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Glossaire des abréviations  

 

ECRs : Essais contrôlés randomisés                                           

CONSORT : Consolidated Standards of Reporting Trials 

RR : Risque relatif 

IC95 : Intervalle de confiance à 95% 

ITT : Intention de traiter 

PP : Per-protocole 

BOCF : Baseline observation carried forward  

LOCF : Last observation carried forward  

VAS : Visual Analogic Scale  

NPRS : Numeric Pain Rating Scale  

NRS : Numeric Rating Scale 

SD : Standard deviation 
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I. Introduction 
 

La douleur neuropathique est définie par l’Association internationale pour 

l’étude de la douleur comme une « douleur secondaire à une lésion ou une maladie 

affectant le système somatosensoriel ». Elle est consécutive à des lésions du 

système nerveux qui intéressent les systèmes nociceptifs eux-mêmes et témoignent 

donc d’une véritable pathologie de la nociception. Elle peut être périphérique (lésion 

d’un nerf, d’une racine, d’un ganglion sensitif, d’un plexus) ou centrale (lésion de la 

moelle épinière ou du cerveau). Elle intéresse 7 à 8% de la population générale1. Les 

médecins généralistes sont en première ligne dans son diagnostic qui est avant tout  

clinique2. Les études actuelles ont montré une efficacité des anti-dépresseurs 

(tricycliques, inhibiteurs de recapture sélectifs de la sérotonine et de la 

noradrénaline), des anti-épileptiques (gabapentine, prégabaline), du tramadol, des 

opiacés forts (morphine, oxycodone), des emplâtres de lidocaïne dans le traitement 

de la douleur neuropathique3. 

Le Gold Standard pour l’évaluation d’un traitement est l’essai randomisé en double-

insu contre placebo. La majorité des études menées chez les patients souffrant de 

douleur neuropathique publient des résultats en faveur des médicaments en 

comparaison du placebo4, 5, 6. Le double-insu permet de maintenir la comparabilité 

des deux groupes tout le long de l’étude, en éliminant théoriquement les biais de 

suggestion, liés au fait de savoir quel patient reçoit le « vrai » traitement, ainsi que 

les biais d’évaluation auprès des investigateurs. En son absence l’effet du 

médicament testé est augmenté de 13 à 68% (soit en moyenne de 34%)7, 8, 9, 10, 11, 

68% en ce qui concerne les traitements contre la douleur neuropathique12. 

Le double-insu est obtenu dans les essais thérapeutiques en utilisant des placebos, 

comprimés identiques au niveau de l’aspect et du goût, les investigateurs et les 

patients ne connaissant pas leur contenu. Néanmoins, il est reconnu que les patients 

et les médecins peuvent deviner la nature des traitements (médicaments ou placebo) 

par le biais de l’efficacité ressentie ou par le biais des effets indésirables du 

médicament. On parle alors de rupture de l’insu13. Le fait de deviner la nature du 

traitement peut provoquer chez les sujets un phénomène de suggestion qui peut 

augmenter l’effet placebo du médicament14, 15, 16. Ce problème est particulièrement 

important dans les troubles sensibles à l’effet placebo, tels que la douleur16 ou la 
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dépression17. Par exemple, par leur effets anticholinergiques, les antidépresseurs 

entraînent une sensation de bouche sèche qui permet aux patients de savoir qu’ils 

prennent le médicament14, 15, 16, 19. Irving Kirsch15 décrit cet écueil dans les essais 

randomisés en double-insu : un médicament peut être efficace par un effet placebo 

« augmenté » à cause de ses effets indésirables perceptibles entrainant la rupture du 

double-insu. Afin de préserver le double-insu, des études utilisent des placebos 

impurs (molécules dépourvues d’effet thérapeutique reconnu sur la maladie étudiée 

et mimant les effets secondaires des médicaments). Cette hypothèse a été testée 

pour les antidépresseurs dans leur globalité par Moncrieff et al.19 : la différence entre 

les molécules et les placebos impurs était relativement faible comparé aux résultats 

contre placebo pur avec une amplitude de l’effet de 0,39 IC95% (0,24-0,54).  

