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Paresthésies, dysesthésie, douleurs brûlantes, hyperalgésie et allodynie 

Traitement médicamenteux 
des douleurs neuropathiques
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Introduction 

Le présent article synoptique constitue une mise à 
jour de contributions précédentes portant sur le trai-
tement des douleurs neuropathiques [1, 2], prenant 
en compte de nouvelles données [3–7]. L’accent y est 
mis sur le traitement pharmacologique. Le traitement 
non pharmacologique a déjà été discuté [1].
Les douleurs neuropathiques sont dues à une atteinte 
des voies afférentes et à une sensibilisation des neu-
rones nociceptifs. Les formes fréquentes de douleur 
neuropathique périphérique incluent la polyneuro-
pathie diabétique, la névralgie post-herpétique, les ra-
diculopathies, ainsi que les lésions nerveuses chirurgi-
cales et traumatiques. Les douleurs neuropathiques 
centrales peuvent notamment survenir en cas de 
 lésions de la moelle épinière, d’AVC ou de sclérose en 
plaques [1]. Les douleurs neuropathiques sont caracté-
risées par des paresthésies, une dysesthésie, des dou-
leurs brûlantes ou lancinantes, une hyperalgésie et 
une allodynie [1, 7]. Souvent employés en cas de dou-
leurs nociceptives, le paracétamol et les AINS s’avèrent 

inefficaces contre les douleurs neuropathiques [3]. En 
cas de douleurs neuropathiques, les antidépresseurs, 
anticonvulsivants, opioïdes et médicaments topiques 
sont utilisés. La suite de cet article traite plus en dé-
tails les différents groupes de médicaments.

Antidépresseurs

Les antidépresseurs, qui inhibent la recapture de la 
sérotonine synaptique et de la noradrénaline synap-
tiques, présentent une efficacité analgésique en cas 
de douleurs neuropathiques. La réduction de la dou-
leur est probablement due à une activité renforcée 
des voies descendantes, qui inhibe la transmission af-
férente de la douleur au niveau de la moelle épinière. 
Parmi les antidépresseurs à activité analgésique se 
trouvent les antidépresseurs tricycliques (ADT), ainsi 
que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine/
noradrénaline (IRSNa) duloxétine et venlafaxine. L’ac-
tion analgésique des antidépresseurs peut être mise 
en évidence chez les patients atteints ou non de 

Quintessence

•  Les antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques ou duloxétine), la ga-

bapentine, la prégabaline et les opioïdes présentent une efficacité com-

parable en cas de douleurs neuropathiques.

•  Le choix du médicament dépend des comorbidités et contre-indications 

(exception: carbamazépine, 1er choix en cas de névralgie trigéminale). 

•  Les objectifs thérapeutiques sont une réduction de la douleur à un niveau 

≤3/10 et une amélioration de la qualité de vie et du sommeil.

•  La réponse au traitement ne peut être évaluée qu’au bout de quatre à huit 

semaines (titration et deux semaines de traitement par dose d’entretien).

•  Lorsque la réponse ou la tolérance sont mauvaises, il convient de pas-

ser à un autre médicament. En cas de réponse partielle, une association 

à un autre médicament doit avoir lieu.

•  La plupart des patients nécessitent un traitement par plusieurs médica-

ments. Les traitements combinés sont plus efficaces, mais entraînent 

également des effets indésirables supplémentaires.

