptives soit à une potentialisation de leurs effets. Le signal est 

ensuite transmis via le ganglion de la racine à la corne dorsale de la moelle épinière pour être 

envoyé au tronc cérébral et au thalamus via le passage d’autres fibres nerveuses secondaires. 

Une fois au thalamus, l’information sera transmise vers le cortex somesthésique via des fibres 

nerveuses de troisième ordre avec des messagers chimiques comme la substance P et le 

glutamate. C’est à partir de là que la sensation douloureuse est perçue (Aslam et al., 2014; 

Lebrun, 2018). 

Une fois que les tissus endommagés sont réparés, la sensation douloureuse diminue et les fibres 

retrouvent leur seuil de détection initial. En revanche, lors d’une atteinte du système 

somesthésique la douleur persiste et devient chronique, c’est la neuropathique douloureuse 

(Armstrong & Herr, 2022; Aslam et al., 2014; Lebrun, 2018). 

 

 

Figure 3 : La transmission de la douleur de la périphérie vers la moelle épinière et le cerveau (Legger, 

2009) 

 

2.1.3 Les récepteurs vanilloïdes de type 1  

En 2021, David Julius et Ardem Papapoutian reçoivent un prix Nobel pour leurs travaux sur la 

capsaïcine qui ont permis de comprendre les mécanismes impliqués dans la réponse aux stimuli 

thermiques et mécaniques. Au cours de leurs recherches, ils ont découvert les récepteurs 

vanilloïdes de type 1 (TRPV1) (the nobel prize, 2021).  
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Ce sont des récepteurs transmembranaires couplés à des canaux ioniques localisés au niveau 

des fibres nociceptives de type C, au niveau de la muqueuse et au niveau cutané. Ils réagissent 

à des stimuli mécaniques, thermiques (température au-dessus 43°C), à des variations de pH 

extracellulaire (pH acide), à des stimuli exogènes (substance pro-inflammatoire) et à la 

capsaïcine (Armstrong & Herr, 2022; Guo et al., 2019; Mabille, 2016).  

L’activation des TRPV-1 induit l’entrée de calcium et de sodium dans la cellule conduisant 

ainsi à une dépolarisation locale. Cette dernière mène et à l’ouverture des canaux sodiques 

voltages dépendants conduisant à un potentiel d’action qui se déplace vers le cortex 

somesthésique via des messagers chimiques comme la substance P et le glutamate. Cela se 

traduit par des sensations de brûlures, de chaleur, de démangeaisons et de piqûres (Armstrong 

& Herr, 2022; Lebrun, 2018; Palak & Keith, 2011).  

Ces récepteurs sont surexprimés en cas de neuropathie et contribuent probablement aux 

douleurs qui peuvent être associées (Armstrong & Herr, 2022; Garcia-Larrea & Magnin, 2008).  

2.2 La neuropathie diabétique autonome (NDA) 

La NDA est une atteinte des fibres nerveuses autonomes. Elle donne lieu à plusieurs formes en 

fonction de la partie touchée. Les systèmes les plus concernés sont le système cardiovasculaire, 

digestif et uro-génitale, ainsi que les glandes sudoripares et le système oculaire (la dilatation 

pupillaire). Elle est souvent associée à la neuropathie diabétique périphérique (Bril et al., 2018).  

2.2.1 Le système cardiovasculaire 

La neuropathie autonome cardiovasculaire (NAC) est la forme la plus courante de neuropathie 

autonome. Selon l’étude réalisée par Ziegler et al en 1992, le NAC est détecté Chez 7 % des 

patients nouvellement diagnostiqués de TD1 ou TD2 (Verotti et al., 2014). L’étude 

EURODIAB sur les patients diabétiques de type 1 a permis de mettre en évidence l’importance 

de la durée du diabète, du contrôle de la glycémie, de la pression artérielle, du poids, de la 

présence de maladies cardio-vasculaires, du taux d’albumine et de la présence d’une 

neuropathie périphérique ou d’une rétinopathie dans le développement de cette forme de 

neuropathie (Witte et al., 2005).     

Le NAC est marquée par une hypotension artérielle orthostatique, une tachycardie au repos 

(100 battements par minutes), une intolérance à l’exercice, une cardiomyopathie et une 

ischémie myocardique silencieuse conduisant à une mort subite (Bril et al., 2018; Dadoun, 

2016; Witte et al., 2005). 
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En général, cela commence par une atteinte des nerfs parasympathiques avant de toucher les 

nerfs sympathiques donnant lieu à des cardiomyopathies (Verotti et al., 2014).  

Ces signes sont mis en lumière par la mesure de la tension artérielle lors de test d’orthostatisme 

et la mesure des fonctions cardiaques comme l’allongement de l’intervalle QT, l’étude de la 

perte de variabilité de fréquence cardiaque (respiration forcée, manœuvre de Valsalva) (Bril et 

al., 2018; Verotti et al., 2014).  

2.2.2 Le système gastro-intestinal 

Le système nerveux entérique (SNE) est une partie du système nerveux autonome qui contrôle 

le mécanisme de la digestion. Il est intrinsèque au système gastro-intestinal et fonctionne de 

manière indépendante. (Kuźnik et al., 2020)  

Une atteinte du SNE conduit à la NDA gastro-intestinale et se manifeste par une gastroparésie 

(diminution de la vidange gastrique), une diarrhée, une constipation et de l’incontinence fécale 

(Kuźnik et al.,2020).   

La gastroparésie peut impacter l’absorption du glucose et des médicaments pris par voie orale 

ce qui peut renforcer l’hyperglycémie déjà présente. En effet, la diminution de l’absorption du 

glucose peut mener à une augmentation de l’appétit et à une malabsorption des antidiabétiques 

oraux, ceci pouvant contribuer à une hyperglycémie chronique (Kuźnik et al., 2020; Verotti et 

al., 2014).  

En revanche la diarrhée simple ou en alternance avec la constipation peut conduire à une perte 

hydrolytique et compliquer la pathologie (Kuntzer, 2014).  

Le diagnostic est réalisé par un gastroentérologue de manière différentielle et par exclusion 

d’autres pathologies (Kuźnik et al., 2020).  

2.2.3 Le système uro-génital  

L’atteinte uro-génitale se traduit par un dysfonctionnement vésical, un trouble érectile simple 

ou associé à une éjaculation rétrograde chez les hommes et une diminution du désire sexuel 

chez la femme. Les troubles de la vessie se produisent entre 43% à 85 % dans le DT1 et 25 % 

dans le DT2. Et les problèmes érectiles sont rapportés entre 35% et 95 % des cas (Tesfaye et 

al., 2010 ; Verotti et al., 2014).  

Le problème vésical est causé par une diminution de la sensation vésicale et une perte des 

fonctions du détrusor. Cela mène à une incontinence par regorgement associée à une inaptitude 

à vider la vessie ceci pouvant augmenter le risque d’infections urinaires (Verotti et al., 2014).  
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2.2.4 Les glandes sudoripares et les réactions pupillaires  

L’atteinte de nerfs du système nerveux sympathique conduisent à des problèmes de dilatation 

de la pupille et à des anomalies de sudations (Verotti et al., 2014).  

Ceci peut mener à une sécheresse de la peau surtout aux extrémités des membres et aboutir à 

des ulcérations des pieds en particulier (Sallee, 2015). Dans certains cas, il y a une 

hypersudation de la tête et du cou causée par une odeur ou à la consommation de certains 

aliments (Bril et al., 2018).  

2.3 La neuropathie diabétique focale et multifocale 

La neuropathie focale et multifocale sont des types de neuropathie qui coexistent souvent avec 

la neuropathie diabétique périphérique. Comparé à cette dernière, elles ont une prédominance 

plutôt vasculaire ou compressive (Llewelyn, 2003). 

Les personnes décrivent une douleur unilatérale, isolée avec une faiblesse musculaire (Haute 

autorité de santé, 2007).  

La neuropathie diabétique focale touche un nerf spécifiquement et cible souvent les nerfs 

ulnaire, radial, médian, périnéal et les nerfs crâniens (Kuntzer, 2014). La neuropathie diabétique 

focale touche à la fois les hommes et les femmes de plus de 50 ans (Said, 2007). En comparaison 

à la neuropathie multifocale, les rémissions sont possibles mais résolutives. Notamment pour 

les atteintes crâniales qui peuvent se résoudre de manière spontanée dans les 3 à 6 mois suivant 

l’apparition des premiers symptômes (Said, 2007). 

La neuropathie diabétique multifocale est caractérisée par une atteinte de plusieurs nerfs se 

manifestant sur des semaines ou des mois. Elle peut toucher les nerfs du tronc, des membres 

inférieurs et supérieurs (Said , 2007). La société fédérale neurologique européenne (EFNS) et 

le peripheral nerve society (PNS) décrivent les principaux critères de diagnostic comme une 

atteinte lente, focale d’au moins deux nerfs moteurs conduisant à une faiblesse des membres et 

ce pendant au moins 1 mois avec aucune anomalie sensorielle majeure dans les membres 

inférieurs (Léger et al, 2015).  