Il est important de vérifier que le double-insu ait été évalué, même si cela n’a pas été 

rendu obligatoire par le CONSORT 201020. Un grand nombre d’études ont montré 

une rupture du double-insu, lorsque celui-ci est évalué21, 22. Il n’y a pas de consensus 

méthodologique sur la manière de l’évaluer. Les études ayant réalisé cette 

évaluation ont utilisé un questionnaire remis aux investigateurs et aux patients leur 

demandant de deviner quel traitement avait été alloué lors des différentes périodes 

de l’essai. 

D’autre part, les traitements concomitants pris au cours de l’essai peuvent également 

influer sur les résultats d’efficacité du traitement étudié. Une prise de traitements 

concomitants égale entre les deux groupes permet de garder deux groupes 

comparables tout au long de l’étude. Si ce n’est pas le cas, il sera impossible de 

déterminer si la différence en fin d’essai est due à l’efficacité du médicament ou si 

elle provient de la différence entre les traitements concomitants. La publication des 

traitements concomitants permet de vérifier l’absence de biais concernant la prise en 

charge, le suivi et l’évaluation23. 

Les effets indésirables, la rupture du double insu, la prise de traitements 

concomitants et l’effet placebo augmenté entraînent probablement dans certains 

essais une extrapolation des résultats en faveur du principe actif. On peut supposer 

l’essai randomisé en double-insu moins fiable dans les troubles sensibles à l’effet 

placebo comme la douleur, du fait de l’attente du patient. 

L’objectif principal de ce travail est d’étudier l’efficacité des traitements utilisés 
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pour soulager la douleur neuropathique lorsqu’ils sont comparés à des placebos 

impurs de la même manière que Moncrieff et al19. 

Les deux objectifs secondaires sont de déterminer, dans les essais thérapeutiques 

de la douleur neuropathique, la proportion d’essais ayant rapporté l’évaluation du 

double-insu; ainsi que la proportion d’essais ayant publié la prise de traitements 

concomitants. 

 

II. Matériel et méthode 
 

La sélection des études se base sur la méta-analyse de Finnerup et al.24 publiée 

dans le Lancet Neurology en janvier 2015. Elle reprend les essais contrôlés 

randomisés testant tous les traitements utilisés dans la douleur neuropathique, 

publiés depuis 1966 et non publiées avec des résultats valables soit 229 études, 198 

étaient rapportées comme essais contrôlés randomisés et référencés (dont 178 

contre placebo), les autres essais n’étant pas exploitables pour notre travail ou non 

référencés. 

1. Type d’études incluses dans la méta-analyse médicaments versus 

placebo impur 

 

Parmi les 178 ECRs, ont été sélectionnés uniquement les ECRs utilisant un 

placebo impur comme comparateur.  

2. Patients inclus : 

 

Les participants inclus pouvaient être de tout âge et de tout sexe à condition qu’ils 

aient été diagnostiqués porteurs d’une douleur neuropathique quel que soit le type.   

3. Critères de jugement  

3.1. Critères de jugement principal 

 
Le critère de jugement principal était le soulagement de la douleur. Les résultats 

retenus dans chaque étude ont été les suivants : 

- Soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « modéré » lorsque des 

échelles catégoriques de mots étaient utilisées (en 6 points : 
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complètement soulagée, important, modérément, légèrement, non 

soulagée, pire). 

- Soulagement de la douleur d’au moins 50% ou « important » lorsque des 

échelles de mots étaient utilisées. 

