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RESUME :  

Contexte > La neuropathie diabétique représente une des complications les plus fréquentes du 

diabète. Elle affecte entre 30 et 50 % des personnes atteintes de diabète avec un impact significatif et 

négatif sur la qualité de vie. 

Objectif > Evaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans le traitement de la neuropathie 

diabétique. 

Sources documentaires > Banques de données Medline, Cochrane et Embase. 

Sélection des études > Les critères d’inclusion étaient les suivants : évaluation thérapeutique d’un 

antiépileptique seul versus placebo dans la neuropathie diabétique, critère de jugement portant sur la 

douleur, essais contrôlés randomisés publiés en langue anglaise ou française. 30 ECR ont été inclus dans 

la méta-analyse. 

Caractéristiques de la méta-analyse > Réalisée sur deux critères : un critère principal de bénéfice 

(taux de répondeurs), un critère principal de risque (retraits sur effets secondaires). Analyses de 

sensibilité sur un critère secondaire d’efficacité (score de douleur), sur la durée des études et sur la 

qualité des études. 

Résultats >Après l’analyse globale et les analyses de sensibilité, les molécules ayant une balance 

bénéfice-risque favorable dans la neuropathie diabétique sont la prégabaline 600 et 300 mg, la 

gabapentine 3600 mg et le lacosamide 400 mg. Les autres molécules, ainsi que les molécules citées ci-

dessus à d’autres posologies, ont une balance bénéfice-risque défavorable ou sont inefficaces ou 

nécessitent des études plus longues et de meilleure qualité. 

Limites du travail > Le potentiel de biais dans les études incluses est modéré. Ce potentiel de biais 

provoque une surestimation possible de l’effet du traitement dans les différentes études. Des réponses 
placebo plus ou moins élevées et des résultats discordants ou incohérents à l’origine d’hétérogénéités 
modérées entre les études sont retrouvés dans ce travail. Ces hétérogénéités sont tributaires des 
variabilités intra et interindividuelles dans l’auto-évaluation de la douleur et du caractère fluctuant par 
nature de la douleur neuropathique. 
 

Conclusion > La prégabaline 300 et 600 mg, la gabapentine 3600 mg et le lacosamide 400 mg ont une 

balance-bénéfice-risque favorable dans le traitement de la neuropathie diabétique et peuvent être 
utilisés en première intention. L’incidence des effets secondaires est modérée à importante, la balance 
bénéfice-risque doit être évaluée régulièrement. 
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INTRODUCTION 

La neuropathie diabétique (ND) est une des complications du diabète la plus rencontrée en soins 

primaires, affectant à des degrés divers entre 30 et 50 % des personnes atteintes de diabète [1]. Il est 

prévu que la prévalence du diabète double dans les 2 prochaines décennies [2], on s’attend donc 

également à une forte augmentation de la prévalence de la ND dans les prochaines années. En 2010, un 

panel international d’experts [3] a défini la ND comme une polyneuropathie sensitivomotrice 

symétrique, longueur-dépendante, attribuable à des altérations métaboliques et micro-vasculaires, 

résultat d’une hyperglycémie chronique et de facteurs de risque cardiovasculaires souvent associés. Un 

tiers des patients diabétiques se plaint de symptômes douloureux invalidants indépendamment du 

déficit neurologique [4]. Il s’agit le plus souvent de sensations de brûlures, de froid, de décharges 

électriques, de fourmillements, de picotements ou d’engourdissements. La douleur dans la neuropathie 

diabétique a un impact négatif sur la qualité de vie physique et psychologique du patient du fait des 

troubles anxieux et du sommeil qu’elle génère [5].  

Les antiépileptiques sont régulièrement utilisés pour la prise en charge de la douleur dans la ND en 

première intention comme alternative aux antidépresseurs tricycliques et aux antidépresseurs 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline [6]. 

Ces 20 dernières années, de nombreux essais contrôlés randomisés (ECR) de grande envergure ont été 

réalisés pour étudier l’efficacité et la tolérance de différentes molécules antiépileptiques dans la ND 

versus placebo. On retrouve dans la littérature récente 2 revues systématiques avec méta-analyse qui 

ont étudié de façon partielle l’efficacité et la tolérance de certaines molécules antiépileptiques dans la 

ND. 

La première date de 2007 [7] ; les auteurs y  réalisaient une méta-analyse portant sur l’utilisation de  6 

molécules antiépileptiques dans la ND à partir de 10 ECR, avec comme critères de jugement le taux de 

répondeurs (plus de 50 % de diminution de la douleur et soulagement modéré de la douleur) et le profil 

de tolérance (retraits des études dus aux effets secondaires). Il n’est pas réalisé dans cette revue de 

méta-analyse sur un critère secondaire d’efficacité (la douleur, échelle visuelle ou numérique) ni 

d’analyse en sous-groupe en fonction des posologies, excepté pour la prégabaline. De plus, de 

nombreux ECR ont été publiés après 2007 et n’ont donc pas été inclus dans cette méta-analyse. 

La deuxième date de 2013 [8] ; les auteurs y réalisaient une méta-analyse de 15 ECR portant sur 

l’utilisation de 4 molécules antiépileptiques dans la ND, avec comme critère de jugement le taux de 

répondeurs (plus de 50% de réduction de la douleur, plus de 30% de réduction de la douleur et le 

« patient global impression of change »). Cette méta-analyse ne prenait pas en compte la posologie ni la 

tolérance des différentes molécules. Deux ECR ont été publiées après 2013 et n’ont donc pas été inclus 

dans cette méta-analyse. 

L’objectif de ce travail était d’évaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans l’indication 

ND, à partir d’une revue systématique de la littérature internationale, avec méta-analyse. 
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METHODES 

Nous avons effectué une recherche sur les banques de données Medline, Cochrane et Embase jusqu’en 

Décembre 2017. Pour interroger Medline nous avons utilisé l’équation suivante : "Diabetic 

Neuropath*"[Mesh] AND "Anticonvulsants"[Mesh], en spécifiant les limites selon le type d’étude (ECR), 

la langue (anglais ou français) et l’âge (18 ans ou plus). Dans la banque Cochrane nous avons utilisé 

l’équation de recherche suivante : "Diabetic Neuropath*" (Keywords) AND "Anticonvulsants" 

(Keywords), en spécifiant les limites selon le type d’étude (trial). Pour interroger Embase, nous avons 

utilisé l’équation suivante : "Diabetic Neuropath*" [emtree] AND "Anticonvulsants" [emtree], en 

spécifiant les limites selon le type d’étude (RCT). A partir de ces 3 banques de données nous avons 

sélectionné 84 références, 2 références ont été ajoutées dans cette sélection de source d’expert, pour 

un total de 86 références. Les références bibliographiques des articles sélectionnés ont été examinées.  