Une étude électrophysiologique peut être complétée par des études d’imageries telle que des 

imageries par résonance magnétique ou encore par échographie, afin d’appuyer le diagnostic 

de la pathologie (Léger et al, 2015).  

2.3.1 La neuropathie crâniale  

Les formes les plus courantes de neuropathies crâniales sont l’atteinte du nerf crânial III et VI.  
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La neuropathie crâniale se déclare chez les patients diabétiques de plus de 50 ans (Kuntzer, 

2014; Said, 2007). La paralysie du nerf VI se présente de manière brutale et souvent sans 

douleur. Alors que l’atteinte du nerf III est associée dans 50% des cas à des douleurs rétro-

orbitaires qui peuvent durer quelques jours. Malgré cela, la zone pupillaire est fréquemment 

épargnée. Cela peut être expliqué par la position périphérique des fibres nerveuses qui innervent 

la pupille (Said, 2007).  

Ces formes se ressoudent de manière spontanée dans les 3 à 6 mois, cependant une imagerie 

par résonnance magnétique peut être réalisée afin d’écarter le développement d’un processus 

tumoral et vasculaire (Kuntzer, 2014; Llewelyn, 2003).  

 

2.3.2 La neuropathie tronculaire  

La neuropathie diabétique tronculaire se présente de manière brutale, unilatérale et douloureuse. 

Les douleurs trouvent leurs origines au niveau de la poitrine et ou de l’abdomen. Les patients 

présentent une faiblesse abdominale associée à une perte de poids dans certains cas. Ce type de 

neuropathie peut se guérir dans le premier mois suivant son apparition mais les symptômes 

douloureux doivent se traiter par l’application locale de capsaïcine (Llewelyn, 2003; Said, 

2007).   

 

2.3.3 La neuropathie des membres inférieurs 

La neuropathie diabétique des membres inférieurs se présentent chez les patients diabétiques 

de plus de 50 ans. Les symptômes se démontrent par un engourdissement ou des douleurs de 

type brûlure dans la face antérieure de la cuisse. Ces douleurs s’intensifient lors de contact ou 

durant la nuit (Kuntzer, 2014).  

Les personnes décrivent des difficultés à marcher ou monter les escaliers dues à une atteinte du 

quadriceps, de psoas ou du jambier antérieur (Kuntzer, 2014). Dans la plupart des cas, une 

amélioration est observée. Cependant, des séquelles subsistent (Said, 2007). 

Une imagerie par résonnance magnétique au niveau dorsolombaire et un examen du liquide 

céphalo- rachidien peuvent être pratiqué afin d’écarter une forme de pathologie autre que le 

diabète (Kuntzer, 2014).  

2.4 La neuropathie diabétique périphérique 

La neuropathie diabétique périphérique (NDP) est la plus fréquente forme de neuropathie 

diabétique. Elle est détectée dans 90 % des cas de ND avec une probabilité de 50 % dans le cas 

du DT2 (Kuntzer, 2014). Ce type de neuropathie est définit par l’ADA comme étant une 
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altération nerveuse, symétrique, longueur-axonale dépendante induite par les troubles 

métaboliques et microvasculaires du diabète (Tesfaye et al., 2010).  

Elle débute par une atteinte symétrique au niveau des pieds, se propageant par la suite aux 

membres inférieurs, au bout des doigts et finis sous forme de gants aux bras (Kuntzer, 2014).  

En outre, elle est souvent associée à d’autres pathologies comme l’hypertension, l’obésité et à 

la durée du diabète (Feldman et al., 2019a; Reynes, 2021). Des pathologies psychologiques 

comme  l’anxiété,  la dépression et des troubles du sommeil avec un impact important sur la 

qualité de vie des patients sont aussi rapportés (Twiddy, 2021). Il est estimé que 50 à 70% des 

patients se plaignent de trouble du sommeil et plus de 20% de dépression (Azmi et al., 2019).  

2.4.1 Symptômes  

La NDP est souvent asymptomatique au début et devient symptomatique plusieurs années après 

un DT1 et peu dans certains cas conduire à la découverte d’un DT2 (Kuntzer, 2014).  Le risque 

de développer une forme douloureuse de neuropathie dépend du sexe, les femmes étant plus à 

risque, une insuffisance rénale, un indice de masse corporelle élevé, un contrôle inapproprié de 

la glycémie et la durée du diabète (Feldman et al., 2019a). 

Les symptômes de la NDP sont sensitifs et peuvent être à la fois positifs ou négatifs (Dive et 

al., 2005).  

D’une part les positifs, ce sont des paresthésies qui se manifestent par des sensations de 

fourmillements de la peau en absence de toute stimulation et une dysesthésie qui se présente 

par une augmentation ou une diminution de la sensibilité (Warrain, 2021). La dysesthésie se 

manifeste par des sensations de brûlures et des douleurs lancinantes ou verglaçantes qui 

augmentent au repos ainsi que durant la nuit (Dive et al., 2005).  

D’autre part, les symptômes négatifs se présentent par une diminution de la sensibilité des 

petites et des grandes fibres avec des sensations thermiques, douloureuses et une sensibilité 

superficielle (Dive et al., 2005). Les personnes décrivent des sensations d’engourdissement, de 

rigidité ou de sensation d’avoir quelques chose entassé sur la pointe ou  plante du pied (Casadei 

et al., 2021).   

2.4.2 Diagnostic 

Les diabétiques doivent suivre un contrôle annuel afin de rechercher un éventuel début de NDP. 

Lors de cet examen, une évaluation des réflexes achilléens, le test des monofilaments de 10 g 

et le test du diapason 128 Hz sont réalisés (Reynes, 2021).  
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Lors de cette visite, une évaluation des troubles trophiques et du système cardiovasculaires sont 

également réalisés (Kuntzer, 2014). La mesure de Hb1AC pourrait être un bon indicateur de la 

détection précoce de NDP (Casadei et al. , 2021).  

Le diagnostic de la NDP se base sur la présence des signes d’un dysfonctionnement du système 

nerveux périphérique via des questionnaires et via des scores. Par exemple, l’outil douleurs 

neuropathiques en 4 questionnaires (DN4) combine à la fois des questions et un examen 

clinique. Cet outil comporte 10 items répartis sur 4 questionnaires avec une sensibilité de 83% 

et une spécificité de 90% (Lebrun, 2018). Il y a aussi d’autres outils basés uniquement sur des 

questionnaires ou des tests cliniques. Parmi ceux-ci, le Neuropathy symptoms score (NSS) est 

un score basé sur la présence des symptômes ressentis par le patient et le Neuropathy disability 

score (NDS) basés sur les tests cliniques comme la perception vibratoire, la sensibilité au chaud 

et au froid, le test de Prinpick et le reflexe achilléen (Reynes, 2021).  

Une analyse différentielle en excluant d’autres types de neuropathies sont aussi effectués. En 

plus des examens plus spécifiques comme une étude électrophysiologique et une biopsie 

nerveuse (Reynes, 2021).  

 

Figure 4:  les différents outils de diagnostic de la neuropathie diabétique périphérique (Hegarty,2022) 

2.5 Physiopathologie  

2.5.1 Mécanisme 

La physiopathologie est encore mal connue et est probablement multifactorielle. Les troubles 

métaboliques et vasculaires contribueraient au développement de la pathologie.          

Des combinaisons d’altérations de plusieurs voies comme celles des polyols, des protéines 

kinases C (PKC), des produits terminaux de glycation, des voies oxydatives et des anomalies 
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de métabolismes des acides gras seraient à l’origine de la NDP (Feldman et al., 2019a; Reynes, 

2021).  

En premier lieu, les produits terminaux de glycation (AGE). L’hyperglycémie chronique donne 

des produits de glycation entre le glucose et les protéines. Ces AGE s’accumulent et induisent 

des altérations de protéines du milieu extracellulaire et intracellulaire avec une augmentation 

du stress oxydative. Ils se lient aussi à leurs récepteurs AGE-specific receptor (RAGEs) en 

formant des complexes pro-inflammatoires conduisant à des troubles vasculaires (Feldman et 

al., 2019a; Reynes, 2021).  

Les AGE ont été retrouvé au niveau de l’endonèvre et le périnèvre des micro - vaisseaux mais 

peuvent aussi être d’origine exogène via l’alimentation de matières grasses comme le beurre, 

les margarines ou des fromage cuits à pâtes (Schilenger et al., 2010). Leurs quantités sont 

corrélées avec la sévérite de la neuropathie. Des expériences ont démontré que les souris dont 

les récepteurs RAGE ont été  enlevé  voire une réduction des complications neuronaux (Verotti 

et al., 2014).  

Le taux élevé de glucose conduit à une glycolyse excessive avec une saturation des chaînes de 

transport des électrons mitochondriaux et peuvent ainsi accroitre la production des espèces 

réactives d’oxygène (ROS) et d’azote (RNS), lesquelles peuvent s’associer (RONS) (Feldman 

et al., 2019a; Verotti et al., 2014).  