3.2. Critères de jugement secondaires  

 

 Deux critères de jugement secondaires ont été pris en compte sur l’ensemble 

des 198 essais référencés testant les traitements contre la douleur neuropathique 

inclus dans la méta-analyse Finnerup 201524. En premier lieu, l’évaluation du double-

insu auprès des patients ou des investigateurs ou les deux : le but a été d’évaluer la 

proportion d’essais évaluant la réussite du double-insu, étant donnée l’importance de 

ce dernier dans les essais médicamenteux. En deuxième lieu, la publication de la 

prise de traitements concomitants. 

Pour cela, ont été pris en compte 197 des 198 études de la méta-analyse Finnerup 

2015, Österberg 2005 (thèse suédoise) n’ayant pu être retrouvée. 

3.2.1. Evaluation du double-insu 

Il a été pris en compte tous les articles dans lesquelles la méthode décrivait la 

remise d’un questionnaire (aux patients, aux investigateurs ou les 2), demandant de 

deviner quel traitement avait été alloué dans chaque période de l’essai. 

3.2.2. Publication des traitements concomitants 

La liste des traitements utilisés considérés comme efficaces contre la douleur 

neuropathique est celle des traitements testés dans l’étude Finnerup 2015 incluant 

les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 

tous les autres antidépresseurs, la prégabaline, la gabapentine et autres 

antiépileptiques, le tramadol, les opioïdes, les cannnabinoïdes, la lidocaïne patch 

5%, la capsaïcine haute concentration patch et crème, la toxine botulique, les 

antagonistes des récepteurs NMDA (N-méthyl D-aspartate), la mexilétine et tous les 

traitements topiques. 

Les articles ont été classés en trois catégories : 

- publiant les traitements concomitants (notés « oui » dans le tableau 
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annexe) : si était publiée l’utilisation au cours de l’étude des traitements 

habituels utilisés contre la douleur neuropathique. Si étaient également 

publiés les traitements de secours autorisés en cas de douleur non ou 

mal soulagée (le plus souvent paracétamol, acétaminophène, anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS)) parfois quelques traitements 

opioïdes). Ces traitement devaient être définis dans la méthode et 

publiés dans les résultats idéalement sous forme de tableau ou dans le 

texte sur le nombre ou la proportion de patient ayant pris ces traitements 

au début et à la fin de l’étude dans chaque groupe et/ou retentissement 

du traitement concomitant sur l’évaluation de la douleur étudiée. Les 

résultats devaient être inclus dans les statistiques avec publication des 

chiffres ou au moins une phrase de conclusion sur le caractère significatif 

ou non de la prise de traitement concomitant.  

- ne publiant pas les traitements concomitants (marqué « non » dans le 

tableau annexe) : aucune donnée publiée dans les résultats. 

- imprécis : étaient considérés comme imprécises les études ne donnant 

les résultats sur les traitements concomitants que pour les traitements 

habituels ou les traitements de secours en omettant l’une des 2 

catégories (résultats partiels), les études donnant un résultat global pour 

l’ensemble des sujets sans distinction des groupes étudiés. 

4. Analyse statistique : 

 

Les informations concernant le soulagement de la douleur d’au moins 30% ou 

« modéré » et d’au moins 50% ou « important » ont été relevées dans chaque article 

et entrées dans le logiciel Cochrane : Review Manager (RevMan 5.3). Pour des 

raisons statistiques (en suivant le Handbook Cochrane25 et la méta-analyse Moore 

201426), l’analyse statistique a été menée de la manière suivante : sur les études en 

cross-over, testant plusieurs molécules, seuls les résultats concernant la molécule 

ayant démontré son efficacité dans la douleur neuropathique ont été pris en compte. 

Soit en premier lieu les antiépileptiques, en second lieu les antidépresseurs 

tricycliques, en troisième lieu les opiacés. Seuls les critères dichotomiques ont été 

retenus pour calculer le risque relatif (RR) avec un intervalle de confiance (IC) à 95% 

en utilisant un modèle à effet aléatoire car une hétérogénéité était d’emblée 
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suspectée. 

