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1. INTRODUCTION

Les médicaments neurotropes au sens étymologique du terme sont des substances 

chimiques qui ont un tropisme électif sur le tissu nerveux. On distingue deux sous classes : les 

psychotropes et les neurotropes. Les psychotropes qui agissent spécifiquement sur le 

psychisme comprennent les psycholeptiques, les psychoanaleptiques et les 

psychodysleptiques, sont utilisées dans la prévention et le traitement de l’anxiété, dans les 

névroses et les psychoses. Les neurotropes sont des substances n’agissant pas sur le 

psychisme mais ayant une action sur le système nerveux  (anticonvulsivants, antimigraineux, 

antimyasthéniques…).

 Depuis les années 40, certains de ces médicaments neurotropes, comme les

antidépresseurs, certains neuroleptiques, anxiolytiques ou des anti-épileptiques sont utilisés 

dans le traitement des syndromes douloureux chroniques. On entend par douleur chronique 

toute douleur rebelle qui constitue une source de handicap majeur pendant au moins 6 mois. 

Ces douleurs présentent souvent des problèmes de prise en charge thérapeutique. Parmi les 

douleurs chroniques, les douleurs oro-faciales représentent un pourcentage d’environ 20%.

Certaines de ces douleurs sont rebelles aux antalgiques classiques, opioïdes ou non opioïdes et 

sont traitées par des psychotropes et/ou des antiépileptiques. Cependant ces substances 

pharmacologiques n’ont pour la plupart pas d’autorisation de mise sur le marché dans une 

indication antalgique et sont utilisés souvent en dernier recours après échec des thérapeutiques 

classiques.

Le but de notre étude est d’analyser les données de la littérature internationale sur 

l’utilisation des neurotropes dans les douleurs faciales chroniques au cours des dix dernières 

années afin d’évaluer leur intérêt dans le traitement symptomatique des douleurs oro-faciales. 

Nous étudierons les données de la littérature en nous appuyant essentiellement sur les données 

de niveau de preuve les plus élevés (méta-analyses, études contrôlées randomisées et les 

études croisées) et le cas échéant si cela s’avère insuffisant les études à niveau de preuve plus 

faible comme les opinions d’experts, les études de cas isolés ou les articles de synthèse et de 

recherche. Ainsi après avoir fait un bref rappel sur ce qu’est une douleur oro-faciale 

chronique, nous étudierons spécifiquement la pharmacologie des molécules neurotropes dans 

les douleurs oro-faciales chroniques (mécanismes d'action, indication, posologie, effets 

indésirables) et analyserons l'intérêt de l'utilisation de ces traitements dans les douleurs oro-

faciales chroniques par rapport aux traitements classiques.
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2. RAPPELS FONDAMENTAUX

2.1. Rappels fondamentaux sur les douleurs orofaciales chroniques

2.1.1. Introduction

Ce chapitre n’a pas pour vocation d’étudier les dernières données concernant la 

physiopathologie et le diagnostic des différentes douleurs orofaciales mais de présenter 

succinctement la grande variété de ces douleurs et de les classifier en groupes distincts dans le 

but de mieux appréhender celles inclues dans notre travail.  

Les douleurs orofaciales peuvent être schématiquement divisées en trois groupes distincts ; un 

premier groupe recouvre les douleurs dont une cause locale est bien identifiée et qui cesse 

après traitement causal, par exemple les douleurs dentaires ou sinusiennes. Le second groupe 

comprend des entités cliniques bien définies, d’origine neurologique et/ou vasculaire comme 

la névralgie du trijumeau, l’algie vasculaire de la face et dont le traitement est bien connu des 

spécialistes. Un troisième groupe est formé des douleurs oro-faciales atypiques ; ce sont des 

douleurs dont l’étiologie et la physiopathologie est mal connue ; ce groupe comprend l’algie 

faciale atypique, l’odontalgie atypique, la stomatodynie et les douleurs musculo-articulaires 

de la face.

Les algies oro-faciales sont donc d’étiologie extrêmement variée, il existe des formes 

frontières entre chacune des entités. Il est possible également de tenter de les classifier en 

fonction de leur mécanisme, nociceptif, neuropathique, vasculaire et sympathique, myogène 

et psychogénique. Cependant, ces facteurs peuvent s’intriquer et compliquer le diagnostic et 

la prise en charge thérapeutique.

Ainsi, en ce qui concerne par exemple une entité clinique très connue la céphalée,  on 

distingue un innombrable ensemble de cause, la migraine, les céphalées de cause locale 

(ophtalmiques, rachidiennes), post-traumatiques, générales (hypertension intracrânienne, 

intoxication ), les céphalées de tensions.

Aussi le passage à la chronicisation des douleurs faciales montrent bien la plasticité du 

système nerveux, sa capacité à s’adapter et à moduler sa réponse à une lésion nerveuse ou à 

l’inflammation chronique, même si certaines entités comme les neuropathies craniofaciales ou 

les algies trigéminodysautonomiques peuvent d’emblée être considérée comme chroniques 

d’autres tableaux cliniques peuvent évoluer vers la chronicité comme les céphalées de 
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tensions ou les algies d’origine musculo-articulaire. 

2.1.2. Epidémiologie des douleurs oro-faciales chroniques

Il n’existe pas d’évaluation précise de la prévalence des différents types de douleurs 

orofaciales dans la population générale.

Selon les études le pourcentage de patients souffrant de douleurs orofaciales aux Etats-Unis 

varie de 1 à 48% avec une médiane à 13% et de 0,7% à 15% pour la glossodynie (« burning 

mouth syndrom » des anglo-saxons) [1].

Pour Madland et Feinman [2], 10% de la population adulte souffrent de douleurs orofaciales.

La prévalence de la névralgie trigéminale essentielle est de 0,1 à 0,2/1000 et l’incidence de 4 

à 5/100 000/an [3], pour la névralgie glossopharyngienne l’incidence représente 0,7/100 

000/an et la névralgie faciale post-zostérienne 3,3/100 000 /an [4].

Les douleurs faciales atypiques ont une incidence d’environ 3,5/100 000/an.

Selon Woda et al. [5] , moins de 0,7% des patients souffriraient de stomatodynie tandis que 

3% des patients ayant eus un traitement endodontique ont été traités à tort car ils souffraient 

d’odontalgie atypique [6].

Enfin concernant les dysfonctionnements temporo-mandibulaires en Amérique du nord un 

consensus semble s’être établi sur une prévalence de 12% [7], mais les chiffres varient de 5 à 

30% selon les études.

Par contre aucune étude épidémiologique concernant l’algie faciale atypique n’a permis de 

déterminer sa prévalence et son incidence.

Selon le Texas Dental Journal [8] un pourcentage de 33% de la population américaine 

expérimente ou a expérimenté la douleur chronique. Le risque de développer un syndrome 

douloureux chronique augmenterai de 24 à 33% de 50 à 70 ans.

2.1.3. Spécificité de la nociception au niveau cranio-facial 

La région orofaciale est principalement innervée par les trois branches du trijumeau (V), les 

nerfs ophtalmique, maxillaire et mandibulaire. Les afférences primaires sont les mêmes qu’au 

niveau du reste du corps ; les fibres Aαβ qui transmettent les réponses au toucher léger ou à 

des stimulations proprioceptives telles qu’étirement ou tension musculaire. La douleur est 

transmise par les terminaisons nerveuses libres des tissus orofaciaux via les fibres Aδ et C 

transmettant les informations sensori-discriminatives telles que localisation, quantité et qualité 

des stimuli nociceptifs au système nerveux central [9-11].

Les noyaux cellulaires des afférences primaires du V innervant les régions orofaciales 
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cutanées, intraorales (muqueuse, pulpe dentaire), des articulations et des muscles se situent 

dans les cellules du ganglion trigéminal. Des axones secondaires prolongent les noyaux du 

ganglion trigéminal vers le tronc cérébral ipsilatéral, où se trouvent les neurones de second 

ordre qui constituent le complexe du noyau sensitif du V. Ce complexe est divisé en trois 

sous- noyaux : oral, interpolaire et caudal. Chaque sous-noyau est organisé de façon telle que 

les champs perceptifs péri-oraux se situent dans la portion médiane de ces sous-noyaux : la 

région orofaciale est dans la partie ventrale, la région mandibulaire dans la partie dorsale et la 

région maxillaire entre la partie ventrale et dorsale. D’autre part, le sous-noyau caudal a une 

organisation somatotopique différente et est considéré comme étant spécifiquement impliqué 

dans les réponses autonomiques et musculaires, réflexes d’une stimulation nociceptive.

Vu que la majorité des afférences primaires du V se terminent dans le sous noyau caudal, on 

considère que le rôle unique de ce sous noyau est de transmettre les informations nociceptives 

du V. D’ailleurs, son organisation somatotopique ressemble à celle de la corne dorsale de la 

moelle épinière qui est responsable de la transmission de la douleur provenant des membres, 

du tronc et du cou, ce qui conduit certains auteurs à le considérer comme une « corne dorsale 

médullaire trigéminale ». Comme la corne dorsale, le sous noyau caudal possède des neurones 

nociceptifs spécifiques et d’autres convergents non spécifique. Ces neurones transmettent 

donc des informations nociceptives et non nociceptives au thalamus.

Les douleurs orofaciales peuvent être donc générées à partir des afférences cutanées de la 

face, des muqueuses de la bouche, de la pulpe dentaire, des articulations temporo-

mandibulaires, des vaisseaux cérébraux, de la dure-mère ainsi que des nerfs crâniens eux-

mêmes.

Les afférences du sous noyau caudal comme celle de la corne dorsale libèrent des acides 

aminés excitateurs, tel que le glutamate, et des neuropeptides comme la substance P, qui à 

leur tour activent de nombreux récepteurs post-synaptiques comme les récepteurs NMDA ou 

non NMDA.

Les neurones de second ordre du complexe sensitif du V se projettent dans la région médiane 

et postérieure du thalamus. Les informations tactiles de la face et de la bouche sont 

concentrées dans le noyau ventral-postéro-médian (VPM) tandis que les informations 

nociceptives provenant du tronc, membres et cou sont transmises via le tractus spino-

thalamiques. Le VPM et le VPL (ventral postéro-latéral) possèdent des neurones nociceptifs 

qui mélangent les composantes sensori-discriminatives de la douleur au cortex. Par contre, les 

noyaux médians thalamiques se projettent dans le cortex cingulaire antérieur, l’hypothalamus, 

l’insula et l’amygdale qui sont responsables des réponses émotionnelles, neurœndocriniennes
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de la douleur.

Bien que les afférences somato-sensorielles puissent être modulées au niveau cortical et 

thalamique, des influences peuvent déjà se produire dans le complexe sensitif du V. La 

substance gélatineuse du sous noyau caudal joue un rôle dans cette modulation. Ces 

influences descendantes inhibitrices, libèrent des neurotransmetteurs, comme les monoamines 

et les enképhalines

Il existe donc une modulation de l’information sensorielle au niveau de ces centres supérieurs. 

Cependant, de manière analogue à ce qui est observé dans le système spinal, il existe une 

panoplie de mécanismes de modulation des entrées au niveau même du tronc cérébral, dans le 

noyau constitutif du complexe sensitif du trijumeau. Par exemple dans la substantia gelatinosa 

du sous noyau caudal  fonctionnent des interneurones inhibiteurs analogues de ceux du 

système spinal. Il convient de mentionner aussi les effets modulateurs de structures supra-

mésencéphaliques telles que la substance grise périaqueducale, et du cortex. 

Figure 1 : Organisation du complexe sensitif du Trijumeau et de ses connexions [11]

- Système sympathique :

Les neurones dont les fibres sensitives innervent le territoire trigéminal ont leur noyau 

cellulaire dans le ganglion cervical supérieur. Les neurones parasympathiques des régions 

trigéminales ont leurs noyaux cellulaires dans les ganglions submandibulaire et sublingual, 

sphénopalatin, otique et ciliaire. Il convient de préciser que des tissus orofaciaux 

périphériques tels que la pulpe dentaire ou l’articulation temporo-mandibulaire présentent des 

terminaisons efférentes sympathiques. Il semblerait que ces fibres soient susceptibles de 
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moduler la sensibilité des afférences nociceptives après lésion nerveuse (douleurs 

neuropathiques). 

2.1.4. Critères diagnostiques et classification

Les douleurs orofaciales forment un groupe hétérogène de pathologies dont les causes sont 

extrêmement variées allant des plus bénignes comme les céphalées de tension aux plus graves 

comme l’hémorragie méningée, aux plus fréquentes comme les migraines aux plus rares 

comme l’hémicrânie paroxystique chronique.

Dans un souci de classification non pas étiologique mais clinique, L’IHS (international 

headache society) a élaboré une classification internationale des céphalées et des algies 

faciales (international classification of headache disorders, ICHD 1988, revised ICHD 2004) 

[12] distinguant les céphalées primaires des céphalées secondaires et d’autres douleurs mal 

systématisées et ne répondant à aucun cadre nosographique bien défini.

Tableau 1 : Classification internationale des céphalées deuxième édition (International Headache Society 
2004) [12]

A. Céphalées primaires

1/ Migraine

2/ Céphalées dites de tension

3/ Algie vasculaire de la face et autres céphalées trigémino-autonomiques

4/ Autres céphalées primaires

B. Céphalées secondaires : céphalées attribuées à (un ou une)

1/ Traumatisme crânien et/ou cervical

2/ Affection vasculaire crânienne ou cervicale

3/ Affection intracrânienne non vasculaire

4/ Prise ou retrait d’une substance

5/ Infection

6/ Anomalie de l’homéostasie

7/ Anomalie du crâne, du cou, des yeux, des oreilles, du nez, des sinus, des dents, de la 

bouche ou d’autres structures faciales ou crâniennes

8/ Affection psychiatrique

C. Névralgies crâniennes et causes centrales de douleurs faciales

D. Autres céphalées, névralgies crâniennes, douleurs faciales centrales ou primaires
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Woda et al. [13] ont de leurs côtés proposés une classification des douleurs orofaciales 

chroniques en fonction de l’étiologie.

Ils distinguent trois grands groupes :

- Les douleurs orofaciales idiopathiques ou atypiques comprenant l’algie faciale 

atypique, l’odontalgie atypique, la stomatodynie et les douleurs musculo-articulaires ; 

la physiopathologie de ces tableaux cliniques est mal connue, mais ils auraient une 

nette prédominance féminine. Cependant des facteurs de risque ont été identifiés, mais 

le lien exact avec la pathologie reste à préciser, des facteurs hormonaux (rôle de la 

ménopause), neuropathiques (traumatismes nerveux mineurs répétitifs dus aux soins 

dentaires), psychologiques (troubles de l’humeur, anxiété, dépression) et 

psychosociaux pourraient s’intriquer et participer à la genèse de ces troubles [5].

- Les douleurs neuro-vasculaires : les algies trigéminodysautonomiques, les céphalées 

chroniques et la migraine.

- Les algies trigéminodysautonomiques regroupent des algies faciales primaires 

de topographie unilatérale le plus souvent localisées dans le territoire 

trigéminal. Ces douleurs sont généralement de durée brève mais paroxystique 

et peuvent évoluer sur plusieurs mois voire années. On distingue l’algie 

vasculaire de la face, les hémicrânies paroxystiques ou continues, le SUNCT 

(Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache and Conjonctival and 

Tearing). Il existe des formes frontières entres ces différentes entités avec la 

névralgie faciale essentielle par exemple formant le « cluster-tic » [9].

L’étiopathogénie de ces troubles est mal connue cependant il semble que 

l’origine pourrait être neurovasculaire avec participation du sympathique [14].

- Les céphalées chroniques primaires comprennent les céphalées de tension 

chroniques, les céphalées quotidiennes chroniques, les céphalées chroniques 

post-traumatiques et les céphalées induites par les anti-céphalalgiques.

La physiopathologie de ces troubles est extrêmement complexe ; en effet 

plusieurs mécanismes y participeraient. Ces troubles seraient dus à l’intrication 

de divers phénomènes : hypersensibilité neuronale trigéminée, facteurs 

psychologiques, participation hormonale (ménopause, contraception), facteurs 
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neuropathiques dans les céphalées post-traumatiques, dysrégulation du 

métabolisme monoaminergique [15]. 

- Enfin la migraine est une entité clinique bien définie dont le traitement est 

relativement efficace (antimigraineux, salicylés). La physiopathologie de la 

migraine est mal connue mais elle serait due à des phénomènes vasomoteurs 

(vasoconstriction intra puis extra crânienne) [9].

- Les neuropathies cranio-faciales [9, 16]

Elles regroupent les névralgies essentielles (faciale, glossopharyngienne, laryngée) 

ainsi que les neuropathies trigéminales symptomatiques et post-zostériennes.

L’étiologie des névralgies essentielles est inconnue. Cependant dans la névralgie 

faciale essentielle, un conflit vasculo-nerveux dans l’angle ponto-cérebelleux, aux 

dépens de la racine du nerf trijumeau, pourrait être le mécanisme générateur, 

l’efficacité des techniques neurochirurgicales de décompression vasculaire confirmant 

cette hypothèse. Ces douleurs ont les caractéristiques des douleurs neuropathiques, i.e. 

douleurs paroxystiques spontanées, allodynie (zone gâchette), efficacité de la 

carbamazepine.

Les neuropathies trigéminales symptomatiques ont également les caractéristiques 

sémiologiques des douleurs neuropathiques (dysesthésies, brûlure, allodynie, douleur 

spontanée) mais ont des troubles neurologiques (hypoesthésie, signes neurologiques 

déficitaires), vasomoteurs, sympathiques et trophiques associés.

Elles sont essentiellement dues à des lésions nerveuses centrales ou périphériques 

(mononeuropathies, polyneuropathies).  

On voit donc que les douleurs oro-faciales dites chroniques n’ont pas toutes des 

caractéristiques sémiologiques, étiologiques et physiopathologiques communes. On comprend 

l’ampleur de la difficulté diagnostique et de la prise en charge thérapeutique devant des 

tableaux cliniques très variés ; l’approche thérapeutique est souvent multidisciplinaire, 

médicamenteuse, chirurgicale, psycho-comportementale. Nous avons fait le choix dans notre 

étude de nous intéresser à quatre entités cliniques rencontrées fréquemment en pratique 
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odontologique courante à savoir la névralgie trigéminale, l’algie faciale atypique, la 

stomatodynie et les désordres temporo-mandibulaires.

2.2. Analyse du mécanisme d’action antalgique des neurotropes

2.2.1. Historique

Les douleurs chroniques sont en partie définies par leur résistance aux antalgiques usuels. Dés 

1942, les travaux de Bergouignan [17] ont permis de connaître la possible efficacité d’un

médicament antiépileptique, la phénytoïne, dans le traitement de la névralgie trigéminale. 

Aujourd’hui, certains antidépresseurs et antiépileptiques sont utilisés dans le traitement des 

douleurs chroniques. Bien que couramment utilisés, la plupart de ces médicaments n’ont pas 

d’AMM dans une indication antalgique. En effets seuls l’amitriptyline, l’imipramine, la 

clomipramine, la gabapentine et la carbamazépine possèdent une indication dans les douleurs 

rebelles.

Ainsi toutes les classes d’antidépresseurs (tricycliques, inhibiteur sélectif de la recapture de la 

noradrénaline, de la sérotonine, IMAO), la majorité des anticonvulsivants (ou 

antiépileptiques), les benzodiazépines et les neuroleptiques ont fait l’objet d’études dans une 

indication antalgique.

La sédation de la douleur par la carbamazépine dans la névralgie essentielle du trijumeau fait 

partie du diagnostic positif de cette pathologie, l’amitriptyline reste pour les neurologues le 

traitement de référence dans les douleurs neuropathiques.

Les antidépresseurs ont pour action principale une augmentation de la transmission 

monoaminergique (action sur les systèmes endogènes de contrôles inhibiteurs descendants). 

Même si la douleur chronique et la dépression sont souvent reliées, tous les patients 

douloureux chroniques ne présentent pas systématiquement de syndrome dépressif et l’on sait 

aujourd’hui que le mécanisme d’action antalgique des antidépresseurs n’est pas corrélé à leur 

effet thymo-analeptique ; celui ne peut donc être considéré comme le facteur essentiel 

d’amélioration [18, 19].

Les antiépileptiques ont comme mécanisme d’action principal une dépression de l’activité 

neuronale et ce par une action sur les canaux ioniques et un renforcement de la transmission 

GABAergique inhibitrice spinale et supra-spinale. Cette dépression neuronale permet l’effet 

thérapeutique attendu dans l’épilepsie mais également dans d’autres entités cliniques dont les 

douleurs neuropathiques dont la caractéristique essentielle est une hyperexcitabilité des 

neurones nociceptifs spinaux. Ces mécanismes d’action moléculaires confirment l’intérêt 
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porté à ces médicaments dans les douleurs chroniques. 

Nous allons analyser plus finement la pharmacologie de ces substances dans la transmission, 

la modulation et l’intégration des informations douloureuses, préambule indispensable à 

l’analyse des données de la littérature sur l’utilisation de ces neurotropes dans les douleurs 

orofaciales chroniques.

2.2.2. Mécanisme d’action antalgique

2.2.2.1. Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des psychotropes agissant spécifiquement sur la dépression.

La découverte des premiers antidépresseurs en 1957 a révolutionné le traitement de la 

dépression ; l’iproniazide (Marsilid®) et l’imipramine (Tofranil®), respectivement chefs de 

file des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et des antidépresseurs tricycliques 

(imipraminiques) sont encore utilisés aujourd’hui.

Cependant la découverte depuis les années 80 de nouvelles molécules a permit d’améliorer la 

prise en charge des patients dépressifs notamment en diminuant les effets indésirables 

(anticholinergiques, cardiovasculaires).

Plusieurs classes sont individualisées en fonction de leur modulation de la transmission 

monoaminergique :

- les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRSS)

- les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline (ISRN)

- les inhibiteurs mixtes 

- les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

- autres : antidépresseurs atypiques, inhibiteurs de la recapture de la dopamine.

Tous les psychotropes qui ont un effet sur les troubles mentaux modifient l’activité d’un ou 

des grands systèmes de neurotransmetteurs. Parmi ces systèmes, trois sont impliqués de façon 

majeure dans les maladies mentales, ce sont la noradrénaline, la sérotonine et la dopamine

[20]. 

Il a été montré et ce dés le début des années soixante, que les IMAO augmentent la teneur 

cérébrale en noradrénaline et en sérotonine, et que les tricycliques inhibent la recapture des 

neurotransmetteurs, surtout de la noradrénaline. C’est sur ces bases qu’a été proposée au 

milieu des années soixante la première hypothèse biologique concernant la physiopathologie 

de la dépression [21, 22], hypothèse selon laquelle, il existerait chez les patients atteint de 
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dépression, une diminution de la transmission cérébrale en certain neurotransmetteurs, plus 

particulièrement en monoamines. L’administration des tricycliques dix ans plus tard a semblé 

confirmer ces données. Ces éléments donnent donc un rôle majeur à deux grands systèmes de 

neurotransmetteurs cérébraux, les systèmes noradrénergiques et sérotoninergiques, dans la 

physiopathologie de la dépression.

Le système dopaminergique est impliqué dans les fonctions cognitives et pourrait avoir un 

rôle dans la dépression mais ce dernier reste encore à préciser [23, 24].  