En temps normal, ces ROS sont neutralisés par des antioxydants comme le superoxyde 

dismutase, le glutathion et les catalases. Cependant, dans le cas d’une hyperglycémie chronique, 

ces enzymes sont saturés. Par conséquent ces ROS peuvent mener à des dysfonctionnements 

mitochondriaux, des endommagements des cellules de Schwann et des neurones (Feldman et 

al., 2019a).  

De plus, les RONS peuvent endommager l’ADN en induisant de manière indirecte la 

consommation de nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) tout en diminuant l’activité du 3-

glyceraldehyde-3 phosphate déshydrogénase. Cela conduit à des altérations de l’endothélium 

avec l’initiation des signaux pro-inflammatoires comme la formation des AGE. Ces derniers 

renforcent le stress oxydatif. Des études ont démontré qu’un état permanent de stress oxydatif 

perturbe la fonction mitochondriale des neurones et lèse les cellules de Schwann menant à une 

démyélinisation et une dégénérescence des axones (Reynes, 2021; Verotti et al., 2014).  
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En outre, une fois la voie de la glycolyse saturée, le glucose en excès va être converti via 

l’aldose réductase en fructose et en sorbitol avec l’aide du nicotinamide adénine dinucléotide. 

Le sorbitol va rentrer en compétition avec le myo-inositol et conduire à une baisse de la 

production d’inositol triphosphate et diacylglycérol (DAG). Ce qui résulte à une réduction de 

l’activité de la pompe sodium-potassium aboutissant à des déséquilibres du potentiel 

membranaire et de la conduction nerveuse (Feldman et al., 2019a; Reynes, 2021). 

La diminution du DAG conduit aussi à la réduction de son action sur la régulation des PKC. 

Cela induit de manière indirecte l’augmentation des effets vasoconstricteurs au détriment des 

effets vasodilatateurs. En effet, la sensibilité des substances vasoconstrictrices comme 

l’angiotensine II, les prostaglandines et de l’endothéline sont augmentés au détriment des 

réponses dilatatrices du monoxyde d’azote (Reynes, 2021). 

L’hyperglycémie, le stress oxydatif et l’expression du facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire participent aussi à la stimulation de la voie des PKC (Verotti et al., 2014).  

Il y a un état de vasoconstriction constant des vaisseaux de l’endonèvre avec une diminution 

dans l’apport d’oxygène et des nutriments au nerf causant une hypoxie. Ce dernier, sur le long 

terme mène à une dégénérescence axonale (Reynes, 2021).  

En dernier, les anomalies dans le métabolisme des acides gras. Chez le diabétique, la 

transformation de l’acide linoléique en acide arachidonique est diminuée. Ce qui modifie la 

composition de la paroi du vasa nervorum des nerfs avec pour conséquence une baisse de 

résistance à des états d’ischémie et une diminution de l’activité du pompe sodium-potassium. 

Ces anomalies jouent aussi sur la conduction nerveuse et contribue à l’état de vasoconstriction 

permanent via la réduction de la production des prostacyclines vasodilatatrices (Reynes, 2021). 

De plus l’Acétyl-CoA en excès issue de la glycolyse et de la béta-oxydation est convertit en 

acylcarnitine. Ce dernier est toxique et peut induire une dégénérescence axonale (Feldman et 

al., 2019b).  

D’autres causes non métaboliques et vasculaires comme les anticorps que l’on retrouve dans le 

DT1, une prédisposition génétique au stress oxydatif et une dyslipidémie via un processus 

inflammatoire (via les acides gras libres), oxydatif (via les lipoprotéines de faible densité 

(LDL)) ainsi qu’apoptotique (via l’oxydation du cholestérol) jouent un rôle dans le 

développement de la pathologie (Feldman et al., 2019a; Verotti et al., 2014).  
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Figure 5 :  La physiopathologie de la neuropathie diabétique périphérique (Dadoun, 2016) 

 

2.5.2 Mécanisme générant la douleur neuropathique 

La lésion nerveuse peut mener à des altérations des canaux sodiques voltages dépendants 

conduisant à la génération de décharge ectopique entraînant un renforcement des signaux 

envoyés au cerveau. A cela s’associe une surexpression des canaux calciques dans le ganglion 

rachidien entraînant une libération de neurotransmetteurs comme le glutamate et la substance 

P avec une modulation de la douleur au niveau de la corne dorsale. En plus d’une surexpression 

des TRPV1 (Aslam et al., 2014; Garcia-Larrea & Magnin, 2008).  

L’altération nerveuse confère une hypersensibilité aux nerfs qui renforce les impulsions 

ectopiques. D’une part, les nerfs altérés peuvent s’associer en périphérie formant des sortes de 

paniers nommés germinations sympathiques qui produisent de la noradrénaline. D’autre part, 

les nerfs non lésés peuvent développer des décharges anormales et une sensibilité inhabituelle 

aux catécholamines comme l’épinéphrine et la noradrénaline (Aslam et al., 2014; Garcia-Larrea 

& Magnin, 2008). 

D’autres mécanismes comme une sensibilisation centrale, une altération de l’inhibition centrale 

un remodelage ainsi qu’une réorganisation du cortex somatosensoriel contribuent aussi à la 

génération de douleur en cas de NDP (Aslam et al., 2014; Garcia-Larrea & Magnin, 2008).  

2.6 Les traitements de la neuropathie diabétique 

Les différents types de neuropathie diabétique sont traités de manière distincte.  
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En premier lieu la NDA, ces traitements sont à visée symptomatologique essentiellement. Des 

études ont démontré qu’un contrôle plus strict de la glycémie peut aider à réduire la progression 

de la pathologie (Verotti et al., 2014).  

Cependant, cela fonctionne mieux dans le DT1 que dans le DT2 à cause des autres pathologies 

associées (hypertension, un indice de masse corporelle élevé, hypertriglycéridémie...). Une 

prise en charge multifactorielle comme des mesures hygiéno-diététiques, arrêt du tabac, 

l’activité physique associée à un contrôle de l’hypertension, du poids et de la glycémie sont 

donc requis dans ce cas (Verotti et al., 2014).  

Certains antidiabétiques oraux peuvent contribuer à la sévérite de la pathologie. Par exemple, 

la metformine augmente la sévérité de la pathologie dû à son impact sur la vitamine B12. Les 

analogues incrétinomimétiques peuvent intensifier la gastroparésie lors d’une atteinte gastro-

intestinale (Bril et al., 2018).  

En plus de ces mesures des traitements plus spécifiques aux symptômes peuvent être utilisés. 

Par exemple, la fludrocortisone pour traiter l’hypotension orthostatique lors d’une atteinte 

cardiovasculaire, ou encore le métoclopramide de manière courte dans les troubles gastro-

intestinales et les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 pour les problèmes érectiles 

(Bril et al. ,2018).  

Les traitements de la neuropathie diabétique focale et multifocale sont aussi à visée 

symptomatologique. En effet, en cas de douleur, des antalgiques ou des corticostéroïdes sont 

conseillés. Cependant, la plupart se résolvent de manière spontanée (Said, 2007).  

Pour terminer la prise en charge de la NDP, elle comprend à la fois un contrôle plus strict de la 

glycémie avec des mesures hygiéno-diététiques et des traitements symptomatologie en cas de 

douleur (Feldman et al., 2019a). Les antalgiques usuels comme le paracétamol, les anti-

inflammatoires non stéroïdiens sont inefficaces contre ce type de douleur (Haute autorité de 

santé, 2018).  

Les guidelines anglais comme NICE recommande en premier intention la duloxétine, un 

inhibiteur de la recapture de sérotonine et la noradrénaline, l’amitriptyline un antidépresseur 

tricyclique,et la prégabaline ou la gabapentine, des antiépileptiques. Une thérapie combinée 

peut être proposée en cas d’inefficacité de ces traitements. Les opioïdes comme le tramadol 

n’est conseillé qu’en cas de besoin urgent de thérapie. Certains agents topiques comme la crème 

de capsaïcine sont aussi conseillés (National Institute for Health and Care Excellence, 2022).  
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En revanche, ADA recommande l’utilisation des antiépileptiques (prégabaline, gabapentine) en 

première intention. Et ensuite la duloxétine, venlafaxine, l’amitriptyline et la nortriptyline. Les 

agents topiques comme la capsaïcine sont également recommandés (El Sayed et al., 2022).  

