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La douleur neuropathique a un impact significatif sur la qualité

de vie des patients atteints (1) Mais quels médicaments sont

les plus efficaces et devraient étre utilisés dans le traitement?

La revue systématique avec méta-analyse de Finnerup et ses

collegues (2015) a examiné cette question (2). Sur la base de leur

recherches, les recommandations internationales et les lignes

directrices S2 pour le traitement de la douleur neuropathique ont

été révisées (3, 4). Raison suffisante pour examiner de plus preés

la recherche dans cet article.

La douleur neuropathique est souvent mal
gérée (5). Cela peut étre dG a un manque
de précision diagnostique, a des médica-
ments relativement inefficaces, mais aus-
si a des connaissances insuffisantes sur
['utilisation de thérapies efficaces et leur
utilisation appropriée dans la pratique cli-
nique. Des recommandations factuelles
pour le traitement médicamenteux sont
donc essentielles. En 2015, Finnerup et
ses collegues ont publié une revue sys-
tématique de la littérature et une méta-
analyse dans le cadre de leur recherche en
tant que Neuropathic Pain Special Interest
Group (groupe d'intérét spécial sur la dou-
leur neuropathique) (NeuPSIG) de I'Inter-
national Association for the Study of Pain
('Association internationale pour I'étude
de la douleur) (ISAP). Ils ont étudié les mé-
dicaments efficaces pour traiter la douleur
neuropathique. Cela a entrainé un certain
nombre de changements pertinents pour
la pratique qui ont été mis en ceuvre dans
les principales lignes directrices fondées
sur des données probantes pour le trai-
tement de la douleur neuropathique ces
dernieres années (3, 4). Cet article vise a
illustrer les travaux de Finnerup et de ses
collegues et a résumer les recommanda-

tions actuelles dans la prise en charge de
la douleur neuropathique.

Méthode

Les auteurs ont recherché, dans les bases
de données scientifiques, des études ran-
domisées, contrdlées et en double aveugle
quiincluaient des patients adultes. Ils ont
également pris en compte des travaux
non publiés - dite littérature grise. Les
études datent de la période 1966 - 2013.
Des formes d'application orales, sublin-
guales, oropharyngées, intranasales,
topiques, sous-cutanées, intradermiques
et une méthode pour fumer ont été éva-
luées. Pour étre inclus dans l'enquéte,
les traitements devaient étre effectués
pendant au moins trois semaines. En re-
vanche, les approches invasives n'ont pas
¢té étudiées.

Afin de n'inclure que des travaux de haute
qualité dans son évaluation, I'équipe a vé-
rifié les articles trouvés a l'aide de I'échelle
de qualité d'Oxford.

En plus d'une évaluation générale, les
approches thérapeutiques possibles ont
également été évaluées pour leur effica-
cité. L'échelle GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development
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and Evaluation), internationalement re-
connue, a été utilisée a cette fin (6).

Les auteurs ont décrit une réduction
de 50% de la douleur avec le parametre
Nombers Needed to Treat (NNT) pour
une recommandation thérapeutique. Le
NNT définit le nombre de patients qui
doivent étre traités avec un médicament
afin d'obtenir une réduction de 50% de la
douleur. Par exemple, un NNT de 4 signifie
que chaque 4e patient a une réduction de
la douleur de 50%.

Résultats

Sur un total de 1634 articles trouvés, 229
se sont qualifiés pour continuer a étre
traités. Sur ces 229 articles, se trouvaient
196 travaux publiés et 33 non publiés.
Une analyse d'efficacité basée sur le NNT
a pu étre calculée chez 212 au total. Le
NNT le plus bas et donc le meilleur résul-
tat est obtenu par les antidépresseurs tri-
cycliques avec 3,6. Le tramadol (4,6) et les
opioides forts (4,3) ont également montré
un faible NNT. Pour 'utilisation des inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine no-
radrénaline (IRSN), (par ex. la Duloxetine)),
un NNT de 6,4 a été calculé, 7,7 pour la
prégabaline, 7,2 pour la gabapentine et



10,6 pour la capsaicine topique (tableau
1).

Pour un grand nombre d'autres subs-
tances actives, aucun NNT n'a pu étre
calculé soit parce que le nombre d'études
était trop faible, soit en raison de la mau-
vaise qualité des études. De plus, aucune
évaluation de I'efficacité n'a pu étre effec-
tuée pour les thérapies combinées. Les
auteurs ne donnent donc pas d'évaluation
pour les principes actifs suivants: crémes
de capsaicine, carbamazépine, clonidine,
lamotrigine, kétamine, oxcarbazépine,
antidépresseurs ISRS, tapentadol, topi-
ramate et zonisamide et lacosamide to-
pique.

En raison des résultats moins promet-
teurs d'études isolées sur les cannabi-
noides et les valproates, les auteurs ont
jugé l'utilisation de ces principes actifs de
maniere critique.

Sur la base des données évaluées, les au-
teurs n'ont pas été en mesure de faire une
recommandation exclusive pour le trai-
tement avec un médicament spécifique
pour des symptémes spécifiques. A l'aide
de calculs statistiques supplémentaires,
ils ont pu montrer que I'efficacité des trai-
tements individuels dans les études res-
pectives était estimée a environ 10% trop
bonne qu'elle ne le serait dans la réalité
clinique (biais de publication).

Discussion

Sur la base de cette méta-analyse, les
auteurs recommandent I'utilisation d'an-
tidépresseurs tricycliques, d’IRSN, de pré-
gabaline et de gabapentine comme médi-
caments de premier choix. L'utilisation
de patchs de lidocaine et de capsaicine
ainsi que de tramadol est recommandée
comme deuxieme option, alors que seule
une faible recommandation est donnée
pour 'utilisation d'opioides trés puissants
et de toxine botulique-A.