Les antidépresseurs agissent principalement en bloquant la recapture des monoamines et en 

inhibant leur dégradation, ce qui signifie qu’ils entraînent une augmentation de la teneur en 

neurotransmetteur dans la fente synaptique et augmentent ainsi la capacité de stimulation des 

récepteurs post-synaptiques. 

Les antidépresseurs agiraient dans la douleur via des mécanismes centraux et périphériques

2.2.2.1.1. Mécanismes centraux

Mécanisme monoaminergique

La transmission des informations nociceptives de la corne dorsale de la moelle épinière aux 

centres supra-spinaux (thalamus, substance réticulée, cortex somesthésique) est modulée par 

des systèmes de contrôle descendants s’exerçant dans les neurones nociceptifs de la moelle 

épinière. Ces systèmes supra-spinaux de contrôles inhibiteurs descendants de la douleur 

impliquent la sérotonine et la noradrénaline.

L’effet pharmacologique principal des antidépresseurs est le blocage de la recapture de ces 

monoamines et l’augmentation de leur neurotransmission.

L’augmentation du taux de ces monoamines serait un des mécanismes les plus probable de 

l’activité analgésique des antidépresseurs.

Les antidépresseurs augmentent les mécanismes de contrôles endogènes de la douleur et 

participeraient au maintien de l’activité des voies bulbo-spinales descendantes, compromises 

dans les états douloureux chroniques[25]. 

Le blocage de la recapture des ces neurotransmetteurs augmentent ainsi leur concentration et 

leur durée d’action au niveau de la fente synaptique, qui produisent et prolongent l’action 

inhibitrice sur les neurones nociceptifs de la moelle épinière impliqués dans la transmission de 

la douleur.

Au niveau moléculaire, la noradrénaline exerce ses effets directement sur les neurones de la 

couche superficielle de la corne dorsale de la moelle épinière. Elle agit au niveau des 
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neurones nociceptifs eux-mêmes, au niveau des récepteurs α2 post-synaptiques, et 

hyperpolarise ces neurones, induisant ainsi une inhibition de la transmission des informations 

douloureuses au niveau des centres supra-spinaux. Elle interagit également avec les récepteurs 

α1 situés au niveau des interneurones GABAergiques et augmentent leur action inhibitrice sur 

les neurones nociceptifs. La noradrénaline permet également de diminuer la libération pré-

synaptique d’acides aminés excitateurs (glutamate, aspartate) et ce par sa liaison avec ses 

récepteurs α2 pré-synaptiques.

La sérotonine a une action similaire sur les neurones nociceptifs spinaux. Elle les 

hyperpolarise directement en agissant au niveau de leurs récepteurs 5HT1. Elle renforce 

l’action des interneurones inhibiteurs par interaction avec ses récepteurs 5HT3 et 5HT2. Elle 

agit également sur la concentration d’acides aminés excitateurs au niveau de la fente 

synaptique par sa liaison aux sous types 5HT1A, 5HT1B et 5HT1D.  

La transmission centrale de la douleur est ainsi diminuée [26].

Figure 2 : Action des systèmes de contrôle descendants noradrénergiques et sérotoninergiques

L’effet des antidépresseurs est donc de faciliter les systèmes de contrôles endogènes de la 

douleur et d’augmenter le seuil nociceptif. 
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Mécanisme opioïdergique

Il a été montré que les antidépresseurs pouvaient modifier la densité des récepteurs aux 

opioïdes et augmenter la concentration des opioïdes endogènes dans certaines régions 

cérébrales [27, 28].

Même si les mécanismes exacts ne sont pas encore clarifiés, une interaction directe et 

indirecte des antidépresseurs avec les systèmes opioïdes endogènes pourrait faire partie des 

mécanismes d’action antalgique de ces médicaments [29].

Interaction avec les récepteurs NMDA 

Les douleurs chroniques impliquent une sensibilisation centrale médiée par les acides aminés 

excitateurs et leurs récepteurs, essentiellement les récepteurs ionotropiques de type NMDA.

Les antidépresseurs ont la capacité de se lier au récepteur NMDA et de réduire l’accumulation 

de calcium intracellulaire induite par ces récepteurs. De plus une administration chronique 

d’antidépresseurs altérerait l’efficacité de la liaison des acides aminés excitateurs avec les 

récepteurs NMDA [30, 31].

Les antidépresseurs pourraient exercer leur action antalgique via des interactions avec ces 

récepteurs mais les dernières études ne permettent pas de confirmer cette hypothèse [29].  

Interaction avec les canaux ioniques

L’hypothèse d’un mécanisme d’action antalgique des antidépresseurs du fait d’une inhibition 

des canaux Ca2+, Na+ et K+ est proposée en raison des propriétés analgésiques de bloqueurs 

des canaux calciques et sodiques (i.e. antiépileptiques, anesthésiques locaux, ethosuximide…) 

dans les douleurs chroniques[32, 33].

Cette proposition n’a pas encore été assez investiguée et des données supplémentaires sont 

nécessaires afin de valider cette hypothèse.

2.2.2.1.2. Mécanismes périphériques

Mécanisme monoaminergique

Le blocage de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline par les antidépresseurs 

pourrait augmenter leur disponibilité au niveau des terminaisons nerveuses des nerfs 

périphériques. Au niveau périphérique ces neurotransmetteurs ont une action pro nociceptive ; 

l’inhibition de leur recapture ne peut donc être le mécanisme d’action antalgique moléculaire 

des antidépresseurs à ce niveau[29]. 
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Mécanisme opioidergique

Les récepteurs opioïdergiques et leur action analgésiante sont particulièrement impliqués dans 

les douleurs inflammatoires. Les antidépresseurs pourraient augmenter l’analgésie opioïde 

périphérique[34]. 

Cependant les études avec la naloxone [35, 36] (antagoniste des récepteurs opioïdes) sont 

contradictoires et il n’y pas d’études qui confirme un quelconque mécanisme d’action 

opioïdergique périphérique des antidépresseurs.

Autres récepteurs

L’histamine et l’acetylcholine peuvent faciliter les signaux douloureux périphériques. La 

capacité des antidépresseurs à bloquer leurs récepteurs pourrait contribuer à l’analgésie 

périphérique [29, 37]. 

L’action des antagonistes de ces récepteurs a été évaluée versus amitriptyline et ils montrent 

moins d’efficacité que cette dernière. Ces résultats rend donc peu probable un mécanisme 

d’action antalgique purement médié par les récepteurs cholinergiques et histaminergiques 

bien que d’autres investigations seraient nécessaire afin de confirmer cette hypothèse[29].

Action au niveau des récepteurs NMDA

Dans le test à la formaline, les antagonistes des récepteurs aux acides aminés excitateurs 

produisent un effet analgésique. Ceci a mené à l’hypothèse d’une action analgésique des 

antidépresseurs via ces récepteurs. Les dernières études montrent une efficacité supérieure des 

antidépresseurs versus antagonistes NMDA. Les antidépresseurs pourraient donc agir sur ces 

récepteurs [38, 39].

Canaux ioniques

Il n’existe pas à ce jour assez de données permettant de conclure à une action des 

antidépresseurs sur les canaux ioniques périphériques[29].

2.2.2.2. Antiépileptiques

Les antiépileptiques agissent sur une grande variété de neurotransmetteurs (i.e. GABA, 

glutamate), de récepteurs (GABA, glutamate) et de canaux ioniques (sodium, calcium, 

potassium) responsable de leur activité anticonvulsivante. Chaque molécule antiépileptique 

possède un mécanisme d’action principal mais elle peut également agir sur d’autres voies 

moléculaires. Ces modalités d’action peuvent aussi agir dans d’autres états pathologiques, par 
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exemple dans certaines pathologies psychiatriques (schizophrénie, troubles bipolaires) ou 

dans les troubles de la spasticité, dans la maladie de Parkinson [40]. C’est cependant dans les 

douleurs neuropathiques que ces médicaments ont étés les plus étudiées (en dehors de 

l’épilepsie), certains antiépileptiques possédant même une AMM dans ces indications.

Historiquement la phénytoïne fut le premier antiépileptique a être utilisé dans les douleurs 

neuropathiques ce qui a conduit dés les années 60 à généraliser leur utilisation dans ces 

indications [41].

Il existe une similarité physiopathologique et neurobiochimique entre les douleurs 

neuropathiques et l’épilepsie. Les antiépileptiques ont prouvé une certaine efficacité dans la 

prise en charge de ces conditions ; toutes les classes partagent une action pharmacologique 

commune : la dépression de l’activité neuronale. En effet, la plupart des médicaments 

antiépileptiques peuvent réduire l’hyperexcitabilité neuronale et agir sur différentes 

composantes des voies de transmission nociceptive. 

2.2.2.2.1. Antiépileptiques et système de canaux 
ioniques

Les douleurs neuropathiques sont caractérisées par une modification dans l’expression des 

neurotransmetteurs, de leurs récepteurs et des canaux ioniques. Cette plasticité après lésion 

nerveuse périphérique mène à un changement dans les propriétés électriques des afférences 

périphériques et des neurones nociceptifs spinaux [42]. L’hyperexcitabilité des afférences 

périphériques augmente et se manifestent notamment par une activité ectopique spontanée 

[43]. Les causes de cette activité spontanée seraient une altération dans l’expression des 

différents types de canaux ioniques au niveau périphérique (névrome) et au niveau du 

ganglion de la racine dorsale [44]. Des études histoimmunologiques ont montrées qu’après 

lésion nerveuse périphérique, il existe un remodelage dans la densité et la distribution des 

canaux sodiques au niveau de la membrane axolemnique. Au niveau du névrome, 

amyélinique, les canaux sodiques s’accumulent et seraient responsable de la génération 

d’activité ectopique et d’hyperexcitabilité du névrome [44]. Ces canaux ioniques 

« anormaux » sembleraient être le site d’action d’un nombre important d’antiépileptiques 

[45]. 

Les neurones de la corne dorsale de la moelle épinière possèdent deux sous types de canaux 

sodiques et leur expression est modifiée dans les douleurs neuropathiques [46]. Deux familles 

sont ainsi identifiées au niveau de la moelle épinière, la famille des canaux sodiques résistants

à la tetrodotoxine (TTX resistant curents, type NaN, SNS) et ceux sensibles à la tetrodotoxine 
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(TTX-sensitive currents, type I IIA III PN1 NaCh6) qui diffèrent dans leur cinétique et leur 

sensibilité à la tetrodotoxine. Les canaux TTX résistants sont exprimés préférentiellement

dans les neurones de la corne dorsale de la moelle épinière, faisant d’eux une cible potentielle 

pour le traitement pharmacologique de la douleur [43, 46-49].

Les changements dans l’expression et dans la fonction de ces canaux ioniques contribuent de 

façon importante à l’établissement de certaines formes de douleurs chroniques. 

Des études histoimmunochimiques ont révélés une baisse dans l’expression des canaux TTX 

résistants au niveau du corps cellulaire du neurone du ganglion de la racine dorsale et une 

hausse au niveau du névrome chez les patients souffrant de douleurs neuropathiques 

chroniques [48]. Parallèlement à ce phénomène, il y a une augmentation significative du sous 

type TTX non résistant NaIII au niveau de la corne dorsale [47]. 

Un facteur pouvant contribuer à l’hyperexcitabilité neuronale après lésion nerveuse 

périphérique serait une altération dans les caractéristiques cinétiques et voltage-dépendantes 

des canaux sodiques, due à une plasticité dans leur expression. De plus, l’hyperexcitabilité 

peut aussi être attribuée à une accumulation pathologique de canaux sodiques au niveau du 

névrome périphérique entraînant l’initiation de potentiels d’action anarchiques [43, 44, 46].

La carbamazepine, la phénytoïne et le valproate de sodium bloquent tous les canaux sodiques, 

cette action limite donc les décharges neuronales spontanées. Le zonisamide, la lamotrigine, 

le felbamate et le topiramate bloquent ces canaux sodiques en fonction de leur état d’activité.

Tous ces agents ont l’habilité de bloquer les canaux sodiques actifs, ce ciblage spécifique 

bloquent donc les décharges neuronales aberrantes sans affecter le système nerveux central 

tout entier[42].

Les canaux ioniques calciques pré-synaptiques sont activés par dépolarisation membranaire, 

secondaire à l’arrivée d’un potentiel d’action, et entraînent un influx de calcium en réponse. 

L’augmentation intracellulaire de calcium permet la fusion des vésicules avec la membrane 

pré-synaptique et la libération dans la fente de molécules de neurotransmetteurs. Ces canaux 

sont donc le lien entre l’excitabilité neuronale et la neurotransmission.

Les études animales sur la nociception ont établies la capacité antinociceptive des 

antagonistes calciques. Les sous types N- et P- sont largement exprimés à travers le système 

nerveux central et notamment la moelle épinière. Les canaux de type N- sont présents au 

niveau des couches superficielles de la corne dorsale, où les afférences nociceptives primaires 

font synapse [50].

Les canaux calciques voltage-dépendants de type N- semblent être impliqués de façon 
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dominante dans les processus de transmission nociceptive pré et post synaptique au niveau de 

la corne dorsale de la moelle épinière. Dans les douleurs neuropathiques, l’augmentation de 

l’activité des neurones nociceptifs spinaux implique de façon importante ces canaux calciques 

de type N- [42].

L’augmentation du taux de neurotransmetteurs libérés et la dépolarisation membranaire 

résultante, contribue à l’hyperexcitabilité neuronale caractéristique des douleurs 

neuropathiques. Les sous types de canaux calciques de type N- α1β et α2δ  sont surexprimés

au niveau des neurones de la corne dorsale de la moelle épinière après lésion nerveuse 

périphérique [51]. 

La gabapentine est bien connue pour ses effets analgésiques dans les neuropathies diabétiques 

et les névralgies post-zostériennes et bien qu’étant un analogue GABAergique elle exercerait 

également ses effets thérapeutiques par le biais d’une liaison avec les canaux calciques 

voltage-dépendants. Elle serait un antagoniste de la sous-unité α2δ du canal calcique pré-

synaptique, sa liaison avec cette sous-unité limiterait la libération de neurotransmetteur 

excitateur dans la corne dorsale de la moelle épinière [51]. De la même façon, un nouvel 

antiépileptique, la prégabaline, un analogue structural du GABA, agit en se fixant sur la sous 

unité α2δ des canaux calciques présynaptiques des neurones en état d’hyperexcitabilité. Ainsi, 

en empêchant l’entrée de calcium en pré-synaptique, la fusion des vésicules avec la 

membrane cellulaire est diminuée et la libération de neurotransmetteur excitateur inhibée.  

Les canaux calciques de types T-, à bas seuil d’activation, sont représentés au niveau non 

neuronal et neuronal, notamment dans la corne dorsale de la moelle épinière. Ces canaux 

seraient impliqués dans la régulation de l’excitabilité neuronale ; l’ethosuximide, un bloqueur 

des canaux de type T- est utilisé comme antiépileptique et commencent à être testé dans les 

douleurs neuropahiques [42]. Aussi le zonisamide est un nouvel anticonvulsivant qui 

exercerait ses effets en bloquant les canaux calciques de type T-. Son efficacité commence à 

être évaluée [52]. 
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Figure 3 : Actions des antiépileptiques sur les systèmes de canaux ioniques

2.2.2.2.2. Antiépileptiques et système des acides 
aminés excitateurs

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central [53]. Il 

est synthétisé à partir de la glutamine par l’action de l’enzyme glutaminase dans les neurones 

glutamatergiques [54]. Après sa libération au niveau de la fente synaptique, il exerce ses 

effets par le biais de ses récepteurs métabotropiques et ionotropiques. Les récepteurs 

ionotropiques sont représentés par les récepteurs AMPA, kaïnate et NMDA, qui sont couplés 

aux ions Na+ et Ca2+ et ce en fonction du sous type [55].

Le récepteur NMDA se distingue par l’existence d’un co-agoniste : la glycine.

Les récepteurs AMPA et kaïnate sont impliqués dans la neurotransmission excitatrice rapide, 

tandis que le sous type NMDA est recruté après des périodes prolongées de dépolarisation. 

[53].
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Depuis quelques années l’action du glutamate sur les récepteurs NMDA a été étudiée et 

semble impliqué de façon importante dans la transmission de la douleur. Les récepteurs 

NMDA sont impliqués dans l’induction et la maintenance de certaines conditions 

pathologiques, via une sensibilisation des neurones de la corne dorsale. Les récepteurs 

NMDA participent au phénomène de « wind up » et aux changements plastiques de 

l’hyperexcitabilité spinale qui prolongent la transmission sensorielle. 

Les douleurs neuropathiques induisent une activation prolongée des récepteurs NMDA 

conséquente aux afférences périphériques soutenues produisant une augmentation faible mais 

continue du niveau de glutamate au niveau de la fente synaptique [56]. 

Après lésion nerveuse périphérique, les récepteurs au glutamate sont surreprésentés. Les 

décharges ectopiques spontanées au niveau des nerfs périphériques et des neurones du 

ganglion de la racine dorsale, les altérations phénotypiques des nerfs endommagées et la perte 

des contrôles GABAergiques inhibiteurs pourraient être due à l’activation du récepteur 

ionotropique NMDA [57]. 

Figure 4 : Implications des récepteurs NMDA dans le « wind up »

Le felbamate serait le seul antiépileptique ayant une action sur les récepteurs NMDA, 

cependant comme tous les antagonistes des récepteurs NMDA (kétamine, memantine), leurs 

effets secondaires limitent leur utilisation en pratique clinique. Les récepteurs NMDA sont en 

effet ubiquitaire et sont impliqués dans de nombreuses fonctions cérébrales comme la 

perception sensorielle, la cognition, la conscience (…) ; leur action antagoniste perturbe de 

façon importante ces différentes fonctions et résulte dans un nombre non négligeable d’effets 

indésirables [58]. 

Cependant la découverte de sous types de récepteurs NMDA impliqués spécifiquement dans 



28

la douleur (NRB2 récepteurs) sont prometteuses, les dernières études chez l’animal ont 

montrés une baisse significative des effets indésirables avec un effet thérapeutique en utilisant 

des antagonistes spécifiques de ces sous types de récepteurs [59].

Figure 5 : Action des antiépileptiques sur la neurotransmission glutamatergique excitatrice

2.2.2.2.3. Antiépileptiques et système GABAergique

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le plus abondant du système nerveux central, les 

interneurones GABAergiques sont retrouvés dans toutes les couches de la moelle épinière. Ils 

ont un rôle majeur dans l’inhibition de la transmission nociceptive. L’augmentation de 

l’activité inhibitrice GABAergique serait efficace dans les douleurs neuropathiques [60].
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Figure 6: Inhibition GABAergique spinale

Bien que beaucoup d’antiépileptiques ciblent ce système, le valproate augmente le niveau de 

GABA, la gabapentine augmente légèrement les niveaux de GABA cérébraux, la lamotrigine 

inhibe la libération de GABA, le zonisamide augmente la libération de GABA, le felbamate et 

le topiramate modulent positivement les récepteurs GABAergiques, aucun de ces agents 

n’influencent spécifiquement le taux de cet acide aminé inhibiteur. En fait seule la 

vigabatrine, qui bloque la dégradation du GABA apparaît avoir pour cible unique ce système. 

La lamotrigine baisse les fonctions gabaergiques et devrait provoquer un effet pro-nociceptif 

mais agit sur les canaux sodiques et la gabapentine exercerait son action antalgique via les 

canaux calciques [51].

Figure 7 : Action des antiépileptiques sur le système GABAergique inhibiteur



30

2.2.2.3. Anxiolytiques/Myorelaxants

Les anxiolytiques sont des psychotropes agissant sur l’état d’anxiété excessive et la tension 

émotionnelle.

Ils ont des propriétés sédatives, anxiolytiques, myorelaxantes, anticonvulsivantes et 

amnésiantes. Ils sont très largement prescrits en pratique médicale quotidienne.

La famille des benzodiazépines, facilitant la transmission GABAergique, est la plus largement 

utilisée. Cependant leur consommation à long terme expose à des risques de dépendance.

Les principales molécules utilisées dans ces indications sont : clotiazépam, oxazépam, 

alprazolam, lorazépam, bromazépam, diazépam, clobazam, prazépam, nordazépam (…).

D’autres familles sont utilisées : les azaspirodécanediones (buspirone), l’hydroxyzine 

(antihistaminique H1), les carbamates (méprobramate).

Les deux classes majeures sont les benzodiazépines et les carbamates dont les mécanismes 

d’actions sont voisins des benzodiazépines.

Les benzodiazépines agissent par l’intermédiaire de leurs effets sur la transmission GABA-

ergique.

L’acide gamma aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur dans le 

système nerveux central. Il est formé par décarboxylation du glutamate, le neurotransmetteur 

excitateur majeur dans le système nerveux central [61].

Les deux principaux sous types de récepteurs sont représentés par les récepteurs GABA A et 

GABA B. Le récepteur GABA A est un récepteur associé au canaux Cl- [62]. Les protéines 

constituant le récepteur GABA A contiennent des sites de liaison au GABA mais également à 

d’autres molécules comme les benzodiazépines, les barbituriques, les neurostéroïdes, certains 

anesthésiques, l’alcool(…). Le récepteur GABA B est un récepteur couplé aux protéines G 

impliqué dans l’inhibition présynaptique de la libération GABAergique ainsi que dans 

l’inhibition post-synaptique. Les benzodiazépines sont des modulateurs allostériques de ces 

récepteurs [63].

Les structures cérébrales impliquées dans la modulation de l’anxiété (hippocampe, substance 

grise périaqueducale, amygdale…) contiennent un réseau important de neurones 

GABAergiques [64]. Les voies GABAergiques exercent une influence sur la libération de 

neurotransmetteurs connus pour transmettre les effets anxiogènes, notamment sur les 

systèmes sérotoninergiques et noradrénergiques dont l’excès est associé à l’induction des états 

anxieux [65]. Ces voies exercent également une action inhibitrice sur d’autres systèmes 
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pouvant induite les états d’anxiété comme les systèmes dopaminergiques, glutamatergique, 

des CCK (Cholescystokinine), du CRH (corticotropin realeasing hormon) [66].

Les benzodiazépines potentialisent donc l’action du GABA[67, 68].

Parmi les anxiolytiques, les benzodiazépines sont les molécules les plus prescrites dans les 

états douloureux chroniques. Bien qu’elles ne possèdent pas d’effet analgésique proprement 

dit, un bon nombre de patients souffrant de douleur chronique prennent des benzodiazépines 

pendant de longues périodes.

Parmi les patients douloureux chroniques, les benzodiazépines sont fréquemment utilisées 

pour traiter les symptômes concomitants c'est-à-dire l’insomnie, l’anxiété et les tensions 

musculaires. 

Il existe cependant des preuves que ces molécules sont capables d’améliorer la douleur chez 

certains patients[69].

Les benzodiazépines amplifient l’activité de l’acide Gamma amino butyrique, le 

neurotransmetteur inhibiteur principal du système nerveux central en agissant en tant 

qu’agoniste au niveau des récepteurs GABA du système nerveux central. Les récepteurs aux 

benzodiazépines sont localisés dans tout le système nerveux central, incluant le cortex 

cérébelleux, le cervelet, l’hippocampe, le striatum et la moelle épinière. Les propriétés 

d’amplification de l’inhibition GABAergique dans le système nerveux central mènent à l’effet 

thérapeutique des benzodiazépines. Ils ont des effets anticonvulsivants, hypnotiques (médié 

au niveau cortical), myorelaxants (médiés au niveau spinal) et anxiolytiques (résultant d’une 

interaction avec des récepteurs situés à la fois dans le cortex et dans le système limbique)[70]. 