Tableau 2 : Les traitements utilisés dans la neuropathie diabétique périphérique (Arora & 

Niraj, 2013) 

Dénomination 

commune 

internationale 

Classes 

pharmacologiques  

Posologies  Indications  

duloxétine Inhibiteur de la 

recapture de la 

sérotonine et la 

noradrénaline 

Dose initiale : 30 mg par 

jour  

Dose d’entretien :  max 60 

mg par jour  

Douleurs 

neuropathiques 

diabétiques 

périphériques  

amitriptyline  Antidépresseur 

tricyclique  

Dose initiale : 10-25 mg par 

jour avant le coucher  

Dose d’entretien : max 150 

mg par jour  

Douleurs 

neuropathiques 

de l’adulte 

prégabaline Antiépileptique à 

spectre étroit  

Dose initiale : 150 mg par 

jour 

Dose d’entretien : max 600 

mg par jour  

Douleurs 

neuropathiques 

périphériques et 

centrales chez 

l’adulte  

gabapentine  Antiépileptique à 

spectre étroit  

Dose initiale : 300 à 900 mg 

par jour  

Dose d’entretien : max 

3600 mg sur 3 semaines  

Douleurs 

neuropathiques 

de l’adulte 

notamment la 

neuropathie 

diabétique et les 

douleurs post-

zostériennes  



   

 

27 

 

tramadol  Opioïdes  Dose initiale : 50 mg  

Dose d’entretien : max 400 

mg par 24 heures  

Douleurs 

sévères  

 En plus de ces traitements oraux, une prise en charge psychologique est requise pour la prise 

en charge de l’aspect émotionnel de la pathologie (Twiddy et al., 2021). 

 

Figure 6 : Les principales types de neuropathie diabétiques (Gylfadottir et al., 2019) 

II. Le Qutenza ® 

Le Qutenza® est un patch cutané de 280 cm²contenant 179 mg de capsaïcine. Il est utilisé 

comme anesthésique local dans le traitement des neuropathies périphériques chez les adultes 

seul ou en association avec d’autres antidouleurs (Haute autorité de la santé, 2018). 

 Il est commercialisé depuis le 19 mai 2009 par le laboratoire pharmaceutique Allemand 

Grünenthal dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques chez les adultes non 

diabétiques seul ou en association avec d’autres traitements de la douleur (Haute autorité de la 

santé, 2018). 

Une extension aux diabétiques a été obtenu le 23 juillet 2015 dans l’union européenne et le 17 

juillet 2020 en Amérique mais uniquement pour des douleurs au pied (Agence européenne des 

médicaments, 2018). 

La boîte du médicament peut contenir un ou deux sachets de Qutenza® avec un tube gel 

nettoyant de 50 g. Il est vendu en Belgique au prix de 271 Euros. 
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1. La Forme pharmaceutique  

Le Qutenza® est un patch cutané. C’est-à-dire un système thérapeutique transdermique (TTS) 

puisque l’absorption du principe actif se fait à travers de l’épiderme et le derme.  

C’est un TTS de type matriciel composé d’une matrice1, d’une couche de support2 et d’un film 

de protection détachable antiadhésif3 (Agence européenne des médicaments, 2021).  

2. La posologie et le mode d’administration  

2.1 Posologie  

Le Qutenza ® est appliqué avec un maximum de 4 patchs sur les zones cutanés douloureuses. 

Ces endroits sont délimités par un médecin et doivent être intactes, sèches et non irritées.    

(Agence européenne des médicaments, 2021) 

Les applications durent 30 minutes pour les pieds et 60 minutes pour d’autres endroits du corps 

et peuvent être répétées 90 jours en cas de réapparition ou de persistance de la douleur. Un 

renouvellement précoce ne peut se fait que dans un intervalle de minium de 60 jours et 

seulement après une réévaluation par un médecin. 

La posologie n’est pas à ajuster pour les patients en insuffisance rénale ou hépatique. De plus 

par manque de données sur la sécurité ainsi que l’efficacité, le patch n’est pas recommandé 

 
1 La matrice est composée d’un adhésif en silicone, d’éther monoéthylique de diéthylèneglycol, l’huile de silicone 

et de l’éthylcellulose 
2 La couche de support comprend un film en polyéthylène téréphtalate avec la face interne siliconée et du pigment 

blanc contenu dans l’encre d’impression 
3 Le film de protection est en polyester recouvert de fluoropolymère 

Figure 7 :La boîte du Qutenza® avec le patch et le gel nettoyant ( Zoler ,2020) 
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chez les enfants jusqu’à l’âge de 18 ans et les femmes enceintes. Et l’allaitement doit être arrêté 

en cas d’utilisation du médicament. (Agence européenne des médicaments, 2021) 

En revanche, le Qutenza® ne doit pas être utilisé chez des patients sensibles à la substance ou 

à l’un des excipients. Une attention particulière doit être accordée aux patients souffrants 

d’hypertension ou de maladie cardiovasculaire et aux patients ayant une fonction sensorielle 

diminuée préexistante. (Agence fédérale des médicaments et des produits de santé,2022) 

2.2 Mode d’administration  

Le Qutenza ® est administré uniquement en milieu hospitalier par un médecin ou un 

professionnel de santé sous la supervision d’un praticien. Des rapports de minimisations des 

risques fait l’agence fédérale des médicaments et produits de santé (Agence fédérale des 

médicaments et des produits de santé, 2022).  

Avant administration 

Plusieurs précautions sont nécessaires lors de l’administration du patch afin d’éviter un contact 

accidentel avec le médicament et limiter les gênes possibles dus à la procédure.  

 Le médecin ou le professionnel de santé doit porter des gants en nitrile, un masque et des 

lunettes de protection à chaque manipulation. De plus, ils doivent éviter tout contact avec le 

visage, les muqueuses, au-dessus de la lisière des cheveux, sur une peau endommagée ou une 

plaie ouverte et aux autres endroits sensibles du corps. (Agence fédérale des médicaments et 

des produits de santé, 2022) 

Le patient doit être bien informé de la procédure d’application ainsi que des éventuels effets 

indésirables (Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 2022). 

La zone d’administration doit être délimitée à l’aide d’un marqueur cutanée et cette dimension 

doit être retranscrit sur le patch. En cas de besoin, les poils de la zone d’administration peuvent 

être coupés court pour augmenter l’adhérence du médicament (Agence fédérale des 

médicaments et des produits de santé, 2022).  

Une anesthésie locale comme la crème Emla® ou un antidouleur par voie orale (tramadol) 

peuvent précéder l’application du patch pour limiter les gênes éventuelles liées à l’application 

(Mabille, 2016). L’Emla® est placée environ 1 heure de manière à couvrir totalement la zone 

et le dépasser de 2 à 3 cm. Elle doit ensuite être lavée et séchée avant application du patch 

(Lebrun, 2018).  

Pendant administration 

Le film protecteur du patch doit être retiré uniquement juste avant l’application pour éviter des 

éventuels accidents. Le patch est maintenu sur la zone d’application à l’aide d’une chaussette 

extensible ou d’une bande de gaze (Lebrun, 2018). 
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En cas de contact avec les yeux ou les muqueuses, ceux-ci doivent être rincés à l’eau froide. En 

revanche lors d’irritation de ceux-ci et des voies respiratoires, le patient doit directement quitter 

le lieu de traitement afin de pouvoir avoir des soins appropriés. De même qu’en cas de douleur 

sévère lors de l’application (Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 2022).  

Après administration  

Une fois retiré lentement tout en l’enroulant vers l’intérieur, le patch est jeté dans un sac en 

polyéthylène fourni avec le produit. Le gel nettoyant est ensuite appliqué sur la zone traitée 

pendant au moins une minute. Ce dernier est par la suite nettoyé par une compresse sèche et la 

zone est lavée à l’eau ainsi qu’au savon pour éliminer tout trace de capsaïcine.  

Une compresse froide (cold packs) ou des antidouleurs par voie orale peuvent être utilisés en 

cas de douleur après le traitement (Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 

2022).  

3. Le Mécanisme d’action 

La capsaïcine est un composé de la famille des alcaloïdes connus sous le nom chimique N-[(4-

hydroxy-3-méthoxyphényl)méthyl]-8-méthyl, (6E).  

Elle est extraite du piment rouge et agit comme une substance agoniste hautement sélective des 

TRPV-1. Son effet réside dans la désensibilisation des fibres nerveuses exprimant ce récepteur 

aux stimuli. Cette désensibilisation est réversible et ne touche que les fibres nerveuses 

exprimant ces récepteurs (Agence européenne des médicaments, 2021).  

 

Figure 8 : L’action de la capsaïcine au niveau du récepteur TRPV-1(Palak & Keith, 2011) 

 

4. La pharmacocinétique 

L’absorption de la capsaïcine se fait au travers du derme et de l’épiderme. Environ 1% de la 

molécule est absorbée durant une application de 1 heure avec une libération proportionnelle à 
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la surface d’application. Par exemple, une dose totale maximale de 7 mg est absorbée sur une 

surface de 1000 Cm² pendant une heure de temps. 

De plus, une concentration sanguine maximale de 4,6 ng/mL est décelée directement après 

retrait du patch contenant de la capsaïcine à 8%, chez les patients traités durant 60 minutes. Et 

le pic plasmatique maximal est atteint environ dans les 20 minutes après retrait du patch à la 

suite d’une application de 60 et 90 minutes. 

Le principe actif éliminé par unité de temps est proportionnel à la dose présente au sein de 

l’organisme. La demi-vie d’élimination est de 130 minutes (Agence européenne des 

médicaments, 2021).  