•  Des patchs de capsaïcine ou de lidocaïne peuvent être utilisés comme 

médicaments topiques en cas de douleurs neuropathiques localisées.
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 dépression et n’est donc pas due en premier lieu à l’ef-
fet antidépresseur [8, 9]. L’effet analgésique des ADT 
se manifeste un peu plus rapidement et à plus faible 
dose que leur action antidépressive. L’efficacité des 
différents ADT et IRSNa est comparable [10–13]. Les 
antidépresseurs sont également aussi efficaces que 
les anticonvulsivants [10, 12]. Les preuves relatives au 
bénéfice analgésique des inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) sont insuffisantes 
[10, 13].
L’efficacité des ADT est documentée par plusieurs 
études contrôlées concernant l’amitriptyline, la nor-
triptyline, la désipramine et l’imipramine [8, 10, 13–18]. 
Toutefois, certaines de ces études étaient de très pe-
tite taille [10]. Le nombre de sujets à traiter (NST) pour 
une réduction modérée de la douleur (30–50%) est de 
3,6 (IC 95%: 3,0–5,4) [3, 10]. Les ADT sont peu onéreux 
et bien établis dans la pratique. Cependant, ils en-
traînent fréquemment des effets indésirables (tab. 2). 
Il s’agit souvent d’effets anticholinergiques, tels que 
sédation, sécheresse buccale, troubles mictionnels, 
troubles visuels, constipation et confusion, en parti-
culier chez les patients âgés. Chez les patients de plus 
de 65 ans, les ADT ne doivent pas être employés à des 
doses supérieures à 75 mg/jour [19]. Les ADT doivent 
être faiblement dosés en début de traitement (10–
25 mg une fois par jour) et pris le soir en raison de l’ef-
fet sédatif. En fonction de la tolérance, la dose quoti-
dienne sera ensuite lentement augmentée par paliers 
de 25 mg/semaine. Il convient de traiter le patient à la 
dose tolérée maximale pendant au moins deux se-
maines avant d’évaluer sa réponse. Au total, six à huit 
semaines sont donc nécessaires à une tentative thé-
rapeutique adaptée [20]. Chez les patients atteints 
d’une cardiopathie ischémique ou de troubles du 
rythme cardiaque, la prudence s’impose en raison de 
l’effet arythmogène des ADT [21] et la dose doit rester 
inférieure à 100 mg/jour [20]. Des doses d’ADT supé-
rieures à 100 mg/jour sont associées à un risque ac-
cru de mort cardiaque subite [22].  
Les IRSNa duloxétine et venlafaxine sont un peu 
mieux tolérés que les ADT, mais, vu le NST globale-
ment plus élevé de 6,4 (5,2–8,4) pour une réduction 
de la douleur de 50%, ils sont probablement un peu 
moins efficaces [3]. Toutefois, la qualité des études, 
et ainsi les preuves d’efficacité de la duloxétine, sont 
meilleures par rapport aux ADT [3]. La duloxétine a 
principalement été examinée en détails en cas de 
douleurs liées à la polyneuropathie diabétique [3, 18, 
23–28] et autorisée pour cette forme de polyneuropa-
thie. Son efficacité est documentée pour une période 
de traitement allant jusqu’à un an [29]. En comparaison 
directe, la duloxétine (120 mg/jour) était aussi efficace 

que l’amitriptyline (75 mg/jour) ou la prégabaline 
(600 mg/jour) chez les patients présentant une poly-
neuropathie diabétique douloureuse [12]. Dans une 
métaanalyse d’études randomisées contrôlées réali-
sées chez des patients atteints de neuropathie dia-
bétique douloureuse, le NST pour une réduction de la 
douleur de 50% était de 5 (3–7) pour la duloxétine, et 
donc identique à ceux de la prégabaline et la ga-
bapentine [30]. La duloxétine était également efficace 
en cas de douleurs neuropathiques liées à la sclérose 
en plaques [31]. En revanche, la duloxétine n’a pas été 
examinée en cas de névralgie post-herpétique. La du-
loxétine exerce une action stimulante sur le SNC [12].   
Les effets indésirables les plus fréquents de la duloxé-
tine sont nausées et troubles du sommeil. La duloxé-
tine réduit le temps de sommeil par rapport à la pré-
gabaline, qui améliore la qualité du sommeil [12]. En 
revanche, la prégabaline entraîne, de manière globale, 
davantage d’effets indésirables (fatigue et étourdisse-
ments) [12]. L’action analgésique de la duloxétine 
se manifeste souvent déjà au bout d’une semaine de 
traitement [25]. Ainsi, la duloxétine permet un ajuste-
ment plus rapide par rapport aux ADT [20]. Une dose 
quotidienne de 120 mg n’est la plupart du temps pas 
plus efficace que 60 mg et doit en règle générale être 
évitée [25]. Chez les fumeurs, la dégradation de la du-
loxétine est accélérée par le cytochrome P450(CYP)1A2, 
et une dose de 120 mg peut donc être indiquée. 
Seules quelques études de petite taille portent sur la 
venlafaxine dans le contexte de douleurs neuro-
pathiques [3, 10, 32]. En fonction des métaanalyses, 
le NST varie entre 3,1 (2,2–5,1) [10] et 6,4 (5,2–8,4) [3]. La 
venlafaxine (225 mg/jour) était aussi efficace que 
l’imipramine (150 mg) [11]. La venlafaxine était égale-
ment efficace en complément de la gabapentine [33]. 
L’efficacité a été mise en évidence uniquement en cas 
de polyneuropathie diabétique et de neuropathie 
post-opératoire. L’information suisse sur le médica-
ment ne mentionne pas les douleurs neuropathiques 
en tant qu’indication de la venlafaxine. Comme pour 
la duloxétine, il n’existe aucune étude concernant la 
venlafaxine en cas de névralgie post-herpétique [34].