Dans les douleurs aigues ou chroniques l’association entre anxiété/douleur est fréquente et 

l’anxiété augmenterait le caractère désagréable de la douleur plus que son intensité. La 

réduction de cette anxiété peut donc améliorer au moins la composante affective de la 

douleur.

Dans la douleur aigue, les benzodiazépines représentent des adjuvants intéressants des 

analgésiques. Leur action anxiolytique diminuerait l’anxiété dans des situations de douleurs 

aigues intenses (infarctus du myocarde) ou en pré-opératoire avant des gestes thérapeutiques 

douloureux.

Dans les douleurs chroniques, même si l’anxiété secondaire n’est pas le symptôme 

caractéristique, les benzodiazépines n’agissent pas seulement via leur action sur l’anxiété. 

Les benzodiazépines peuvent produire un effet analgésique par une action myorelaxante et ce 
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via une inhibition GABAergique des motoneurones spinaux pré-synaptique, une inhibition 

sympathique ou une action anticonvulsante[71]. 

Dans les douleurs neuropathiques les anxiolytiques pourraient agir en exerçant un effet 

agoniste sur les récepteurs GABAA spinaux entraînant une baisse de l’hyperexcitabilité 

neuronale. Les études visant à évaluer leur efficacité dans les douleurs neurogènes sont encore 

contradictoires.

Figure 8 : Mécanisme d’action des benzodiazépines
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2.2.2.4. Neuroleptiques 

Les antipsychotiques ont été découverts dans les années 50 avec la chlorpromazine. Ils 

entraînent un état altéré de la conscience avec réduction de l’activité motrice, de l’anxiété et 

une relative insensibilité à l’environnement extérieur. 

Depuis les années 60, les propriétés antidopaminergique D2 des neuroleptiques ont été 

reconnues. Les antipsychotiques atypiques ont été découverts dans les années 1980 

(clozapine) et possèdent moins d’effets secondaires que les antipsychotiques classiques[72]. 

Les antipsychotiques « classiques » exercent leur effet thérapeutique via une action 

antagoniste sur les récepteurs D2. Les antipsychotiques atypiques auraient une action 

antagoniste majeure sur les récepteurs sérotoninergiques ainsi que plus modestement sur les 

récepteurs D2.

Les antipsychotiques « classiques » ont également un effet sur les systèmes cholinergique, 

norepinephrinergique et histaminergique. Ces effets expliquent les effets secondaires de ces 

molécules.

L’effet analgésique de ces médicaments n’est pas encore bien compris mais les dernières 

études semblent conférer aux neuroleptiques atypiques une efficacité supérieure aux 

neuroleptiques « classiques ». 

Chez les patients souffrant de céphalées chroniques, il a été montré que ces derniers 

présentent une hyperactivité dopaminergique[73].

Les antipsychotiques classiques de part leurs interactions avec les récepteurs dopaminergiques 

D1 et D2 pourraient exercer leur activité analgésique via une activation des mécanismes 

mésolimbiques de contrôle inhibiteur descendants de la douleur. Cependant les connaissances 

sont à ce sujet encore fragiles et des investigations supplémentaires sont nécessaires afin de 

percer les mécanismes d’actions de ces molécules dans la douleur[74]. 

Les antipsychotiques atypiques, de part leur action bimodale à la fois sur les récepteurs 

dopaminergiques et sérotoninergiques. Leurs mécanismes d’action antalgique ne sont pas 

encore bien établis. Ainsi des molécules comme l’olanzapine aurait une efficacité dans les 

céphalées chroniques via un antagonisme des récepteurs D2. D’autres molécules (clozapine, 

risperidone, ziprasidone) [75] agirait également sur les contrôles inhibiteurs descendants de la 

douleur et par le biais d’un antagonisme des récepteurs 5HT1A.
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Une des particularités remarquable des antipsychotiques atypiques est leur relative efficacité 

dans la migraine. En effet ces molécules ont une action antagoniste sur les récepteurs 

sérotoninergiques la physiopathologie neurovasculaire de la migraine ferait intervenir les sous 

récepteurs sérotoninergiques de type 1 responsable s’ils sont activés des processus 

d’inflammation neurogène et de dilatation méningée et d’extravasation plasmatique 

responsable des crises migraineuses[76].

Donc même s’il existe quelques études contrôlées sur l’utilisation des antipsychotiques dans 

certaines formes de douleur chronique, leur rôle exact dans la sédation de la douleur est 

hypothétique. De plus, aucun de ces antipsychotiques n’a réellement été évalué dans les 

douleurs orofaciales chroniques.
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3. Revue systématique de l’utilisation des médicaments neurotropes dans 

les douleurs orofaciales chroniques

L’objectif de notre étude est de faire une revue de la littérature internationale sur l’utilisation 

des neurotropes dans les douleurs oro-faciales rebelles. Nous nous restreindrons à quatre 

entités cliniques rencontrées en pratique odontologiques à savoir les névralgies faciales 

(essentielle, secondaire), l’algie faciale atypique, la stomatodynie et les désordres temporo-

mandibulaires. Les céphalées chroniques quotidiennes, de tension chronique, induites par 

l’usage quotidien anti-céphalalgiques et les migraines ne seront pas analysées tant leur 

physiopathologie est éloignée (processus neurovasculaire).

3.1. Méthodologie de recherche des études

Toutes les études, quelques soient leur niveau de preuve, ont étés étudiées avec cependant une 

restriction sur la littérature non anglophone et non francophone.

Les bases de données suivantes ont été utilisées afin d’identifier les différentes études :

Cochrane Central Register Of Controlled trials (CENTRAL) dans la bibliothèque Cochrane

PubMed

Google-Scholar

Science-Direct

Blackwell-Synergy

Une combinaison de mots clés libre et de vocabulaire thésaurique (MeSH) a été appliquée, les 

recherches étant limitées aux humains.

Pour les neurotropes,

Inclut les noms individuels de molécules et les termes généraux (en anglais)  neurotropic 

drugs, psychotropic drugs, antidepressants, antiepileptic drugs, anticonvulsants, myorelaxants, 

benzodiazepine, anti anxiety agents, anxiolytic drugs, neuroleptic drugs, antipsychotics

Pour les antidépresseurs,

Amitriptyline, fluoxetine, paroxetine, sertraline, citalopram, fluvoxamine, desipramine, 

dosulepine,  maproptiline, amoxapine, trimipramine, clomipramine, doxepine, imipramine, 
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venlafaxine, mirtazapine, mianserin, milnacipran, trazodone, bupropion, viloxazine, 

tianeptine,  moclobemide, toloxatone, iproniazide.

Pour les antiépileptiques,

Carbamazepine, lamotrigine, phenytoine, oxcarbazepine, ethosuximide, zonisamide, 

phenobarbital, tiagabine, vigabatrine, valproate, gabapentine, felbamate, topiramate, 

levetiracetam.

Pour les benzodiazépines, 

Clonazepam, diazepam, alprazolam, oxazepam, prazepam, nordazepam, clobazam, 

bromazepam, lorazepam, clotiazepam, triazolam, nitrazepam, estazolam, flunitrazepam, 

loprazolam, lormetazepam, temazepam.

Pour les antipsychotiques,

Chlorpromazine, fluphenazine, haloperidol, loxapine, spiperone, thioridazine, clozapine, 

amisulpride, fluperlapine, olanzapine, sulpiride, rilapine, phénothiazine, tiapride, risperidone.         

Pour les myorelaxants,

Baclofene, thiocolchicoside, methocarbamol, tetrazepam, mephenesine, dantrolene.

Pour la douleur,

Terme libre ou thésaurique : facial pain, facial neuralgia, cranial neuralgia, atypical facial 

pain, trigeminal neuralgia, burning mouth syndrom, stomatodynia, temporomandibular joint 

disorders, phantom tooth pain, atypical odontalgia, myofascial pain syndrom.

Pour la recherche des études,

En mots clés et/ou en terme thésaurique, combinaison des termes sus-mentionnés en utilisant 

AND : pathologie AND médication

Puis les études ont été analysées en fonction du niveau de preuve (A, B et C).

Le groupe A correspond à des études dont le niveau de preuve scientifique est établi, ces 

études sont des méta-analyses d’essais comparatifs randomisés et des essais randomisés de 

forte puissance.
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Le groupe B comprend des études randomisées de faible puissance, des études comparatives 

non randomisées bien menées et des études de cohorte.

Le groupe C inclut des études de faible niveau de preuve ; études comparatives comportant 

des biais, des études de cas isolés et des études rétrospectives.

Nous graduerons chaque étude avec un code A, B ou C (cf infra).

Puis pour chaque étude, les données suivantes ont été étudiées :

- participants : nombre de participants au début et à la fin de l’étude, perdu de vu, 

abandon de l’étude,

- type de pathologie étudiée

- type d’étude : contrôlée randomisée, double/simple aveugle, en « cross over » ou en 

parallèle, étude ouverte, rétrospective, série de cas,

- médication : classe, nom de molécule (DCI), dose, durée du traitement, mode 

d’administration

- présence ou non d’un groupe contrôle : placebo, placebo actif, absence de groupe 

contrôle,

- étude en analyse en intention de traiter,

- effets secondaires,

- résultats.

Les critères d’évaluation utilisés dans la mesure de l’effet antalgique des différentes études 

sont variables selon les publications ; la mesure du risque relatif, de l’odd-ratio et du NNT 

(Number Needed To Treat, c’est à dire le nombre de patients nécessaire pour éviter un 

événement et dans le contexte des études sur la douleur cet indice représente le nombre de 

patients nécessaires pour obtenir un patient soulagé d’au moins 50% de sa douleur) sont les 

indices les plus fiables ; sinon, la mesure des intensités de la douleur (EVA), des échelles 

pluridimensionnelles (McGillPain Questionnaire, Echelle de dépression d’Hamilton, Pain 

Index, TOTPAR), de la fréquence et de la durée des crises douloureuses seront évalués.
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3.2. Résultats

3.2.1. Névralgie trigéminale

3.2.1.1. Antidépresseurs

Deux études randomisées étudient l’efficacité des antidépresseurs dans la névralgie 

trigéminale essentielle et post-zostérienne ; 

Raja et al. [77] , compare l’efficacité des opioïdes (morphine ou méthadone en fonction de la 

tolérance du patient), des antidépresseurs tricycliques (nortriptyline ou desipramine) versus 

placebo, dans une étude contrôlée randomisée « cross over » chez 76 patients souffrant de 

névralgie post-zostérienne. Chaque patient reçoit chaque traitement pendant 8 semaines 

entrecoupées de périodes sans traitement d’une semaine (wash out). Les antidépresseurs 

semblent être plus efficaces dans la sédation de la douleur par rapport au placebo mais 

sensiblement équivalents aux opioïdes. Cependant une légère baisse des performances

(ralentissement moteur et psychique) est observée uniquement avec les tricycliques.    

Une étude randomisée parallèle d’une durée de 3 mois compare les effets de l’amitriptyline 

versus clomipramine sur 17 patients souffrant de névralgie trigéminale et 19 de névralgie 

(faciale) post zostérienne. Les doses utilisées sont des doses croissantes d’amitriptyline (30 à 

110mg/j) et de clomipramine (20 à 75mg/j). Dans le groupe « névralgie trigéminale », trois 

patients sur neuf présentent au moins une amélioration modérée avec l’amitriptyline contre 

7(/9) sous clomipramine. Trois patients « post-zostériens » sur 11 présentent au moins une 

amélioration modérée sous clomipramine contre cinq sur 10 avec l’amitriptyline. La 

satisfaction globale reste meilleure avec la clomipramine [78].

3.2.1.2. Antiépileptiques

20 études ont étés trouvés dont 10 randomisées en double aveugle et 10 ouvertes.

3.2.1.2.1. Carbamazepine versus placebo

Quatre études randomisées « cross over » étudiant l’efficacité de la carbamazepine à des 

doses comprises entre 100 et 2400mg/j versus placebo ont révélées une baisse importante de 

l’intensité et de la fréquence des crises avec la carbamazepine [79-82].
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Une étude ouverte dont le but était de tester la valeur diagnostique de l’efficacité de la 

carbamazepine sur 50 patients souffrant de névralgie trigéminale montre une amélioration 

nette (45/50) à des doses croissantes de carbamazepine (100-800mg/j) [83].

3.2.1.2.2. Carbamazepine versus autres molécules

Dans une étude randomisée parallèle d’une durée de trois semaines sur 12 patients, la 

carbamazepine(900mg/j) entraîne une excellente sédation de l’intensité de la douleur chez 4 

patients sur 6 par rapport à la tizanidine(18mg/j) qui améliore la douleur chez un patient sur 

cinq [84].

Lechin et al. [85] dans une étude randomisée « cross over » sur 8 semaines comparant 

l’efficacité de la carbamazepine à des doses croissantes de 300 à 1200mg/j à l’antipsychotique 

pimozide à des doses croissantes de 4 à 12mg/j (versus placebo) remarque une nette 

amélioration du « TN symptom score » (i.e. sévérité, fréquence, durée des attaques) avec le 

pimozide (78% versus 50%) mais objective plus d’effets indésirables avec le pimozide.

Une étude « cross over » sur 12 patients compare de la même façon la carbamazepine à des 

doses maximales tolérables par le patient au tocainide (20mg/kg/j) (deux semaines de 

traitement chacun) ; dans les deux cas l’amélioration du « TN symptom score » est le même 

chez 11 patients. Il n’existe pas de différence significative entre les deux traitements [86].

Une étude randomisée parallèle sur trois groupes de 10 patients évalue l’efficacité de trois 

traitements ; un premier groupe est traité à des doses croissantes de carbamazepine (600 à 

900mg/j), un deuxième groupe au baclofène (25 à 75mg/j), un troisième groupe combine les 

deux traitements (bithérapie) aux mêmes doses. Le critère de jugement utilisé est la baisse de 

75% du nombre des attaques au 10ème jour, et la bithérapie est efficace chez 7 patients sur 7 

(carbamazepine seule : 3/10, baclofène seul : 5/7) [87]. 

3.2.1.2.3. Autres antiépileptiques

Zakrzewska et al. [88] montrent, dans une étude contrôlée versus placebo « cross over », chez 

des patients déjà traités à la carbamazepine ou à la phénytoine que l’ajout de 

lamotrigine(400mg/j)  améliore significativement les scores de douleur chez 10 patients sur 

13 sous lamotrigine contre 8 sur 14 sous placebo.
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Dans une étude ouverte de 18 mois Delvaux montre que la lamotrigine à des doses de 25 à 

200mg/j améliore de 50% la sédation de la douleur (TOTPAR) chez huit patients sur douze 

[89].

Cheshire, dans une étude rétrospective, évalue la sédation à 3 semaines de 92 patients en 

utilisant des doses croissantes de gabapentine(100 à 2400mg/j). Quarante trois patients 

présentent une diminution des douleurs sur cette période (16 : sédation complète, presque 

complète : 9, modérée à partielle : 18). Quarante neuf patients ne répondent pas à ce 

traitement. A 8 mois, la sédation de la douleur est maintenue chez 2/3 des patients sédatés  

[90]. 

Une étude chez 4 patients, un souffrant de névralgie essentielle et trois de névralgie 

secondaire, résistants aux antiépileptiques usuels, montre qu’un traitement à des doses 

croissantes du nouvel antiépileptique topiramate(25 à 300mg/j) entraîne une sédation totale à 

1 mois chez 3 patients et partielle à 1 mois dans un cas [91].

Peiris et al. dans une étude ouverte sur 20 patients montre une disparition des attaques chez 6 

patients et une baisse de 50% de la fréquence des crises et de l’intensité chez 3 patients avec 

le valproate de sodium [92].

Une étude ouverte sur 20 patients souffrant de névralgie trigéminale essentielle (15) et 

secondaire à une sclérose en plaque (5) montre que la lamotrigine (400mg/j) améliore 

complètement la douleur à 3 mois chez 16 patients [93].

Gilron [94]  dans une petite étude randomisée (n=3) montre que le topiramate versus placebo 

améliore respectivement la douleur de 31 42 et 64% chez ces patients.

Filadora [95] montre que la gabapentine utilisée à des doses croissantes de 600 à 1800mg/j 

chez 5 patients entraîne une baisse significative de la fréquence et de l’intensité de la douleur 

chez des patients souffrant de névralgie faciale post-zostérienne aiguë et chronique et une 

réduction quasi totale des phénomènes d’allodynie, de brûlures et d’élancement de la douleur 

sur des périodes de suivi allant de 4 à 18 mois. 

Dans une étude ouverte (n=7) sur des patients présentant une névralgie faciale secondaire, la 

gabapentine entraîne une sédation totale chez 6 patients[96]. 
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Une baisse des EVA est observée dans une étude ouverte de 1 mois avec le nouvel 

antiépileptique felbamate [97]. 

Enfin, Zakrzewska montre que des doses d’oxcarbazepine (1200 à 2400mg/j), dans une étude 

ouverte de 6 mois sur 6 patients, permettent d’obtenir une bonne sédation chez tous ces 

patients [98].

Trois études ouvertes [99-101] étudient l’efficacité de la lamotrigine à des doses comprises 

entre 150 et 400mg/j, sur des périodes variant de 6 à 10 mois et chez 43 patients. A la fin de la 

période d’évaluation, 23 patients présentent une sédation totale de la douleur et 13 patients 

une sédation partielle.

La gabapentine à des doses efficaces comprises entre 1100 et 2400 mg/j, dans trois études 

ouvertes chez 16 patients à des périodes de suivi comprises entre 10 et 19 mois soulagent 

totalement 7 patients et partiellement 5 patients à la fin de la période de suivi. [102-104]

Enfin, une étude rétrospective montre l’utilité du nouvel antiépileptique topiramate dans la 

névralgie trigéminale ; en effet six des huit patients ayant menés à terme cette étude reportent 

une excellente sédation à une dose moyenne de 175mg/j et sans effets secondaires sérieux 

[105].

3.2.1.3. Benzodiazépines

6 études non contrôlées [106-111] étudient l’efficacité du clonazepam dans la névralgie 

trigéminale et montre un effet bénéfique pour les crises paroxystiques.

Dans une étude ouverte, bouckoms [112], montre un effet bénéfique dans la névralgie 

« crâniale » avec le lorazepam.

Smirne [113] montre dans une étude ouverte (n=46) que des patients souffrant de névralgie 

trigéminale et glossopharyngienne, sont traités efficacement par le clonazepam à des doses de 

0,5-3mg/j.
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3.2.1.4. Autres

3.2.1.4.1. Baclofène

Six études dont une randomisée étudient l’efficacité du baclofène dans la névralgie 

trigéminale. 

Fromm [114] montre dans une étude contrôlée « cross over » d’une semaine chez 10 patients 

une très bonne amélioration de la douleur chez 8 patients avec le baclofène à des doses 

croissantes de 60 à 80mg/j contre un seul patient soulagé avec le placebo. Fromm a par la 

suite suivi ces mêmes patients « en ouvert » pendant un à cinq ans ainsi que 50 patients 

supplémentaires résistants ou ne tolérant pas la carbamazepine (n total = 60).

A un mois, le baclofène soulage un patient sur 12 patients tandis que la bithérapie 

(carbamazepine+baclofène) soulage 25 patients.

Puis durant la période de suivi (moyenne = 3 ans), chez tous ces patients 18 ne présenteront 

pas de récidives, dix patients auront une rémission totale 3 à 6 mois après et 13 seront 

réfractaires.

Dans une autre étude ouverte sur 14 patients, Fromm [115] observe une sédation des attaques 

chez 10 patients à un mois et une sédation totale des crises douloureuses 4 à 12 mois chez 7 

patients avec des doses de baclofène de 60 à 80mg/j.

Une étude ouverte chez 25 patients dont 16 souffrant de névralgie trigéminale montre une 

amélioration des scores de douleur d’environ 68% sous traitement au baclofène  [116].

Une autre étude ouverte chez 20 patients [117] montre que 45% patients ont une sédation 

totale, 20% ont une baisse de l’intensité et de la fréquence des crises de moitié tandis que 35% 

des patients ne relatent aucun effet.

3.2.1.4.2. Tizanidine

Une étude contrôlée randomisée « cross over » chez 10 patients [118] montre une baisse 

significative des paroxysmes douloureux avec la tizanidine utilisée à des doses de 6 à 12mg/j, 

un myorelaxant ayant une action au niveau spinal, chez 8 patients contre un avec le placebo. 