 

Critères d’inclusion et d’exclusion 

La consultation des titres et des résumés et d’une partie des articles en texte intégral nous a permis 

d’identifier les articles correspondants aux critères d’inclusion suivants : études concernant la 

neuropathie diabétique, évaluation thérapeutique d’un antiépileptique seul vs placebo dans la ND, ECR 

ou revue d’ECR, langue anglaise ou française. Nous n’avons pas retenu les études dont les critères de 

jugement principaux ou secondaires ne concernaient pas la douleur.  

La qualité méthodologique des articles sélectionnés a été évaluée selon les critères de Jadad. Le score 

associé est fonction de l’existence d’une randomisation (1 point), d’une procédure de double insu (1 

point), et de la notification de la proportion de perdus de vue (1 point). Un point supplémentaire a été 

ajouté si la technique de randomisation était appropriée (aléatoire) et un autre point si la procédure de 

double insu était intégralement respectée. Nous avons précisé lorsque l’article le rapportait, si l’analyse 

était réalisée en intention de traiter (ITT), et si oui, si cette analyse en ITT était faite en BOCF (baseline 

observation carried forward) ou en LOCF (last observation carried forward). 

 

Caractéristiques de la méta-analyse 

La méta-analyse a été réalisée avec le logiciel Review Manager (RevMan) [Computer program] (Version 

5.3. Copenhagen : The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014). Tous les articles 

inclus dans la revue de littérature ont été également inclus dans la méta-analyse.  

Nous avons réalisé la méta-analyse sur 2 critères : 

- Le critère principal de bénéfice : le taux de répondeurs (nombre de patients rapportant une 

diminution d’au moins 50% de la douleur). Nous avons utilisé la méthode statistique « Mantel-

Haenszel » et la mesure de l’effet est exprimée en « odds ratio » avec un intervalle de confiance 

fixé à 95%. Nous avons calculé ensuite le NNT (number needed to treat) à partir de la différence 

de risque selon la formule suivante : NNT = 1/RD.  
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- Le critère principal de risque, ou profil de tolérance : retraits des études dus aux effets 

secondaires. Nous avons utilisé la méthode statistique « Mantel-Haenszel » et la mesure de 

l’effet est exprimée en « odds ratio » avec un intervalle de confiance fixé à 95%. Nous avons 

ensuite calculé le NNH (number needed to harm) à partir de la différence de risque selon la 

formule suivante : NNH = 1/RD. 

Nous avons réalisé une analyse globale (incluant les 30 ECR) sur ces 2 critères principaux pour 

l’ensemble des molécules. 

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur un critère secondaire d’efficacité pour l’ensemble des 

molécules : le score d’évaluation de la douleur. Nous avons utilisé la méthode statistique « inverse de la 

variance » et la mesure de l’effet est exprimée en « différences entre les moyennes », avec un intervalle 

de confiance fixé à 95%. 

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la durée et la qualité des études pour le critère 

principal de bénéfice et de risque pour les molécules/posologies qui avaient une balance bénéfice-

risque favorable après l’analyse globale. 

Pour l’analyse de sensibilité sur la durée des études, nous avons réalisé une analyse sur les études de 

durée supérieure ou égale à 12 semaines (12 semaines étant la durée médiane et la moyenne des 30 

ECR inclus). 

Pour l’analyse de sensibilité sur la qualité des études, nous avons réalisé une analyse sur les études dont 

le score de Jadad était supérieur ou égal à 4.  

Nous avons réalisé une méta-analyse en sous-groupe pour les différentes posologies de chaque 

molécule testée, avec réalisation des tests d’hétérogénéité (I²).  

Nous avons utilisé le modèle d’analyse « effet aléatoire » lorsqu’il existait une hétérogénéité importante 

(I²>50%). 

Nous avons calculé le rapport NNH / NNT après analyse globale et après analyse de sensibilité, pour les 

molécules/posologies dont la balance bénéfice-risque était favorable (NNT<NNH) après analyse globale, 

en admettant l’hypothèse « forte » qu’un échec thérapeutique équivaut à une sortie d’étude pour 

intolérance. 

Pour le critère principal de bénéfice et le critère principal de risque, nous avons mis en perspective les 

résultats (OR, NNT et NNH) avec le nombre d’études et les hétérogénéités retrouvées pour les 

molécules/posologies dont la balance bénéfice-risque était favorable, après analyse globale et après 

analyse de sensibilité. 

Le rapport NNH / NNT nous a permis d’avoir une idée précise de la balance bénéfice-risque pour chaque 

molécule et chaque posologie. Plus ce rapport est élevé, plus la balance bénéfice-risque est favorable. 
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RESULTATS 

L’échantillon des articles retenus comportait 25 ECR et 2 revues rapportant respectivement les résultats 

de 3 ECR et 2 ECR. Nous avions donc au total dans notre sélection 30 ECR comparant neuf molécules 

antiépileptiques versus placebo dans l’indication ND. L’échantillon incluait 7 essais évaluant la 

prégabaline, 4 essais évaluant la gabapentine, 4 essais évaluant le lacosamide, 4 essais évaluant le 

topiramate, 3 essais évaluant l’oxcarbazépine, 3 essais évaluant la lamotrigine, 2 essais évaluant le 

valproate de sodium, 2 essais évaluant la carbamazépine et 1 essai évaluant le zonisamide.  

La figure 1 présente le diagramme de flux.  

La figure 2 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de 

l’hétérogénéité, pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable après 

analyse globale. 

La figure 3 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de 

l’hétérogénéité après analyse de sensibilité sur la durée des études, pour les molécules et posologies 

ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

La figure 4 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de 

l’hétérogénéité après analyse de sensibilité sur la qualité des études, pour les molécules et posologies 

ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

L’extraction des données après double-lecture a permis l’analyse descriptive détaillée des différentes 

études. L’annexe 1 présente les résultats principaux de chaque étude : type d‘étude, durée d’étude, 

critère d’efficacité (douleur), critère principal de bénéfice (répondeurs), critère principal de risque 

(retraits dus aux effets secondaires), incidence des effets secondaires, biais, conflits d’intérêt… 

Parmi les 30 ECR, 26 essais comparaient des groupes parallèles et 4 essais avaient un schéma d’étude 

croisé. Le score de Jadad des études incluses variait de 2 à 5. Ce score était à 2 pour 3 essais, à 3 pour 10 

essais, à 4 pour 14 essais, et à 5 pour 3 essais.  