L’analyse a été menée sur la globalité des résultats des essais. 

5. Evaluation du risque de biais selon le Risk Of Bias Tool de la Cochrane (ref 

HANDBOOK): 

 

5.1. Randomisation (vérifiant le biais de sélection) :  

La méthode utilisée pour générer un ordre aléatoire a été évaluée : de bas risque si 

la méthode utilisait un processus réellement aléatoire comme des tables de nombres 

aléatoires ou générateur de nombres aléatoires informatique, imprécise s’il était 

stipulé une randomisation mais sans méthode décrite clairement, de haut risque s’il 

n’y avait pas de randomisation. 

5.2. Allocation dissimulée (vérifiant le biais de sélection) :  

Elle a été considérée de bas risque si elle était entreprise indépendamment et à 

l’aveugle des investigateurs (par téléphone, randomisation centrale,  par des 

enveloppes opaques scellées numérotées consécutivement), imprécise si la 

méthode n’était pas décrite, de haut risque si elle n’était pas réalisée. 

5.3. Double-insu (vérifiant le biais de détection) :  

La méthode rendant possible le double-insu pour les participants et l’investigateur a 

été évaluée et considérée  de bas risque si la méthode était clairement décrite (étude 

déclarée en double-insu, comprimés/traitements comme identiques en apparence 

goût et odeur), imprécise si l’étude était déclarée en double-insu sans méthode 

décrite, de haut risque si réalisée en simple insu ou ouvert. 

5.4. Données de résultats incomplètes  (vérifiant le biais d’attrition) :  

En fonction de la manière de traiter les résultats incomplets les études ont été 

considérées de bas risque si l’analyse était en ITT utilisant la méthode BOCF, 

imprécise si la méthode LOCF était utilisée, ou si les perdus de vue étaient 

supérieurs à 10%, de haut risque si l’imputation n’était pas clairement mentionnée ou 

si uniquement les patients ayant complété l’étude étaient pris en compte dans 

l’analyse (PP). 



9

 

5.5. Taille (nombre de participants, vérifiant le biais de confusion dû à la 

petite taille de l’échantillon) :  

Les études ont été considérées de bas risque si le nombre de patient inclus par bras 

et analysé était supérieur à 200, imprécises si le nombre de patient inclus par bras et 

analysé était compris entre 50 et 200,  de haut risque si le nombre de patients inclus 

par bras et analysé était inférieur à 50. 

5.6. Durée de l’étude :  

L’étude a été considérée de bas risque si la durée était supérieure ou égale à 7 

semaines, imprécise si la durée était comprise entre 3 et 6 semaines, de haut risque 

si la durée était inférieure ou égale à 2 semaines. 

6. Analyse de sensibilité en fonction du risque de biais 

 

Une analyse de sensibilité en excluant les ECRs présentant au moins un 

risque de biais élevé a été réalisée. 

Le biais de publication a été évalué par la méthode des funnels plots. 
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III. Résultats 
 

Au total 23 études ont été retenues:  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Flow-Chart de la sélection d’ECRs 

1. Critère de jugement principal : 

1.1. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse :  

 

Les études incluses concernaient les douleurs sur lésion de la moelle épinière, la 

neuropathie diabétique, les névralgies post-herpétiques, la douleur post-amputation, 

la lombosciatique chronique, la polyneuropathie VIH, les polyneuropathies 

chroniques mixtes et la névralgie du trijumeau.  

Les molécules testées étaient la gabapentine, le topiramate, l’amitriptyline, la 

desipramine, la nortriptyline, la fluoxétine, l’oxycodone, le dextrométorphane, la 

capsaïcine locale, l’extrait de noix de muscade local. 