Cependant chez les 6 patients continuant à prendre la tizanidine, une récurrence des crises 

survient dans une période de un à trois mois.
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3.2.1.4.3. Dextrométhorphane

Une étude randomisée « cross over » [119] chez 19 patients comparant dextrométhorphane, 

un antagoniste des récepteurs NMDA, et placebo actif (lorazepam à faible dose) ne montre 

pas de différence significative entre les deux traitement dans la sédation de la douleur.
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Tableau 2 : Résumés des études cliniques dans la névralgie trigéminale

Auteurs, 
années, 
cotation 
de 
l’étude

Molécules étudiées, 
dosage

Type 
d’étude, n

Pathologie 
étudiée

Critères de 
jugement

Résultats

Sato et al.
2004
C

Carbamazepine (100-800mg/j) Etude ouverte
n = 61

Névralgie 
trigéminale
Algie faciale 
atypique
Algies 
faciales non 
classifiées 

Non spécifié Amélioration :
Névralgie trigéminale : 
45/50
Algie faciale atypique : 
2/6
Autres : 3/5

Killian et 
al.
1968
A

Carbamazepine (400-
1000mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2*5 jours + 
suivi libre 2 
semaines à 3 
ans
n = 36(/42)

Névralgie 
trigéminale n 
= 30
Névralgie 
post-
zostérienne 
faciale n = 6
Autres n = 6

Baisse complète ou très 
bonne de la douleur :
NT : 19/27 
(carbamazepine)
Réponse placebo : 0/27

Rockliff et 
al.
1966
A

Carbamazepine (600mg/j)/
Placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2* 3 semaines
n = 9

Névralgie 
trigéminale

« patient 
preference »
Sédation de la 
douleur

Carbamazepine : 8/9
Placebo : 1/9 
80% de sédation dans le 
groupe carbamazepine en 
3 jours
NNT : 2,6(1,4 ; 3,9)

Nicol et al.
1969
A

Carbamazepine (100-
2400mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
« partial » 
cross over
n = 20 
carbamazepine
n = 7 placebo
n = 17 placebo 
+ 
carbamazepine
suivi : 46 mois
n = 44(/54/64)

Douleurs 
faciales (64)
Névralgie 
faciale (54)

Four point pain 
relief scale

Bonne réponse à la 
carbamazepine : 15/20
Bonne réponse 
(changement de placebo à 
carbamazepine) : 12/17
Excellente réponse : 6/7

NNT : 2,1(1,4 ; 3,9)

Lechin et 
al.
1989
A

Carbamazepine (300-
1200mg/j)/pimozide (4-
12mg/j)/Placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over 
multicentrique
2*8 semaines 
(traitement 
actif)
n = 48(/68, 59 
randomisés)

Névralgie
Trigéminale

Score des 
symptômes de 
la névralgie 
trigéminale 
(TN symptom 
score)

- baisse de 50% avec 
carbamazepine
- baisse de 78% avec 
pimozide (mais effets 
secondaires importants)

Vilming et 
al.
1986
A

Carbamazepine (900mg/j)/
Tizanidine(18mg/j)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
3 semaines
n = 12

Névralgie 
trigeminale

- intensité de la 
douleur, 
sédation de la 
douleur, 
satisfaction 
globale

Trés bonne sédation :
Carbamazepine:4/6
Tizanidine : 1/5

Lindstrom 
et al.
1987
A

Carbamazepine (maximum)/
tocainide (20mg/kg/j)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2* 2 semaines
n = 12

Névralgie 
trigéminale

TN score 
(sévérité, 
fréquence, 
durée des 
attaques)

Carbamazepine>tocainide
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Peiris et al.
1980
C

Valproate de sodium Etude ouverte
n = 20

Névralgie 
trigéminale

6/20 : disparition des 
attaques
3/20 : baisse de moitié de 
la fréquence et de 
l’intensité des attaques
6/20 : sédation faible
1/20 : intolérance

Zakrzewska 
et al.
1997
A

Patients sous carbamazepine 
ou phenytoïne, Ajout de 
lamotrigine (400mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée, 
cross over
2*2 semaines
n = 14

Névralgie 
trigéminale

« échelle 
globale », 
« composite 
efficacity 
index »

Amélioration :
Lamotrigine : 10/13(7/13)
Placebo : 8/14(1/14)
NNT : 2,1 (1,3 ;6,1)

Lunardi et 
al.
1997
C

Lamotrigine (400mg/j) Etude ouverte
n = 20
3 à 8 mois de 
suivi

Nevralgie 
trigéminale 
essentielle 
n = 15
névralgie 
trigéminale 
secondaire à 
une sclérose 
en plaque
n = 5 

Niveaux 
objectif et 
subjectif de la 
douleur

TNI : 11 sédations 
complètes, 4 partielles
TNII : 5 sédations 
complètes

Canavero et 
al.
1997
C

Lamotrigine (400mg/j) Etude ouverte
n = 21
6 mois

Névralgie 
trigéminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 10
TOTPAR : 7
No relief : 4

Borre et al.
1997
C

Lamotrigine (150mg/j) Etude ouverte
n = 4
9 mois

Névralgie 
trigéminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 2
TOTPAR : 0
No relief : 2

Delvaux et 
al.
2001
C

Lamotrigine (25-200mg/j) Etude ouverte
18 mois
n = 25

Névralgie 
trigéminale n 
= 12
Migraine n = 
3
Algie 
vasculaire de 
la face n = 4
Algie faciale 
atypique n = 
4
Céphalée de 
tension n = 2

Fréquence, 
intensité, durée 
de la douleur 
(autoévaluation 
de la douleur)
TOTPAR 
(total pain 
relief : 50% 
pain relief)

TOTPAR
NT : 8/12
M : 0/3
AVF : 0/4
AFA : 0/4
CT : 0/2

Leandri et 
al.
2000
C

Lamotrigine (200mg/j) Etude ouverte
n = 18
10 mois

Névralgie 
trigéminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 1
TOTPAR : 16
No relief : 1

Sist et al.
1997
C

Gabapentine (900-2400mg/j) Etude ouverte
n = 2
10 mois

Névralgie 
trigéminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 1
TOTPAR : 1
No relief : 0

Cheshire et 
al.
2002
C

Gabapentine (100-2400mg/j)
Mean = 930mg/j

Etude 
retrospective
n = 92

Névralgie 
trigéminale
3 semaines 
puis suivi 8 
mois

Diminution des douleurs :
- complète : 16
- presque complète : 9
- modérée : 12
- partielle : 6 

Khan et al.
1998
C

Gabapentine Etude ouverte
n = 7

Névralgie 
trigéminale 
secondaire à 
une sclérose 
en plaque

Sédation totale : 6
Sédation partielle : 1

Merren et 
al.
1998
C

Gabapentine (1500mg/j) Etude ouverte
n = 7
19 mois

Névralgie 
trigeminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 1
TOTPAR : 5
No relief : 1
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Valzania et 
al.
1998
C

Gabapentine (1100mg/j) Etude ouverte
n = 7
3 mois

Névralgie 
trigéminale

Partial pain 
relief (50%)
TOTPAR

Ppr : 3
TOTPAR : 1
No relief : 3

Solaro et al.
2001
C

Topiramate (25-300mg/j) Série de cas
n = 4

Névralgie 
trigéminale 
essentielle 
n = 1
Névralgie 
trigéminale 
secondaire 
n = 3

Niveau 
subjectif de la 
douleur

c1 : sédation partielle à 1 
mois
c2 : sédation totale à 3 
semaines
c3, c4 : sédation totale à 1 
mois

Haugh et 
al.
2000
C

Topiramate (175mg/j) Etude 
retrospective
n = 8

Névralgie 
trigéminale

Sédation de la 
douleur

8/8 : excellente sédation

Zakrzewska 
et al.
1989
C

Oxcarbazepine (1200-
2400mg/j)

Etude ouverte
n = 6
6 mois

Névralgie 
trigéminale

Bonne sédation à chez les 
6 patients

Cheshire et 
al.
1995
C

Felbamate Etude ouverte
1 mois

Névralgie 
trigéminale

EVA Baisse des douleurs

Parekh et 
al.
1989
B

Carbamazepine (600-900mg/j)/
Baclofene (25-75mg/j)/
Bithérapie

Etude 
randomiséee 
contrôlée 
parallèle
n = 3*10
10 jours

Névralgie 
trigéminale

Fréquence des 
attaques

Baisse de fréquence de 
75% : 
CBZ : 3/10
BCF : 5/7
Bithérapie : 7/7

Steardo et 
al.
1984 
C

Baclofène Etude ouverte
n = 25

Névralgie 
trigéminale n 
= 16

Baisse de 68% de 
l’intensité de la douleur

Fromm et 
al.
1980
C

Baclofène (60-80mg/j) Etude ouverte
n = 14

Névralgie 
trigéminale

Sédation des attaques : 10
Sédation totale des crises 
douloureuses à 4 à 12 
mois : 7

Parmar et 
al.
1989
C

Baclofène Etude ouverte
n = 20

Névralgie 
trigéminale

Intensité, 
fréquence des 
attaques

45% : sédation totale
20% : intensité et 
fréquence baissent de 
moitié
35% : pas d’effets

Steardo et 
al.
1984
C

Baclofène Etude clinique
n = 25

Névralgie 
trigéminale 
(n=16)

Amélioration de la 
douleur : 68,61%

Fromm et 
al.
1984
B

Baclofène (60-80mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
n = 10

Névralgie 
trigéminale

Baisse des 
paroxysmes

Amélioration avec 
baclofène : 8/10
Amélioration avec 
placebo : 1/10

Fromm et 
al.
1984
(Suite de)
B 

Baclofène (60-80mg/j) Etude ouverte
Suivi de 1 à 5 
ans
n = 50

Névralgie 
trigéminale

1er mois :
Sédation des 
paroxysmes :
Baclofène seul : 12
Baclofène + 
cbz/phénytoine : 25
Suivi pour les 60 patients 
des deux études :
- sédation totale : 18
- rémission après 3 à 6 
mois : 10
- réfractaire : 13
- abandon : 2
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Fromm et 
al.
1993
B

Tizanidine (6-12mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
n = 10/11

Névralgie 
trigéminale

Baisse des paroxysmes : 
8/10 avec tizanidine
1/10 avec placebo
3 mois : augmentation 
des paroxysmes

Raja et al.
2002
A

Opioïdes/Tricycliques /Placebo Etude 
contrôlée 
randomisée, 
cross over
3*8 semaines
n = 76
n_final = 44

Névralgie 
faciale post-
zostérienne 
(n=26, drop 
out ?)

- intensité de la 
douleur (0-10) 
(1)
- disparition de 
la douleur (0-
10) (2)
- fonctions 
cognitives (3)

(1) : 
placebo : 6,2→6
opioïdes :6,5→4,4
tricycliques :6,3→5,1
(2) :
Placebo : 11,2%
Opioïdes : 38,2%
Tricycliques : 31,9%
(3) :
Opioïdes : pas d’effet
Tricycliques : légère 
baisse des performances

Carasso et 
al.
1979
B

Amitriptyline (30-110mg/j) 
versus clomipramine 
(20mg→75mg)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle 
simple 
aveugle
3 mois
n = 39 (36 
randomisés)

Névralgie 
trigéminale 
(n=18)
Névralgie 
post-
zostérienne 
faciale (n=21)

(1) 
amélioration 
« 5 items » 
(2) satisfaction 
globale

(1) Au moins une 
amélioration modérée :
- NT :
Amitriptyline : 3/9
Clomipramine : 7/9
- Névralgie post-

zostérienne :
Amitriptyline : 5/10
Clomipramine : 3/11
(2) : 
Amitriptyline : 10/19
Clomipramine : 13/20

Caccia et 
al. 1975
Court et al. 
1976
Smirne et 
al. 1977
Martin et 
al. 1981
Swerdlow 
et al. 1981
Swerdlow 
et al. 1984
C

Clonazepam Etudes non 
contrôlées
Case report
n = 25 (court)
n = 21 
(smirne)

Névralgie 
trigéminale

Clonazepam bénéfique 
pour ces douleurs 
fulgurantes
Court et al. : 
40% : sédation totale
23,3% :

Smirne et 
al.
1979
C

Clonazepam (0,5-3mg/j) Etude ouverte
n = 46

Névralgie 
trigéminale, 
glosso-
pharyngienne, 
syndrome de 
Sluder

Efficace

Bouckoms 
et al.
1987
C

Lorazepam IV Etude ouverte Névralgie 
« crâniale »

Effets bénéfiques

Gilron et al.
2000
B

Dextromethorphane/placebo 
actif(lorazepam faible dose)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2*6 semaines
n = 19

Névralgie 
trigéminale
n = 11
Névralgie 
faciale 
idiopathique
n = 3
Anesthesia 
dolorosa
n = 5

NT+AD : baisse de la 
douleur de 2 à 4%
Différence non 
significative



48

3.2.2. Algie faciale atypique

3.2.2.1. Antiépileptiques

Une étude ouverte de 61 patients [83]  dont 11 souffrant d’algie faciale atypique montre une 

amélioration chez 5 patients avec des doses de 100 à 800mg/j de carbamazepine.

Dans une étude ouverte de 25 patient sur 18 mois dont 4 souffrent d’algie faciale atypique 

[89], des doses de lamotrigine comprises entre 25 et 200mg/j ne diminuent ni la fréquence, ni 

l’intensité, ni la durée des crises douloureuses chez ces patients.

Une étude de cas [120] utilisant du topiramate à des doses croissantes de 25 à 100mg/j en 

combinaison a de l’imipramine(50mg/j) la nuit, améliore les scores de douleur de 7/10 à 3/10 

les trois premier mois et à 1/10 sur une période de suivi de 2 ans.

3.2.2.2. Antidépresseurs

Une étude contrôlée randomisée parallèle de 9 semaines comparant dothiepine à des doses 

croissantes de 25 à 150mg/j  ainsi que le port nocturne d’une gouttière versus placebo (n=95) 

[121] montre une disparition de la douleur à 9 semaines chez 34(/48) patients du groupe actif 

contre 21/45 dans le groupe placebo.

La baisse de consommation de l’antalgique est de 83% dans le groupe dothiepine, 42% dans 

le groupe placebo. Les résultats de cette étude sont cependant difficile à interpréter ; en effet,  

un nombre important de patient ont étés exclus de l’étude et la moitié des patients ont reçus en 

complément du traitement médical une thérapeutique occlusale sans que cela soit notifié 

clairement dans les résultats.

L’efficacité de la phenelzine est évaluée dans une étude randomisée « cross over » [122]

(n=40) sur deux périodes de un mois et une amélioration du degré de la douleur chez 30/40 

patients dans le groupe actif contre 9/40 dans le groupe placebo est observée.

Une étude randomisée « cross over » récente [123] (n=20/33) sur deux périodes de 4 semaines 

montre une légère amélioration de la douleur avec la venlafaxine (75mg/j) ainsi qu’une bonne 

sédation de la douleur (venlafaxine>placebo).
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Une autre étude randomisée parallèle (n=63/98) sur 13 semaines, comparant 

fluoxetine(20mg/j) versus placebo [124] montre une baisse du « pain score » de 1,4 avec 

fluoxetine et 0,6 avec placebo.

Sharav et al. [125] dans une étude contrôlée randomisée « cross over » sur 3 périodes de 4 

semaines et chez 19 patients (/32) dont 6 souffrent d’algie faciale, étudie les effets des 

forte/faible doses d’amitriptyline (10 à 30mg/j-50 à 150mg/j) versus placebo. L’amitriptyline 

améliore l’intensité de la douleur ainsi que les scores du Questionnaire McGillPain 

significativement par rapport au placebo mais étonnement aucune différence ne fut objectivée 

entre l’amitriptyline à faible et forte dose.

Enfin dans une étude ouverte d’une durée de 1 an chez 16 patients l’amitriptyline (25-

100mg/j) [126], montre une baisse de l’intensité de la douleur le premier mois chez 12 

patients et une sédation totale à deux mois chez 15 patients. Les EVA moyen de base étant de 

9,6, 4,8 à 1 mois, 2 à 3 mois et 0,3 à 1 an.   

3.2.2.3. Autres

Une étude de randomisée contrôlée [119]  comparant les effets du dextromethorphane versus 

placebo actif (lorazepam faible dose) dans plusieurs catégories de douleurs faciales 

chroniques dont 3 patients de névralgie idiopathique ne montre pas de différence significative 

dans la baisse de la douleur entre les deux groupes.

Enfin une étude randomisée « cross over » (n=17) consistant en une injection unique soit de 

sumatriptan 6mg soit de placebo avec un « wash out » de 3 semaines et dont l’évaluation est 

basée sur le McGillPain Questionnaire à 0, 60 et 120 min post injection montre une efficacité 

supérieure du sumatriptan (amélioration des scores de 21 à 15) versus placebo (18 à 19) ; 

l’étude montre cependant les limites d’un tel traitement eu égard a l’effet à très court terme de 

cette injection [127].
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Tableau 3 : Résumés des études cliniques dans l’algie faciale atypique

Auteurs, 
années, 
cotation de 
l’étude

Molécules étudiées, 
dosage

Type 
d’étude, 
n

Pathologie 
étudiée

Critères de 
jugement

Résultats

Volcy et al.
2005
« clinical 
correspondance »
C

Topiramate (25-
100mg/j)+imipramine
(50mg/j, lanuit)

Case serie
Suivi à 20 
mois
n = 1

Algie faciale 
atypique

Intensité de la 
douleur (EVA)

Amélioration :
7/10→3/10(3 
mois)→1/10(2 ans)

Sato et al.
2004
C

Carbamazepine (100-
800mg/j)

Etude 
ouverte
n = 61

Névralgie 
trigéminale
Algie faciale 
atypique
Algies faciales 
non classifiées 

Non spécifié Amélioration :
Névralgie 
trigéminale : 45/50
Algie faciale 
atypique : 2/6
Autres : 3/5

Delvaux et al.
2001
C

Lamotrigine (25-200mg/j) Etude 
ouverte
18 mois
n = 25

Névralgie 
trigéminale n 
= 12
Migraine n = 3
Algie 
vasculaire de 
la face n = 4
Algie faciale 
atypique n = 4
Céphalée de 
tension n = 2

Fréquence, 
intensité, durée 
de la douleur 
(autoévaluation 
de la douleur)
TOTPAR (total 
pain relief : 50% 
pain relief)

TOTPAR
NT : 8/12
M : 0/3
AVF : 0/4
AFA : 0/4
CT : 0/2

Sharav et al.
1987
B

Amitriptyline faible dose (10-
30mg/j)/forte dose (50-
150mg/j)/placebo 

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
3*4 
semaines
n = 19(/32)

Désordres 
temporo-
mandibulaires 
n=22 (dont 2 
ayant une algie 
faciale atypique 
associée)
Algie faciale 
atypique n=5
Algie non 
classifiée n=1

(1) : intensité de 
la douleur 
(EVA)
(2) MPQ 
(MacGill Pain 
Questionnaire)
(3) Index 
d’Hamilton

(1)(3) : 
amitriptyline>placebo

Guler et al.
2005
C

Amitriptyline (25-100mg/j) Etude 
ouverte
Suivi à 1 
an
n = 16

Algie faciale 
atypique

Type, durée de la 
douleur intensité 
(EVA)

12 patients : baisse de 
la douleur le premier 
mois
15 patients : sédation 
totale à 12 mois
EVAmoyenne :
Baseline : 9,6
1 mois : 4,8
3 mois : 2
6 mois : 0,8
12 mois : 0,3

Feinman et al.
1984
B

Dothiepine/ placebo (+/-
gouttière occlusale)

Etude 
contrôlée 
randomisée
parallèle
9 semaines
n = 95

Algie faciale 
atypique

- fréquence, 
sévérité de la 
douleur (1)
- baisse de 
l’utilisation de 
l’antalgique (2)

(1) : disparition de la 
douleur (9 semaines):
Dothiepine:34/48
Placebo:21/45
(2) : dothiepine:83%
Placebo : 42%
Odd ratio : 2,7
NNT : 4,1
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Lascelles et al.
1966
A

Phenelzine/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée
, 
crossover : 
2*1 mois
n = 40

Algie faciale 
atypique

Degré de la 
douleur

« amélioration » :
- phenelzine : 30/40
- placebo : 9/40
Odd ratio : 6,6
NNT : 2,1

Forssell et al.
2004
B

Venlafaxine (75mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2*4 
semaines
n = 20(/33)

Algie faciale 
atypique

Intensité de la 
douleur

Légère amélioration 
venlafaxine/placebo
Intensité=
Sédation : 
actif>placebo

Harrison et al.
1997
B

Fluoxetine (20mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
13 
semaines
n = 63(/98)

Algie faciale 
idiopathique

- douleur du 
patient (MPI, 
pain score)

Fluoxetine :
Baisse de -1,4 par 
rapport au score de 
base
Placebo :
Baisse de -0,6

Gilron et al.
2000
A

Dextromethorphane/placebo 
actif(lorazepam faible dose)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2*6 
semaines
n = 19

Névralgie 
trigéminale
n = 11
Névralgie 
faciale 
idiopathique
n = 3
Anesthesia 
dolorosa
n = 5

NT+AD : baisse de la 
douleur de 2 à 4%
Différence non 
significative

Harrison et al.
1997
A

Sumatriptan(6mg) injection 
unique/placebo 

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
n = 17/19
une 
injection 
unique
wash out : 
3 semaines

Algie faciale 
atypique

McGillShortPain
Questionnaire
t0, t60min, 
t120min

Sumatriptan : 21→15
Placebo : 18→19
Effet à court terme
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3.2.3. Stomatodynie

3.2.3.1. Antidépresseurs

Une étude contrôlée randomisée parallèle de deux mois [128] sur 37 patients, en évaluant les 

index de douleur (EVA) avant et après traitement ne montre pas de différence significative 

entre la trazodone(100-200mg/j) et le placebo.

Une étude randomisée parallèle (n=68) de 8 semaines comparant trois traitements actifs ; 

amisulpride à 50mg/j, paroxetine (20mg/j), sertraline (50mg/j) [129] montre une légère 

supériorité de l’amisulpride dans la réduction des EVA (3,2 à 1,7) et de l’amélioration globale 

de la douleur à 8 semaines (18/27 pour l’amisulpride).

Une autre étude randomisée de 8 semaines comparant quatre traitements en parallèle versus 

placebo (paroxetine-amitriptyline-clordemetildiazepam-amisulpride) [130] chez 121 patients 

divisés en 4 groupes et basée sur une évaluation de  « clinical global improvment 

impression » montre une baisse significative des scores de cet indice dans le groupe 

amisulpride. Dans les quatre groupes de traitement actif, les niveaux d’anxiété sont réduits 

significativement. Aucune réduction significative des différents symptômes n’est obtenue 

dans le groupe placebo. 

Une étude randomisée parallèle de 6 semaines chez 77 patients [131] comparant les effets sur 

l’intensité de la douleur de 2 traitements actifs versus placebo, i.e. clomipramine(75 à 

150mg/j) versus mianserine(30 à 60mg/j) ne montrent pas de différence statistiquement 

significative entre les trois groupes étudiés dans l’intensité de la douleur.

Une étude d’un cas [132] montre qu’un traitement chronique d’un an à la sertraline à des 

doses croissantes de 50 à 100mg/j associé à de la psychothérapie entraîne une sédation de la 

douleur et ce dès la troisième semaine.

3.2.3.2. Benzodiazépines

Gremeau-Richard et al. [133] dans une étude randomisée parallèle multicentrique de deux 

semaines chez 44(/48) patients compare le clonazepam topique sublingual à 3mg/j versus 

placebo et montre une variation d’une valeur de 2,4 des EVA dans le groupe actif versus 
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placebo (delta=0,6), une évaluation à 6 mois montre que 10 patients ont toujours des effets 

bénéfiques et les effets secondaires moindre (administration topique).

Dans une étude ouverte, Grushka et al. [134] étudie l’efficacité antalgique du clonazepam (per 

os à des doses de 0,25mg/j à 3mg/j) chez 30 patients pendant une période de 2 ans et montre 

une sédation totale à partielle chez 43% des patients, une sédation partielle et abandon pour 

effets indésirables chez 27% des patients et pas d’effets chez 30% des patients.

Le clonazepam à des doses de 1 à 3mg/j, améliore les scores de douleur (EVA) de 6,2 à 3 au 

bout de 4 semaines chez 25 patients dans une étude ouverte. Une deuxième évaluation est 

réalisée sur une période de 29 mois et une sédation totale est observée chez 10 patients tandis 

que 9 patients présentent une atténuation modérée et 6 n’ayant aucun effet [135].

Epstein [136], dans une étude ouverte chez 17 patients souffrant de « douleurs neuropathiques 

orales » (DNO) et de « neuralgie de la cavité orale » (NCO) (sic.) étudie les effets de la 

clonidine topique à des doses de 0,8mg/j ; dans le premier groupe (DNO), il y a une baisse de 

36% des EVA et une amélioration de la douleur chez la moitié des patients. Dans le deuxième 

groupe (NCO), 57% des patients ont une amélioration de la douleur de 54%, 4 patients ont 

une sédation de la douleur de 94% et 2 présentent une sédation totale.

3.2.3.3. Antiépileptiques

Une baisse légère non significative des EVA est observée, dans une étude ouverte de 3 

semaines chez 15 patients en utilisant des doses croissantes de gabapentine (300 à 2400mg/j)

[137].