La synthèse du risque de biais évalué pour chaque étude avec les critères Revman figure en annexe 2. 

Les résultats de la méta-analyse sont présentés sous forme de tableaux en forest plot pour le critère 

principal de bénéfice et de risque et sous forme simplifiée pour le critère secondaire d’efficacité.  

Les tableaux en forest plot pour le critère secondaire d’efficacité figurent en annexe 3. 

Le tableau des NNT et NNH de chaque molécule après analyse globale, figure en annexe 4. 
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Figure 1. Diagramme de sélection des articles (flow chart) 

  

Pubmed 

12 références 

Cochrane 

14 références 

Embase  

82 références 

110 références 

86 références 

24 doublons 

5 ne concernent pas la prise en charge de la 

neuropathie diabétique. 

12 ne concernent pas l’évaluation d’un antiépileptique 

seul vs placebo dans la neuropathie diabétique. 

Sources d’expert : 

2 références. 

6 Schémas d’étude autre qu’un essai contrôlé 

randomisé. 

27 articles inclus           

(25 articles + 2 revues) 2 Pas de critère de jugement portant sur la douleur 

34 références exclues après 

lecture du titre et du résumé. 

52 articles. 
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COMPARAISONS VERSUS PLACEBO 

1. Prégabaline (Lyrica) 

1.1 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]         

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,18 [1,73 - 

2,75] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. 

Pour la prégabaline 75 mg, ce taux n’était pas augmenté. 

Le taux de répondeurs pour la posologie de 150 mg n’était pas augmenté. 

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,16 [1,52 - 

3,07]. Le NNT était à 7,1 [5 - 12,5]. On retrouvait une hétérogénéité modérée (I²=38%).  

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,69 [1,87 - 

3,89]. Le NNT était à 4,8 [3,4 - 7,1].  
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Profil de tolérance 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,68 [1,79 - 

4,02] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire. 

La prégabaline 75 et 150 mg avaient des profils de tolérance favorables, avec des retraits d’études dus 

aux effets secondaires qui n’étaient pas plus importants qu’avec le placebo.  

La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,28 [1,71 - 6,31]. Le NNH était à 12,5 

[9,1 - 25]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (19%), somnolence 

(15%), œdèmes périphériques (9%). 

Le profil de tolérance à la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,81 [1,57 - 5,01]. Le 

NNH était à 10 [6,7 - 20]. Il existait une hétérogénéité faible (I²=6%). Les principaux effets secondaires 

étaient les suivants : vertiges (32%), somnolence (22%), œdèmes périphériques (18%). 
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1.2 Analyses de sensibilité  

1.2.1 Critère secondaire d’efficacité  

Score d’évaluation de la douleur 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline diminuait de -0,73 [-0,99, -0,48] le score 

d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points. 

A la posologie de 75 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 

Pour la posologie de 150 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 

A la posologie de 300 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,73 [-1,21, -0,25] sur une 

échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité importante (I²=58%).  

Pour la posologie de 600 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -1 [-1,38, -0,61] sur une 

échelle de 11 points. 

1.2.2 Durée des études 

Taux de répondeurs (études > ou = à 12 semaines) 
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Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 1,92 la 

proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur, OR=1,92 [1,41 - 

2,62] 

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 1,59 [1,03 - 

2,45]. Le NNT était à 12,5 [6,2 - 100]. 

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,35 [1,51 - 

3,65]. Le NNT était à 5,3 [3,6 - 11,1].  

Profil de tolérance (études > ou = à 12 semaines) 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 3,10 [1,90 -

5,08] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire. 

La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,46 [1,62 - 7,37]. Le NNH était à 11,1 

[7,1 - 25].  

Le profil de tolérance à la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,83 [1,48 - 5,42]. Le 

NNH était à 8,3 [5,6 - 20]. Il existait une hétérogénéité modérée (I²=48%).   
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1.2.3 Qualité des études 

Taux de répondeurs (études avec score de Jadad > ou = à 4) 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,73 [1,91 - 

3,90] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. 

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,53 [1,09 - 

5,89]. Le NNT était à 5,3 [2,9 - 25]. Il existait une hétérogénéité importante (I²=64%). 

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,89 [1,91 - 

4,36]. Le NNT était à 4,3 [3,2 - 6,7]. 

Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou = à 4) 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,46 [1,39 - 

4,33] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire. 
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La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,23 [1,08 - 9,69]. Le NNH était à 16,7 

[9,1 - 100].  

Le profil de tolérance à la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,19 [1,12 - 4,25]. Le 

NNH était à 14,3 [8,3 - 50].  

 

2. Gabapentine (Neurontin) 

2.1. Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[16, 17, 18] 

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine multipliait par un facteur 2,08 [1,45 - 

2,97] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. 

A la posologie de 1200 mg, ce taux n’était pas augmenté. 

Le taux de répondeurs n’était pas augmenté à la posologie de 2400 mg. 
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Pour la gabapentine 3000 mg LP en 1 prise, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, 

OR= 6,40 [1,34 - 30,61]. Le NNT était à 3,7 [2,3 - 10].  

Pour la gabapentine 3000 mg LP en 2 prises, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le 

placebo. 

Pour la gabapentine 3600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,20 [1,35 - 

3,60]. Le NNT était à 5,3 [3,3 - 12,5]. Il existait une hétérogénéité modérée (I²=32%).  

Profil de tolérance 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine n’augmentait pas le nombre de patients 

sortis d’études en raison d’un effet secondaire, OR = 1,74 [0,98 - 3,10]. 

La gabapentine 1200 mg avait un profil de tolérance favorable, avec des retraits d’études dus aux effets 

secondaires qui n’étaient pas plus importants qu’avec le placebo. 

Le profil de tolérance de la gabapentine 2400 mg était favorable avec un nombre de retraits d’études 

dus aux effets secondaires qui n’était pas plus important qu’avec le placebo. 

La gabapentine 3000 mg LP (2 prises) avait un profil de tolérance favorable avec un nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

La gabapentine 3000 mg LP (1 prise) avait un profil de tolérance favorable avec un nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,74 [0,17 - 17,68], 

NNH à 33,3 [7,7 - ∞]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (17%), 

somnolence (13%), céphalées (4%).  
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Pour la gabapentine 3600 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits d’études 

dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,97 [0,84 - 4,62], NNH à 

16,7 [8,3 -  ∞]. Les principaux effets secondaires étaient les suivants : vertiges (19%), somnolence (17%), 

céphalées (7%). 