Anticonvulsivants

Parmi les anticonvulsivants, la gabapentine et la pré-
gabaline sont les premières substances recomman-
dées pour le traitement des douleurs neuropathiques 
[18, 20, 21, 27]. La carbamazépine est le traitement 
(prophylaxie) de premier choix en cas de névralgie 
trigéminale. La gabapentine et la prégabaline se lient 
à la sous-unité α2δ des canaux calciques neuronaux 
voltage-dépendants au niveau du système nerveux 
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central (SNC), réduisent la libération de neurotrans-
metteurs, et ainsi la transmission de la douleur. L’effi-
cacité et la tolérance de la gabapentine et la prégaba-
line sont comparables. La gabapentine est également 
proposée comme générique et coûte moins cher que 
la prégabaline. La prégabaline présente toutefois des 
avantages pharmacologiques. A fortes doses, la ga-
bapentine est de plus en plus mal absorbée. Le rap-
port dose-concentration plasmatique et le rapport 
dose-efficacité sont linéaires pour la prégabaline, ce 
qui n’est pas le cas de la gabapentine [35]. La prégaba-
line permet éventuellement d’atteindre plus rapide-
ment une dose d’entretien efficace [36].
L’efficacité de la gabapentine [3, 37–40] et de la préga-
baline [3, 18, 30, 36, 41–47] est bien documentée en cas 
de polyneuropathie diabétique et de neuropathie 
post-herpétique. Pour la prégabaline, le NST pour une 
réduction de la douleur de 50% est de 4,5 (3–8) [18, 30, 
48] en cas de polyneuropathie diabétique. Une méta-
analyse récente, incluant également des études non 
publiées, a obtenu un NST de 8 (7–9) pour toutes les 
douleurs neuropathiques [3]. L’efficacité de la prégaba-

line a également été démontrée pour la neuropathie 
post-traumatique/post-opératoire [47, 49], la radicu-
lopathie [50] et la lésion de la moelle épinière [51]. En 
Suisse, l’indication de la prégabaline inclut le traite-
ment des douleurs neuropathiques périphériques et 
centrales. Les effets indésirables les plus fréquents de 
la prégabaline sont étourdissements (30%), fatigue 
(15%), œdèmes périphériques (10%) et perte de poids 
(5%) [36]. La prégabaline améliore le sommeil et pos-
sède une action anxiolytique [51, 53]. Les troubles du 
sommeil et de l’anxiété constituent souvent des pro-
blèmes concomitants chez les patients souffrant de 
douleurs chroniques [54–56]. Ainsi, la prégabaline 
présente aussi un effet souhaité supplémentaire. En 
raison des propriétés sédatives de la prégabaline, 
l’élévation de la dose doit avoir lieu lentement, sur-
tout chez les patients âgés. Le traitement commence 
par 25–50 mg de prégabaline une fois par jour le soir. 
L’élévation de la dose dépend de la réponse indivi-
duelle et de la tolérance. Idéalement, il convient 
d’atten dre quelques jours avant d’augmenter la dose 
à 2–3 × 50 mg/jour, ce qui est plus lent que ce que dé-

Tableau 1: Médicaments et dosages en cas de douleurs neuropathiques.

Substance Dose initiale Dose cible/d’entretien Dose maximale possible

Antidépresseurs tricycliques (ADT)

Amitriptyline (Saroten® retard) 10–25 mg 1/jour, le soir 25–100 mg 1/jour, le soir 150 mg

Nortriptyline (Nortrilen®) 10–25 mg 1/jour, le soir 25–100 mg 1/jour, le soir 150 mg

Imipramine (Tofranil®) 10–25 mg 1/jour, le soir 25–100 mg 1/jour, le soir 150 mg 

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)

Duloxétine (Cymbalta®)  1 × 30 mg le matin 1 × 60 mg/jour, le matin 120 mg/jour  
(rarement pertinente)

Venlafaxine (Efexor® ER et génériques) 1 × 37,5 mg le matin 150–225 mg/jour le matin 225 mg/jour

Anticonvulsivants

Prégabaline (Lyrica®) 1 × 25–50 mg le soir 150–300 mg/jour 2 × 300 mg/jour

Gabapentine (Neurontin® et génériques) 3 × 100 mg/jour, 
à débuter le soir

1200–2400 mg/jour 3 × 1200 mg/jour

Carbamazépine (uniquement en cas 
de névralgie trigéminale)