Enfin une étude de cas [138] montre une baisse importante des sensations de brûlures 

buccales avec la gabapentine.
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Tableau 4 : Résumé des études cliniques dans la stomatodynie
Auteurs, 
années, 
cotation de 
l’étude

Molécules étudiées, 
dosage

Type 
d’étude, n

Pathologie 
étudiée

Critères de 
jugement

Résultats

Heckmann et 
al.
2006
C

Gabapentine (300-2400mg/j) Etude ouverte
n = 15
3 semaines

Stomatodynie Intensité de la 
douleur (EVA)

EVAbase : 6,1
EVA1s : 6,3
EVA2s : 5,9
EVAfin : 5,7

White et al.
2004
C

Gabapentine Case serie
n = 1

Stomatodynie Sensations de 
brûlures 
buccales

Baisse avec 
gabapentine

Gremeau-
richard et al.
2004
A

Clonazepam topique (1mg/3 
min. sublingual)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
2 semaines
n = 44(/48)

Stomatodynie Intensité de la 
douleur (EVA)

Clonazepam : 
Δ=2,4
Placebo : Δ=0,6
Score moyen 
initial : 6

Grushka et al.
1998
C

Clonazepam (0,25-3mg/j) Etude ouverte
n = 30
2 mois à 2 ans

Stomatodynie Suivi à 2 ans Sédation totale à 
partielle : 43%
Sédation partielle 
et abandon pour 
effets 
indésirables : 
27%
Pas d’effets : 
30%

Woda et al.
1998
C

Clonazepam (0,5-1mg, 2 à 3 
fois par jour)

Etude ouverte
n = 25

Stomatodynie EVA Au bout de 4 
semaines :
6,2→3
2ème évaluation 
(3 à 29 mois) : 
EVA=2,6
Sédation totale : 
10
Pas d’effets : 6
Atténuation 
modérée : 9

Tammiala-
Salonen et al.
1999
A

Trazodone (100-
200mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée, 
parallèle
8 semaines
n = 37 (drop 
out = 9)

Stomatodynie Index de 
douleur à 
0,2,4,8 
semaines 
(EVA) : Pain 
Index

« amélioration » :
- trazodone : 8/11
- placebo : 13/17
PI0s-trazodone : 
60
PI8s-trazodone : 
44
PI0s placebo : 46
PI8s placebo : 33
Pas d’effets

Maina et al.
2002
B

Amisulpride 
(50mg/j)/paroxetine20(mg/j)
/sertraline50(mg/j)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
8 semaines
n = 68(/76) 

Stomatodynie (1) douleur 
reportée par le 
patient (EVA)
(2) 
amélioration 
globale 

(1) :
amisulpride : 
3,2→1,7
paroxetine : 
3,2→2,1
sertraline : 
2,8→2,4
(2) :
Amisulpride : 
18/27
Paroxetine : 
16/23
Sertraline : 13/18
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Bogetto et al.
1999
B

Paroxetine (20mg/j)/
Amitriptyline (25mg/j)/
Clordemetildiazepam (1mg/j)
/amisulpride(50mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
8 semaines
n = 121

Stomatodynie Echelle GI-I 
(clinical global 
improvment 
impression)

Baisse 
statistiquement 
significative dans 
le groupe 
amisulpride+++ 
par rapport au 
placebo 

Lolrup et al.
1989
B

Clomipramine (75-
150mg/j)/mianserine (30-
60mg/j)/placebo 

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
6 semaines
n = 77

Stomatodynie Intensité de la 
douleur (EVA)

Pas de 
différences 
significatives 
entre les 
différents 
groupes étudiés

Van 
houdenhove et 
al.
1995
C

Sertraline (50-
100mg/j)+Psychothérapie

Etude de cas
n = 1
1 mois puis 
suivi à 1 an

stomatodynie Inetnsité de la 
douleur

Sédation de la 
douleur a 3 
semaines et 
également à un 
an

Epstein et al.
1997
C

Clonidine topique (0,2mg, 4 
fois par jour) 

Etude ouverte
n = 17

Douleurs 
neuropathiques 
orales 
n = 10
Névralgie de la 
cavité orale 
n = 7 

DNO : 
réduction de 36% 
des EVA
amélioration de 
la douleur chez la 
moitié de ces 
patients
NCO : 57% des 
patients ont une 
amélioration de 
la douleur de 
54%
4 patients : 94% 
sédation
2 : sédation totale
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3.2.4. Désordres temporo-mandibulaires

3.2.4.1. Antidépresseurs

Une étude contrôlée randomisée parallèle de 4 semaines [139] sur deux groupes de 6 patients,  

compare les effets de l’amitriptyline(25mg/j) versus placebo et mesure les EVA avant et après 

traitement. Dans le groupe actif, les EVA baissent de façon significative par rapport au groupe

placebo. 

Une autre étude de Plesh [140] contrôlée parallèle d’une durée de un an sur 22 patients 

comparant l’amitriptyline (10-30mg/j) versus placebo montre une légère amélioration des 

EVA dans le groupe amitriptyline par rapport au placebo.

L’étude de Sharav et al. [125] « cross over » comparant amitriptyline à faible ou forte dose 

versus placebo chez 22 patients souffrant de désordres temporo-mandibulaires dont 2 ayant 

également  une algie faciale atypique montre une supériorité de l’amitriptyline par rapport au 

placebo mais aucune différence entre les groupes amitriptyline faible et forte doses n’est 

objectivée.

Enfin une étude de cas [141] chez une patiente souffrant de désordres temporo-mandibulaires 

associées a une fibromyalgie montre que le milnacipran à des doses croissantes de 30 à 

120mg/j améliore les scores de douleur (EVA) de 40% en 6 mois.

3.2.4.2. Benzodiazépines

De Nucci et al., dans une étude randomisée « cross over » de deux périodes de 4 jours sur 20 

patients évalue les effets du triazolam(0,125-0,5mg/j) sur l’intensité de la douleur, la gène 

occasionnée et la qualité du sommeil. Il n’existe pas de différence significative entre les deux 

groupe mis à part la qualité du sommeil augmenté dans le groupe triazolam[142].

Une étude randomisée parallèle [143] comparant le diazepam, l’ibuprofène et ces deux 

principes actifs combinées versus placebo et utilisant le McGillPain Questionnaire et les EVA 

comme critères de jugement montre une baisse significative de la douleur dans le groupe 

diazepam seul et dans le groupe bithérapie ; les effets antalgiques semblent être attribuables 

au diazepam.
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Une étude contrôlée randomisée parallèle [144] compare les effets d’une combinaison de trois

traitement. Vingt et un patients reçoivent dans un ordre différent et ce en « cross over »  un 

benzodiazépine (5mg/j), de l’orphenadrine citrate et une gouttière occlusale, sur 3 périodes 

d’une semaine chacun. Les résultats montrent que tous les groupes présentent de bons 

résultats en terme de sédation de la douleur après la thérapeutique d’association et aucune 

différence n’est observée entre les trois groupes.

  

Une étude contrôlée randomisée [145] ne montre aucun effet ni du piroxicam, ni du diazepam 

versus placebo.

Dans une étude contrôlée randomisée parallèle [146] de 2 mois chez 20 patients, une baisse de 

l’intensité à la palpation et une bonne impression globale à 30 jours est observée avec du 

clonazepam dosé de 0,25 à 1mg/j par rapport au groupe placebo.

Herman et al. [147] dans une étude contrôlée randomisée parallèle (n=41) d’une durée de trois 

semaines comparant le clonazepam(0,5mg/j), le cyclobenzaprine (10mg/j) versus placebo 

chez des patients souffrant de désordres temporo-mandibulaires associés à des douleurs 

myogéniques évalue les douleurs jugales la première semaine et les scores de douleurs (EVA) 

avant et après le traitement. Il montre une supériorité de la cyclobenzaprine par rapport au 

clonazepam et au placebo.

3.2.4.3. Autres

Deux études randomisées [148, 149] compare les effets du carisoprodol versus placebo et ne 

montre pas de différence significative entre les deux groupes.

Une autre étude de Gerschman [150] randomisée « cross over » compare les effets d’une 

combinaison de paracétamol(450mg/j), de codéine(9,75mg/j) et de l’hypnotique 

doxylamine(5mg/j) (Mersyndol®) versus placebo et objective une meilleure sédation de la 

douleur dans le groupe actif.
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Tableau 5 : Résumé des études dans les désordres temporomandibulaires
Auteurs, 
années, 
cotation 

de 
l’étude

Molécules étudiées, dosage
Type 

d’étude, n
Pathologie 

étudiée
Critères de 
jugement

Résultats

Rizzati-
Barbosa et 
al.
2003
A

Amitriptyline (25mg/j) /placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle,
4 semaines
n = 6 
/groupe

Désordres 
temporo-
mandibulaires 
chroniques

EVA à 
-1s(1) 
+2s(2) 
+1s(3) après 
traitement

Amitriptyline : 
(1) : 44%
(2) : 11,47%
(3) : 10,14%
Placebo :
(1) : 44%
(2) : 35,6%
(3) : 30,6%

Plesh et al.
2000
B

Amitriptyline (10-30mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
1 an
ntotal = 22 

Groupe 1 : 
douleurs 
myofasciales 
(n = 9)
Groupe 2 : 
douleurs 
myofasciales 
associées à des 
désordres 
temporo-
mandibulaires 
(n=13)

EVA
« patient 
assesment 
scale » : 
1(-)→5(+)

Groupe 1 :
EVA_baseline : 6,2
EVA_6sem. : 3,1
EVA_1an : 4,3

Groupe 2 :
EVA_baseline : 5,6
EVA_6sem. : 2,9
EVA_1an : 4,3

Sharav et 
al.
1987
B

Amitriptyline faible dose (10-30mg/j)/forte 
dose(50-150mg/j)/placebo 

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
3*4 
semaines
n = 19(/32)

Désordres 
temporo-
mandibulaires 
n=22 (dont 2 
ayant une 
algie faciale 
atypique 
associée)
Algie faciale 
atypique n=5
Algie non 
classifiée n=1

(1) : intensité 
de la douleur 
(EVA)
(2) MPQ 
(MacGill Pain 
Questionnaire)
(3) Index 
d’Hamilton

(1)(3) : 
amitriptyline>placebo

“letters to 
editors”
Toyofuku 
et al.
2004
C

Milnacipran (30→120mg) Rapport de 
cas
t0→t6mois

Désordres 
temporo-
mandibulaires 
associées à 
une 
fibromyalgie

EVA de t0 à 
t6mois

Baisse des EVA de 
40%

Harkins et 
al.
1991
A

Clonazepam (0,25-1mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
2 mois
N = 20

Désordres 
temporo-
mandibulaires 
(douleurs 
myofasciales)

(1) douleur à 
la palpation
(2) impression 
globale

(1) baisse de 
l’intensité
(2) bonne impression 
à 30 jours/placebo

De Nucci 
et al.
1998
B

Triazolam (0,125-0,5mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2* 4 jours
N = 20

Désordres 
temporo-
mandibulaires

(1) intensité 
de la douleur 
(EVA)
(2) gêne
(3) qualité du 
sommeil

Triazolam :
(1) 9,2→8,3
(2)7,5→7,2
(3) augmentation de 
la qualité du sommeil
Placebo :
(1) 9,5→ 8,1
(2) 7,9→6,2
Pas d’effet triazolam
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Singer et 
al.
1997
B

Diazepam (10-20mg/j)/
Ibuprofène (2400mg/j)/
bithérapie/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
4 semaines
N = 39/49

Désordres 
temporo-
mandibulaires

(1) intensité 
de la douleur 
(EVA)
(2) MPQ 
(McGill Pain 
Questionnaire)

(1)
Placebo : ↓ de 22
Diazepam : ↓de 39
Ibuprofène : ↓ de 25
Bithérapie : ↓ de 60
(2)
Placebo : ∆=1
Diazepam : ∆=7
Ibuprofène : ∆=4
Bithérapie : ∆=6
Effet antalgique :
diazepam +++

Rizzati-
barbosa et 
al.
2003
B

Benzodiazepine (5mg/j)+
Orphenadrine-citrate (35mg/4 
heures)+gouttière occlusale(Splint)
Ordre différent (BOS, OSB, SBO)

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
N = 21 
(3*7)

Désordres 
temporo 
mandibulaires 
myogéniques

Helkimo 
TMD Index 
(score I, II, 
III)

Score initial : II
Baisse (score I) : 
28,5% : 6/21
Disparition des 
symptômes (Score 0) 
: 47,6% : 10/21
Pas de différences 
entre les groupes 

Roldan et 
al.
1980
C

Piroxicam/diazepam/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée

Désordres 
temporo-
mandibulaires

Pas d’effets

Herman et 
al.
2002
B

Clonazepam (0,5mg/j)/
cyclobenzaprine(10mg/j)/
Placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle
n = 41
3 semaines

Désordres 
temporo 
mandibulaires 
associés à des 
douleurs 
myofasciales

(1) : douleurs 
jugales à la 
première 
semaine
(2) EVApré et 
post 
traitememt

(1)(2) : 
cyclobenzaprine>
Clonazepam>placebo

Schwartz 
et al.
1960
B

Carisoprodol/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée

Désordres 
temporo 
mandibulaires

Effets équivalents

Gallurdo et 
al.
1975
B

Carisoprodol/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée
N = 60

Désordres 
temporo 
mandibulaires
Douleurs 
myofasciales

Effets équivalents

Gerschman 
et al.
1984
B

Mersyndol(paracétamol450mg/j+
Codéine9,75mg/j+doxylamine(hypnotique)
5mg/j)/placebo

Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
2*1 semaine
N = 30

Désordres 
temporo 
mandibulaires

Intensité de la 
douleur 
(EVA)
Estimation 
globale

Différence 
significative entre les 
groupes
Mersyndol>placebo



60

3.2.5. Autres pathologies orofaciales

3.2.5.1. Douleurs myogéniques faciales

Une étude de 4 cas sur plusieurs mois montre une amélioration des symptômes douloureux 

avec de la tiagabine à des doses de 2 à 8mg/j [151].

Dans une étude contrôlée récente [152], l’efficacité de la gabapentine utilisée à des doses 

initiales de 300mg/j et augmentées par pallier de 300mg tous les trois jours jusqu’à des doses 

efficaces (1200mg/j) améliore significativement les scores de douleur et de dysfonction ainsi 

que les indices de douleur à la palpation musculaire chez 36 patients sur une période de douze 

semaines.

Une étude rétrospective des médicaments utilisée chez les patients [71] dans un service 

hospitalier avant leur première consultation a montré que 4 patients sur 13 souffrant de 

douleurs myofasciales prenaient régulièrement des benzodiazépines pour soulager leur 

douleur et que 4 patients sur 8 souffrant de douleurs faciales d’étiologies non reportées dans 

les données de l’étude, utilisaient également des benzodiazépines avant leur première 

consultation.  

3.2.5.2. Douleurs somatiques de la région orofaciale

Ikawa et al., chez 25(/30) patients souffrant de douleurs diverses localisées dans la région oro-

faciale, montre une sédation totale à 8,5 mois de la douleur chez 22 patients et ce en utilisant 

l’amitriptyline à des doses comprises entre 50 et 250mg/j [153].

3.2.5.3. Fibromyalgie avec « fibrose temporo mandibulaire »

Une étude de Russel et al. [154] sur 24 semaines a comparée 4 groupes de patients traités 

respectivement à l’alprazolam(0,5-3mg/j), ibuprofène(2400mg/j), la bithérapie et au placebo 

et a montré une baisse significative de la douleur (sensibilité de la palpation, intensité) dans le 

groupe bithérapie après 6 semaines.

3.2.5.4. Douleurs faciales bruxogéniques

Enfin, dans une étude contrôlée « cross over » sur deux périodes de quatre semaines, 

Raidrogski [155] n’a pas montré de différence significative dans la baisse de l’intensité de la 



61

douleur chez 10 patients traités à l’amitriptyline(25mg/j) par rapport au placebo. Il objective 

cependant une baisse du stress dans le groupe du traitement actif.

Tableau 6 : Résumé des études dans les autres douleurs oro-faciales
Auteurs, 
années, 
cotation 

de 
l’étude

Molécules étudiées, dosage
Type 

d’étude, n
Pathologie 

étudiée
Critères de 
jugement

Résultats

Raigrodski 
et al.
2001
B

Amitriptyline(25mg/j)/placebo Etude 
contrôlée 
randomisée 
cross over
n = 10
2*4 
semaines

Douleurs 
faciales 
bruxogèniques

(1) intensité 
de la douleur
(2) stress

(1) p>0,05 pas 
d’effets
(2) : baisse du stress 
p<0,05

Ikawa et 
al.
2006
C

Amitriptyline(50-250mg/j) Etude de cas
n = 25(/30)
1 an

Douleurs 
somatiques 
oro-faciales

EVA
Score 
impression 
globale

Sédation totale : 22 
patients
Temps moyen 
jusqu’à sédation : 
8,5m

King et al.
1990
C

Benzodiazepines Etude 
rétrospective
N = 114

Douleurs 
myofasciales 
(n=13)
Douleurs 
faciales et 
céphalées 
(n=8)

Médicaments
utilisés par les 
patients

Douleurs 
myofasciales : 4/13
Douleurs faciales et 
céphalées : 4/8

Russel et 
al.
1991
C

Alprazolam(0,5-
3mg/j)/ibuprofène(2400mg/j)
/bithérapie/placebo

Etude ( ?)
24 semaines
N = 52(/78)

Fibromyalgie 
« fibrose 
temporo 
mandibulaire »

- sévérité de la 
maladie
- sensibilité à 
la palpation

Baisse significative 
de la douleur dans le 
groupe bithérapie 
(après 6 semaines)

Kimos et 
al.       
2007        
A

Gabapentine (300-1200-4200mg/j) Etude 
contrôlée 
randomisée 
parallèle 
n=36/50      
12 semaines

Douleurs 
musculaires 
orofaciales 
chroniques

EVA 
douleur(1) 
EVA 
dysfonction(2)    
Indice de 
douleur à la 
palpation(3)

(1) actif : ↓ 51%           
placebo : ↓ 24%       
(2) actif : ↓52%    
placebo : ↓18%      
(3) actif : ↓6,46  
placebo : ↓1,90

Kast et al.
2005
C

Tiagabine(2-4-8mg/j) Etude de cas
n = 4,          
6 mois

Douleurs 
myogéniques 
faciales

Amélioration 
des 
symptômes

Bonne amélioration 
de la douleur
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4. DISCUSSION

4.1. Introduction

Les neurotropes sont utilisés depuis les années 40 dans les douleurs chroniques. Ces 

molécules ont un mécanisme d’action qui, indépendamment de leur indication première 

(thymoanaleptique pour les antidépresseurs, anticonvulsivante pour les antiépileptiques…) 

cible spécifiquement les voies contrôlant la douleur ou les structures responsables de la 

transmission des informations nociceptives.

En effet, les antidépresseurs agissent par recapture des monoamines (sérotonine, 

noradrénaline, dopamine) et augmentent de fait les mécanismes de contrôles inhibiteurs 

descendants de la douleur exercés par certaines régions localisées dans le tronc cérébral. Ils 

agissent classiquement sur la composante continue de la douleur. L’efficacité des

antidépresseurs tricycliques (imipramine, clomipramine, amitriptyline, desipramine, 

nortriptyline, maproptyline) est confirmée dans beaucoup d’études sur les douleurs 

neuropathiques non orofaciales (post-zostériennes, centrales, diabétiques) [156, 157].

La reconnaissance des antidépresseurs en tant qu’analgésique a été rendu possible du fait d’un 

grand nombre d’études publiées allant de série de cas, d’études ouvertes, d’études contrôlées 

randomisées et de méta analyse ou leur efficacité a été reporté. Cependant ces études sont 

difficiles à comparer car il existe des différences quant au dosage, au type de douleur, au type 

d’antidépresseur utilisé et à la durée du traitement. Aussi un autre problème est que les 

différentes études, afin d’évaluer l’efficacité du traitement, utilisent des échelles d’évaluation 

différentes. Des méta-analyses ont quand même conclues à leur utilité dans la prise en charge 

des patients douloureux chroniques.

La douleur et la dépression sont souvent liées et beaucoup d’études indiquent que la douleur 

chronique et la dépression partage des mécanismes neurobiologiques communs. La douleur 

est de plus un symptôme concomitant de la dépression. Si les antidépresseurs améliorent la 

douleur en jouant sur la composante affective, cette hypothèse est encore controversée. La 

douleur a en effet plusieurs composantes selon l’International association for the study of 

pain (IASP) somato-sensorielle, sensori-discriminative, émotionelle. Il ne peut cependant être 

affirmé avec certitude que les antidépresseurs exercent leur effet analgésiques uniquement en 
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raison de l’amélioration de la réponse émotionnelle à la douleur ainsi qu’un impact sur la 

composante somato-sensorielle [158].

Cependant, l’effet analgésique des antidépresseurs s’observe chez les patients non déprimés.

Les antidépresseurs agissant sur la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline sont en 

général plus efficace que ceux agissant uniquement sur la recapture de la sérotonine ou de la 

noradrénaline [159, 160].

D’autres neurotropes sont utilisés dans les syndromes douloureux chroniques comme les 

antiépileptiques qui, de part leur action sur le GABA et sur les canaux ioniques, provoquent 

une diminution de l’excitabilité neuronale ; dans la douleur ils diminueraient donc l’activité 

des neurones nociceptifs en stabilisant les membranes de ces cellules nerveuses. Ils agissent 

plus sur la composante paroxystique de la douleur.

Les douleurs oro-faciales chroniques sont très fréquentes, on estime que 10 à 20% de la 

population américaine souffrent de douleurs faciales chroniques [1].

Les patients répondent mal aux antalgiques usuels et de fait les douleurs s’installent et 

entraînent un retentissement social ainsi que psychologique autoentretenant la douleur.

Il n’existe pas à l’heure actuelle de traitements de référence dans les douleurs oro-faciales 

chroniques. De nombreuses études contrôlées ou non sont cependant disponibles évaluant 

l’efficacité non seulement des antalgiques usuels mais également des neurotropes, des 

opioïdes ainsi que de nouvelles molécules (antagoniste NMDA…).

Mis à part, la carbamazepine, dont l’efficacité a été démontrée dans la névralgie trigéminale, à 

la fois par des études randomisées de bonnes qualités mais aussi en pratique clinique 

quotidienne, aucune molécule n’a fait la preuve d’une réelle efficacité dans ces pathologies 

oro-faciales rebelles.

Il manque à l’heure actuelle des études évaluant les nouvelles générations d’antiépileptiques 

ou d’antidépresseurs ; l’usage et l’efficacité de ces molécules commencent à être évaluée dans 

les douleurs neuropathiques non orofaciales c’est à dire diabétiques, traumatiques voir 

centrales. 

Nous avons étudiés les données de la littérature internationale sur l’utilisation des neurotropes 

dans les douleurs faciales chroniques au cours des trente dernières années afin d’évaluer leur 

intérêt dans le traitement symptomatique des douleurs oro-faciales en nous appuyant 
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essentiellement sur les données de niveau de preuve les plus élevés (méta-analyses, études 

contrôlées randomisées et les études croisées) mais également à des études à niveau de preuve 

plus faible comme les opinions d’experts, les études de cas isolés ou les articles de synthèse et 

de recherche.

4.2. Analyse critique des différentes études

 Dans notre revue systématique, seules les études étudiant des populations adultes ont été 

sélectionnées, les études sur les enfants ou les adolescents ont été exclues.

Toutes les études quelque soient leur niveau de preuve ont été inclues dans notre travail, 

cependant dans certains cas, seuls les résumés étaient disponibles en ligne et les revues 

introuvables en bibliothèque, dans le cas où les données dans le résumé n’étaient pas 

suffisantes, ces études ont été exclues.