12 études ont été réalisées en cross-over, 10 en parallèle, 1 en simultané. Les 

caractéristiques de ces études sont reportées dans les tableaux ci-après :

178 ECRs contre 
placebo de la 
méta-analyse 
Finnerup et al.  

23 études contre 
placebo impur 

incluses 

20 études incluses 
dans l’analyse 

statistique 

3 études présentant des 
résultats non exploitables 
inclus dans la revue de la 
littérature mais exclus de 

l’analyse statistique 

155 ECRs exclus utilisant 
des placebos inertes 
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1.1.1. Critères dichotomiques 

Les critères dichotomiques pris en compte soit le soulagement de la douleur 

d’au moins 30% ou « modéré » et le soulagement d’au moins 50% ou « important » 

étaient rapportés dans 20 des 23 études. Les 20 études rapportaient le 

soulagement d’au moins 30% ou « modéré », 8 études rapportaient le soulagement 

d’au moins 50% ou « important ». 

1.1.2. Critères continus 

Les critères continus considérés étaient les échelles numériques de la douleur : 

VAS moyenne post-traitement ; NPRS ou NRS moyenne post-traitement ; échelle 

de la douleur 0-10 moyenne sur l’étude ; échelle Gracely (0-20) post-traitement. Ils 

n’ont pas été utilisés, reflétant mal l’efficacité et complexes à utiliser pour une 

analyse statistique des études en cross-over. Seules 3 études rapportaient 

uniquement des critères continus et n’ont pas été inclus dans la méta-

analyse (Tableau 2). 

 

2. Evaluation du risque de biais : (détails Annexe 1) 

 

 

Figure 2 : Graphique des risques de biais en pourcentage des 20 études 

incluses de la méta-analyse 
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Figure 3 : Résumé des risques de biais pour les études de la méta-analyse 

   

: Bas risque 

 

: Haut risque 

 

: Imprécis 
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3. Efficacité des traitements pharmacologiques de la douleur neuropathique 

versus placebo impur : 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Forest plot comparaison : analyse globale traitement versus placebo 

impur. 

Soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « modéré » 
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Figure 5 : Funnel plot: analyse globale traitement versus placebo impur. 

Soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « modéré » 
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Figure 6 : Forest plot comparaison : analyse globale traitement versus placebo 

impur 

Soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « modéré » : analyse de 

sensibilité en fonction des risques de biais des études incluses 
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Figure 7 : Funnel plot: analyse globale traitement versus placebo impur 

Soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « modéré » : analyse de 

sensibilité en fonction des risques de biais des études incluses 
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Figure 8: Forest plot comparaison : analyse globale traitement versus placebo 

impur 

Soulagement de la douleur d’au moins 50% ou « important » 

 

 

 

 

 

Figure 9: Funnel plot: analyse globale traitement versus placebo impur  

 Soulagement de la douleur d’au moins 50% ou « important » 
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4. Critères de jugement secondaires : 

 

Les caractéristiques de ces études sont reportées Annexe 2. 

4.1. Evaluation du double-insu 

 

Pour le critère secondaire d’évaluation du double-insu, sur les 196 essais 

(L’étude Galer 1999 a été exclue car menée en ouvert), 18 soit 9,2% ont testé sa 

réussite par un questionnaire. 

4.1.1. Caractéristiques des études rapportant l’évaluation du double-insu 

La majorité des études comportaient 2 bras (66,7%), la plupart employaient un 

design en cross-over (72,2%) contre placebo (83,3%), en double-insu pour la totalité 

et utilisant une analyse en ITT pour 61,1%. 

La formulation du questionnaire d’évaluation différait selon les essais. Dans 1/3 des 

cas, les options de réponses étaient restrictives avec un choix forcé entre traitement 

actif et contrôle ; 27,8% des 18 études proposaient un choix alternatif autorisant « ne 

sait pas » ; tandis que 38,9% des études ne décrivaient pas leur questionnaire de 

manière précise. 