200–400 mg/jour 600–800 mg/jour 1200 mg/jour

Opioïdes

Morphine (génériques) à libération 
prolongée

2 × 10–30 mg/jour individuelle ouverte (240 mg/jour)

Oxycodone (Oxycontin® et génériques) 2 × 5–10 mg/jour individuelle ouverte (120 mg/jour)

Oxycodone/naloxone (Targin®) 2 × 5/2,5–10/5 mg/jour individuelle ouverte (120/60 mg/jour)

Buprénorphine transdermique (Transtec®) 35 μg/h, changement 
après 3,5 d

individuelle ouverte (105 μg/h)

Hydromorphone (Palladon® retard,  
Jurnista®)

2 × 4 mg/jour individuelle ouverte (32 mg/jour)

Tramadol (Tramal® retard et génériques) 2 × 50–100 mg/jour individuelle 2 × 200 mg/jour

Tapentadol à libération prolongée  
(Palexia® retard)

2 × 50 mg/jour 2 × 100 –200 mg/jour 2 × 250 mg/jour

Médicaments topiques

Patch de lidocaïne 5% (Neurodol®) 1–3 patchs/jour 1–3 patchs/jour 3 patchs/jour

Patch de capsaïcine 8% (Qutenza®) 1–4 patchs/3 mois 1–4 patchs/3 mois 1–4 patchs/3 mois
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crivent l’information sur le médicament et de nom-
breuses recommandations. Une dose de 150 mg par 
jour (également 2 × 75 mg) est déjà efficace. La dose 
peut être augmentée de manière flexible de 150 mg 
maximum par semaine, pour atteindre 300 mg/jour. 
La dose maximale de 600 mg/jour est mal tolérée et 
ne doit être employée qu’en cas exceptionnels [43].
Les anticonvulsivants tels que la carbamazépine, 
l’oxcarbazépine, la lamotrigine, le topiramate et le 
valproate ont été examinés en cas de douleurs neuro-
pathiques et se sont avérés en partie efficaces dans 
certaines études [18, 48, 57–62]. Cependant, le profil 
efficacité/effets indésirables de ces anticonvulsivants 
est globalement mauvais [27, 63]. Leur utilisation est 
donc réservée à des situations spéciales et n’entre en 
considération que pour des formes centrales. La car-
bamazépine est le médicament de première intention 
en cas de névralgie trigéminale [1, 64]. La carbamazé-
pine et l’oxcarbazépine sont des inducteurs des en-
zymes CYP, et interagissent donc avec le métabolisme 
de nombreux médicaments. Les effets indésirables 
pertinents de la carbamazépine incluent réactions 
cutanées allergiques [65] et hyponatrémie [66]. Les 
réactions cutanées apparaissent principalement lors 
des premiers mois suivant l’initiation du traitement. 
Pour cette raison, une observation clinique et des 
contrôles biologiques sont indiqués au moins une 

fois par mois durant les premiers mois de traitement. 
Un génotypage (HLA-B*3101 chez les Caucasiens et 
HLA-B*1502 chez les patients issus de certains pays 
asiatiques) est recommandé avant la prise de carba-
mazépine, afin de réduire le risque de réaction cuta-
née [65, 67]. L’oxcarbazépine provoque moins de réac-
tions cutanées et d’induction enzymatique, mais 
davantage d’hyponatrémies [66].

Opioïdes

Il existe diverses métaanalyses d’études contrôlées 
randomisées concernant l’efficacité et la sécurité des 
opioïdes en cas de douleurs neuropathiques chro-
niques [3–5, 68, 69]. La morphine, l’oxycodone, le tra-
madol et le tapentadol ont été examinés principale-
ment chez des patients atteints de neuropathie 
diabétique douloureuse et de névralgie post-zosté-
rienne [5, 70–80]. En cas de douleurs neuropathiques, 
les opioïdes sont efficaces sur une période de quatre à 
douze semaines [5, 69]. Malgré des différences phar-
macologiques [81, 82], il n’existe aucune preuve de 
différence d’efficacité contre les douleurs neuropa-
thiques entre les divers opioïdes [5, 68, 69]. La mor-
phine jusqu’à une dose de 240 mg/jour et l’oxycodone 
jusqu’à une dose de 120 mg/jour ont le plus fréquem-
ment été examinées dans des études [3]. Les opioïdes 

Tableau 2: Effets indésirables et contre-indications des médicaments destinés au traitement des douleurs neuropathiques.