Un des problèmes majeurs de notre étude réside dans le fait que le diagnostic des pathologies, 

qui pour certaines entités sont relativement rares et spécifiques, n’est pas toujours bien 

documenté. 

A noter que les névralgies post-zostériennes faciales n’ont pas été inclues dans notre 

recherche bibliographique ; en effet la plupart des études contrôlées ne précise pas la 

localisation de la névralgie, une inclusion de ces études n’a donc pas été possible.

De plus, souvent, les patients ne souffrent pas d’une pathologie oro-faciale donnée mais de 

plusieurs pathologies intriquées (algie faciale associée à des désordres temporo-mandibulaires 

ou à une stomatodynie). 

Aussi le caractère neuropathique de ces pathologies n’est pas encore bien confirmé, la 

physiopathologie reste extrêmement complexe.

Dans les pathologies étudiées, la demande principale du patient est la sédation de la douleur ; 

si beaucoup de critères de jugement sont évaluées en fonction des études, la mesure qui nous a 

semblé la plus fiable est l’évolution des scores de douleurs avant et après la thérapeutique. 

Dans la plupart des études analysées, le critère de jugement principal est bien l’évolution des 

scores de douleur avant et après la thérapeutique ; cependant les études évaluant la 

satisfaction globale et l’impression d’amélioration chez le patient ont été également 

considérées même si cette mesure est moins objectivable. La baisse de consommation de 
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l’antalgique est souvent considéré comme un critère de succès du traitement ; si dans les

études analysés c’est souvent un élément d’évaluation il peut être objecté que cette baisse peut 

être due à l’amélioration spontanée de la maladie et la comparaison avec un groupe contrôle 

est indispensable.

Les études à plus fort niveau de preuves sont les études contrôlées randomisées en double-

aveugle.

Nous avons trouvé 20 études contrôlées « cross over » et 17 études parallèles. Les études 

cross over sont encore plus fiables car le sujet est son propre témoin et il n’est pas nécessaire, 

contrairement aux études parallèles, d’inclure un nombre important de sujet.

Cependant, même si les études sont randomisées, il existe toujours des biais et notamment 

dans les études analysées un nombre non négligeable d’abandon (withdrawal) et de perdus de 

vu (drop out). 

Si les études sont réalisées en intention de traiter, une description et une inclusion rigoureuses 

de ces patients dans les résultats devient nécessaire. La plupart des études ne sont pas 

réalisées en intention de traiter.

Il y a aussi une imprécision parfois quant au diagnostic précis de la pathologie, en effet les 

critères diagnostiques ne sont pas toujours précisés, nous ne savons pas si on parle par 

exemple de névralgie trigéminale vraie ou encore concernant la stomatodynie, le diagnostic 

différentiel est difficile, des patients souffrant d’autres pathologies comme des candidoses ont 

pu par erreur être inclus. Aussi le recrutement de ces patients est difficile eu égard à la rareté 

de ces pathologies ; des patients ont pu également être inclus à tort dans une étude. 

Les antécédents médicaux du patient ne sont pas systématiquement précisés dans nos études. 

Il n’est en effet pas toujours mentionné si les patients ont des troubles anxio-dépressifs 

associés. La durée de la maladie varie aussi considérablement dans les études de quelque mois 

à quelques dizaines d’années parfois même au sein d’une seule étude. L’évaluation devient 

dans de tel cas ininterprétable et limite l’émission de conclusions. 

L’évaluation doit impérativement être réalisée en aveugle, une grande majorité des études

inclues ne précisent pas si l’évaluation de la réponse a été fait en aveugle ; en effet le simple 

aveugle introduit un biais important dans l’évaluation de la réponse au traitement et surestime 

l’effet du médicament étudié.
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La randomisation des patients n’est pas toujours claire et le nombre de sujet inclut dans les 

études sont en général insuffisant. 

La période de « wash out » concerne les études randomisées contrôlées en « cross over », 

cette période est en général de deux semaines et consiste à aménager une période pendant 

laquelle le patient ne reçoit ni le traitement ni le placebo. Cette période est nécessaire afin de 

limiter les effets à moyen terme des médicaments et de fait de ne pas introduire de biais dans 

l’évaluation de la réponse au traitement. Ce « wash out » doit être de durée suffisante, elle 

correspond à au moins 8 fois la demie vie du médicament. Dans nos études analysées, les 

périodes de « wash out » sont mentionnées et varient de une à deux semaines. Ces périodes 

peuvent être considérées comme correctes  pour des molécules comme les antidépresseurs, 

antiépileptiques et benzodiazepines dont la durée d’action n’excède pas en général 72h.

Les études à niveau de preuve le plus élevé sont des études randomisées en double-aveugle 

multicentriques. Seules trois études multicentriques ont été reportées, deux dans la névralgie 

trigéminale et une dans la stomatodynie. 

Il n’existe pas en général d’intégration statistique des résultats dans les études tel que le NNT 

le risque relatif et l’odd-ratio. Ces indices ne sont en général pas calculés. Quand ces indices 

sont disponibles, ils proviennent de méta-analyses ultérieures.

Un des problèmes majeurs de ces études est la période de suivi des malades ; en effet ce qui 

est le plus intéressant pour le praticien dans nos entités cliniques est évidemment la sédation 

de la douleur à court terme mais également à long terme. Les études de suivi sur au moins 

plusieurs mois proviennent en général d’études non contrôlées donc de niveau de preuve 

faible. Seule une étude contrôlée [140]  évalue les réponses au traitement sur une période de 

un an en aveugle et en comparaison avec un groupe contrôle ; cependant cette étude souffre 

d’autres problèmes méthodologiques et ne peut en conséquence être considéré comme un 

niveau de preuve élevé

Il est donc difficile de donner des conclusions pour la pratique clinique si une évaluation de 

l’efficacité d’une molécule dans une pathologie n’a pas été réalisée sur une période d’au 

moins un an.

Les effets indésirables sont relativement fréquent avec les neurotropes principalement étudiés 

dans notre revue (antidépresseurs tricycliques, antiépileptiques…). Ces effets sont donc à 



67

prendre en compte lors de l’initiation d’une thérapie chez un patient. Les études ne reportent 

pas systématiquement les effets indésirables observés, quand ils le sont ces données 

proviennent des patients abandonnant l’étude spécifiquement en raison de ces effets. Aucune 

étude spécifique sur les effets indésirables des neurotropes dans la prise en charge des 

douleurs (oro-faciales) chroniques n’a été réalisée.

Un bon nombre de nos études sont des études ouvertes. Dans une méta-analyse analysant les 

effets du placebo [161] dans tout type de conditions cliniques, 30% des patients sont 

répondeurs.  Ces études ouvertes peuvent être intéressante par le fais qu’elle peuvent donner 

une idée de l’effet d’un traitement et dans le cas ou un nombre de sédation suffisant a été 

objectivé, elles permettent aux cliniciens d’envisager des études bien menées. Aussi ces 

études peuvent donner une idée des effets indésirables de telle molécule bien qu’un effet 

nocebo (effet indésirable induite par un placebo) puisse biaiser les effets relatés. Par contre, 

aucune preuve ne peut être apportée par ce type d’études. En ce qui concerne les études de cas 

isolés, elles ont étés inclues dans notre revue dans un souci d’exhaustivité la plus totale, leur 

inclusion est fait à titre indicatif.

Les limites en général des études, quelque soient leur niveau de preuve provient du fait et 

surtout dans les études sur la douleur, que les patients peuvent en complément de la molécule 

étudiée prendre d’autre médicament antalgique et ainsi surestimer les réponses au traitement 

actif ainsi qu’au placebo, l’évolution spontanée de la maladie est une autre facteur confondant 

d’où l’utilité des études « cross over », les études parallèles ayant un moindre niveau de 

preuve.

En conséquence afin de donner des recommandations pour la pratique clinique un score A, B 

ou C a été donné à chaque étude et ce en fonction de sa qualité (cf supra).

Six critères ont été pris en compte ; la randomisation de l’étude, présence d’un groupe 

contrôle (actif ou placebo), double aveugle, critères précis d’inclusion des patients,  

description des effets secondaires et prise en compte des perdus de vue et des abandons de 

l’étude (analyse en intention de traiter). Si une étude présente ces 6 critères elle est considérée 

de niveau A. Si l’étude comporte deux à cinq de ces critères dont au moins la randomisation 

et la présence d’un groupe contrôle elle est considérée de niveau B. Une étude ne comportant 

aucun ou un seul de ces critères est considérée de niveau C.
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Seules 16 études sur 82 études présentent un score A, 25 études sont de niveau B et 41 études 

sont de niveau C. Les études de niveau A concernent essentiellement la névralgie trigéminale 

(10 études).

Il existe donc peu de données de preuve élevée sur l’utilisation des neurotropes dans les

douleurs oro-faciales chroniques qui peuvent réellement mener à une conclusion et à des 

recommandations précises pour la pratique clinique quotidienne.

4.3. Conclusions apportées par l’analyse de nos études

Traditionnellement les décisions cliniques sont basées sur les connaissances, les expériences, 

les traditions de pratique clinique courante et les opinions des hautes autorités. Cependant une 

approche basée sur les faits (evidence based medicine) est recommandée aujourd’hui.  Peu de 

revues systématiques et peu d’études randomisées ont été publiées sur l’utilisation des 

neurotropes dans les douleurs oro-faciales chroniques.  

Nous allons tirer des conclusions de cette analyse de la littérature tout en gardant à l’esprit 

que le traitement des douleurs oro-faciales chroniques est multidimensionnel et se fait en 

complément d’autres thérapeutiques, c'est-à-dire pharmacologique, fonctionnelle et 

psychologique.

4.3.1. Névralgie trigéminale

La névralgie trigéminale essentielle est caractérisée cliniquement par des crises de douleurs 

paroxystiques sur le territoire facial trigéminal. Au niveau physiopathologique elle résulterait 

d’une compression au niveau de la racine du trijumeau ; elle serait donc d’origine 

neuropathique. La compression n’est cependant pas toujours retrouvée et il est nécessaire de 

trouver d’autres causes. 

La carbamazepine est un antiépileptique d’ancienne génération ; il agit en bloquant les canaux 

sodiques et en diminuant de fait l’hyperexcitabilité des neurones nociceptifs spinaux ; plus 

récemment une action inhibitrice sur la transmission glutamatergique excitatrice a été 

démontrée [52]. Elle agit sur la composante fulgurante de la douleur ce qui explique son 

efficacité dans la névralgie trigéminale. 

Dans notre revue systématique quatre études contrôlées sont disponibles et une méta-analyse 

Cochrane déduit  un NNT de 2,5 pour la carbamazepine dans la névralgie trigéminale [162]. 



69

La carbamazepine est le traitement de référence dans la névralgie trigéminale, son utilisation 

étant un test diagnostique de cette pathologie. Les doses utilisées varient dans les études de 

300 à 3600mg/j ;  les doses étant augmentées progressivement par pallier jusqu’à disparition 

des troubles pour éviter les effets indésirables, des doses importantes étant nécessaires à une 

action antalgique ; les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles de la vigilance, 

de l’équilibre. De plus une Numération Formule Sanguine est nécessaire afin de surveiller

l’apparition d’une leucopénie et/ou d’une thrombopénie devant tout tableau infectieux.

Les effets à long terme de la carbamazepine ont été évalués dans une seule étude [163] qui 

montre une baisse de l’effet et une faible tolérance à 10 ans.  

Si l’efficacité de la carbamazepine dans la névralgie trigéminale est incontestable, ses effets 

indésirables peuvent cependant limiter son utilisation en pratique clinique. C’est pour cette 

raison que d’autres antiépileptiques ont été évalués dans cette entité clinique, notamment les 

nouveaux antiépileptiques.  

En ce qui concerne les antiépileptiques « d’ancienne génération », le valproate de sodium et la 

phénytoine ont été évalués dans deux études de niveau de preuve faible. Si les patients sont 

soulagés dans les deux cas, les effets indésirables importants du valproate de sodium font 

qu’il n’est plus utilisé en pratique clinique aujourd’hui. La phénytoine a été la première 

molécule a être utilisée dans la névralgie trigéminale mais seules des études de niveau de 

preuve faibles sont disponibles.

Les nouveaux antiépileptiques sont des molécules prometteuses dans la prise en charge des 

douleurs neuropathiques, ils ont déjà été utilisés dans des études contrôlées dans les douleurs 

post-zostériennes et les neuropathies diabétiques et montrent une réelle amélioration de la 

douleur chez ces patients [164].

Ils n’ont cependant pas été évalués dans des études de niveau de preuve élevée dans la 

névralgie trigéminale.

Seule la lamotrigine a été évaluée dans une étude randomisée en association avec la 

carbamazepine ou la phénytoine chez les patients ne répondant plus à la carbamazepine seule. 

Il n’existe à ce jour aucune étude contrôlée utilisant la lamotrigine seule dans la névralgie 

trigéminale, les données sur cette molécule émanent de quatre études ouvertes qui confirment 

cependant sa capacité à diminuer la fréquence et l’intensité des crises chez 48 à 100% des 

patients. La lamotrigine serait donc utile dans la névralgie trigéminale à des petites doses (100 
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à 200mg/j). La lamotrigine possède en effet un mécanisme d’action bimodal ; il inhibe la 

libération du glutamate par inhibition des canaux sodiques voltage-dépendant d’une part et 

par interaction directe avec les récepteurs NMDA d’autre part. Il agit également directement 

sur les canaux calciques. Ces mécanismes d’actions moléculaires corroborent le fait que la 

lamotrigine est un bon candidat pour la prise en charge des douleurs neuropathiques ainsi que 

dans la névralgie trigéminale. Des études contrôlées supplémentaires sont nécessaires afin 

d’évaluer son efficacité dans les douleurs faciales chroniques.  

La gabapentine est utilisée à des doses progressives de 300 à 3600mg/j mais ses effets 

indésirables de type sédatifs limitent la posologie à 2400mg/j. C’est un analogue de GABA 

mais paradoxalement son mode d’action principal est une inhibition de la sous unité α2δ en 

pré-synaptique, empêchant de fait la libération de neurotransmetteur excitateur au niveau de la 

corne dorsale de la moelle épinière. Cette molécule est largement utilisée en pratique clinique 

dans d’autres douleurs neuropathiques et a reçue une AMM dans certains pays d’Europe et ce 

en raison de ses faibles effets indésirables et de ses faibles interactions médicamenteuses. 

Cependant les preuves de son efficacité dans la névralgie trigéminale sont limitées. En effet, il 

n’existe que des études non contrôlées, qui bien qu’améliorant les scores de douleur, 

n’apportent qu’une preuve très faible de l’efficacité de cette molécule dans la névralgie 

trigéminale. Cependant les résultats d’une méta-analyse montre que la gabapentine est 

efficace dans la prise en charge d’une grande variété de douleurs neuropathiques (douleurs 

post-zostériennes, neuropathies diabétiques, post traumatiques) [165] mais des études

contrôlées sont nécessaires dans la névralgie trigéminale.

L’oxcarbazepine agit de la même manière que la carbamazepine mais semble être mieux 

tolérée et apparaît efficace chez les patients intolérant à la carbamazepine ou à risques

d’interactions médicamenteuses. Cependant, seule une étude ouverte évalue son efficacité 

dans la névralgie trigéminale et montre une bonne sédation à 6 mois chez 6 patients mais 

l’utilisation de cette molécule deviendrait inefficace avec le temps (phénomène de tolérance). 

L’oxcarbazepine est cependant de plus en plus utilisée aujourd’hui en première intention à des 

doses de 600 à 1800mg/j [166] et ce en raison de ces effets indésirables moins fréquents mais 

la solidité des preuves de son efficacité sont encore faibles. 

  

Le topiramate agit sur les canaux sodiques et sur les récepteurs AMPA et baissent ainsi 

l’hyperexcitabilité neuronale. Seules trois études ont été réalisées dans la névralgie essentielle, 
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dont une randomisée mais de faible puissance (n=3), une série de 4 cas et une étude 

rétrospective, malgré des résultats positifs aucune conclusion ne peut être apportée et des 

études contrôlées de forte puissance sont nécessaires.  

Le felbamate a été peu investigué dans les douleurs neuropathiques et de surcroît dans la 

névralgie trigéminale, aucune recommandation ne peut être émise concernant son utilisation 

dans cette entité clinique.

Ainsi, il existe peu de preuves montrant l’efficacité d’autres antiépileptiques que la 

carbamazépine dans la névralgie trigéminale et des études répondant à des critères stricts sont 

indispensables afin de confirmer ou non leur intérêt dans la gestion des patients souffrant de 

névralgie trigéminale. La carbamazepine reste le traitement « gold standard » de cette 

pathologie malgré ses effets indésirables nécessitant parfois l’arrêt du traitement.

En ce qui concerne les benzodiazepines, des données issues d’études non contrôlées suggèrent 

une utilité du clonazepam à des doses de 0,5 à 4mg/j. Il reste, malgré l’absence d’études 

randomisées, largement utilisé notamment en France du fait de ses propriétés anxiolytiques et 

sédatives et de l’absence de contre indications majeures, il est cependant responsable de 

somnolence ce qui limite son utilisation chez les personnes âgées.

Une autre molécule semble être efficace dans la névralgie trigéminale ; le baclofène est un 

myorelaxant ayant une action centrale. Bien que n’appartenant pas à la famille des 

antiépileptiques, il exerce son activité sur le GABAA de la même manière que le valproate de 

sodium ou le clonazepam, c'est-à-dire en ayant une action agoniste vis-à-vis de ce récepteur. Il 

est en général utilisé en cas d’effets indésirables trop important des anticonvulsivants. Son 

efficacité semble être bien démontré dans la névralgie trigéminale contrairement aux autres 

douleurs neuropathiques, il agirait spécifiquement au niveau du noyau trigéminal du tronc 

cérébral en facilitant l’inhibition segmentaire et en diminuant les afférences excitatrices dans 

ce noyau. Un nombre important d’études contrôlées et non contrôlées démontrent son 

efficacité à des doses comprises entre 60 et 80 mg/j. Il a de plus un effet synergique avec la 

carbamazepine ; en effet, dans une étude contrôlée l’association de la carbamazepine et du 

baclofène améliore complètement les crises douloureuses chez tous les patients. Le baclofène 

est donc une molécule intéressante dans la névralgie trigéminale et peut être utilisée en 

pratique clinique chez ces patients névralgiques.



72

Un autre agent antispastique la tizanidine baisse temporairement le nombre de paroxysmes 

des crises dans une étude contrôlée mais il existe des rechutes sous traitement. L’emploi de 

cette molécule n’est pas intéressant car il n’existe qu’une étude contrôlée de niveau de preuve 

bas.

En raison de leur rôle majeur dans le développement de la sensibilisation centrale après 

lésions nerveuses périphériques, les antagonistes des récepteurs NMDA ont été étudiés dans 

une grande variété de douleurs neuropathiques. L’antagoniste le plus couramment employé 

est la ketamine. Son efficacité a été étudiée dans les neuropathies diabétiques, centrales, et 

post-zostériennes mais pas dans la névralgie trigéminale essentielle. L’utilisation de cette 

molécule est fortement limitée par ses effets indésirables (effets hallucinogènes, dépression 

respiratoire). Seul le dextromethorphane, un autre antagoniste NMDA mais le bloquant plus 

faiblement, a été évalué dans la névralgie trigéminale et  ne produit pas d’effets antalgiques 

comparé au placebo. De nouveaux composés sont actuellement à l’étude en phase II et/ou III 

et ces molécules seraient plus spécifiques.    

Enfin, seule une étude contrôlée évalue l’efficacité de deux antidépresseurs tricycliques dans 

la névralgie faciale essentielle et post-zostérienne. Les tricycliques sont généralement utilisés 

dans la névralgie post zostérienne et montrent de bons résultats [167]. Dans notre analyse

spécifique à la sphère oro-faciale, nous n’avons pu inclure les études concernant la névralgie 

post-zostérienne car les données des études ne précisent pas la localisation de la douleur. La 

seule étude contrôlée incluse semblent montrer une amélioration de la douleur avec 

l’amitriptyline et la clomipramine avec cependant une satisfaction globale meilleure avec la 

clomipramine.

4.3.2. Algie faciale atypique

L’algie faciale atypique n’a pas de définition précise mais se distingue de la névralgie 

trigéminale par une douleur faciale continue ne suivant pas les trajets nerveux du V. L’algie 

faciale atypique se présente comme une douleur récurrente et persistante qui peut être uni ou 

bilatérale sans signe neurologique détectable ; cette pathologie est fréquente chez les femmes 

après la ménopause et notamment chez celle ayant eu des traitements dentaires complexes. 

L’étiologie est encore discutée elle pourrait résulter de l’intrication des facteurs 

neuropathiques, hormonaux et psychologiques. Sa prévalence est très faible, ce qui explique 
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qu’elle est encore peu investiguée dans les études et qu’aucun traitement « gold standard » 

n’est disponible pour cette pathologie.

Il existe peu d’études contrôlées dans l’algie faciale atypique et les antidépresseurs ont été les 

molécules les plus étudiées. Cette pathologie est de plus souvent intriquée avec d’autres 

pathologies oro-faciales (désordres temporo-mandibulaires, stomatodynie), ce qui explique les 

difficultés diagnostiques ainsi que l’inclusion de ces patients dans les études.

Les antidépresseurs sont relativement sûrs d’utilisation chez les patients souffrant de douleurs 

chroniques et ne sont pas associés au phénomène de tolérance ou d’addiction. Les doses 

faibles requises pour un effet analgésique sont en général bien tolérées et ne produisent pas 

d’effets associés avec les traitements analgésiques habituels. Ils n’agissent pas comme les 

opioïdes, ils n’altèrent pas la composante sensori-discriminative de la douleur et ne produisent 

pas d’effets sur la douleur aigue [168].

Dans notre revue, les antidépresseurs tricycliques sont les molécules les plus étudiées dans 

l’algie faciale atypique peut être en raison du caractère continue caractéristique de la douleur 

de l’algie faciale atypique. Ces molécules en effet ont été introduites il y a 30 ans pour traiter 

les neuropathies diabétiques et leur efficacité a été démontrée dans les douleurs 

neuropathiques dans beaucoup d’études contrôlées [156].

Ils augmentent la neurotransmission centrale des monoamines (sérotonine, noradrénaline et 

dopamine) qui induit une augmentation des mécanismes de contrôles inhibiteurs descendants 

de la douleur issus du tronc cérébral ; ils baissent l’hyperexcitabilité neuronale spinale en 

agissant au niveau des canaux ioniques et en ayant une action antagoniste sur les récepteurs 

NMDA [158].

Ils ont cependant des effets indésirables à type de vertiges, hypotension posturale, des effets 

anticholinergiques (bouche sèche, constipation, vision brouillée, rétention urinaire) et 

entraînent une prise de poids.

Les antidépresseurs sont ainsi majoritairement utilisés dans l’algie faciale atypique et 

l’amitriptyline est pour l’instant le seul traitement de « référence », par extrapolation au 

traitement des autres douleurs chroniques et même si un terrain dépressif est souvent retrouvé, 

ils agissent de façon indépendante sur ces douleurs. L’amitriptyline est le chef de file des 

antidépresseurs tricycliques et partage ainsi les mêmes mécanismes d’actions que les autres 



74

tricycliques mais en ayant en plus une composante agoniste GABAergique. Les tricycliques

agiraient sur le fond douloureux permanent de la douleur, sur la composante continue, 

caractéristique de l’algie faciale atypique.