 

2.2 Analyses de sensibilité  

2.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

[19]  

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine diminuait de -0,69 [-1,02, -0,37] le score 

d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points.  

La gabapentine 900 mg ne montrait pas de diminution de la douleur. 

La gabapentine 1200 mg ne montrait pas de diminution de la douleur. 

Pour la gabapentine 2400 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 

Pour la gabapentine LP 3000 mg en 1 prise, la diminution moyenne de la douleur était de -1,2 [-2,14, -

0,26] sur une échelle de 11 points.  

La gabapentine 3000 mg LP en 2 prises ne montrait pas de diminution de la douleur. 

A la posologie de 3600 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,93 [-1,42, -0,44] sur une 

échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité modérée (I²=47%). 
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2.2.2 Durée des études 

Taux de répondeurs (études > ou = à 12 semaines) 

 

Pour la gabapentine 3600 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,53 

[0,71 - 3,32]. 

Profil de tolérance (études > ou = à 12 semaines) 

 

Pour la gabapentine 3600 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits dus aux 

effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,73 [0,77 - 9,69].  

La gabapentine 3000 mg LP en 1 prise n’a pas été incluse dans l’analyse de sensibilité sur la durée des 

études car l’étude concernant cette posologie était de durée inférieure à 12 semaines (4 semaines).  

2.2.3 Qualité des études 

Taux de répondeurs (études avec score de Jadad > ou = à 4) 
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Le taux de répondeurs de la gabapentine 3600 mg était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,20 [1,35 - 

3,60]. Le NNT était à 5,3 [3,3 - 12,5]. Il existait une hétérogénéité modérée (I²=32%). 

Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou = à 4) 

 

Le profil de tolérance de la gabapentine 3600 mg était favorable avec un nombre de retraits dus aux 

effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,97 [0,84 - 4,62], NNH à 16,7 [8,3 - 

∞]. 

La gabapentine 3000 mg LP en 1 prise n’a pas été incluse dans l’analyse de sensibilité sur la qualité des 

études car l’étude concernant cette posologie avait un score de Jadad inférieur à 4 (score à 3). 

 

3. Lacosamide (Vimpat) 

3.1 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[20, 21, 22] 
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Globalement, indépendamment de la posologie le lacosamide multipliait par un facteur 1,56 [1,03 - 

2,35] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. 

Le taux de répondeurs à la posologie de 200 mg n’était pas augmenté. 

Pour le lacosamide 400 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,66 [1,01 - 

2,71]. Le NNT était à 8,3 [4,5 - 33,3]. 

Le taux de répondeurs à la posologie de 600 mg n’était pas augmenté. 

Profil de tolérance 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, le lacosamide multipliait par un facteur 2,65 [1,61 - 

4,37] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire. 

Le profil de tolérance du lacosamide 200 mg était favorable. Le nombre de retraits d’études dus aux 

effets secondaires n’était pas plus important qu’avec le placebo.  

Le lacosamide 400 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=2,19 [1,01 - 4,73]. Le NNH était à 12,5 [6,3 

- 100]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (17%), céphalées (11%), 

nausées (9%).  

Le profil de tolérance à la posologie de 600 mg était défavorable. Le nombre de retraits d’études dus aux 

effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR=5,45 [2,23 – 13,30]. 
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3.2 Analyses de sensibilité  

3.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

[23] 

Globalement, indépendamment de la posologie, le lacosamide diminuait de -0,48 [-0,83, -0,19] le score 

d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points.  

Pour la posologie de 200 mg, il n’y avait pas de diminution de la douleur. 

Pour le lacosamide 400 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,63 [-1,15, -0,12] sur une 

échelle de 11 points. 

A la posologie de 600 mg on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 

 

3.2.2 Durée des études 

Taux de répondeurs (études > ou = à 12 semaines) 

 

Pour le lacosamide 400 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,85 

[0,94 - 3,62].   
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Profil de tolérance (études > ou = 12 semaines) 

 

Le lacosamide 400 mg avait un profil de tolérance favorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,38 [0,96 - 5,90]. 

3.2.3 Qualité des études 

Taux de répondeurs (études avec score de jadad > ou = à 4) 

 

Le taux de répondeurs du lacosamide 400 mg était plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,66 [1,01 - 2,71], 

le NNT était à 8,3 [4,5 - 100]. 

Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou = à 4) 

 

Le profil de tolérance du lacosamide 400 mg était défavorable, le nombre de retraits d’études dus aux 

effets secondaires était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,19 [1,01 - 4,73]. Le NNH était à 12,5 [6,25 - 

100].  
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4. Topiramate (Epitomax) 

4.1. Analyse globale 

Taux de répondeur 

 

Seule la posologie de 400 mg était évaluée pour le taux de répondeurs. Ce taux était plus élevé qu’avec 

le placebo, OR=1,98 [1,15 - 3,39]. Le NNT était à 7,7 [4,3 - 25]. 

Profil de tolérance 

[24, 25] 

Globalement, indépendamment de la posologie, le topiramate multipliait par un facteur 3,50 [2,47 - 

4,96] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire. 

Le profil de tolérance du topiramate 100 mg était favorable, le nombre de retraits d’études dus aux 

effets secondaires n’était pas plus important qu’avec le placebo. 

A la posologie de 200 mg, le profil de tolérance était défavorable avec un nombre de retraits d’études 

dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=3,68 [2,03 - 6,69].  
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Le profil de tolérance du topiramate 400 mg était également défavorable avec un nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=4,42 [2,58 - 7,55]. Le NNH 

était à 5 [4 - 7,1]. Les principaux effets secondaires étaient les suivants : fatigue (9%), nausées (6%), 

paresthésies (5%). 

4.2 Analyses de sensibilité    

4.2.1 Critère secondaire d’efficacité  

Score d’évaluation de la douleur 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, le topiramate ne diminuait pas le score d’évaluation de 

la douleur. 

Pour la posologie de 100 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une 

hétérogénéité importante (I²=77%).  

Pour le topiramate 200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une 

hétérogénéité importante (I²=51%).  

Le  topiramate 400 mg apportait une diminution de la douleur de -5,23 [-9,72, -0,73] sur une échelle de 

100 mm. 
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5. Oxcarbazépine (Trileptal) 

5.1 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[26, 27, 28] 

Globalement, indépendamment de la posologie, l’oxcarbazépine multipliait par un facteur 1,63 [1,08 - 

2,47] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. 