Médicament Effets indésirables pertinents Contre-indications

Antidépresseurs tricycliques

Amitriptyline, nortriptyline, 
 imipramine

Sédation, sécheresse buccale, constipation, 
prise de poids, hypotension orthostatique, 
rétention urinaire

Troubles du rythme cardiaque, glaucome, 
 hyperplasie prostatique, risque accru de 
chutes, épilepsie, insuffisance cardiaque

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

Duloxétine Nausée, insomnie Insuffisance hépatique, insuffisance rénale grave, 
hypertension incontrôlée, épilepsie incontrôlée 

Venlafaxine Hypertension, nausée, insomnie, 
 somnolence

Hypertension incontrôlée

Anticonvulsivants

Prégabaline, gabapentine Sédation, étourdissements,  
œdèmes périphériques, prise de poids

Insuffisance cardiaque

Carbamazépine Réactions cutanées, hyponatrémie

Opioïdes

Morphine, oxycodone,  
buprénorphine, hydromorphone

Nausée, constipation, sédation, 
 étourdissements, confusion

Dépression respiratoire

Oxycodone-naloxone Nausée, sédation, étourdissements, 
 confusion 

Dépression respiratoire,  
insuffisance hépatique modérée à grave

Tramadol Nausée, constipation,  
syndrome sérotoninergique

Epilepsie incontrôlée, médicaments 
 sérotoninergiques

Tapentadol (à libération prolongée) Sécheresse buccale, sédation, nausée Dépression respiratoire, épilepsie incontrôlée

Traitement topique

Patch de lidocaïne Rougeur locale Aucune

Patch de capsaïcine Sensation locale de brûlure Aucune
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réduisent les douleurs neuropathiques au moins aussi 
efficacement que les ADT [75, 83] et les anticonvulsi-
vants [70]. Cependant, diverses directives recomman-
dent les antidépresseurs et anticonvulsivants comme 
traitement de première intention en cas de neuropa-
thie, et de n’employer des opioïdes que lorsque d’autres 
substances ont échoué [21, 84, 85]. La réticence à l’uti-
lisation d’opioïdes comme traitement de première 
intention est l’expression de doutes concernant leur 
sécurité à long terme [21]. Une nouvelle directive alle-
mande S3 (S3: directive comprenant tous les éléments 
d’un développement systématique = analyse logique, 
décisionnelle et analyse du résultat) [86] mentionne 
toutefois également les opioïdes comme option thé-
rapeutique de première intention en cas de neuro-
pathie pour une durée de quatre à douze semaines.
Des opioïdes doivent être proposés an cas de poly-
neuropathie diabétique et peuvent l’être en cas de 
névral gie post-zostérienne [86]. En cas de douleur 
fantôme, de lésion de la moelle épinière et de radicu-
lopathie douloureuse, des opioïdes peuvent égale-
ment être proposés [83, 86–88]. Les opioïdes se sont 
avérés efficaces en cas de douleurs dorsales chro-
niques [89, 90] et aussi, dans des études ouvertes de 
plus longue durée, en cas de radiculopathie [90–92]. 
En cas de polyneuropathies dues au VIH, aux médica-
ments, à l’alcool, etc., une tentative thérapeutique in-
dividuelle est recommandée [86], toutefois les études 
randomisées manquent à ce sujet.
Un traitement opioïde de longue durée (>3 mois) peut 
être proposé chez les patients atteints de douleurs 
neuropathiques chroniques dans la mesure où une 
réduction significative de la douleur ou une améliora-
tion fonctionnelle ont été obtenues sous traitement 
opioïde à durée limitée (quatre à douze semaines) 
[86, 90–92]. Il convient alors de noter qu’il n’existe 
que peu d’études relatives à l’administration prolon-
gée d’opioïdes en cas de neuropathie [93, 94] et la plu-
part des données de longue durée ont été recueillies 
auprès de patients souffrant de douleurs liées à l’ar-
throse et de maux de dos [90–92].  
Les opioïdes peuvent être employés en première inten-
tion notamment lorsqu’une maladie concomitante, 
telle qu’un trouble du rythme cardiaque ou une adi-
posité, s’opposent à l’utilisation d’ADT ou de prégaba-
line. Une administration prolongée (>3 mois) d’opioïdes 
ne doit avoir lieu qu’en cas de réponse favorable et 
s’avère efficace et pertinente chez environ un quart 
des patients. Au bout de six mois, la réponse doit être 
vérifiée, par exemple à l’aide d’une réduction de la dose 
ou d’une pause thérapeutique. Les opioïdes consti-
tuent la seule classe médicamenteuse agissant rapi-
dement et peuvent ainsi permettre temporairement 