5. Les effets indésirables  

Les effets indésirables vont de très fréquents (≥ 1/10), fréquents (≥ 1/100, <1/10), peu fréquents 

(≥1/1000, < 1/100) à une fréquence indéterminée (difficile à déterminée sur base des données. 

Les plus fréquents sont des réactions au site d’application comme des sensations de brûlures, 

des prurits, des papules, des vésicules, un gonflement, une sécheresse, un œdème et des 

douleurs aux extrémités.  Cependant, ces effets sont transitoires, d’intensité légère à modéré et 

disparaissent spontanément.(Agence européenne des médicaments, 2021)  
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Tableau 3 : Tableau reprenant les effets indésirables du Qutenza® et leurs fréquences(Agence 

européenne des médicaments, 2021)4 

 

 

6. Le suivi des patients  

Chaque patient reçoit après le traitement une fiche patient sur laquelle, des informations utiles 

à prendre à la suite de l’application du patch (Annexe I). Parmi celles-ci, il y a des mises en 

garde par rapport à la zone traitée ou des conseils de prise en charge en cas de douleur et de 

brûlure sévère. En cas de besoin, il y a un numéro de téléphone contact sur la fiche patient. 

(Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 2022) 

 
4 Un effet indésirable très fréquent se manifeste dans au moins un cas sur 10 

très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne 

peut être estimée sur la base des données disponibles). 
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Un suivi régulier doit être réalisé auprès des patients via par exemple un appel téléphonique. 

Afin de permettre de recueillir les informations sur l’état du patient après la mise en place du 

patch. (Lebrun ,2018) 

III. Les études cliniques 

Le Qutenza® était commercialisé depuis 2009 dans le traitement des douleurs neuropathiques 

chez les adultes non diabétiques. Une première tentative d’extension aux patients souffrant de 

neuropathie diabétique périphérique a été fait mais sans succès. Les raisons de refus par 

l’agence européenne des médicaments étaient le manque d’études spécifiques chez les patients 

diabétiques (Agence européenne des médicaments, 2012).  

Par conséquent la firme pharmaceutique Grünenthal a réalisé 2 études cliniques STEP et PACE 

auprès des personnes ayant la neuropathie diabétique périphérique. Et un méta-analyse a été 

réalisé par Van Nooten et al, comparant le Qutenza® aux traitements oraux existants dans la 

neuropathie diabétique périphérique.   

1. L’étude clinique STEP 

1.1 Méthode  

L’étude STEP évaluait l’efficacité et la sécurité du Qutenza® chez les patients souffrant de 

neuropathie diabétique périphérique douloureuse. C’est une étude randomisée contrôlée 

multicentrique réalisée en double aveugle sur une période de 12 semaines. L’étude était réalisée 

sur 369 personnes dont 186 prenaient le patch et 183 le placebo. Après application du patch, 

les visites se faisaient à 2 semaines, 4 semaines, 8 semaines et 12 semaines (Agence européenne 

des médicaments, 2015).   

Seules des adultes souffrant de neuropathie diabétique périphérique douloureuse depuis un an 

avec un score de 3 sur l’échelle d’évaluation de neuropathie diabétique périphérique de 

Michigan étaient inclus dans l’étude  (Herman et al., 2012). Leurs taux d’hémoglobine glyquée 

devaient être inférieur à 11% lors de la phase de sélection avec une variation inférieur ou égale 

à 1% sur les 3 à 6 mois suivant la présélection  égal ou supérieur de 4 sur l’échelle numérique 

d’évaluation de la douleur sur les 24 heures durant la sélection (NPRS) ainsi qu’une stabilité 

dans les doses des antidouleurs pris au cours des 4 semaines avant la pré-sélection (Agence 

européenne des médicaments, 2015; Haute autorité de la santé, 2018). 

Les personnes souffrant de neuropathie diabétique ailleurs que le pied ou ayant des ulcérations, 

une amputation ou une déformation au pied étaient exclus de l’étude. Et les douleurs qui ne 
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peuvent pas être clairement causées par une neuropathie diabétique périphérique étaient aussi 

écartés (Agence européenne des médicaments, 2015).   

De même que les personnes présentant des pathologies cardiovasculaires au moins 6 mois avant 

la sélection ou ayant un résultat d’électrocardiogramme cliniquement significative ou un indice 

de masse corporelle supérieur ou égale à 40 et une tolérance au glucose. En plus, des personnes 

traitées par des opioïdes sous forme orale, transdermique, parentale ou encore par un agent 

topique y compris la capsaïcine dans les 7 jours précédant l’application du Qutenza® étaient 

aussi exclus de l’étude. Également, toute personne présentant une sensibilité au composant du 

patch, de l’Emla ou au adhésive (Agence européenne des médicaments, 2015).  

L’objectif primaire était d’évaluer l’efficacité du Qutenza® dans la réduction de la douleur chez 

les patients souffrant de neuropathie diabétique périphérique douloureuse en le comparant à un 

placebo pour une période de 24 heures pendant 2 à 8 semaines. L’objectif secondaire était la 

mesure de la sécurité, de la tolérance, de l’amélioration de la qualité de vie, de l’état général, 

du sommeil, dans le taux de réponse et du changement dans l’intensité de la douleur 

hebdomadaire ainsi que la satisfaction du patient par rapport au traitement  (Agence européenne 

des médicaments, 2015). 

Les patients étaient traités jusqu’à 4 patchs pendant 30 minutes aux pieds (Haute autorité de la 

santé, 2018). D’autres traitements antalgiques étaient autorisés au cours de l’étude. Notamment 

la crème d’Emla avant la mise du patch et des opioïdes de courte durée d’action ou des 

analgésiques en cas d’inconfort au cours des traitements jusqu’à 5 jours après la mise. De plus, 

jusqu’à 2 antalgiques de classes différents sont autorisés durant l’étude à condition que les 

patients l’utilisaient à dose stable plus de 4 semaines avant la sélection (Agence européenne des 

médicaments ,2015). Les traitements fréquemment utilisés avant la sélection à l’étude étaient 

la gabapentine, ibuprofène, naproxène, prégabaline et le paracétamol (Haute autorité de la santé, 

2018). 

1.2 Résultats 

Les données de l’étude ont montré que le Qutenza® diminue de 6,6% la douleur par rapport au 

placebo en termes de variation de la douleur sur l’échelle numérique NPRS durant 24 heures. 

Avec une différence statistiquement significative avec un p-value5 inférieur à 0,05 et un 

intervalle de confiance6 à 95% situé entre -12,3 et -0,8. En plus d’une supériorité en termes 

 
5 La p-value est la valeur à partir duquel un résultat sera déclaré significatif (Motulsky, 2019). Dans ce cas les 

chercheurs ont défini ce seuil à 5%. 
6 L’intervalle de confiance est un paramètre qui estime l’intervalle autour de la valeur réelle de la population. Elle 

est composée de limite supérieur et inférieur associée à une probabilité que la valeur réelle se trouve parmi ces 

valeurs (Noguès et al., 2022).  
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d’amélioration de l’état général, du sommeil, dans le temps de diminution de l’intensité de la 

douleur et dans la satisfaction du traitement. En effet, comparé au placebo le Qutenza® présente 

une valeur de 39,4% contre 30,4% au questionnaire sur l’impression général de changement 

(PGIC) et un temps de réponse moyenne de 19 jours contre 72 jours avec le placebo. Et une 

valeur de -33,2% par rapport au placebo d’une valeur de -24,15% en terme de diminution des 

troubles du  sommeil ainsi qu’un taux de satisfaction de -33,12% face au placebo de -24,15% 

sur l’échelle d’autoévaluation du traitement (SAT) (Agence européenne des médicaments, 

2015; Simpson et al., 2017).  

En revanche, aucune différence significative n’a pu être démontrée dans l’amélioration de la 

qualité de vie sur du questionnaire européen sur la qualité de vie en 5 dimensions (EQ-5D) et 

aux taux de réponse avec le placébo à 30% ainsi que 50 % (Agence européenne des 

médicaments, 2015; Haute autorité de la santé, 2018).  

L’analyse de la sécurité et de la tolérance seront présentées au point suivant.  

 

Tableau 4 : Tableau reprenant les résultats de l’analyse de l’efficacité du Qutenza® par 

rapport au placebo (Haute autorité de la santé, 2018) 

 

2. L’étude clinique PACE 

1.1 Méthode  

L’étude clinique PACE évaluait la sécurité durant une administration répétée à long terme du 

Qutenza® pendant 30 ou 60 minutes associé à un traitement conventionnel contre un traitement 

conventionnel. L’étude était en simple aveugle car les patients étaient au courant de ce qu’ils 

prenaient (Agence européenne des médicaments, 2015). C’est un essai multicentrique en phase 

III réalisé sur 468 personnes souffrant de neuropathie diabétique périphérique douloureuse sur 

une période de 52 semaines dans plusieurs centres. Les patients pouvaient recevoir jusqu’à 7 

patchs au cours de l’étude avec un maximum de 4 patchs par application (Haute autorité de la 

santé, 2018).  
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Les critères d’inclusions étaient presque les mêmes que ceux de l’étude STEP. La seule 

différence était que le taux d’hémoglobine glyquée devait être égale ou inférieur à 9% lors de 

la sélection (Agence européenne des médicaments, 2015).  