Pour l’oxcarbazépine 600 mg, le taux de répondeurs n’était pas augmenté. 

A la posologie de 1200 mg, le taux de répondeurs n’était pas augmenté. 

Pour l’oxcarbazépine 1800 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,03 [1,15 

- 3,58]. Le NNT était à 6,7 [3,7 - 33,3]. 
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Profil de tolérance 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, l’oxcarbazépine multipliait par un facteur 4,80 [2,72 - 

8,48] le nombre de patients sortis d’étude en raison d’un effet secondaire. 

Le profil de tolérance de l’oxcarbazépine 600 mg était favorable, le nombre de retraits d’études dus aux 

effets secondaires n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

Le profil de tolérance à la posologie de 1200 mg était défavorable avec un nombre de retraits d’études 

dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=4,99 [1,99 - 12,51].  

L’oxcarbazépine 1800 mg avait également un profil de tolérance défavorable, le nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR=6,06 [2,68 - 13,70]. Le 

NNH était à 4 [2,9 - 6,3]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges 

(39%), nausées (21%), céphalées (18 %). 

5.2 Analyse de sensibilité 

5.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, l’oxcarbazépine diminuait de -4,76 [-9,17, -0,35] le 

score d’évaluation de la douleur sur une échelle de 100 mm. 

L’oxcarbazépine 600 mg ne montrait pas de diminution de la douleur. 
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A la posologie de 1200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une 

hétérogénéité faible (I²=21%). 

A la posologie de 1800 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -10,69 [-17,44, -3,93] sur une 

échelle de 100 mm. 

 

6. Lamotrigine (Lamictal) 

6.2 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[29, 30] 

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine n’augmentait pas la proportion de 

patients rapportant une diminution d’au moins 50% de la douleur, OR=1,08 [0,74 - 1,57]. 

Pour la lamotrigine 200 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

A la posologie de 300 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

Pour la lamotrigine 400 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. Il existait 

une hétérogénéité importante (I²=51%).  
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Profil de tolérance 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine n’augmentait pas le nombre de patients 

sortis d’études en raison d’effets secondaires, OR= 1,55 [0,95 - 2,52] 

Le profil de tolérance de la lamotrigine 200 mg était favorable, avec un nombre de retraits d’études dus 

aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

Pour la lamotrigine 300 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits d’études 

dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

A la posologie de 400 mg, le profil de tolérance était favorable également, le nombre de retraits 

d’études dus aux effets secondaires n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. 

6.2 Analyse de sensibilité 

6.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Douleur 

 

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine ne diminuait pas le score d’évaluation de 

la douleur sur une échelle de 11 points. 

A la posologie de 200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 

Pour la lamotrigine 300 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. 
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A la posologie de 400 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une hétérogénéité 

importante (I²=60%).  

 

7. Valproate de sodium (Dépakine) 

7.2 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

Le taux de répondeurs du valproate de sodium n’était pas évalué dans les 2 études incluses. 

Profil de tolérance 

[31, 32] 

Le valproate de sodium 1000 mg n’augmentait pas  le nombre de patients sortis  d’études en raison d’un 

effet secondaire, OR= 3,00 [0,30 - 29,85] 

7.2 Analyse de sensibilité 

7.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

 

Le valproate de sodium 1000 mg diminuait en moyenne de -2,08 [-3,84, -0,32] le score d’évaluation de la 

douleur sur une échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité importante (I²=80%).  
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8. Carbamazepine (Tégretol) 

8.1 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[33, 34] 

La carbamazépine 600 mg multipliait par un facteur 8,38 [2,57 - 27,27] la proportion de patients 

rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. Le NNT était à 2,3 [1,6 - 4,3].  

Profil de tolérance 

 

La carbamazépine 600 mg multipliait par un facteur 15,19 [1,85 - 124,92] le nombre de patients sortis 

d’études en raison d’un effet secondaire. Le profil de tolérance était défavorable. Le NNH était à 3,4 [2,2 

- 8,3]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (46%), somnolence 

(30%), vomissements (10%). 

8.2 Analyse de sensibilité 

8.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Douleur 

 

La carbamazepine 600 mg diminuait de -1,87 [-2,84, -0,90] le score d’évaluation de la douleur sur une 

échelle de 10 cm.  
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La carbamazépine 600 mg n’a pas été incluse dans l’analyse de sensibilité sur la durée et la qualité des 

études car les 2 études concernant cette molécule étaient d’une durée inférieure à 12 semaines (3 

semaines), avec un score de Jadad inférieur à 4 (score à 2). 

 

9. Zonisamide (Zonegran) 

9.1. Analyse globale 

Taux de répondeurs 

[35] 

Le zonisamide 600 mg n’augmentait pas la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 

50% de leur douleur, OR= 8,33 [0,39 - 180,36]. 

Profil de tolérance 

 

Le zonisamide 600 mg multipliait par un facteur 27 [1,31 - 555,93] le nombre de patients sortis d’étude 

en raison d’un effet secondaire.  

9.2 Analyse de sensibilité 

9.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

 

Le zonisamide 600 mg ne diminuait pas le score d’évaluation de la douleur sur une échelle de 100 mm. 
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COMPARAISONS DES POSOLOGIES 

1. Prégabaline 600 mg versus prégabaline 300 mg 

1.1 Analyse globale 

Taux de répondeurs 

 

Le taux de répondeurs de la prégabaline 600 mg ne différait pas de celui de la prégabaline 300 mg, 

OR=1,35 [0,94 – 1,93] 

Profil de tolérance 

 

Le profil de tolérance de la prégabaline 600 mg était défavorable versus prégabaline 300 mg, le nombre 

de retraits d’études dus aux effets secondaires était plus élevé, OR=1,96 [1,15 - 3,34]. Il existait une 

hétérogénéité modérée (I²=43%). 

1.2 Analyse de sensibilité 

1.2.1 Critère secondaire d’efficacité 

Score d’évaluation de la douleur 

 

La prégabaline 600 mg ne diminuait pas plus la douleur que la prégabaline 300 mg. 
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Figure 2. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de l’hétérogénéité 

pour les molécules et posologies ayant un balance bénéfice-risque favorable, NNT<NNH. 

Résultats après analyse globale. 

(NA : non applicable) 

 

 
Figure 3. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de l’hétérogénéité 

pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

Résultats après analyse de sensibilité sur la durée des études (durée > ou = à 12 semaines). 