un soulagement rapide de la douleur en cas de dou-
leurs neuropathiques aigues et pendant la phase de 
titration d’antidépresseurs ou anticonvulsivants [21]. 
Enfin, les exacerbations algiques peuvent être trai-
tées par une association éprouvée entre antidépres-
seurs ou anticonvulsivants et opioïdes [21].  
Les effets indésirables les plus fréquents du traitement 
opioïde des douleurs neuropathiques sont nausée, vo-
missements, constipation, torpeur, étourdissements 
et confusion [68, 69, 78]. Des laxatifs doivent tou-
jours être prescrits de manière concomitante dès 
l’initiation d’un traitement opioïde. L’association oxy-
codone/naloxone [95–98] ou le tapentadol [99, 100] 
constituent des alternatives pour diminuer la consti-
pation induite par les opioïdes. Lors de l’utilisation 
de l’association oxycodone/naloxone, la naloxone, 
antagoniste des récepteurs des opiacés agissant uni-
quement par voie entérale, régule le temps de transit 
accru par l’oxycodone [101]. 
Les effets in désirables possibles, qui font spéciale-
ment l’objet de controverses en cas d’administration 
de longue durée, sont hypogonadisme, abus, chutes 
avec fractures, mortalité accrue, déficits cognitifs et 
hyperalgésie liée aux opioïdes [34, 82, 90, 102–105]. Le 
risque de fractures baisse après la phase de titration, 
à mesure que la durée de traitement augmente, les ef-
fets indésirables sur le SNC se trouvant originelle-
ment au premier plan durant l’ajustement [106]. Chez 
les patients dont la consommation de substances est 
connue ou atteints de maladies psychiatriques 
concomitantes, le risque de d’abus peut être réduit en 
évitant les opioïdes [107–112]. Le risque d’une dépen-
dance opioïde est inférieur à 0,3%, il s’élève toutefois 
à près de 5% en présence de comorbidité psychia-
trique ou d’antécédents d’addiction [113]. En présence 
d’un soupçon d’hyperalgésie, il convient de réduire 
progressivement la dose ou de passer à un autre 
opioïde. En principe, il n’existe aucune dose maxi-
male pour les opioïdes et le dosage doit avoir lieu indi-
viduellement en fonction du tableau clinique. Toute-
fois, la prudence s’impose pour des doses à partir de 
120–180 mg/jour d’équi valent morphine [86]. D’autre 
part, des doses supérieures sont nécessaires lorsque 
l’aspect neuropathique de la douleur est plus pro-
noncé. Par ailleurs, les doses efficaces des études cli-
niques sont souvent plus élevées [5, 71, 75, 76]. Pour 
des recommandations supplémentaires relatives au 
traitement opioïde, nous vous renvoyons aux articles 
précédents de cette revue [1, 2, 82, 86]. 
Le tramadol et le tapentadol ont été présentés avec 
les opioïdes purs, car la plupart de leurs propriétés 
pharmacologiques en cas de douleurs neurologiques 
ne se distinguent pas de celles des opioïdes purs [5, 
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73, 74, 77–80, 90, 114–117]. Concernant les effets indési-
rables du tramadol, il convient de prendre en compte 
certains aspects supplémentaires. Le tramadol in-
hibe les transporteurs de sérotonine [118], peut ainsi 
déclencher un syndrome sérotoninergique ainsi que 
des convulsions [119, 120] et entraîne souvent des 
nausées. L’association avec d’autres substances séro-
toninergiques, telles que les inhibiteurs de la MAO 
(monoamine oxydase), et d’autres antidépresseurs 
ou médicaments inhibiteurs du CYP2D6 [120–123] 
doit donc être évitée. En comparaison avec le trama-
dol, le tapentadol est métabolisé indépendamment 
du CYP, sa tolérance est meilleure et le risque d’un 
syndrome sérotoninergique supposément plus faible 
[117, 124]. Le tapentadol est un analgésique à action 
double présentant un effet opioïde et une inhibition 
du transporteur de noradrénaline, combinant ainsi 
les propriétés actives des opioïdes à celles des anti-
dépresseurs [99, 124–126]. Par rapport aux opioïdes 
purs, les effets indésirables sont similaires [79]. Toute-
fois, pour une analgésie comparable, les effets in-
désirables typiques des opioïdes surviennent moins 
souvent, tandis que la sécheresse buccale est plus fré-
quente [99, 100].  