L’objectif secondaire était basé sur l’évaluation de l’efficacité du Qutenza® durant 30 ou 60 

minutes , de la variation dans la qualité de vie, de l’état général,  du temps avant la perte de 

l’effet, de la satisfaction du traitement par le patient et du changement dans l’utilisation de 

traitements concomitants lors de la sélection au terme de l’étude (Agence européenne des 

médicaments ,2015).  

Les mêmes traitements que ceux de l’étude STEP étaient autorisés. En plus, des opioïdes 

contenant une dose inférieure à 80 mg de morphine ou un équivalent. (Haute autorité de la 

santé, 2018) 

  

1.2 Résultats 

A la fin de l’étude, 17% des personnes ont abandonné par absence de consentement, et le risque 

d’effet indésirable était comparable dans les 2 groupes contenant le Qutenza®.  

Etant donné que l’étude est réalisé en simple aveugle, les résultats sont de nature descriptifs 

(Haute autorité de la santé, 2018). Le premier groupe était le Qutenza® appliqué pendant 30 

minutes associer à un traitement conventionnel, le deuxième groupe appliquait le patch durant 

60 minutes avec le traitement conventionnel et en troisième le groupe prenant uniquement le 

traitement conventionnel (Astellas Pharma Inc, 2015).  

Tout d’abord, la réduction dans la douleur moyenne du début à la fin de l’étude, ces valeurs 

sont obtenues en se basant sur la question 5 du questionnaire concis sur les douleurs (BPI). La 

diminution était de 2 dans le groupe 1, de 2,3 dans le groupe 2 et 1,1 dans le groupe 3. (Agence 

européenne des médicaments, 2015) 

Ensuite, le taux de pourcentage des personnes qui ont atteint 30% et 50 % de réduction de la 

douleur. Dans le groupe 1, 67,3% de personnes ont atteints un taux de réduction de 30% contre 

67,5% dans le groupe 2 et 40,6% dans le groupe 3. En revanche, le taux de réduction de 50% 

était de 44,8% dans le groupe 1, 48,4% dans le groupe 2 et 23,8% dans le 3ème groupe. (Agence 

européenne des médicaments, 2015) 

En plus, les chercheurs ont constaté une perte de l’effet du Qutenza® pour la première fois en 

3 mois dans le groupe 2 avec un taux de 26,3% et de 5% dans le groupe 3. Cependant dans le 

groupe 1, la perte a été constaté à partir de 4 mois avec un taux de 16,7%. (Agence européenne 

des médicaments, 2015) 
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Et la réduction dans la sévérité de douleur du début à 12 mois après l’étude en se basant sur le 

questionnaire BPI était de -1,9 dans le groupe 1 et -2,2 dans le groupe 2 et -0,9 dans le 3ème 

groupe. (Agence européenne des médicaments, 2015) 

Une réduction de 70% a été constaté dans les groupes utilisant le Qutenza® contre 38,5% dans 

le groupe utilisant uniquement le traitement conventionnel (Agence européenne des 

médicaments, 2015).  

De plus d’une amélioration de la qualité de vie en se basant sur le questionnaire visuelle EQ-

5D. Les valeurs étaient de 11,2 pour le groupe 2, 10,4 pour le groupe 1 et de 5,5 pour le groupe 

3. (Agence européenne des médicaments, 2015) 

 

1.3 Résultat de l’analyse de tolérance 

Les essais STEP et PACE ont permis de mettre en évidence la tolérance du patch après une 

application de 30 minutes sur 12 semaines et une administration répétée pendant 52 mois. 

L’étude PACE évaluait aussi l’application d’une durée de 60 minutes. Lors de cette étude, plus 

de personne (64,8%) rapporte des événements indésirables que dans l’étude STEP (46,8%). Ce 

qui peut être dû au nombre élevé d’application du patch (Agence européenne des médicaments, 

2015). 

Les plus courantes étaient les sensations de brûlures, de douleurs et d’érythème au site 

d’application (Agence européenne des médicaments,2015). La proportion de personne 

rapportant des effets indésirables graves était de 7%, et 3 % des patients ont arrêté précocement 

l’étude à cause des effets secondaires. Parmi ceux-ci une augmentation ou diminution 

significative transitoire d’au moins 2,0 mmHg dans la pression artérielle systolique.  En 

revanche les données n’ont montré aucune différence significative en termes de diminution 

sensorielle et neurologique. (Simpson et al., 2017) 

1.4 Méta-analyse de Van Nooten 

Une méta-analyse réalisée par Van Nooten et al en avril 2017 comparant le Qutenza® à des 

traitements oraux comme la prégabaline, la duloxétine, la gabapentine et l’amitryptiline, 

estimait qu’il est aussi efficace que les autres médicaments et offre une tolérance systémique 

bénéfique (Nooten et al. ,2017). 

L’objectif de la méta-analyse était d’évaluer l’efficacité et la tolérance du Qutenza® comparé 

aux traitements oraux en cas de neuropathie diabétique périphérique. Dans ce but, 25 études 

cliniques dont l’étude STEP ont été analysés. La plupart des études utilisait un placebo comme 

control (Nooten et al., 2017). 
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Les critères d’inclusion étaient le type de population, la langue de publication, les traitements 

oraux analysés, la date de publication, le nombre d’échantillon, la durée, le type et l’objectif 

d’étude. En effet, seules les études randomisées contrôlées concernant la neuropathie diabétique 

périphérique réalisés sur les adultes et les études mixtes dont les résultats publiés séparément 

étaient prise en compte. De plus, les traitements des essais doivent concernés la prégabaline, la 

gabapentine, la duloxétine ou encore l’amitryptiline.  Et ils doivent être publiés en anglais après 

1950 avec une durée égale ou plus de 4 semaines et un nombre minimum d’échantillon égale 

ou supérieur à 10 (Nooten et al. ,2017).  

 

1.3.1 L’évaluation de l’efficacité de la capsaïcine par rapports aux traitements oraux dans la 

neuropathie diabétique périphérique  

Les résultats analysés pour l’efficacité étaient la proportion de patient avec une réduction de la 

douleur de 30% et une réduction de 50%.  

D’une part pour les essais démontrant une réduction de 30 % dans la douleur seulement 9 étaient 

inclus dans l’analyse. Les autres essais étaient exclus pour avoir une durée égale ou moins de 8 

semaines afin d’avoir une homogénéité avec l’étude STEP réalisé pour le Qutenza®. Par 

conséquent les essais sur l’amitryptiline n’ont pas été inclus. De même que pour les études 

n’utilisant pas une échelle numérique d’évaluation de la douleur à 11 points d’amplitude 

(Nooten et al., 2017).  

 D’autres part 18 études ont prouvé une réduction de 50 % de la douleur mais seulement 11 

étaient inclus dans l’analyse.  

La comparaison des différents résultats sont présentés sur la figure 8. En se basant uniquement 

sur les comparaisons par rapport au placebo et sur les odds ratio7, la capsaïcine est en deuxième 

place avec une probabilité d’être le meilleur de 41,9% pour une réduction de 30%. Cependant, 

elle est en troisième position avec une probabilité avec une 22,9 % d’être le meilleur. (Nooten 

et al., 2017) 

 Figure 9 : Comparaison direct et indirect par rapport à l’efficacité de la capsaïcine, 

duloxétine, gabapentine et prégabaline avec un modèle fixe (Nooten et al., 2017) 

 
7 L’odds ratio est le rapport des différences entre les cotes sous traitements et les cotes placebo. L’obtention d’une 

valeur inférieure à 1 signifie que le risque de survenue de l’évènement est élevé dans le groupe placebo que dans 

le groupe traitement (Barrès, 2018)  
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1.3.2 l’évaluation de la tolérance de la capsaïcine par rapports aux traitements oraux dans la 

neuropathie diabétique périphérique  

L’analyse de la tolérance était basée sur les effets indésirables communément recensés lors de 

l’usage des traitements oraux. Parmi ces effets, il y a la somnolence, l’étourdissement, les 

troubles gastro-intestinales8, l’insomnie, la fatigue. En revanche, seulement le mal de tête a été 

prise en compte pour le Qutenza® car il a peu d’effet indésirables systémique. (Nooten et al., 

2017) 

Tableau 5 : les résultats à la suite de l’analyse de tolérance du Qutenza® avec les traitements oraux 

dans la neuropathie diabétique périphérique (Nooten et al., 2017) 

 Nombres 

d’études 

inclus 

Hétérogénéité  Résultats 

 
8 Les troubles gastro-intestinales sont la nausée, diarrhée et la constipation. 
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Somnolence  19 Faible en 

général mais 

importante pour 

la comparaison 

entre 

prégabaline et le 

placebo (I² = 

59,2) 