Dans notre analyse, dans l’algie faciale atypique, l’amitriptyline est utilisée à des doses 

initiales de 10 à 25mg/j augmentée par pallier de 10 à 25mg/j jusqu’à des doses efficaces 

comprises entre 25 et 150mg/ diminuant les douleurs. Ces doses sont inférieures à celles 

utilisées en psychiatrie et ont un effet antalgique retardé. L’amitriptyline semble efficace dans 

l’algie faciale atypique mais elle a été évaluée dans une seule étude contrôlée et une étude 

ouverte et d’autres études sont nécessaires afin de confirmer son utilisation quotidienne dans 

cette entité clinique.

D’autres antidépresseurs ont été étudiés dans cette pathologie mais ne permettent pas de tirer 

de conclusion quant à leur utilisation dans l’algie faciale atypique. 

Dans l’étude contrôlée randomisée évaluant l’efficacité de l’association de la dothiepine avec 

le port nocturne d’une gouttière occlusale, même si les scores de douleur sont nettement

améliorés par rapport au groupe contrôle, l’amélioration observée peut être due à la gouttière 

occlusale ; aussi l’étude ne précise pas clairement si tous les patients du groupe prenant le 

traitement actif ont tous portés une gouttière. Aucune preuve ne peut donc être apporté par 

cette étude.

La phénelzine est un inhibiteur de la mono-amine oxydase ; elle n’est pas commercialisée en 

France. Si son utilisation améliore notablement la douleur dans l’étude analysée dans notre 

revue, l’usage de cette molécule dans l’algie faciale atypique n’est pas encore reconnue en 

pratique clinique quotidienne.

La venlafaxine est un inhibiteur de recapture de la noradrénaline et plus faiblement de la 

sérotonine. Il a les mêmes mécanismes d’actions que l’amitriptyline mais possède moins 

d’effets indésirables. Malgré une bonne sédation de la douleur dans des études sur les 

neuropathies diabétiques [164], elle n’améliore que modestement les douleurs dans l’algie 

faciale atypique. 

Enfin la fluoxetine, un inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine (IRSS) n’a pas 

prouvée une bonne efficacité dans cette entité clinique. Des données issues d’études 

contrôlées et de méta-analyses confirment le fait que les IRSS ont en général une efficacité 

moindre dans les douleurs neuropathiques en comparaison aux tricycliques malgré des effets 

indésirables moins importants.
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Les antidépresseurs tricycliques semblent donc être principalement étudiés dans l’algie faciale 

atypique mais trop peu d’études contrôlées existent. Aussi le nombre de participants est trop 

faible et les molécules n’ont été évaluées qu’une seule fois. Ceci limite des recommandations 

ferme pour l’usage clinique standard dans cette entité. L’amitriptyline est la molécule dont 

l’utilisation serait la plus rationnelle mais uniquement par extrapolation au traitement des 

autres douleurs neuropathiques ayant un caractère continu.  

Aucune conclusion ne peut être apportée quant à l’efficacité des antiépileptiques car seules 

trois études non contrôlées (topiramate, lamotrigine, carbamazepine) évaluent leur action dans 

l’algie faciale atypique. De plus, les antiépileptiques sont connus pour agir efficacement dans 

les douleurs ayant un caractère fulgurant, caractéristique que l’algie faciale atypique ne 

possède pas. 

De la même façon que dans la névralgie trigéminale, le dextromethorphane, un antagoniste 

NMDA n’a aucune efficacité dans cette entité clinique.

Enfin, si l’utilisation du sumatriptan en injection sous-cutanée semble être efficace à court 

terme aucune évaluation à long terme n’a été réalisée. De plus un usage quotidien en pratique 

clinique serait contraignant.  

Dans notre revue, aucune preuve n’a été apportée concernant l’efficacité d’un neurotrope dans 

l’algie faciale atypique. Il est en effet difficile de tirer des conclusions car il existe peu 

d’études contrôlées, les molécules ne sont en général évaluées qu’une seule fois, les 

échantillons de patients sont de taille réduite. Des études de forte puissance multicentriques 

sont nécessaires afin de donner un guide aux cliniciens spécialistes des douleurs oro-faciales 

dans cette pathologie extrêmement rare.

Même si les antidépresseurs tricycliques semblent avoir une certaine action sur la douleur 

dans cette entité, d’autres études sont nécessaires.

4.3.3. Stomatodynie

La stomatodynie est une pathologie à prédominance féminine et se caractérise par des 

douleurs à type de brûlures localisées sur tout ou partie la muqueuse buccale. La langue et le 
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palais sont les zones les plus fréquemment touchées. L’étiologie est inconnue mais plusieurs 

facteurs locaux, systémiques et psychologiques ont été proposés.

Il existe dans la littérature encore beaucoup de confusion dans la définition de cette entité 

clinique et plusieurs termes sont souvent employés (stomatodynie, dysesthésie orale, langue 

endolorie, glossodynie), il est ainsi difficile de comparer les études et de pouvoir tirer des 

conclusions quant à la pratique clinique. Les prévalences de cette pathologie varient selon les 

études de 0,7 à 15% [169]  et ces prévalences sont plus en rapport avec le symptôme que le 

syndrome en lui même.

Un nombre important de patients souffrant de stomatodynie ont des troubles psychologiques 

associés comme de l’anxiété, de la dépression, des troubles de la personnalité, et il a été 

démontrée que ces patients ont plus tendance à la somatisation [170].  

C’est pour cette raison que les antidépresseurs ont beaucoup été évalué dans cette entité 

clinique.

Les antidépresseurs ayant une action à la fois sur la sérotonine et la noradrénaline ont une 

efficacité reconnue sur douleurs neuropathiques mais apparemment  pas dans la stomatodynie. 

Dans l’étude de Loldrup [131], si la clomipramine et la miansérine semblent avoir une 

certaine efficacité, cette étude ne peut être prise en considération ; en effet, les auteurs ne 

donnent pas de définition précise de l’échantillon étudié, ne mentionnent pas si l’évaluation se 

fait en aveugle et aucun critère diagnostique d’inclusion des patients n’est effectué.

La trazodone est un antidépresseur agissant via un antagonisme au niveau des récepteurs 

5HT2 ; son mécanisme d’action reste encore peu clair mais il n’a pas d’effets dans la 

stomatodynie selon une étude randomisée de haut niveau de preuve.

La trazodone n’aurait pas d’effets analgésiques non plus comme le montre des études 

contrôlées évaluant son efficacité dans d’autres douleurs chroniques. Il a de plus un nombre 

important d’effets indésirables rendant son utilisation en pratique clinique quotidienne 

difficile [171, 172].

Il manque encore des preuves de l’effet des antidépresseurs dans la stomatodynie.

Le clonazepam est la benzodiazépine la plus étudiée dans cette pathologie ; elle agit sur les 

récepteurs GABA et a une action agoniste vis-à-vis de ces récepteurs. Une étude contrôlée de 
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niveau A et deux études non contrôlées montre une bonne sédation de la douleur à des doses 

de 0,25 à 3mg/j. 

L’étude de Gremeau-Richard [133] est significative et démontre une réelle efficacité du 

clonazepam en application topique. Le récepteur GABA A est un bon candidat pouvant 

expliquer l’activité du clonazepam dans cette étude. En effet, le clonazepam a une bonne 

affinité pour ce récepteur qui est distribué largement dans le système nerveux central et 

périphérique [133] mais les fonctions de ce récepteur sont mal connues. Cependant il est 

possible que la densité de ce récepteur pourrait avoir un lien avec la sensation de brûlure 

buccale dans la stomatodynie. Une autre possibilité expliquant l’effet antalgique est la 

fonction de propriété de stabilisation membranaire provoqué par les anticonvulsivants en 

général. Le rôle de cette benzodiazépine sur la perméabilité des canaux sodiques pourrait être 

un argument en faveur de l’action topique du clonazepam. Cependant, les mécanismes 

physiopathologiques de la stomatodynie sont encore méconnus et si l’efficacité du 

clonazepam ou d’autres molécules benzodiazépiniques ou anticonvulsivantes est confirmée

cela pourrait permettre de déduire l’origine périphérique des douleurs buccales.

Mis à part l’étude de Gremeau-Richard, la faiblesse méthodologique des résultas émis par les 

deux autres études doivent être interprétés avec prudence et aucune étude ne reporte une 

réduction en utilisant un protocole randomisée en double aveugle en utilisant du clonazepam 

per os. 

Bien que certaines études [166] montrent que les antiépileptiques standards ne sont pas 

seulement efficaces sur la douleur mais aussi sur les paresthésies et les dysesthésies aucune 

étude contrôlé n’évalue leur efficacité dans la stomatodynie.

La gabapentine est évaluée dans une étude ouverte et une série de cas et en conséquence 

aucune conclusion ne peut être apportée. Cependant l’étude ouverte reporte quelques effets 

indésirables (vertiges, fatigue) intéressants à reporter en cas d’étude contrôlée ultérieure.

L’amisulpride est le seul antipsychotique à avoir été évalué dans les douleurs oro-faciales 

chroniques. C’est un antipsychotique atypique mais ayant paradoxalement une action agoniste 

dopaminergique D2 et interagissant peu avec les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2. Outre 

son indication principale dans les états psychotiques, il est utilisé par les cliniciens dans les 

algies rebelles. 
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Si l’étude de Bogetto [130] montre une amélioration significative des douleurs avec 

l’amisulpride à des doses de 50mg/j par rapport au placebo, l’évaluation des résultats se fait 

en ouvert ; cela induit ainsi un risque de surestimation de l’effet du traitement d’environ 35%

[173], empêchant ainsi de déduire son efficacité dans la stomatodynie.

Une autre étude en double aveugle conclue également à l’efficacité de l’amisulpride à des 

doses de 50mg/j, aucun abandon pour effets indésirables n’est de plus relaté avec cette 

molécule. Cette étude a un niveau de preuve élevée et suggère ainsi une utilisation de cette 

molécule en pratique clinique quotidienne dans cette entité. Cependant cette molécule est peu 

utilisée dans la stomatodynie par les praticiens.

La clonidine est un agoniste alpha adrénergique entraînant une baisse du tonus sympathique

périphérique et central. Il est habituellement indiqué dans l’hypertension. Dans l’étude, des 

patients souffrant de douleurs neuropathiques orales et de névralgies orales sont inclus mais il 

n’est pas précisé s’il s’agit de réels stomatodyniques, de névralgiques du trijumeau ou de 

patients souffrant d’algie faciale atypique. Ainsi la mauvaise définition des entités cliniques 

étudiées ne peut nous permettre d’émettre des conclusions ; de plus cette étude est ouverte et 

malgré les bons résultats reportés en terme de réduction des scores de douleurs, des études 

contrôlées sont nécessaires.

Ainsi, la grande variété de traitements utilisés reflète la situation eu égard à l’état de nos 

connaissances et de notre compréhension des symptômes de la stomatodynie. Il existe des 

preuves [174] que la stomatodynie est due à une altération du système nerveux central et/ou 

périphérique et ceci spécifiquement dans le système nociceptif et seuls les progrès qui seront 

accomplis dans la compréhension de la physiopathologie de ce syndrome dans le futur 

permettront de mieux traiter cette pathologie. 

Il est possible que les  molécules utilisées dans les autres douleurs neuropathiques soient 

également efficaces et utile dans la stomatodynie. Les données issues d’études non contrôlées 

doivent en conséquence être plus investiguées. Par exemple, les études concernant le 

clonazepam ont montrés des résultats favorables mais des études de haut niveau de preuve 

manquent. 

Il n’y a malheureusement pas, en l’état actuel de nos connaissances, de réel traitement à 

proposer dans cette pathologie.
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Cependant, il existe un réel besoin en soin, tant ce syndrome est relativement fréquent et 

évolue en général de manière chronique sur plusieurs mois voir plusieurs années.

De plus, la dépression est souvent concomitante chez les patients stomatodyniques. Les 

différences entre les antécédents psychologiques des patients doivent donc être évalués avant 

et après le traitement car ils peuvent avoir un impact important sur les résultats des études.  

La plupart des études mesurent juste l’intensité des symptômes mais n’étudient pas comment 

ces symptômes affectent la qualité de vie des patients, seulement deux études utilisent de 

telles mesures en complément des mesures habituelles des scores de douleur (dépression, 

anxiété) [128, 130].

Une approche individuelle et multidisciplinaire est donc la règle dans l’évaluation d’un 

traitement, quel qu’il soit, dans ce syndrome.

4.3.4. Désordres temporo-mandibulaires

Les désordres temporo-mandibulaires sont caractérisés par une combinaison de symptômes 

affectant l’articulation temporo-mandibulaire et les muscles masticateurs. Les signes les plus 

communs sont d’une part une douleur irradiante de l’articulation et d’autre part une gêne 

fonctionnelle (limitation d’ouverture buccale, bruits articulaires). 

La douleur est la plupart du temps le motif principal de consultation. Plusieurs types de 

traitements sont proposés, gouttière occlusale, kinesitherapie maxillo-faciale, stimulations 

ultrasoniques, équilibration occlusale ainsi qu’une thérapie comportementale. 

L’attitude la plus approprié du praticien dans le traitement de ce syndrome est d’expliquer au 

patient ce qu’il a et le rassurer. Cependant, comme dans beaucoup de pathologies chroniques, 

en complément des thérapeutiques fonctionnelles, l’utilisation de médicaments peut 

contribuer au succès de la thérapeutique.

La population des patients souffrant de désordres temporo-mandibulaires est hétérogène, les 

patients avec des douleurs myogènes par exemple ne sont pas toujours distingués dans les 

études cliniques de ceux qui ont des désordres d’origine articulaire arthrosiques ou méniscaux

[175]. 

La mesure de la douleur ou des dysfonctionnements n’est pas standardisée. La preuve 

principale d’un traitement positif est souvent l’amélioration globale

Un autre problème vient de la nature fluctuante de ces douleurs oro-faciales qui présente des 

rémissions ou des exacerbations indépendamment du traitement. De plus, ces patients ont 
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souvent des problèmes psychologiques associés pouvant influencer la réponse au traitement. 

Beaucoup de patients présentent en effet une amélioration même si un traitement mis en 

œuvre est inefficace ou même en l’absence de traitement, de telle réponse peuvent ainsi 

expliquer le haut niveau de succès même d’études contrôlées de faible qualité

Les désordres temporo-mandibulaires chroniques sont habituellement traités 

pharmacologiquement avec des antalgiques, des myorelaxants, des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, des benzodiazépines et des antidépresseurs tricycliques. 

Dans notre analyse, l’amitriptyline a été évaluée dans 5 études dont quatre contrôlées, le 

milnacipran dans une étude de cas, les benzodiazépines (clonazepam, triazolam, diazepam, 

alprazolam) dans 9 études dont six contrôlées. D’autres traitements ont été évalués mais dans 

des études introuvables (revues non disponibles, articles trop anciens) ou a faible niveau de 

preuve.

L’amitriptyline semble être le traitement de choix dans les désordres temporo-mandibulaires 

mais en complément d’autres thérapeutiques. Des doses de 25mg/j d’amitriptyline paraissent 

être suffisante pour réduire significativement la douleur et le désagrément dans ce syndrome 

chronique sans produire trop d’effets indésirables.

Cette molécule atténue le niveau de stress et d’anxiété associé au phénomène de douleur et 

donc prolonge l’effet de cette médication.

Cependant les réelles preuves de son efficacité manquent. En effet dans les études analysées 

le diagnostic de la pathologie est variable et parfois combiné à d’autres syndromes douloureux 

oro-faciaux. 

Les effets à long terme ne sont pas évalués sauf dans une étude montrant une baisse de 

l’efficacité de l’amitriptyline au bout d’une période de un an [139].

La baisse de l’efficacité de l’amitriptyline dans le temps est identique à celle observée dans la 

fibromyalgie [140] et dans d’autres syndromes chroniques. Le succès à long terme semblerait 

nécessiter des doses plus élevées. 

Parmi les antidépresseurs, seule l’amitriptyline a été évaluée dans cette entité clinique. 

L’amitriptyline est en effet utilisée en pratique courante par les spécialistes et ce depuis de 

nombreuses années. La nouvelle génération d’antidépresseurs pourrait cependant s’avérer 

efficace dans cette pathologie. Cependant, des études de haut niveau de preuve sont 
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nécessaires afin de rationaliser leur utilisation dans les désordres temporo-mandibulaires 

chroniques.

Si une des indications majeures concernant la prescription des benzodiazépines est 

l’amélioration du sommeil, ces molécules sont fréquemment prescrites aux patients 

douloureux chroniques souvent pour des périodes prolongées en dépit des recommandations 

professionnelles concernant la dépendance [175]. Leur utilisation à long terme est en effet 

controversée du fait de leurs effets indésirables ou leur possibilité d’exacerber une dépression 

chez un douloureux chronique.

Même si l’efficacité des benzodiazépines dans les douleurs oro-faciales chroniques n’est pas 

généralement reconnue, des études ont cependant montrées une efficacité de ces molécules 

dans les douleurs musculo-squelettiques ce qui suggère leur utilisation dans les désordres 

temporo-mandibulaires.

Six études contrôlées évaluent l’action de différentes benzodiazépines (diazepam,clonazepam, 

triazolam) dans ce syndrome.

Les études de Harkins et de Singer [143, 146] montrent une bonne amélioration de la douleur 

à des doses de 10 à 20mg/j pour le diazepam et de 0,25 à 1mg/j pour le clonazepam. 

Cependant la taille réduite des échantillons limite de généraliser ces résultats mais ces 

données supportent cependant le fait que ces douleurs myogéniques peuvent être calmées, du 

moins en partie, par les benzodiazépines. 

L’étude de De Nucci [142] est en contradiction avec l’opinion générale selon laquelle les 

benzodiazépines en améliorant le sommeil pourrait réduire les contractions musculaires 

nocturnes ; cette étude ne montre pas de lien entre l’amélioration du sommeil et la baisse dans 

les scores de douleur.

 Les benzodiazépines semblent être efficaces sur la composante musculaire des douleurs myo-

articulaires ainsi que sur l’amélioration de l’anxiété associée aux douleurs.

On ignore si les benzodiazépines ont une action directe sur la douleur mais ils pourraient 

exercer leurs effets analgésiques via une action sur l’état d’anxiété du patient, facteur 

aggravant des douleurs chroniques.  

Les patients souffrant de désordres temporo-mandibulaires ont en général une composante 

myofasciale à leur douleur et l’état d’anxiété, via une augmentation de la contraction 

musculaire pourrait causer une augmentation des influx nociceptifs de la périphérie vers la 

moelle épinière. Si de tels mécanismes s’opèrent dans les douleurs chroniques, la réduction de 
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l’anxiété par les benzodiazépines pourrait être responsable de leur effet analgésique. En fait la 

réduction de l’anxiété a déjà été proposée comme le mécanisme de l’effet placebo [176, 177] .

Cependant , si les benzodiazépines sont souvent prescrites chez les patients souffrant de 

désordres temporo-mandibulaires, les recherches ont montrées qu’ils ont cependant un effet 

limité dans les autres douleurs chroniques et il a même été suggéré sur la base des 

mécanismes d’actions biologiques de leurs actions qu’ils pourrait exacerber les douleurs 

chroniques[70], en effet les études montrent que la sensibilité à la douleur est associée a 

l’inhibition de la libération de sérotonine, les benzodiazépines sont des agonistes 

GABAergiques et ont apparemment cet effet inhibiteur. L’action analgésique directe de ces 

agents GABAergique n’est donc pas encore claire.

Dans les désordres temporo-mandibulaires, les benzodiazépines sont largement utilisées et 

montrent une relative efficacité. Cependant leur mécanisme d’action sur la douleur n’est pas 

encore éclairci, il est possible qu’ils exercent leur effet analgésique via une diminution de 

l’anxiété ou encore en agissant sur la composante musculaire des douleurs. D’autres études 

sont cependant nécessaires afin de confirmer leur utilité dans ce syndrome.  

Les myorelaxants qui réduisent le tonus des muscles squelettiques sont souvent administrés 

aux patients souffrant de douleurs oro-faciales chroniques, les médicaments de cette classe 

baissent le tonus musculaire sans détérioration de la fonction motrice en agissant au niveau 

central[175]. 

Le carisoprodol une des molécules les plus anciennes de cette classe ne montre cependant pas 

de différence significative comparé au placebo dans deux études contrôlées.

Ainsi d’autres données sont nécessaires afin d’établir le niveau d’efficacité de chaque classe 

de neurotrope dans les désordres temporo-mandibulaires.

4.4. Effets indésirables de ces médicaments utilisés dans les douleurs orofaciales 

chroniques

Il n’existe pas d’études spécifiques des effets indésirables de ces molécules dans le traitement 

des douleurs oro-faciales. Cependant dans la plupart des études, ceux-ci sont mentionnés. 

Dans ce chapitre nous présenterons les principaux effets indésirables de chaque classe 
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pharmacologique ou le cas échéant de chaque molécule qui a prouvé une certaine efficacité 

dans une de nos entités cliniques.

L’incidence des effets indésirables avec les antiépileptiques standard est habituellement 

élevée de 25 à 50%, dans les études cliniques mentionnées [166].

Les effets les plus fréquents sont en général somnolence, vertiges et fatigue[178].

La carbamazepine induit fréquemment des effets indésirables dont des vertiges, une 

somnolence et  70% des patients reportent un rash cutané. Une surveillance de la numération 

formule sanguine est aussi nécessaire pendant au moins une année afin de surveiller une 

éventuelle hyponatrémie, une leucopénie ou une agranulocytose. L’induction enzymatique 

peut aussi influencer des interactions avec d’autres médicaments [179].

Contrairement à la carbamazepine, l’oxcarbazepine n’entraîne pas d’induction enzymatique 

mais une surveillance des taux de sodium est nécessaire afin de surveiller une éventuelle 

hyponatrémie. L’oxcarbazepine induit cependant moins d’effets indésirables que la 

carbamazepine, les effets secondaires lorsqu’ils existent sont de la fatigue, une ataxie, des 

nausées et des rashs cutanés.

Le traitement avec ces deux molécules doit donc être initié avec des doses faibles augmentées 

par paliers jusqu’à obtention d’un effet analgésique.

La lamotrigine est en général bien tolérée par les patients. Les effets indésirables les plus 

habituels sont des nausées, une constipation, une diplopie, une ataxie, des vertiges et une 

sédation. Cependant elle peut entraîner des réactions allergiques menant à l’arrêt du traitement 

par le patient [164]. L’initiation du traitement avec la lamotrigine doit être réalisé avec des 

petites doses de 25mg/j augmentées de 25mg jusqu'à obtention des effets antalgiques.

Les effets indésirables les plus fréquents avec la gabapentine sont un œdème périphérique, 

une fatigue, des vertiges et une somnolence ; ces effets sont en général bien supportés par les 

patients. De plus elle induit une amélioration de l’humeur et du sommeil. La gabapentine est 

donc bien tolérée jusqu’à des doses de 2400mg/j d’où, malgré le peu de preuves de son 

efficacité dans les douleurs oro-faciales chroniques, l’intérêt croissant porté à cette molécule 

dans la gestion des états douloureux chroniques.

