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Déclaration d’intérêt 

Honoraires de MSD, Sanofi, Aptinyx, Grunenthal, 
Lilly, Pfizer, Astellas, Teva sur les 5 dernières 
années 



Douleurs neuropathiques  

              Zona  Chirurgie  

Sciatique  
       Polyneuropathie  

       SEP 

       Lésion médullaire        AVC 



Population générale Neuropathie diabétique  

Prévalence de la douleur neuropathique  

dans le monde  

Attal et al Lancet Neurol 2018 
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Traitement des douleurs neuropathiques  

• Traitement pharmacologique actuels  

• Recommandations  

• Nouvelles molécules  

• Autres approches thérapeutiques  



Des symptômes qui ne dépendent pas de l’étiologie 

Le traitement ne dépend pas ou peu de l’étiologie  

Zona  

 

 

Diabète  Autre 

neuro-

pathie  

Trauma  Radicu-

lopathie 

Névral- 

gie du V  

Trauma 

moelle  

SEP  Syrinx AVC   

n=49    n=35 n=53 n=110    n=43 n=18   n=25 n=32   n=40   n=31 

Brulûre  89.8 62.8 58.5 51.1 65.1 16.7 76 56.2 75 74.2 

Douleur  

profonde  

28.5 68.6 62.3 58 51.2 22.2 74 62.5 60 64.5 

Douleur 

paroxystique  

63.2 62.8 62.3 66.3 72 89.9 72 65.6 65 58 

Douleur  

provoquée   

91.9 51.5 64.1 76 44.2 61.1 70 75 62.5 74 

Paresthé-

sies  

30 82.9 84.9 86 81.4 33 80 84.4 87.5 83.9 

SEP : sclérose en plaques  AVC : accident vasculaire cérébral  



Traitement pharmacologique des DN  

Antalgiques de palier I  
AINS  
AD sérotoninergiques  
Benzodiazépines  
Neuroleptiques  

Certains antidépresseurs 
Prégabaline/gabapentine  
Opiacés  
Topiques anesthésiques 
Capsaïcine    

Finnerup, Attal et al Lancet Neurol 2015 



Principaux traitements médicamenteux 

© Anthony Dickenson 

a1 

a2 

d g 

b 

Neurotransmitters release 

Neuronal excitability  

Gabapentin 

Pregabalin 

 

Antiépileptiques  

prégabaline/gabapentine 

                   Opioïdes forts/tramadol/tapentadol  

 

Antidépresseurs tricycliques/ISRNA  

(amitriptyline, duloxétine)  

* ISRNA : inhibiteurs mixtes de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline  

Administration par voie systémique  Finnerup, Attal et al Lancet Neurol 2015 





Which drugs ?  Traitements topiques/locaux  

Finnerup, Attal et al Lancet Neurol 2015; Attal, de Andrade et al Lancet Neurol 2016  

Toxine botulinique A 

Effet sur l’inflammation neurogène?. 
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Tominaga & Julius 2001  

Agoniste TRPV1  
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Douleur neuropathique GRADE  

Pregabaline 

Gabapentine  
Antidépresseus tricycliques 

Antidépresseurs ISRNA  
Strong for  

Tramadol  

 
Pour la DN périphérique : 

Patches lidocaine  

Patches de capsaIcine 8 %  

Weak for  

Opiacés forts  Weak for  Toxine botulinique A  



Problèmes posés par ces 
recommandations  

• Pas de recommandation sur les combinaisons  

• Les molécules proposées en première intention 
sont faiblement efficaces 

• Certaines molécules non recommandées sont 
probablement efficaces  

 

Attal and Bouhassira Pain 2019  
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Etudes de combinaisons  



Méta-analyse : antidépresseurs ISRNA  

Finnerup, Attal et al 2016 

Pain condition Drug Doses Reference

NNT (harm)                                                                               NNT (benefit)

 5  10  10  5  3.3  2.5  2 

Combined (fixed effects)