(NA : non applicable) 

 

 
Figure 4. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de l’hétérogénéité 

pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

Résultats après analyse de sensibilité sur la qualité des études (score de Jadad > ou  à 4). 
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DISCUSSION 

Synthèse des résultats 

Les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable dans la neuropathie diabétique 

après analyse globale (inclusion des 30 ECR) sont les suivantes : 

- La gabapentine 3000 mg LP (1 prise), NNT=3,7 (hétérogénéité non applicable), NNH=33,3 

(hétérogénéité non applicable), rapport NNH/NNT=9,00. 

- La gabapentine 3600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 32%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=3,15. 

- La prégabaline 600 mg, NNT=4,8 (hétérogénéité 0%), NNH=10,0 (hétérogénéité 6%), rapport 

NNH/NNT=2,08. 

- La prégabaline 300 mg, NNT=7,1 (hétérogénéité 38%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=1,76. 

- Le lacosamide 400 mg, NNT=8,3 (hétérogénéité 0%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=1,51. 

- La carbamazépine 600 mg, NNT=2,3 (hétérogénéité 0%), NNH=3,4 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=1,48. 

 

Toutes les autres molécules/posologies ont un bénéfice non significatif ou une balance bénéfice-risque 

défavorable après analyse globale. 

 

Les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale, et 

apportant une diminution significative de la douleur dans la neuropathie diabétique après analyse de 

sensibilité sur le critère secondaire d’efficacité sont les suivantes : 

- La carbamazépine 600 mg, diminution de la douleur de -1,87 sur une échelle de 10 cm. 

- La gabapentine 3000 mg LP (1 prise), diminution de la douleur de -1,20 sur une échelle de 11 

points. 

- La prégabaline 600 mg, diminution de la douleur de -1,00 sur une échelle de 11 points. 

- La gabapentine 3600 mg, diminution de la douleur de -0,93 sur une échelle de 11 points. 

- La prégabaline 300 mg, diminution de la douleur de -0,73 sur une échelle de 11 points. 

- Le lacosamide 400 mg, diminution de la douleur de -0,63 sur une échelle de 11 points. 

 

En ce qui concerne la gabapentine 3000 mg LP en 1 prise, les résultats sont à considérer avec une 

certaine réserve. Cette posologie a été évaluée dans une seule étude de qualité méthodologique 

moyenne (Jadad 3), avec une durée d’évaluation à pleine dose très brève (2 semaines) qui ne permet 

pas de conclure sur une balance bénéfice-risque favorable à moyen ou long terme. 
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En ce qui concerne la carbamazépine, les résultats sont également à considérer avec une certaine 

réserve. Les 2 études évaluant cette molécule sont des études anciennes datant de 1969 et 1974. La 

qualité méthodologique des études est moyenne (Jadad 2), les effectifs sont limités (<40) et la durée 

d’étude à pleine dose est courte (3 semaines). Ceci ne permet pas de conclure sur une balance bénéfice-

risque favorable à moyen ou long terme. 

La gabapentine 3000 mg LP et la carbamazépine ne sont donc pas incluses dans l’analyse de sensibilité 

sur la durée des études (durée > ou = à 12 semaines) et sur la qualité des études (score de Jadad > ou = à 

4). 

 

Parmi les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale, voici 

leurs balances bénéfice-risque après analyse de sensibilité sur la durée des études (études de durée > ou 

= à 12 semaines) : 

- La prégabaline 600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 0%), NNH=10,0 (hétérogénéité 48%), rapport 

NNH/NNT=1,57. 

- La prégabaline 300 mg, balance bénéfice-risque défavorable, NNT=12,5 (hétérogénéité 0%), 

NNH=11,1 (hétérogénéité 0%), rapport NNH/NNT=0,95. 

- La gabapentine 3600 mg, absence de bénéfice significatif. 

- Le lacosamide 400 mg, absence de bénéfice significatif. 

 

Parmi les molécules ayant une balance bénéfice-risque favorable après analyse globale, voici leurs 

balances bénéfice-risque après analyse de sensibilité sur la qualité des études (score de Jadad > ou = à 

4) : 

- La prégabaline 600 mg, NNT=4,3 (hétérogénéité 0%), NNH=14,3 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=3,33. 

- La gabapentine 3600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 32%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=3,15. 

- La prégabaline 300 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 60%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=3,15. 

- Le lacosamide 400 mg, NNT=8,3 (hétérogénéité 0%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport 

NNH/NNT=1,51. 

 

Les études concernant la prégabaline 300 et 600 mg sont des études de bonne qualité méthodologique 

globale (score moyen de Jadad  à 4), de durée correcte (en moyenne 10 semaines) avec des effectifs 

importants (n>150) ce qui permet de conclure à une balance bénéfice-risque favorable à moyen terme. 

Dans 3 études sur 5, l’analyse des résultats est faite en ITTLOCF en ce qui concernait le critère 

secondaire d’efficacité, ce qui a tendance à favoriser la molécule active. 
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Les études concernant la gabapentine 3600 mg sont des études de bonne qualité méthodologique 

globale (score moyen de Jadad à 4), de durée longue (en moyenne 12 semaines) avec des effectifs 

importants (n>150) ce qui permet de conclure à une balance bénéfice-risque favorable à moyen terme. 

L’analyse des résultats dans une des deux études est réalisée en ITTLOCF en ce qui concernait le critère 

secondaire d’efficacité. 

En ce qui concerne le lacosamide 400 mg, les études sont de bonne qualité méthodologique globale 

(score moyen de Jadad à 4), de durée longue (en moyenne 14 semaines) avec des effectifs importants 

(n>100) ce qui permet de conclure à une balance bénéfice-risque favorable à moyen terme.  

L’analyse des résultats de ces 3 études est réalisée en ITTLOCF en ce qui concernait le critère secondaire 

d’efficacité. 

En ce qui concerne la comparaison de la prégabaline 300 mg et la prégabaline 600 mg, le profil de 

bénéfice de la prégabaline 600 mg (critère principal de bénéfice en fonction de l’hétérogénéité) est 

meilleur que celui de la prégabaline 300 mg, en revanche le profil de tolérance de la prégabaline 300 mg 

est meilleur que celui de la prégabaline 600 mg. 