Médicaments topiques

Les médicaments topiques efficaces sont les patchs 
de lidocaïne (5%), les patchs de capsaïcine (8%) et la 
toxine botulique. Les patchs de lidocaïne sont efficaces 
en cas de névralgie post-herpétique et constituent le 
traitement de première intention chez les patients 
âgés, en raison des effets indésirables limités [34, 127, 
128]. Toutefois, la qualité des preuves d’efficacité des 
patchs de lidocaïne est faible [3]. En Suisse, Neurodol 
Tissugel® est actuellement disponible sur le marché 
avec l’indication «douleurs post-herpétiques». Il est 
possible d’appliquer jusqu’à trois patchs sur la zone 
douloureuse pour une durée maximale de 12 h. En-
suite, un intervalle de 12 h sans application est à res-
pecter jusqu’au prochain traitement. 
La capsaïcine active le récepteur de la douleur TRPV1 
(Transient Receptor Potential Vanilloid 1), ce qui en-
traîne une sensation de brûlure lors de la première 
application et exige un traitement préalable par un gel 
de lidocaïne. Après utilisation, les récepteurs TRPV1 
sont durablement désensibilisés. En cas de neuro-
pathie post-herpétique, le patch de capsaïcine haute-
ment dosé à 8% est utilisé pendant 30 minutes au 
nive au des pieds (par ex. en cas de neuropathie due 
au VIH) ou pendant 60 minutes sur d’autres parties 
du corps. L’action dure jusqu’à trois mois et le traite-
ment peut être répété tous les trois mois. Des effets 

indésirables locaux, tels que douleurs, rougeurs et 
sensations de brûlure, peuvent survenir. En raison du 
caractère fortement irritant de la substance, l’utilisa-
tion requiert des mesures de précaution et exige donc 
beaucoup d’efforts au cabinet médical. Il n’existe au-
cune donnée ni aucune autorisation chez les patients 
diabétiques. Avec un NST de 11 (7–19) [3], la réponse au 
traitement par capsaïcine est plutôt mauvaise. Dans 
une étude ouverte randomisée, le patch de capsaïcine 
n’était toutefois pas inférieur au traitement par pré-
gabaline en termes d’efficacité [129].
Un traitement à base de toxine botulique, administré 
par voie sous-cutanée au niveau des zones doulou-
reuses, a été examiné dans de petites études pilotes 
en cas de neuropathie diabétique [130], de névralgie 
post-herpétique [131], de névralgie trigéminale [132] et 
de douleurs liées à une amputation [133]. Le NST était 
globalement de 1,9 (1,5–2,4) [3]. Ces résultats doivent 
encore être confirmés par des études de plus grande 
ampleur.  

Choix du médicament

Le tableau 1 présente les dosages des différents médi-
caments. Le tableau 2 expose les effets indésirables et 
contre-indications [1, 3, 5, 7, 18, 27, 67, 84, 94, 127, 134]. 
En cas de polyneuropathie diabétique, les ADT, la 
dulo xétine, la venlafaxine, la gabapentine, la préga-
baline et les opioïdes sont utilisés [21, 84, 85]. En cas 
de névralgie post-herpétique, les patchs de lidocaïne 
et de capsaïcine sont en outre disponibles, tandis que 
la duloxétine et la venlafaxine ne sont pas envisa-
geables [21, 84]. La vaccination contre le zona (Zosta-
vax®) réduit à la fois la survenue d’un herpès zoster 
et la névralgie post-zostérienne [135]. Le traitement 
anti viral n’empêche probablement pas la névralgie 
post-zostérienne [136]. En cas de neuropathies cen-
trales, la gabapentine, la prégabaline, les ADT et les 
opioïdes sont employés [21, 34, 137]. La névralgie trigé-
minale est en premier lieu traitée par carbamazépine 
ou oxcarbazépine [85].   
La sélection initiale du médicament doit avant tout 
tenir compte des maladies concomitantes du patient 
[20, 138, 139]. Les ADT doivent être évités en cas de 
glaucome, d’hypotension orthostatique et chez les 
patients gériatriques présentant un risque de confu-
sion. Les étourdissements et chutes s’opposent à l’uti-
lisation d’ADT et de prégabaline. En présence de ma-
ladies cardiaques et d’hypertension, la venlafaxine et 
les ADT ne sont pas idéaux. En cas d’insuffisance ré-
nale, la dose de prégabaline et gabapentine doit être 
réduite. Parmi les opioïdes, l’oxycodone (combinée à 
la naloxone), le tramadol, l’hydromorphone à dose ré-
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duite et la buprénorphine à dose habituelle peuvent 
être administrés en cas d’insuffisance rénale [82]. 
Une dépression est en faveur de la duloxétine, la ven-
lafaxine ou les ADT en premier choix et s’oppose clai-
rement aux opioïdes. En cas d’anxiété, la prégabaline 
ou les antidépresseurs sont pertinents, les opioïdes, 
en revanche, non indiqués. En présence de troubles 
du sommeil, la prégabaline ou l’amitriptyline sont 
pertinentes et la duloxétine est à éviter. En cas d’adi-
posité, aucune prise de poids n’est observée sous du-
loxétine et opioïdes, contrairement à la prégabaline 
ou aux ADT. Lorsque les coûts se trouvent au premier 
plan, les ADT, les opioïdes et la gabapentine sont 
moins onéreux.