PPN Desvenlafaxine 50-400 mg NCT00283842

MS Duloxetine 60 mg NCT00755807/Vollmer et al. 2013

PPN Duloxetine 60 mg Rowbotham et al. 2012

PPN Duloxetine 40, 60 mg Yasuda et al. 2011

PPN Duloxetine 120 mg Gao et al. 2010

PPN Duloxetine 60, 120 mg Wernicke et al. 2006

PPN Duloxetine 60, 120 mg Raskin et al. 2005

PPN Duloxetine 60,120 mg Goldstein et al. 2005

PPN Venlafaxine 150, 225 mg Rowbotham et al. 2004

PPN Venlafaxine 225 mg Sindrup et al. 2003a 5.1 (2.6-68.8)

4.5 (2.7-13.5)

4.2 (2.9-7.2)

7.0 (4.0-27.0)

4.8 (3.2-9.7)

30.2 (6.0- -10.0)

5.2 (3.5-10.1)

6.1 (2.9- -48.5)

15.1 (6.0- -29.0)

10.4 (5.0- -109)

6.4 (5.2-8.4)

NNT (95% CI)



SNRIs   NNT meta-analysis forest plot (fixed effects)



Méta-analyse : prégabaline  

Pain condition Drug Doses Reference

NNT (harm)                                                                               NNT (benefit)

2.5 5.0 5.0 2.5 1.7

Combined (fixed effects)

PHN Pregabalin 300, 600 mg NCT00394901

PPN Pregabalin 300, 600 mg NCT00143156, A0081071

PPN Pregabalin 600 mg NCT00156078

PPN Pregabalin 600 mg PhRMA/FDA 1008-040 2007

MIXED Pregabalin 600 mg Moon et al. 2010

PNI Pregabalin 600 mg van Seventer et al. 2010

PPN/PHN Pregabalin 600 mg Guan et al. 2011

PPN/PHN Pregabalin 600 mg Freynhagen et al. 2005

PHN Pregabalin 300, 600 mg Stacey et al. 2008

PHN Pregabalin 300, 600 mg van Seventer et al. 2006

PHN Pregabalin 300 mg Sabatowski et al. 2004

PHN Pregabalin 600 mg Dworkin et al. 2003

PPN Pregabalin 300 mg Smith et al. 2013

PPN Pregabalin 300 mg Rauck et al. 2012

PPN Pregabalin 300, 600 mg Satoh et al. 2011

PPN Pregabalin 600 mg Simpson et al. 2010

PPN Pregabalin 600 mg Arezzo et al. 2008

PPN Pregabalin 300, 600 mg Tölle et al. 2008

PPN Pregabalin 600 mg Richter et al. 2005

PPN Pregabalin 300, 600 mg Lesser et al. 2004

PPN Pregabalin 300 mg Rosenstock et al. 2004

CPSP/SCI Pregabalin 600 mg Vranken et al. 2008

SCI Pregabalin 600 mg Cardenas et al. 2013

SCI Pregabalin 600 mg Siddall et al. 2006

CPSP Pregabalin 600 mg Kim et al. 2011

    

NNT (95% CI)



Pregabalin   NNT meta-analysis forest plot (fixed effects)
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3.9 (2.7-7.4)

8.3 (4.2-287)

10.6 (5.2- -409.8)

8.5 (4.5- 68.9)

10.1 (4.1- -22.5)

31.8 (7.5- -14.2)

45.3 (8.6- -13.8)

5.6 (3.6-12.5)

7.7 (6.5-9.4)

© Anthony Dickenson 
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Gabapentin 

Pregabalin 







Le cas prégabaline  

Authors  Doses 
(mg) 

Durée Condition N Design 

Raskin 2014 300  13 Diabète  295 Enrichie 

Gonzales 2015 300  4 Prediabetic  36 Enrichie  

Raskin 2016 150-300  7 Diabète  147  Crossover 

Huffman 2015 300  6  Diabète  203 Crossover 

Mu 2018 300 8 Diabète  623 Gr parallèles 

Liu 2017 300 8 Zona  349  Gr parallèles 

Markman 2018  150-600 15 Trauma 542 Gr parallèles 

Holbech 2015  300 5 Polyneurop. 73 Crossover  

Vinik 2014  300 5 Diabète  452  Gr parallèles 

Smith 2014 300 15   Diabète  286  Gr parallèles 

DPNP : diabetic painful neuropathic pain ; PHN : postherpetic neuralgia : PN : polyneuropathy  

Résultat 
prega.  