Le questionnaire a été soumis dans 50% des cas aux participants et aux 

évaluateurs, 38,9% des cas uniquement aux participants et 11,1% des cas aux 

évaluateurs uniquement. 10 essais ont réalisé le questionnaire à la fin de l’étude, 3 

au cours de l’étude (dont 2 l’ayant également réalisé à la fin), aucune précision n’a 

été donnée pour 7 essais. 

Une analyse statistique des résultats a été conduite dans 8 études sur 18 (44,5%) 

avec un test de Chi 2 pour 3 d’entre elles. Pour les autres études, les résultats 

étaient donnés en pourcentage sans trace d’analyse statistique. Dans 4 essais 

(22,2%), les auteurs ont conclu à la réussite du double-insu, dans 4 essais les 

auteurs ont conclu à l’échec du double-insu, dans 10 essais aucune conclusion n’a 

été rapportée sur le succès ou l’échec de ce dernier, ou celle-ci était imprécise.  

4.1.2. Degré d’insu 

Le taux moyen de bonnes réponses était de 44% chez les patients (n=10) et 
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46,6% chez les évaluateurs (n= 8). Les patients et les évaluateurs répondaient 

majoritairement correctement dans le groupe placebo par rapport aux patients 

reçevant le traitement, soit respectivement 55,1% (n=5) vs 35,6% (n=7) chez les 

participants et 64,4% (n=2) vs 42,5% (n=6) chez les évaluateurs. 3 études reportant 

les résultats globaux pour placebo et traitement actif sans distinction n’ont pu être 

exploitées, les études rapportant des résultats uniquement pour les traitements actifs 

ont été également exclues. 

4.2. Publication des traitements concomitants 

 

 Pour le critère secondaire de publication des traitements concomitants, près 

de 60% des études ne publiaient pas ces résultats, 24,9% des études publiaient de 

manière précise les traitements concomitants pris au cours de l’étude, 15,2% 

donnaient une publication imprécise. 

 

IV. Discussion 
 

1. Efficacité des traitements pharmacologiques comparés au placebo 

impur 

 

Pour le soulagement de la douleur d’au moins 30% ou « soulagement 

modéré », le RR est de 1,40 IC95% (1,18-1,66) et significatif (p=0,0001)  (Figure 4). 
Cependant on retrouve une hétérogénéité significative qui a conduit à une analyse 

de sensibilité en répétant l’analyse sans les études à haut risque de biais sur le 

traitement des données manquantes. Sans ces essais, le RR est de 1,21 IC95% 

(1,05-1,40), p=0,008 (Figure 6). Le bénéfice des traitements par rapport au placebo 

impur persiste avec une hétérogénéité qui devient non significative. Et il peut donc 

être considéré comme robuste. 

En revanche, il existe un biais de publication (Figures 5 et 7). Finnerup et al.24 

rapportent un biais de publication plus important dans les ECRs étudiant la 

Capsaïcine haute concentration avec une surestimation potentielle de l’efficacité. Or 

ces études représentent 7 ECRs inclus dans la méta-analyse sur 20 pour le 

soulagement d’au moins 30% ou modéré soit plus d’un tiers des études, 7 sur 9 



25

ECRs dans l’analyse de sensibilité soit plus de 3/4. On peut supposer que le biais de 

publication peut provenir de ces études.  

Pour le soulagement de la douleur d’au moins 50% ou « soulagement important » le 

RR est de 1,80 IC95% (1,22-2,65), p= 0,003 (Figure 8) avec une hétérogénéité 

également non significative. Ce qui vient confirmer les résultats précédents. Le biais 

de publication étant toujours présent avec 3 ECRs sur 8 concernant la Capsaïcine 

haute concentration (Figure 9). 

Sous réserve du biais de publication mis en évidence, l’hypothèse selon laquelle 

l’efficacité des traitements de la douleur neuropathique serait due à une rupture de 

l’insu à cause des effets indésirables des médicaments et à des biais de suivi, 

d’évaluation, voire d’effet placebo augmenté est réfutée. Cette méta-analyse montre 

une efficacité de ces traitements supérieure au placebo impur.  