L'avis des auteurs, basé sur I'évaluation
GRADE, differe donc des recommanda-
tions thérapeutiques précédentes. Ces
dernieres suggéraient les ATC, la préga-
baline, la gabapentine et les patchs de
lidocaine comme premier choix pour la
douleur neuropathique (7, 8). Désormais,
les IRSN sont également proposés comme
premier choix. Les patchs a la lidocaine ne
sont plus le premier choix car la qualité

Medicaments

Nombre de
participants

Nombre
d’études

Antidépresseurs tricycliques (ATC) 15 948 3.6
Inhibiteurs de la recapture de la 10 2 541 6.4
sérotonine noradrénaline (IRSN)

Pregabaline 25 5940 7.7
Gabapentine 14 3503 7.2
Capsaicin 8 % patchs 6 2073 10.6
Opioide faible 6 741 4.7
(Tramadol)

Opioide fort 7 838 4.3
(Oxycodone)

actuelle des preuves était médiocre. En
raison de I'excellent profil de sécurité, de
la trés bonne acceptation clinique et de
la préférence chez de nombreux patients,
I'utilisation de patchs est toujours recom-
mandée pourles douleurs neuropathiques
périphériques. En effet, les options théra-
peutiques topiques sont particulierement
appropriées comme thérapie adjuvante
pour une douleur neuropathique périphé-
rique facilement localisable.

Les opioides puissants ne sont désormais
recommandés que comme troisieme
choix. Cet ajustement, par rapport aux
recommandations précédentes, est prin-
cipalement di a I'augmentation des pres-
criptions d'opioides et aux expériences
de surdoses, d'abus, de toxicomanie et de
taux de mortalité alarmants (9).

Les patchs de capsaicine et les cannabi-
noides hautement concentrés ont été pris
en compte pour la premiére fois. En raison
de la haute qualité des preuves, des fortes
exigences imposées a I'expérience des cli-
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niciens et des probléemes de sécurité pos-
sibles lors d'une utilisation a long terme,
les patchs de capsaicine ont été recom-
mandés comme traitement de deuxieme
choix pour la douleur neuropathique péri-
phérique. Les auteurs ont expliqué I'éva-
luation critique des cannabinoides sur la
base de résultats de recherche négatifs,
d'abus potentiels et de risques douteux
pour la santé mentale a long terme.

La méta-analyse souligne que les lignes
directrices pour le traitement de la dou-
leur neuropathique doivent étre faites en
permanence sur la base des découvertes
scientifiques actuelles. Cette analyse est
principalement basée sur la réduction
de la douleur rapportée subjectivement,
sans négliger la sécurité, la tolérabilite
et les parametres économiques. La pierre
d'achoppement de cette méta-analyse est
que toutes les entités qui sont cachées
derriere la douleur neuropathique ont
¢té standardisées dans une analyse, bien
que les mécanismes physiopathologiques
et les mesures thérapeutiques qui en dé-



Recommandation

(o)
Stalier (GRADE)

Effets secondaires possibles

(3.0-4.4) Fort — Thérapie de Sédation, étourdissements, hypotension,
premier Choix fatigue, prise de poids
(5.2-8.4) Fort — Thérapie de Nausées, bouche séche, somnolence,
premier Choix maux de téte
(6.5-9.4) Fort — Thérapie de Sédation, somnolence, cedémes
premier Choix périphériques, prise de poids
(5.9-9.1) Fort — Thérapie de Sédation, somnolence, cedémes
premier Choix périphériques, prise de poids
(7.4-19) Faible — Traitement Douleur, rougeur
de deuxiéme inten-
tion des douleurs
neuropathiques
périphériques
(3.6-6.7) Faible — Traitement Sédation, étourdissements, maux de téte,
de deuxieme intention | constipation, nausées, démangeaisons
(3.4-5.8) Sédation, étourdissements, maux de téte,

constipation, nausées, démangeaisons

Tableau 1 Résumé des médicaments les plus fréquemment utilisés

confiance: définit la plage dans laquelle la valeur «vraie» du paramétre est avec une certaine probabilité de 95%.

coulent puissent différer. De plus, les mé-
dicaments administrés par voie intravei-
neuse ou neuroaxiale n'ont pas été inclus.

Conclusion

Les recommandations de Finnerup et al.
sont des guides pour la sélection d'une
pharmacothérapie pour les
patients souffrant de douleurs neuropa-
thiques. Cependant, le bon médicament
doit étre trouvé pour chaque patient, en
tenant compte des plaintes individuelles,
du profil de risque et des effets secon-
daires attendus. En plus de l'objectif thé-
rapeutique de réduire la douleur, d'autres
objectifs tels que I'amélioration de la
qualité du sommeil, le maintien de I'acti-
vité sociale, la capacité de travail et donc
la qualité de vie doivent étre recherchés.
Méme si la thérapie médicamenteuse se
trouve au premier plan lors de douleurs
neuropathiques, les options de traite-
ment non médicamenteux ne doivent pas
étre oubliées. Le traitement par stimula-
tion nerveuse électronique transcutanée
(TENS) montre de bons effets. L'éduca-
tion du patient, le soutien psychologique
et les mesures physiques sont d'autres
éléments du traitement. Les options de

efficace

thérapie interventionnelle peuvent étre
utiles dans certains cas. Pour I'équipe de
traitement interprofessionnelle, il est im-
portant d'offrir aux patients une aide avec
laquelle ils peuvent s'autoréguler et faire
quelque chose pour soulager leur douleur.
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