 

Confrontations aux études et méta-analyses antérieures 

En ce qui concerne les molécules efficaces dans le traitement de la neuropathie diabétique, les NNT 

calculés dans cette étude après analyse globale, sont approchants des NNT calculés dans l’étude de 

Wiffen et al. réalisée à partir de revues systématiques Cochrane. Prégabaline 300 mg : 11 vs 7,1. 

Prégabaline 600 mg : 6,3 vs 4,8. Gabapentine 3600 mg : 5,8 vs 5,3. Lacosamide 400 mg : 10 vs 8,3. 

Les profils de tolérance (NNH) ne peuvent être comparés car les NNH fournis dans l’étude de Wiffen et 

al. sont calculés pour l’ensemble des indications étudiées dans cette revue à savoir la neuropathie 

diabétique, la névralgie post-herpétique et la fibromyalgie.  

En comparaison avec la revue de Wong et al. les OR retrouvés pour le taux de répondeurs (plus de 50% 

de diminution de la douleur) dans les mêmes études incluses sont similaires (Eisenberg et al., Dogra et 

al., Rosenstock et al., Lesser et al). 

Les NNT ne sont pas cités dans cette revue, mais ils seraient similaires étant donné des OR similaires. 

De la même manière, les OR retrouvés pour le profil de tolérance (retraits dus aux effets secondaires) 

dans les mêmes études incluses sont également similaires (Eisenberg et al., Kochar et al. 2002, Kochar et 

al. 2004, Beydoun et al., Dogra et al., Rosenstock et al., Backonja et al., Lesser et al.). 

Les NNH ne sont pas cités dans cette revue, mais ils seraient également similaires étant donné des OR 

similaires. 

Il n’est pas possible de comparer avec ces 2 revues les diminutions du score d’évaluation de la douleur 

versus placebo, car cette analyse n’a pas été réalisée dans celles-ci. 
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Forces et limites 

Les forces de ce travail de méta-analyse sur la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans la 

neuropathie diabétique sont les suivantes : 

- Une méthodologie de recherche rigoureuse avec une harmonisation des équations de recherche 

pour les différentes bases de données, ainsi que la consultation de la base de données EMBASE, 

qui est la base de données de référence sur les essais thérapeutiques. Ceci a permis un recueil 

exhaustif des différents ECR sur les antiépileptiques versus placebo dans la ND. Notre travail 

incluait 30 ECR au total tandis que les deux dernières méta-analyses qui font références sur ce 

sujet en incluaient respectivement 10 et 15. 

- Une extraction des données après double-lecture qui a permis une analyse descriptive détaillée 

de chaque étude avec une quantification précise du risque de biais. 

- Une méta-analyse réalisée sur un critère principal de bénéfice : taux de répondeurs (> 50 % de 

diminution de la douleur) ; et un critère principal de risque : profil de tolérance (retraits des 

études dus aux effets secondaires), afin de définir une balance bénéfice-risque. 

- Une analyse de sensibilité sur un critère secondaire d’efficacité pour l’ensemble des 

molécules/posologies. 

- Une analyse de sensibilité sur la durée des études pour les molécules/posologies ayant une 

balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

- Une analyse de sensibilité sur la durée des études pour les molécules/posologies ayant une 

balance bénéfice-risque favorable après analyse globale. 

- Une disparité faible entre les études en ce qui concernait les critères d’inclusion et d’exclusion 

des patients, les critères de jugement principaux et secondaires, le mode d’administration des 

traitements. 

- Une méta-analyse en sous-groupes pour les différentes posologies de chaque molécule étudiée, 

ce qui a permis de montrer que certaines molécules ne sont efficaces et raisonnablement 

tolérées qu’à certaines posologies, ou que certaines molécules sont efficaces mais mal tolérées à 

certaines posologies. Ceci a également permis de limiter dans une certaine mesure 

l’hétérogénéité. 

 

Ce travail de méta-analyse présente plusieurs limites : 

- Il existe un risque de biais de publication. Il existe probablement des études non publiées qui 

montrent des résultats négatifs ou nuls en terme d’effets thérapeutiques et qui peuvent 

contredire les résultats des études publiées. 

- Il existe une disparité entre les études en ce qui concerne la durée d’étude (de 4 à 18 semaines), 

c’est pourquoi nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la durée des études. 

- Il existe une disparité entre les études en ce qui concerne la qualité des études (score de jadad 

de 2 à 5), c’est pourquoi nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la qualité des études. 

- Le potentiel de biais en général des différentes études analysées dans ce travail est modéré. Il 

est admis que dans les essais réalisés sur les douleurs chroniques, les critères de jugement, la 
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durée, la taille, et la gestion des retraits d’études sont tous reconnus comme des sources 

potentielles de biais [37]. Les durées d’étude à pleine dose inférieures à 6 semaines surestiment 

les effets du traitement, car cela a tendance à réduire l’importance de la réponse placebo [37]. 

Les effectifs restreints (< 50 patients) surestiment les effets du traitement (cet effet peut résulter 

de la combinaison d’une qualité méthodologique plus faible des petites études associée à un 

potentiel de biais plus important) [38,39]. Lorsque les retraits d’études dus aux effets 

secondaires sont plus importants avec le traitement actif qu’avec le placebo, ce qui est le cas 

dans la quasi-totalité des études, l’analyse par LOCF (last observation carried forward) conduit à 

une surestimation importante de l’effet du traitement actif [40]. Quand un patient se retire de 

l’étude (le plus souvent à cause des effets secondaires), la méthode LOCF utilise la dernière 

mesure de douleur avant le retrait de l’étude pour calculer l’efficacité du traitement. 

Les patients porteurs de douleurs chroniques considèrent que le succès d’un traitement se 

définit par une diminution de 50 % de l’intensité de la douleur, sur plus de 3 mois avec des effets 

indésirables tolérables. Ce bénéfice permettant d’obtenir des améliorations sur les troubles du 

sommeil, la fatigue, le syndrome dépressif et la qualité de vie [41]. 

Le praticien doit être conscient de la surestimation possible de l’effet du traitement dans les 

différentes études et du fait que seule une minorité de patients est susceptible de bénéficier 

d’une diminution significative des douleurs en l’absence d’effets indésirables intolérables, avec 

les molécules dont le profil de prescription apparait favorable dans ce travail [41]. Enfin, certains 

biais (de sélection, de mesure…) retrouvés dans les études sélectionnées, sont responsables de 

certaines hétérogénéités importantes retrouvées dans ce travail. 