Un des premiers antiépileptiques à avoir été utilisé dans la névralgie trigéminale, la 

phénytoïne, a des effets indésirables importants en cas d’utilisation à long terme ; elle induit 

une ostéomalacie, une déficience en acide folique, une hyperplasie gingivale et une hépatite 
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fulminante ; elle possède en plus les effets indésirables classiques des antiépileptiques c’est à 

dire des vertiges, une somnolence, une diplopie et une ataxie. Tous ces effets ont limités son 

utilisation dans la névralgie trigéminale par les praticiens. 

Les effets indésirables avec les antidépresseurs tricycliques sont en général significatifs et 

mènent fréquemment dans nos études à des abandons du protocole par les patients. Dans notre 

revue 20% des patients recevant des antidépresseurs tricycliques se sont retirés de l’étude en 

raison des effets indésirables [168]. 

Ces effets indésirables sont bien documentés dans les études sur les patients dépressifs. Ces 

effets sont des vertiges, une sécheresse buccale, une prise de poids, une vision brouillée, 

constipation et rétention urinaire ; les effets indésirables sévères incluent des arythmies et un 

bloc cardiaque. Des précautions sont donc nécessaires chez les patients qui présentent des 

antécédents de maladie cardiaques et/ou chez les personnes âgées [167].

L’amitriptyline, le principal antidépresseur tricyclique utilisé dans nos études est en général 

bien toléré par les patients. Elle induit une constipation, une sédation et une sécheresse 

buccale. La bonne tolérance de cette molécule par les patients est due au fait que les doses 

antalgiques utilisées sont en général plus faibles que celles utilisées en psychiatrie. De plus les 

doses sont toujours augmentées progressivement, ainsi des doses de 10 à 25mg/j en début de 

traitement sont recommandées avant d’augmenter ces doses par paliers de 25mg/j jusqu’à 

obtention des effets analgésiques.

Le problème majeur avec les antidépresseurs tricycliques est la survenue des effets 

indésirables à des doses optimales,ces doses varient selon les patients mais la dose optimale 

moyenne est de 75mg/j [166].

Un risque potentiel avec ces molécules est une transition chez certains patients à un état 

hypermaniaque et à une désinhibition et ce en général en début de traitement ; il est donc 

essentiel de prescrire ces molécules avec précautions notamment chez les patients hyper 

anxieux et d’exercer une surveillance vigilante afin d’éviter le passage à l’acte [168].  

Les benzodiazépines n’induisent en général pas d’effets indésirables importants mis à part une 

somnolence. Ils peuvent cependant entraîner une dépendance quand ils sont utilisés à long 

terme ainsi qu’un risque de syndrome de sevrage à l’arrêt brutal du traitement [71]. 

Une des objections majeures de l’utilisation des benzodiazépines est le risque d’exacerbation 

d’une dépression préexistante. L’induction de la dépression n’est cependant pas considéré 

comme un risque majeur chez les patients souffrant de douleurs chroniques, le seul risque
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étant le syndrome d’abstinence suivant l’arrêt des benzodiazépines prescrites à long terme 

[69]. En effet, il n’y a pas d’études contrôlées qui démontrent clairement que les 

benzodiazépines induisent ou exacerbent une dépression chez les patients douloureux 

chroniques. Il existe cependant des preuves que les benzodiazépines peuvent induire des 

symptômes dépressifs chez les individus normaux s’ils sont utilisés à forte dose.

Des perturbations psychomotrices et cognitives sont cependant à risque chez les patients 

douloureux chroniques.

Enfin, le baclofène, un myorelaxant utilisé dans la névralgie trigéminale n’induit pas d’effets 

indésirables importants ; seuls des vertiges, des troubles gastro-intestinaux et une somnolence 

ont été reportés, d’où l’intérêt de son utilisation dans cette pathologie [117].
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5. RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Il n’y a pas actuellement de consensus concernant l’utilisation des neurotropes dans les entités 

clinique étudiées mis à part la carbamazepine dans la névralgie trigéminale.

Basée sur la méthode des NNT, les antidépresseurs tricycliques et les antiépileptiques sont 

considérés comme le traitement de référence dans les douleurs neuropathiques chroniques.

Dans les pathologies oro-faciales chroniques, les implications de notre analyse sont les 

suivantes concernant les antidépresseurs, il existe aujourd’hui  des données consistantes qui 

prouvent que les antidépresseurs ont un effet antinociceptif pour certaines variétés de douleurs 

chroniques que le patient soit dépressif ou non. Même s’il est reconnu que la douleur a une 

composante émotionnelle, notre revue démontre de façon limitée que l’analgésie est 

indépendante de l’effet qu’ont ces molécules sur la dépression.

Il semble que les antidépresseurs tricycliques sont utilisés principalement dans l’algie faciale 

atypique et les désordres temporo-mandibulaires (en complément d’autres thérapeutiques dans 

cette entité) et montrent une certaine efficacité. Il n’existe en revanche aucune donnée sur 

l’efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et des nouveaux 

antidépresseurs comme par exemple la venlafaxine. 

Dans l’algie faciale atypique et dans les désordres temporo-mandibulaires, il est recommandé 

de commencer le traitement par l’amitriptyline à des doses de 15 à 25mg/j augmentées par 

paliers jusqu’à des doses antalgiques et dénuées d’effets indésirables. Il existe des variabilités 

interindividuelles dans la dose optimale à utiliser des antidépresseurs en général dans ces 

entités et certains résultats ont reportés une corrélation avec le niveau plasmatique. Cependant 

le dosage optimal semble se situer autour de 75mg/j pour l’amitriptyline. Le début d’efficacité 

survient au bout d’une semaine mais il n’existe pas de données précises quant à la durée du 

traitement. 

Pour les patients obtenant une sédation de la douleur avec les antidépresseurs tricycliques 

mais qui présentent des effets indésirables sévères les données de la littérature sont très 

limitées sur les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine, cependant une étude 
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suggère qu’un essai avec la fluoxetine peut être bénéfique à des doses de 20mg/j, l’avantage 

de cette classe étant les effets indésirables limités en comparaison avec les tricycliques.

Il est possible de changer également de tricyclique en cas d’effets indésirables gênants avec 

l’amitriptyline, ainsi même si elle n’a pas été évaluée dans les douleurs oro-faciales 

chroniques la nortriptyline est beaucoup mieux tolérée que l’amitriptyline et ce à des doses 

efficaces de 100mg/j. 

Il n’existe pas contre aucune donnée en faveur d’une efficacité des antidépresseurs dans la 

stomatodynie.

Concernant les antiépileptiques, la carbamazepine est le traitement de référence en première 

intention, de la névralgie trigéminale. Elle soulage la majorité des patients algiques à des 

doses variables de 200 à 3600mg/j, augmentées par paliers jusqu’à sédation des douleurs ou 

effets indésirables intolérables. Un contrôle des effets indésirables est cependant 

indispensable. Cependant, l’expérience montre que ces patients peuvent devenir avec le temps 

réfractaires à la carbamazepine.

En seconde intention, chez les patients soulagés partiellement par la carbamazepine et/ou qui 

ont trop d’effets indésirables, l’addition de baclofène ou le baclofène seul à des doses 

croissantes de 5 à 80mg/j peut être une thérapeutique proposée. La phénytoine en 

combinaison (à des doses de 100mg/j) ou en monothérapie (à des doses de 15mg/kg/j) peut 

être  également indiquée cependant son utilisation est de plus en plus rare aujourd’hui en 

raison de ses effets indésirables importants.

La lamotrigine peut également être suggérée en combinaison en utilisant une dose initiale de 

25mg/j augmentée jusqu’à 100mg/j.

La troisième approche dans les cas réfractaires sont : le clonazepam à des doses de 3 à 8mg/j, 

l’oxcarbazepine à des doses de 1200 à 2400mg/j ou la gabapentine à des doses initiales de 

300mg/j augmentées par allier jusqu’à des doses efficaces de 1800 à 2400mg/j. 

Cependant, les données issues de ces nouveaux antiépileptiques (lamotrigine, 

gabapentine,oxcarbazepine) le sont d’études non contrôlées et si elles offrent des perspectives 

intéressantes car elles présentent une meilleure tolérance, il apparaît que ces molécules 

pourraient avoir un rôle dans la prise en charge de la névralgie trigéminale.

Des études sont nécessaires afin d’évaluer l’efficacité de ces nouveaux antiépileptiques dans 

cette pathologie.
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Les antidépresseurs n’ont pas étés évalués dans la névralgie trigéminale et ce en raison du 

caractère fulgurant de la douleur, les tricycliques étant généralement indiqués dans le cas de 

douleurs continues.

Il existe peu de preuve scientifique qui fournissent une conduite claire afin de traiter les 

patients souffrant de stomatodynie. Il est important d’une part avant d’étiqueter un patient 

comme stomatodynique de bien identifier cette pathologie et de ne pas la confondre avec 

d’autres entités clinique partageant les mêmes signes et de faire un diagnostic différentiel 

précis. Il n’existe qu’une seule étude contrôlée de grande qualité qui préconise le clonazepam 

topique. Un comprimé de 1mg doit être sucé pendant 3 minutes, et ce en retenant sa salive 

près du site de la douleur trois fois par jour. 

Aucune autre recommandation ne peut être délivrée et ce en raison du manque d’études 

contrôlées dans ce domaine. La gabapentine peut cependant être proposée chez ces patients à 

des doses de 300 à 2400mg/j.

Les benzodiazepines n’ont dans l’absolu pas réellement prouvés leur utilité dans les douleurs 

oro-faciales chroniques ; leur emploi ne doit pas cependant être totalement proscrit.

Dans les désordres temporo-mandibulaires, ils ont une certaine efficacité en complément 

d’autres thérapeutiques. Ainsi le diazepam peut agir sur la composante musculaire de la 

douleur à des doses de 10 à 20mg/j.

Cependant comme tous les médicaments, il doivent être utilisés seulement chez les patients 

dont les symptômes sont suggestifs d’une efficacité potentielle et ne doivent pas être prescrits 

trop largement sans possibilité de contrôle des doses utilisées chez les patients ni sans le 

contrôle de la dépendance associée aux thérapies à long terme. Ainsi les patients qui ont une 

douleur d’origine musculaire peuvent bénéficier d’une thérapie de deux à quatre semaines. Un 

manque d’efficacité ou un début d’effets indésirables sont une indication de l’arrêt du 

traitement. Les patients ayant apparemment des symptômes dépressifs avant la thérapie 

doivent être référés à un psychiatre pour une consultation et une thérapeutique anti-dépressive 

sera prescrite préférentiellement à une thérapeutique anti-anxiolytique chez les patients 

dépressifs.  

En résumé, les benzodiazépines sont utiles pour certain syndrome comme la névralgie 

trigéminale ou dans les désordres temporo-mandibulaires ayant une composante musculaire. 

Cependant il n’existe pas de preuves évidentes et convaincantes pour un effet général sur la 

douleur, de plus il n’est pas clair si l’effet analgésique de ces molécules est secondaire à la 
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disparition de l’anxiété ou de la tension musculaire ou d’un effet direct sur les mécanismes de 

douleurs neuropathiques.

Il n’y a aucune donnée permettant de rationaliser l’utilisation des myorelaxants dans les 

désordres temporo-mandibulaires et des études sont en attente afin de mieux documenter leur 

efficacité.  

Le rôle des neuroleptiques dans la prise en charge de la douleur est controversé du fait des 

données contradictoires issues de plusieurs études dans divers syndromes douloureux 

chroniques. Cependant leur utilité en tant que thérapeutique adjuvante dans les symptômes 

concomitants et aggravants aux états douloureux chronique est bien établi (i.e. nausée, 

troubles psychiatriques) [72]. Le problème majeur des études des neuroleptiques dans la 

douleur est le manque de distinction entre les effets psychotropes et analgésiques et seules des 

études randomisées de faible niveau de preuve, des études ouvertes et des études de cas ont 

démontrées un effet analgésique dans les migraines et les douleurs neuropathiques [76]. 

Cependant de telles preuves sont insuffisantes pour justifier leur utilisation en pratique 

clinique courante comme analgésique.  

Etonnamment les neuroleptiques n’ont fait l’objet d’aucune étude dans les douleurs oro-

faciales chroniques. Il n’existe pas d’études des antipsychotiques dans nos entités cliniques. 

En revanche, une revue systématique [76] évalue leur efficacité dans les céphalées chroniques 

et dans les migraines et les preuves de leur efficacité sont assez fortes. Une utilisation de ces 

nouveaux antipsychotiques dans les céphalées fait déjà et fera partie de l’arsenal 

thérapeutique commun. Aussi l’expérience clinique quotidienne dans les services d’urgence 

montre dans une étude sur 16 mois chez 332 patients que l’utilisation des antipsychotiques 

seuls ou en association entraîne le plus haut niveau de sédation des crises et ceci a un niveau 

plus élevé qu’avec le paracétamol ou le sumatriptan [180].  En effet ces molécules ont, en 

plus de leurs effets psychiatriques et de part leur interaction avec les récepteurs 

sérotoninergiques centraux, un effet antalgique chez les migraineux. Si l’étude des 

mécanismes d’actions de ces molécules se fait de façon plus précise, des études pourront être 

envisagées d’une part dans nos entités cliniques étudiées et plus largement dans les douleurs 

neuropathiques. En effet leur action sur les récepteurs dopaminergiques pourrait accroître les 

mécanismes de contrôle descendants monoaminergiques issus du tronc cérébral.
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Mis à part la carbamazepine dans la névralgie trigéminale, dans notre revue systématique, 

aucune preuve basée sur les faits n’a été trouvée concernant l’utilisation des neurotropes dans 

les douleurs oro-faciales chroniques. Il n’existe donc à l’heure actuelle aucun « gold 

standard » dans ces entités cliniques.

L’utilisation de la plupart de ces molécules se fait par extrapolation aux conclusions apportées 

par d’autres études contrôlées de méthodologie stricte dans les douleurs neuropathiques non 

oro-faciales.  

TABLEAU RECAPITULATIF
UTILISATION DES NEUROTROPES DANS LES DOULEURS OROFACIALES 

CHRONIQUES
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Pathologie Traitement 1ère intention Traitement 2ème intention
Névralgie Faciale Carbamazépine 200-3600mg/j

Dose moyenne : 1400-2000mg/j                                         
Baclofène 5-80mg/j 
monothérapie (moy :1mg/kg/j)
Carbamazépine + Baclofène
Nouveaux antiépileptiques :

- Lamotrigine 25-
100mg/j

- Oxcarbazepine 1200-
2400mg/j

- Gabapentine 300-
2400mg/j

Clonazepam 3-8mg/j
Algie faciale atypique Amitriptyline : doses croissantes 

augmentées par palier de 15mg/j 
jusqu’à des doses efficaces (moy : 
75mg/j)

Nortriptyline 100mg/j

Stomatodynie Clonazepam topique 3*1mg/j
Gabapentine 300-2400mg/j

Désordres temporo-
mandibulaires

Amitriptyline : doses croissantes 
augmentées par palier de 15mg/j 
jusqu’à des doses efficaces (moy : 
75mg/j)
Diazepam 10-20mg/j 
(composante musculaire)

Tableau 7 : Utilisation des neurotropes dans les douleurs orofaciales chroniques. 

Recommandations pour la pratique clinique.
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6. IMPLICATIONS POUR LA RECHERCHE CLINIQUE

Afin de mener à des recommandations claires, les études cliniques doivent être de qualité, 

c'est-à-dire elles doivent décrire de façon stricte leur méthode et utiliser des critères 

d’inclusions précis. Elles doivent également être randomisée en double aveugle et en intention 

de traiter. Le suivi doit être le plus long possible et les critères de jugements standardisés pour 

chaque pathologie.

Dans la névralgie trigéminale, des études seraient intéressantes afin d’évaluer l’efficacité de 

la nouvelle génération d’antiépileptiques (lamotrigine, oxcarbazepine et gabapentine).

La carbamazepine, bien qu’utilisée avec succès dans la névralgie trigéminale, n’a pas encore 

été investiguée dans les autres douleurs oro-faciales chroniques ; il est peu probable que 

l’industrie pharmaceutique conduise de telles études mais les laboratoires de recherche 

clinique publiques devrait l’évaluer dans ces autres entités cliniques.

D’autres études répondant à des critères méthodologiques stricts sont également nécessaires

afin d’établir un traitement efficace pour les patients souffrant de stomatodynie. En plus des 

critères habituels, l’évaluation d’autres paramètres tels que le changement de goût, la 

sensation de sécheresse buccale, en plus de la douleur, devront être considérés dans les futures 

études comme des critères d’évaluation important. 

De plus, les causes de la stomatodynie sont encore mal connues, si l’on sait que la 

prédominance de cette pathologie est féminine, l’identification d’autres facteurs de risques 

pourraient permettre de cibler de meilleures stratégies thérapeutiques à appliquer.

Si l’amitriptyline reste l’antidépresseur de choix dans le traitement d’un bon nombre de 

syndromes douloureux chroniques dont les douleurs oro-faciales chroniques, les recherches 

dans le futur devront investiguer le rôle des nouveaux antidépresseurs (venlafaxine, 

milnacipran…). En effet, ces antidépresseurs ont les mêmes effets que l’amitriptyline mais 

sont beaucoup mieux tolérés par les patients.

Aussi dans ces études sur les antidépresseurs, des mesures de l’anxiété et de la dépression 

devront également être incluses afin de déterminer si les niveaux de dépression et de douleur 

sont corrélés.  
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Les myorelaxants ont été peu étudiés dans nos entités cliniques, notamment dans les désordres 

temporo-mandibulaires. Des études comparant ces molécules avec un placebo actif possédant 

des propriétés sédatives seraient intéressantes afin de déterminer les propriétés spécifiques des 

myorelaxants dans ces indications.

Aussi les études concernant les désordres temporo-mandibulaires souffrent d’un problème de 

terminologie. Afin de pouvoir établir des recommandations précises concernant la stratégie 

pharmacologique à adopter dans cette pathologie, une définition plus rigoureuse et des critères 

d’inclusions précis est indispensable. Des études répondant aux critères de la définition du 

« désordre temporo-mandibulaire » sont donc encore indispensables. 
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7. PERSPECTIVES D’AVENIR/CONCLUSION

Le traitement des syndromes douloureux envisagés dans notre revue n’est pas encore établi 

par la communauté scientifique. Comme nous l’avons mentionnés à plusieurs reprises, il 

n’existe pas de réelle preuve de l’utilité des neurotropes dans ces pathologies, du fait du 

manque d’études contrôlées d’une part et également de la rareté de ces pathologies d’autre 

part. 

Les traitements conduits sont, de fait, basés sur les expériences individuelles des praticiens.  

Nous avons envisagés dans notre revue, le traitement des douleurs oro-faciales chroniques par 

les neurotropes c'est-à-dire des molécules ayant une action soit sur le psychisme soit sur le 

système nerveux. Cependant en général le traitement de ces différentes entités cliniques ne se 

limitent pas à cette classe pharmacologique, notamment dans les désordres temporo-

mandibulaires où sont combinés des thérapeutiques fonctionnelles,  psychologiques et 

utilisant d’autres classes pharmacologiques (anti-inflammatoires non stéroïdiens, antalgiques).

Aussi, aujourd’hui, dans la névralgie trigéminale, si le traitement initial reste les 

antiépileptiques, dans beaucoup de centre anti-douleur le passage à une thérapeutique 

chirurgicale (thermocoagulation rétrogasserienne, décompression vasculaire) est quasi 

systématique.

Ainsi, dans ces syndromes, l’approche globale du patient est de règle et ne doit pas se limiter 

à des thérapeutiques pharmacologiques.

Cependant dans d’autres entités moins connues comme la stomatodynie ou l’algie faciale 

atypique, l’incompréhension des mécanismes physiopathologiques désarme les praticiens ; 

l’utilisation des neurotropes est de règle malgré le manque de données spécifiques, le 

traitement se base en général par extrapolation à la prise en charge des autres syndromes 

douloureux chroniques.  

Cependant, depuis 2004, un nouvel antiépileptique, la prégabaline a fait son apparition. Cet 

antiépileptique est utilisé en pratique clinique et a déjà été évalué dans une douzaine d’études 

contrôlées [181] dans une grande variété de douleurs neuropathiques. Il possède un 

mécanisme d’action un peu près identique à la gabapentine mais possède très peu d’effets 

indésirables. Il n’est de plus pas métabolisé par le corps et interagit peu avec les autres 

médicaments. Cet antiépileptique est très prometteur et son usage, à des doses efficaces 
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minimales de 600mg/j,  commence à devenir systématique dans un bon nombre de syndromes 

douloureux chroniques. Son utilisation dans les douleurs oro-faciales chroniques pourrait 

devenir la thérapeutique de choix malgré l’absence d’études contrôlées. 

De la même façon, la gabapentine, est déjà utilisée dans la névralgie trigéminale ou la 

stomatodynie dans des services spécialisés et ce toujours par comparaison avec son efficacité 

dans les autres douleurs chroniques.

Le traitement pharmacologique des douleurs chroniques est considéré comme un challenge 

pour les praticiens. Bien que certaines molécules se soient avérées plus ou moins efficaces 

dans leur gestion, le choix du médicament dans l’avenir, devra envisager une approche 

symptomatique c'est-à-dire sur les différentes composantes de la douleur (paroxystique, 

continue, dysesthésie, allodynie, hyperalgésie…). Cette approche basée sur la 

physiopathologie semble être plus pertinente pour l’évaluation des nouveaux agents 

pharmacologiques et mener ainsi, en fonction des caractéristiques spécifiques de la douleur a 

une meilleure définition du choix de l’analgésique.
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RESUME en français

Les douleurs orofaciales chroniques sont un motif fréquent de consultation en 
odontologie. Certains neurotropes sont utilisés depuis les années 40 dans une 
grande variété de douleurs chroniques. Le but de notre étude était d’analyser les 
dernières données de la littérature sur l’utilisation des neurotropes dans quatre 
entités cliniques rencontrées quotidiennement en consultation, c'est-à-dire la 
névralgie trigéminale, l’algie faciale atypique, la stomatodynie et les désordres 
temporo-mandibulaires, et de donner au clinicien des recommandations claires sur 
leur emploi dans ces pathologies. Dans notre revue systématique aucune preuve 
basée sur les faits n’a pu être apportée sur l’utilisation de ces molécules dans les 
douleurs orofaciales chroniques mis à part la carbamazepine dans la névralgie 
trigéminale. La plupart des traitements proposés à ces patients le sont à partir 
d’études contrôlées concernant des neurotropes utilisés dans des douleurs 
chroniques neuropathiques non orofaciales. Des études contrôlées répondant à des 
critères méthodologiques stricts sont nécessaires afin de proposer un traitement 
codifié dans ces entités cliniques.

TITRE en anglais

Use of neurotropic drugs in orofacial pain : Contribution of a literature review
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Douleurs oro-faciales, douleurs neuropathiques, antidépresseurs, antiépileptiques, 
psychotropes

MOTS-CLES Anglais (MESH)

Chronic orofacial pain, neuropathic pain, antidepressants, anticonvulsants, 
psychotropic drugs
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