Adaptation du traitement

Lorsqu’un médicament permet d’obtenir une réduc-
tion de la douleur de ≤3/10, le traitement est pour-
suivi. Si une dose et une durée de traitement (quatre 
à six semaines) adéquates ne permettent pas de ré-
duire suffisamment la douleur, il convient de passer 
à un autre médicament. Les études montrent que 
la  réponse à un médicament n’est pas prédictive de la 
réponse à une autre substance [75]. Cela signifie que 
l’efficacité ou l’inefficacité d’un médicament doivent 
être établies par des essais chez chaque patient. Si 
l’amélioration n’est que partielle (≥4/10) malgré un 
traitement adéquat, il convient d’administrer un 
médi cament supplémentaire [21]. Globalement, la ré-
ponse des douleurs neuropathiques aux différents 
médicaments est plutôt modérée et surestimée dans 
les études publiées [3]. Une métaanalyse actuelle de 
données également non publiées a observé, pour une 
réduction de l’intensité algique de 50%, des valeurs 
de NST plus mauvaises s’élevant à 3,6 (95% IC: 3,0–4,4) 
pour les ADT, 6,4 (5,2–8,4) pour les IRSNa, 7,5 (6–9) 
pour la prégabaline et la gabapentine, 4,3 (3,4–5,8) 
pour les opioïdes forts et 11 (7,4–19) pour les patchs de 
capsaïcine [3]. Pour la plupart des patients, l’efficacité 
d’un médicament est donc insuffisante. 

Traitements combinés

Plus de la moitié des patients requièrent un traite-
ment combiné [85]. Ce dernier permet d’obtenir une 
analgésie significativement meilleure à des doses 
médicamenteuses plus faibles par rapport à la mono-
thérapie, mais entraîne aussi davantage d’effets indé-
sirables [70]. L’association médicamenteuse permet 
néanmoins de réduire les doses de chaque médi-
cament pour une efficacité globalement meilleure. 
Une amélioration de l’efficacité analgésique a été dé-

montrée pour l’association opioïde/anticonvulsivant 
(morphine/gabapentine) par rapport à la morphine 
ou la gabapentine seules [70]. La combinaison oxy-
codone/gabapentine s’est avérée plus efficace que la 
gabapentine seule [140]. Dans une étude ouverte, l’as-
sociation oxycodone/prégabaline était plus efficace 
et mieux tolérée que la prégabaline seule, ce qui était 
associé à une amélioration de la qualité de vie [141]. 
L’ajout d’une faible dose d’opioïde (oxycodone 10 mg) 
à la prégabaline n’a toutefois fourni aucun bénéfice 
analgésique supplémentaire [142]. L’association anti-
convulsivant/antidépresseur (gabapentine/nortrip-
tyline) a également montré une amélioration signi-
ficative de l’efficacité analgésique par rapport à la 
gabapentine ou la nortriptyline seules [17]. De même, 
l’association gabapentine/venlafaxine était plus effi-
cace que la gabapentine seule contre les douleurs 
liées à la polyneuropathie diabétique [33].
La combinaison de tapentadol à un anticonvulsivant 
est possible et pertinente sur le plan pharmacolo-
gique, mais n’apporte guère de plus-value du point de 
vue clinique [116]. Etant donné que le tapentadol pré-
sente les effets significatifs d’un antidépresseur en 
termes d’analgésie, l’association du tapentadol à un 
antidépresseur ne semble pas pertinente sur le plan 
pharmacologique, sauf si ce dernier est indiqué en rai-
son d’une dépression. Une association est néanmoins 
possible [117].

Résumé

L’efficacité des médicaments systémiques est compa-
rable dans les études. Tous peuvent en principe être 
employés pour initier le traitement [3, 6, 48, 139, 143]. 
La réponse à une substance doit être testée indivi-
duellement chez chaque patient. Le choix en début de 
traitement et en cas de traitements combinés dépend 
des effets indésirables et contre-indications des mé-
dicaments, ainsi que des maladies concomitantes du 
patient [20, 138, 139].
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