- On retrouve dans cette méta-analyse plusieurs cas où il existe une hétérogénéité intra-dose 

faible à modérée, et de rares cas où elle est importante (I²>50%). Il existe une hétérogénéité 

modérée concernant le bénéfice pour la prégabaline 300 mg et la gabapentine 3600 mg, et une 

hétérogénéité modérée concernant le risque à long terme pour la prégabaline 600 mg.  

L’analyse en sous-groupes par posologie pour chaque molécule a déjà permis de diminuer les cas 

d’hétérogénéité. Lorsqu’il existait une hétérogénéité, nous avons comparé les résultats en 

méthode « effet fixe » et en méthode « effet aléatoire ». Les OR et les RD et donc les NNH et les 

NNT, ne différaient pas. Les balances bénéfice-risque étaient donc semblables.  

L’hétérogénéité entre les différentes posologies, qui témoigne de la relation dose-effet, était 

quant à elle attendue. Elle est présente de façon modérée pour la prégabaline et la gabapentine, 

mais absente pour certaines autres molécules. On note dans les différentes études une disparité 

en ce qui concerne l’intensité de la réponse placebo, parfois faible à modérée et parfois 

importante, qui participe à l’hétérogénéité entre les études.  

On souligne ici l’importance de mieux comprendre l’effet placebo et les facteurs impliqués dans 

sa genèse, puisqu’il conditionne le bénéfice relatif attendu du traitement. Cette méta-analyse 

souligne le fort impact de l’effet placebo dans les études sur la douleur. Sélectionner des 

populations en apparence homogènes et appliquer des protocoles d’études relativement 

semblables ne suffit pas à obtenir une réponse au placebo similaire entre les études [42]  

Des réponses placebo plus ou moins élevées et des résultats discordants ou incohérents sont 

fréquents dans les essais sur les douleurs neuropathiques [43] en raison des variabilités intra et 

interindividuelles dans l’auto-évaluation de la douleur et du caractère fluctuant par nature de la 

douleur neuropathique. Toutes ces différentes notions illustrent la difficulté inhérente à 
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l‘évaluation de l’efficacité d’un traitement d’une pathologie douloureuse chronique, notamment 

lorsqu’elle est d’origine neurologique, que ce soit pour le patient comme pour le clinicien. 

 

Conclusion / implication pour les cliniciens et la recherche 

La molécule antiépileptique à utiliser en première intention dans la neuropathie diabétique est la 

prégabaline : 

- A la posologie de 600 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans toutes les analyses. 

- A la posologie de 300 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3. 

La molécule antiépileptique à utiliser en deuxième intention dans la neuropathie diabétique est la 

gabapentine : 

- A la posologie de 3600 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3. 

La molécule antiépileptique à utiliser en troisième intention dans la neuropathie diabétique est le 

lacosamide : 

- A la posologie de 400 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3. 

Etant donné une efficacité modeste et des effets indésirables fréquents, la balance bénéfice-risque doit 

être régulièrement réévaluée au cours de la prise en charge. 

Les autres molécules étudiées n’ont pas leur place dans la prise en charge de la neuropathie diabétique, 

soit parce qu’elles sont inefficaces, soit parce qu’elles sont mal tolérées. 

 

De futures études, rigoureuses sur le plan méthodologique, de durée supérieure à 12 semaines  et de 

taille suffisante (n > 150), dont les analyses statistiques sont réalisées en ITT vraie, avec une meilleure 

gestion de la réponse placebo, sont encore nécessaires afin d’optimiser l’utilisation des antiépileptiques 

dans la neuropathie diabétique. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : tableau descriptif des 30 ECR. 
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Annexe 2. Synthèse du risque de biais évalué pour chacun des 30 ECR inclus 
dans la méta-analyse avec les critères du logiciel Revman. 

 

  risque improbable                risque possible                risque probable 
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Annexe 3 : Tableaux de méta-analyses (forest-plot), pour le critère 
secondaire d’efficacité (score de douleur). 

 

Comparaisons versus placebo. 

Prégabaline 

Score d’évaluation de la douleur 
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Gabapentine 

Score d’évaluation de la douleur. 
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Lacosamide 

Score d’évaluation de la douleur 

 

 

Topiramate 

Score d’évaluation de la douleur 
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Oxcarbazépine. 

Score d’évaluation de la douleur 

 

 

Lamotrigine 

Score d’évaluation de la douleur 
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Valproate de Sodium 

Score d’évaluation de la douleur 

 

 

Carbamazépine 

Score d’évaluation de la douleur 

 

 

Zonisamide 

Score d’évaluation de la douleur 
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Comparaisons entre posologies. 

Prégabaline 600 mg versus prégabaline 300 mg 

Score d’évaluation de la douleur 

 

 

 

Annexe 4 : Tableau récapitulatif des NNT et NNH pour toutes les 
molécules/posologies après analyse globale. 
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BALANCE BENEFICE-RISQUE DES ANTIEPILEPTIQUES DANS LA NEUROPATHIE 

DIABETIQUE: UNE REVUE DE LA LITTERATURE AVEC META-ANALYSE. 

Résumé : La neuropathie diabétique représente une des complications les plus fréquentes du diabète. L’objectif 

de ce travail était d’évaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans la neuropathie diabétique. Les 

banques de données Medline, Cochrane et Embase ont été interrogées. Les études ont été sélectionnées à partir 

de critères d’inclusion précis, prédéfinis. Au total 30 ECR ont été inclus dans la méta-analyse.  

La méta-analyse a été réalisée sur un critère principal de bénéfice (répondeurs) et un critère principal de risque 

(tolérance), des analyses de sensibilité ont été réalisées sur un critère secondaire d’efficacité (douleur), ainsi que 

sur la durée et la qualité des études. 

Après analyse globale et analyses de sensibilité, les molécules avec une balance bénéfice-risque favorable (NNT 

inférieur au NNH) dans la ND, sont la prégabaline à la posologie de 300 et 600 mg, la gabapentine 3600 mg, le 

lacosamide 400 mg. 

Le potentiel de biais dans les études incluses est modéré. Des réponses placebo plus ou moins élevées et des 

résultats discordants ou incohérents à l’origine d’hétérogénéités  modérées sont retrouvés dans ce travail. Ces 

hétérogénéités sont tributaires des variabilités intra et interindividuelles dans l’auto-évaluation de la douleur, et 

du caractère fluctuant par nature de la douleur neuropathique. 

Mots clés : revue de littérature, méta-analyse, antiépileptiques, neuropathie diabétique, douleur, essais 

contrôlés randomisés, balance bénéfice-risque, prégabaline, gabapentine, lacosamide, biais, 

hétérogénéité. 
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