Même si le nombre d’essais inclus est de 20 et totalise un nombre de 3187 patients, 

11 présentaient un haut risque de biais, les analyse étant rarement réalisées en ITT 

ou avec un nombre de perdus de vus supérieur à 10% et la plupart du temps 

réalisées en PP. Nous avons essayé de limiter ce biais en incluant tous les essais en 

ITT, considérant les perdus de vue comme des échecs de traitement.  

2. Evaluation du double-insu  

 

Le taux d’évaluation du double-insu de 9% dans les essais contrôlés randomisés 

concernant les traitements pharmacologiques contre la douleur neuropathique est 

minoritaire. Une étude similaire223 avait été réalisée et retrouvait une proportion 

similaire d’évaluation du double-insu dans les essais contrôlé randomisés (8% 

d’évaluation sur 300 essais). Une autre étude224 réalisée sur les traitements 

psychiatriques de la schizophrénie et des troubles affectifs a montré que seuls 2,5% 

des essais rapportaient cette même évaluation. Cette dernière définissaient 3 

critères principaux pour affirmer la bonne évaluation du double-insu: 1) description 

du questionnaire avec choix alternatif, 2) proportion des réponses correctes et 

incorrectes pour chaque groupe de traitement de l’étude, 3) réalisation d’une analyse 

statistique des résultats. Alors que 16,4% des essais inclus dans cette méta-analyse 

répondaient à ces critères, aucun essai de notre méta-analyse n’y répondait.  
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Le CONSORT 2010, n’a pas rendu obligatoire l’évaluation du double-insu auprès des 

participants et évaluateurs par un questionnaire. En effet, dans la mesure où il 

n’existe pas de consensus méthodologique sur la manière de l’évaluer, il remet en 

cause l’utilité de ces tests. Il considère indispensable la description complète de la 

réalisation du double-insu, si celle-ci est effectuée correctement, il n’y a pas lieu de 

vérifier un travail qui est déjà censé être effectué. Il admet cependant, que dans 

certains essais, malgré toutes les précautions prises pour éviter l’échec du double-

insu, de par les effets secondaires de certains traitements il est inévitable que celui-ci 

soit levé. D’ailleurs, dans notre étude, les essais s’étant intéressés à la cause de la 

levée du double-insu rapportent majoritairement les effets secondaires et le 

soulagement de la douleur. 

Les conditions d’évaluation du double-insu différaient d’un essai à l’autre tant sur le 

questionnaire, le moment de l’évaluation, les personnes soumises au questionnaire 

(participants ou évaluateurs). De plus, les résultats au moins présentés sous forme 

de pourcentage, s’ils sont inclus dans une analyse statistique, ne sont que rarement 

clairement interprétés en terme de succès ou d’échec de réalisation du double-insu. 

Le taux de bonnes réponses chez les participants et chez les évaluateurs montre 

une levée du double-insu plus importante dans le groupe placebo.  

Une hypothèse peut être émise : le manque d’évaluation du double-insu pourrait-il 

résulter de la crainte d'affaiblir les résultats des essais si celui-ci s’avérait être un 

échec ? Le peu d’interprétation des résultats de cette évaluation montre 

probablement la complexité d’interprétation des données recueillies. En effet, 

l’espérance de recevoir un traitement actif peut améliorer l’efficacité perçue et au 

contraire l’amélioration clinique peut inciter les participants à croire qu’ils recevaient 

le traitement actif. En ce qui concerne les chiffres, aucun critère n’est actuellement 

défini. Par exemple l’étude Khoromi et al.41 considèrent qu’au delà de 25% de 

bonnes réponse le double aveugle est un échec, tandis que Gilron et al.86, laissent 

entendre de manière imprécise un relatif succès du double-insu avec des taux de 

bonnes réponse compris entre 25 et 71%. 