NS 

+  

NS  

NS  

0.059 

+  

NS 

NS 

NS 

NS  

In preparation  



Répondeurs 30 % efficacité: 52 % duloxétine versus 37 % prégabaline (p < 0.001)  



Prégabaline vs gabapentine  

Finnerup, Attal et al Lancet Neurol 2015  



Prégabaline vs gabapentine 
Une étude comparative dans la sciatique 

Robertson et al JAMA Neurol 2019  



Prégabaline vs gabapentine  

81 % versus 19 %  

P = 0.002  

Robertson et al JAMA Neurol 2019  



Les molécules non recommandées semblent 

efficaces sur des sous groupes 

Attal, Bouhassira, Baron, Dostrovsky et al  

Voir aussi Bouhassira and Attal Neurosciences 2016 ; Attal and Bouhassira Pain 2019;  

Colloca et al Nat. Dis Primers 2017 ; Attal, Baron, Bouhassira Lancet Neurol 2018  
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PNS  CNS  
Gene regulation  

Neurotrophins: GDNF 

Anti-NGF  

Nouvelles cibles pharmacologiques  

Desensitization 

TRTPV1 antagonists 

Histamine receptor  

antagonists 

Excitability  

Nav channel blockers 

Potassium openers 

Central sensitization  

NMDA/non NMDA antagonists 

Calcium channel blockers 

NO synthase inhibitors 

Apoptosis inhibitors 

Sigma 1 antagonists  

Angiotensin type II inhibitors  

Inhibition of 

transmission 

Cannabinoid 

receptor agonists 

Segmental inhibition 

Novel opioid receptor 

agonists  

Microglial activation  

CCL2 inhibitors  

MAPK inhibitors   

Modulatory controls 

Cannabinoid CB2 

receptor agonists 

Serotonin modulators 

FAAH   

Gilron and Dickenson 2014 ; Attal and Bouhassira 2019  



• Techniques de neurostimulation périphériques 
(TENS) et centrale invasive et non invasive   

 

• Autres approches : hypnose, relaxation, TCC, 
biofeedback, rééducation, éducation 
thérapeutique : peu d’études spécifiques  

Autres traitements  



Stimulation magnétique transcrânienne 

 : une technique de stimulation  

cérébrale non invasive 

• Basée sur le principe de l’induction 

életromagnétique (Faraday, 1831) 

• Active des circuits neuronaux et induit des 

modifications de l’excitabilité corticale 



• Fréquence de stimulation: 5-20 Hz  

• Intensité of stimulation : 80 % du seuil moteur 

 

Paramètres de stimulation conventionnels  

de la rTMS en analgésie 
Cortex moteur primaire 

• Aires de stimulation 

• Bobine en forme de « huit »  



Deux grandes indications cliniques en analgésie 

Douleur neuropathique  

Douleur post-zostérienne 
DN postsurgicale 

Dl radiculaire        Polyneuropathyie 

       SEP 

       Lésion médullaire        AVC 

Fibromyalgie  
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* Questionnaire abrégé de McGill 

Meilleurs effet sur la composante affective de 

la douleur  



36 

Maintien de l’efficacité au cours du temps 

après stimulations répétées sur 6 mois  



Mécanismes potentiels de l’effet 

analgésique  

Plusieurs hypothèses  

Mise en jeu des systèmes  

modulateurs de la douleur  
Modifications de 

 l’excitabilité corticale 

Modifications à long terme 

de la plasticité cérébrale 
Moisset et al E J Pain 2016 



Nouveaux paramètres de stimulation  

Stimulation 

d’autres aires 

corticales (cortex 

préfrontal) 

rTMS « profonde » par 

courants Hesed Coil 

Stimulation thêta burst 



Développements technologiques 

Sonde double face (active/placebo) 

Neuronavigation haute précision assistée d’un robot  



Perspectives  

• Les recommandations en matière de douleur 
neuropathique vont prochainement être 
actualisées 

 

• Pour la première fois, elles vont intégrer 
l’ensemble des traitements pharmacologiques et 
non pharmacologiques  