-Tous les traitements sont associés à 

un risque significatif 

-La gabapentine à un risque plus 

élevé que la duloxétine ou la 

prégabaline 

Etourdissement 19 Faible en 

général mais 

élevée pour la 

comparaison 

entre 

prégabaline et le 

placebo (I²= 

53,4)) 

-Tous les traitements sont associés à 

un risque significatif 

-Une comparaison par paire montre 

que la duloxétine à un moindre risque 

que la prégabaline et la gabapentine  

Nausée 12 Faible Comparé à un placebo, la duloxétine 

à un risque significatif que la 

prégabaline et gabapentine 

Diarrhée 10 Faible Comparé à un placebo, la duloxétine 

à un risque significatif que la 

prégabaline et la gabapentine 

Constipation 11 Faible en 

général mais 

importante pour 

les études 

comparant la 

duloxétine à des 

placebos (I²= 

85,3) 

-L’amitryptiline a un risque 

significatif  

-Une comparaison par paire 

démontre que la duloxétine à un 

risque plus faible que la prégabaline, 

gabapentine, amitryptiline  

Mal de tête 12  -Aucun traitement n’entraîne un 

risque significatif  
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- Une comparaison par paire prouve 

que la prégabaline à un risque 

moindre et le Qutenza® à un risque 

plus élevé 

Fatigue 6 Faible en 

général mais 

élevé pour les 

études 

comparant la 

duloxétine à un 

placebo 

(I²=55,6) 

-Comparé à un placébo, la duloxétine 

à un risque significatif  

-La comparaison par paire prouve 

que la duloxétine et la gabapentine 

ont un risque plus élevé 

En comparant les traitements oraux à un placebo, l’amitryptiline a un risque élevé de 

constipation. Alors que la duloxétine a un risque élevé de donner de la nausée, diarrhée et de 

fatigue. De plus, la gabapentine, prégabaline et la duloxétine donnent un risque élevé de donner 

de la somnolence et de l’étourdissement mais aucun ne conduit à un risque élevé de maux de 

tête.  

Sur base de comparaison par paire, la duloxétine a un risque plus faible de développer de 

l’étourdissement et de la constipation. Et la gabapentine a un risque plus haut de somnolence et 

de fatigue. Tandis ce que la prégabaline a un plus faible risque de maux de tête (Nooten et al., 

2017).  

 

IV. Analyse des études cliniques et de la méta-analyse de Van 

Nooten 

4.1 Les études cliniques PACE et STEP 

Les études cliniques STEP et PACE présentent quelques points à analyser pour en déterminer 

leur fiabilité.  

D’une part l’étude STEP mesurant l’efficacité du Qutenza® face à un placebo sur une période 

de 12 semaines.  

Tout d’abord, l’évaluation s’est faite sur base d’une comparaison à un placebo alors que dans 

les études précédentes chez les patients non diabétiques, le patch était comparé à une faible 

dose de capsaïcine à 0,004%. Les chercheurs justifient cette absence par le risque de diminution 

de l’effet du médicament par rapport à ce dernier (Agence européenne des médicaments, 2015).  
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Ensuite, une proportion de 18,8 % de personnes incluent dans le groupe Qutenza® prenaient 

des traitements de secours comparé à 5.5% dans le groupe placebo. Cela s’explique par les 

effets indésirables au site d’application causé par le patch, notamment des brûlures. Cependant, 

l’utilisation des traitements antidouleurs étaient comparables dans les deux groupes, 76,03 % 

pour le Qutenza® contre 71,6% dans le groupe placebo(Agence européenne des médicaments, 

2015). La revue systématique Cochrane publiée en 2017 juge que l’utilisation concomitant 

d’antidouleurs au cours de l’étude peut en diminuer la sensibilité (Derry et al., 2017). Cette 

revue systématique considère aussi que la qualité de l’étude STEP est très faible en se basant 

sur la considération comme valeur définitive les dernières données des patients ayant quittés 

l’étude (LOCF) (Chevalier, 2008; Derry et al., 2017).  

En outre, la différence entre le placebo et le Qutenza® n’est que de 6,6% et aucune différence 

significative n’a été démontré pour une réduction de la douleur à 30%. Et le critère utilisé pour 

récolter les effets indésirables n’étaient la même que dans les études précédentes. En effet, dans 

l’étude incorporant des personnes diabétiques, la collecte des effets indésirables se faisaient de 

manière spontanée(Agence européenne des médicaments, 2015; Haute autorité de la santé, 

2018). 

Et d’autres part, l’étude PACE qui évalue l’impact d’une administration répétée face à un 

traitement conventionnel pendant 52 semaines. Le problème majeur de cette étude était 

l’ouverture de l’étude. En effet, les patients étaient au courant de la prise de la substance mais 

les médecins étaient mis en aveugle. Les auteurs expliquent cela par le stress de la survenue de 

brûlure au site d’application après application du patch, comme dans cet essai les patients 

pouvaient aller jusqu’à 7 patchs. (Agence européenne des médicaments, 2015) 

Certains pays comme la France se base sur les inconvénients de ces études cliniques pour 

justifier la non-recommandation du patch dans la prise en charge de la neuropathie diabétique 

périphérique douloureuse (Haute autorité de la santé, 2018).  

 

4.2 La méta-analyse de Van NOOTEN 

Malgré le fait que l’étude soit une méta-analyse, quelques points reste à discuter sur cette 

dernière.   

Premièrement, un funnel plot n’a pas pu être réalisé pour vérifier s’il n’y a pas eu de sélectivité 

par rapport aux résultats des études (Chevalier P ,2008). Les auteurs expliquent l’absence de 

funnel plot par un faible nombre d’études disponible pour des comparaisons par paire. Par 

conséquent, un biais de publication ne peut être écarté lors de la réalisation du méta-analyse.  
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En outre, il y a eu un biais de la langue de publication des études sélectionnées dans l’analyse 

car les chercheurs se sont limités aux textes publiés en anglais (Poelman T,2014). Cela conduit 

à l’exclusion des études respectant les critères d’inclusion dans l’analyse mais qui sont publiés 

dans une autre langue. Par ailleurs, l’élargissement de la langue de publication aurait aidé à 

augmenter le nombre d’études inclus dans la méta-analyse.  

De plus pour l’étude de la tolérance, Certains essais clinique comme ceux de la somnolence et 

l’étourdissement présentent une hétérogénéité significative. Cependant, aucune mesure n’a été 

faite pour les analyser de manière adéquate. (Chevalier P., 2008) 

Plusieurs points restent incertains lors de l’évaluation de la Qualité de l’analyse. Notamment, 

si la randomisation a été conduite correctement dans certains essais ou encore si l’intention-to-

treat était bien réalisé en cas d’arrêt prématuré de l’étude. De plus les données sont manquantes 

concernant la gestion de ces derniers. Les informations sont présentées dans le tableau 4.   

Tableau 6 : Tableau reprenant l’analyse des études inclus dans la méta-analyse(Nooten et al., 

2017) 

 

 

Pour terminer, les résultats de la méta-analyse sont difficiles à interpréter car ceux-ci sont basés 

en majorité sur des comparaisons indirectes. Et les études de comparaison directe incluent dans 

la méta-analyse sont en nombre réduite.  

  

En conclusion, bien que les méta-analyses sont de niveau de preuve forte, celle-ci reste difficile 

à interpréter car l’analyse présente un potentiel biais de publication, de la langue de publication, 
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une hétérogénéité importante pour certaine étude inclut dans l’analyse de la tolérance et la 

qualité des études sont un peu vague. (Haute autorité de la santé, 2018) 

 

V. Discussion  

Le Qutenza® est commercialisé récemment en 2020 comme un traitement miracle des douleurs 

neuropathiques diabétiques au pied. Cependant, il n’est pas recommandé par la Haute société 

de santé française. Ils se basent sur plusieurs points pour justifier leurs choix. 

Notamment, la faible efficacité du Qutenza® face à un placebo avec un effet cliniquement non 

pertinent car l’efficacité du patch est inférieure à 30%. De plus, ils considèrent l’absence de 

comparaison à un traitement préexistante comme difficile à interpréter en termes d’apport 

supplémentaire. Ils trouvent aussi l’étude PACE est de faible qualité pour conclure à une 

absence de détérioration des fonctions neurosensorielle et à une amélioration de la qualité de 

vie. Avec une survenue fréquente d’effet indésirable et beaucoup de précaution à prendre en 

compte lors de l’application du patch (Haute autorité de la santé, 2018).  

Malgré cela, je trouve que le Qutenza® a sa place dans la prise en charge de la neuropathie 

diabétique périphérique douloureuse en absence de réponse aux traitements préexistants comme 

la duloxétine, prégabaline, gabapentine et amiptryline ou encore aux opioïdes comme le 

tramadol. En effet, la neuropathie diabétique périphérique douloureuse est une pathologie 

complexe, difficile à traiter avec un impact important sur la qualité de vie avec une incidence 

économique. Par conséquent, même un faible degré de soulagement de la douleur est à 

considérer. De plus en se basant sur la méta-analyse de Van Nooten, le Qutenza® offre 

l’avantage d’une diminution d’effet indésirable systémique par rapport aux autres traitements 

oraux. 

Quant aux potentiels dangers du patch chez les diabétiques, des mesures de minimisation du 

risque sont faites en détaillant les précautions à prendre par les professionnels et les patients. Et 

les patients sont suivi après l’application. 
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Conclusion   

La neuropathie diabétique périphérique est une pathologie complexe et difficile à traiter. En 

effet, jusqu’à présent aucun traitement n’est spécifique à cette pathologie. Le Qutenza®, un 

patch contenant 8% de capsaïcine est commercialisé récemment en 2020 pour traiter la 

neuropathie diabétique périphérique au pied. Alors qu’il est commercialisé depuis 2016 en 

Europe et que certains pays comme la France ne le recommande pas en se basant sur la faible 

qualité des études cliniques qui ont menés à son extension. En effet, les deux études cliniques 

STEP et PACE présentent des caractéristiques qui peuvent conduire à une diminution de la 

qualité de l’étude. Notamment, la comparaison à un placebo, la faible efficacité en comparaison 

à un placebo ou encore l’utilisation de plus d’antidouleurs dans le groupe placebo. De plus, de 

l’ouverture de l’étude PACE qui analyse en partie la qualité de vie des patients et la proportion 

des effets indésirables.  

Cependant, la neuropathie diabétique douloureuse est une maladie qui impacte fortement la 

qualité de vie des patients, notamment en termes psychologiques. En plus d’une impact 

économique importante. Par conséquent, le Qutenza® à sa place dans le traitement des douleurs 

neuropathique diabétiques périphériques lorsque les traitements oraux ne suffisent pas.  
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Méthodologie de documentation 

La méthodologie de base était la recherche des informations sur le médicament en cherchant 

dans les bases de données comme EMA, FDA et NICE. Le mot de recherche « Qutenza » dans 

les moteurs de recherche comme pubmed, google scholar, science direct, EMA, NICE et la 

FDA. J’ai dû me limiter aux données sur une période égale ou supérieure à 2016 car le 

médicament a été autorisé dans l’union Européenne à cette date.  

Ensuite, dans le but d’avoir des informations plus précises sur le médicament en France et en 

Belgique, j’ai consulté le dictionnaire français en ligne VIDAL et le CBIP en procédant de la 

même manière que dans les bases de données. VIDAL m’a ramené sur une synthèse de l’avis 

de la commission de transparence sur l’utilisation du Qutenza® dans les douleurs 

neuropathiques DPN effectué le 24 janvier 2018. En revanche avec le CBIP j’ai eu accès aux 

fiches de transparence sur les traitements des douleurs neuropathiques et les positionnements 

associés. La CBIP m’a renvoyé aussi vers une étude clinique datant d’août 2016 abordant 

l’efficacité de la capsaïcine à 8% dans les DPN et une Cochrane review réalisée en 2017.  

Pour terminer, en plus des sources précédentes j’ai recherché des informations sur Google en 

tapant « diabetic neuropathy » ou encore « diabetic neuropathy management » pour avoir des 

informations sur la pathologie. Dans le cas des recherches concernant « diabetic neuropathy 

management » je me suis limité aux articles récents c’est-à-dire ceux datant de 2020 ou plus 

pour avoir des informations incluant le Qutenza®.  

La fiabilité des documents et des bases de données se basait sur leurs renommées dans le monde 

scientifique et la pertinence de leurs contenus.  
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Annexe : Fiche patient fourni par l’agence fédérale des médicaments et des produits de santé 

(Agence fédérale des médicaments et des produits de santé,2022) 

      

Fiche-patient QUTENZA   

à fournir à chaque patient avec les explications nécessaires. 

(couper/déchirer)  

  

Lors de chaque utilisation de QUTENZA, chaque patient doit avoir reçu 

une FICHE-PATIENT QUTENZA (information nécessaire) de la part:  

- du pharmacien (délivrance)  

- ou du médecin (prescription – application du patch cutané QUTENZA) - 

ou de l’infirmier (application du patch cutané QUTENZA sous la 

supervision d’un médecin)  

  

Indiquez sur cette fiche-patient le numéro de téléphone 
à contacter en cas de besoin.  
  
Vous pouvez commander des exemplaires 
supplémentaires en téléphonant au numéro +32 2 290 52 
00 ou par e-mail à l’adresse BEinfo@grunenthal.com  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

RMA version 02/2022     
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QUTENZA (capsaïcine)  
  

Fiche-patient  

Informations utiles  

• Ne touchez pas et ne grattez pas la zone traitée. Veillez à ce que personne ne puisse 

pas entrer en contact avec la zone traitée.  

• Il est possible que vous soyez moins sensible à la chaleur ou aux douleurs aiguës à 

l’endroit où Qutenza a été appliqué. Ce phénomène est généralement transitoire et la 

sensibilité normale se rétablira en quelques jours après le traitement.   
• Des effets secondaires locaux au niveau de la zone de traitement (rougeur, picotements, 

sensation de brûlure ou gonflement) sont parfaitement normaux et disparaissent 
généralement en quelques jours.  

• La sensation de brûlure peut se réveiller pendant la nuit si la zone traitée se réchauffe.   
• La douleur et les autres désagréments peuvent être traités par des mesures de 

refroidissement locales et des antalgiques ordinaires.   
• Évitez les bains/douches chauds et les efforts importants pendant quelques jours après 

le traitement.   
• N’utilisez pas de sources de chaleur locales sur la zone traitée (p.ex. hot packs ou 

bouillottes).   
• Quelques rares cas de brûlures sévères ont été signalés sur la zone de la peau où 

QUTENZA a été appliqué. Si vous observez une aggravation de la douleur, un 

gonflement, une desquamation ou la formation de cloques, contactez immédiatement un 

médecin.   
• Vous pouvez apporter cette fiche d'information à votre médecin traitant pour qu'il vous 

renseigne.  

  

  

NUMÉRO DE TÉLÉPHONE À COMPLÉTER PAR VOTRE MÉDECIN  
  
Si la douleur s’aggrave de façon marquée, contactez:  
- le centre de la douleur: 

……………………………………………………………………….…………….  

- votre médecin: 

……………..……………………..…………………………………………………………  

  

  

Lisez aussi attentivement la NOTICE de QUTENZA !  
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Université de Namur | Faculté de Médecine | Département de Pharmacie 
Rue de Bruxelles, 61 | 5000 Namur | Belgique 
www.unamur.be/medecine/etudes-pharmacie 
 

 

Abstract :  

By 2021, diabetes will affect more than 537 million people worldwide. One of the 

complications of this pathology is diabetic neuropathy, with a frequency of 90% for 

diabetic peripheral neuropathy. 

This form of diabetic neuropathy is currently difficult to treat due to a lack of specific 

treatment options. Qutenza®, a patch containing 8% capsaicin, has been on the 

market in the European Union since 2016 and in the United States since 2020. 

However, it is not recommended by the French health authorities. This is based on the 

shortcomings of the STEP and PACE clinical trials, which led to the drug being 

marketed in the first place, and then on Van Nooten's meta-analysis comparing 

Qutenza® with existing oral treatments. In fact, the two clinical trials, STEP and 

PACE, which compared the patch with a placebo, did not show efficacy greater than 

30% and are therefore not clinically relevant. What's more, the patch requires a 

number of precautions to be taken. 

Nevertheless, Qutenza® has a place in the treatment of diabetic peripheral 

neuropathy, which has a significant impact on patients' economic and quality of life. 

What's more, even a lesser degree of relief is worth considering in cases where there 

is no response to existing oral treatments. 

En 2021, le diabète touchait plus de 537 millions de personne dans le monde. L’une 

des complications de cette pathologie est la neuropathie diabétique avec une 

fréquence de 90% pour la neuropathie diabétique périphérique.  

Actuellement, cette forme de neuropathie diabétique est difficile à traiter en raison d’un 

manque de traitement spécifique. Le Qutenza®, un patch contenant 8% de capsaïcine, 

est commercialisé depuis 2016 dans l’union européenne et récemment en 2020 aux 

Etats-Unis. Cependant, la haute autorité de santé française ne le recommande pas. En 

se basant sur des inconvénients des études cliniques STEP et PACE qui ont mené à la 

mise sur le marché du médicament dans un premier temps et dans un second temps 

suivant la méta-analyse de Van Nooten comparant le Qutenza® aux traitements oraux 

déjà existants. En effet, les deux études cliniques STEP et PACE, comparant le patch 

à un placebo ne démontraient pas une efficacité supérieure à 30% et donc n’est pas 

cliniquement pertinente. En plus, l’utilisation du patch demande beaucoup de 

précautions d’emploi.  

Malgré cela, le Qutenza® a sa place dans le traitement de la neuropathie diabétique 

périphérique car cette pathologie impacte fortement l’économie et la qualité de vie du 

patient. De plus, un soulagement même de moindre intensité est à considérer en cas 

de non-réponse aux traitements oraux existants. 

http://www.unamur.be/medecine/etudes-pharmacie