3. Publication des traitements concomitants  

 

Le CONSORT 2010225 recommande la description de la similitude des 
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interventions dans chaque groupe dans le point 11b. Une prise de traitement 

concomitant similaire (sans différence statistiquement significative entre les deux 

groupes) permet de garder les groupes comparables tout au long de l’étude. Les 

traitements concomitants autorisés sont souvent les traitements habituels des 

patients (médicaments efficaces dans le traitement de la douleur neuropathique). 

Reporter tous les traitements concomitants pris au cours de l’étude permet d’éviter 

un possible facteur de biais de confusion : conclure à tort à l’efficacité du traitement 

étudié alors que la prise de traitement concomitant a été significativement supérieure 

dans le groupe « traitement », ou faire disparaître l’effet du traitement étudié. On 

retrouve ce problème dans la majorité des ECRs évaluant l’efficacité des 

médicaments contre la douleur neuropathique. Par exemple, Bernstein et al.158 

retrouvent une supériorité significative de la capsaïcine dans la névralgie post-

herpétique. Tous les traitements habituels per-os étaient autorisés à être poursuivis à 

dose habituelle. Aucune donnée n’est reportée sur les médicaments, ni le nombre de 

patient en prenant dans chaque groupe. D’une part, on ne sait pas si initialement les 

groupes étaient comparables selon la prise de traitements concomitants. D’autre 

part, on ne connaît pas la prise de traitements concomitants pendant l’étude. Il n’est 

donc pas possible de conclure formellement à l’efficacité de la capsaïcine. 

Jungehulsing et al. 201295, ont évalué l’efficacité du lévétiracétam dans la 

neuropathie post-AVC. Les traitements antalgiques concomitants sont répertoriés 

dans le tableau des caractéristiques des patients inclus, ils sont autorisés à être 

poursuivis à dose habituelle et concernent des molécules actives dans la douleur 

neuropathique (antidépresseurs, antiépileptiques, opioïdes notamment). Le nombre 

de patient prenant des traitements concomitants est reporté en globalité, aucune 

donnée par groupe n’est publiée ni le caractère significatif ou non entre les 2 

groupes. Aucune donnée n’est présentée dans les résultats qui retrouvent d’ailleurs 

un résultat non significatif sur l’efficacité du lévétiracétam. On peut supposer un biais 

de suivi et d’évaluation de l’efficacité des traitements, la comparabilité des groupes 

étant probablement biaisée. Cela est d’ailleurs soulevé dans la discussion : le fait 

d’autoriser tous les traitements concomitant a peut-être découragé l’observance et 

rendu des résultats non significatifs. Tandis que Cheville et al.144  ont évalué 

l’efficacité de la lidocaïne en patch dans la douleur neuropathique post-chirurgie 

néoplasique. Ils publient le nombre de patients prenant des antalgiques agissant 

également dans la douleur neuropathique dans chaque groupe, avant et pendant 
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l’étude, la différence entre les 2 n’était pas significative. Enfin, Backonja et al.147 dans 

l’essai sur l’efficacité de la capsaïcine haute concentration dans la névralgie post-

herpétique, publient le nombre de patients prenant les traitements concomitants 

contre la douleur autorisés à dose stable (opioïdes, antiépileptiques et inhibiteurs 

non sélectifs de la recapture de la sérotonine) dans chaque groupe. La différence 

entre les 2 groupes étant significative pour le groupe « traitement » par rapport au 

groupe placebo (p=0,021). Une analyse en sous-groupe a été menée sur le 

soulagement de la douleur en fonction de la prise ou non de traitements 

concomitants : le soulagement de la douleur était significatif (respectivement p=0,04 

et p=0,006) pour les 2 groupes. Cette analyse permet d’éviter un biais de confusion 

lorsque la prise de traitement concomitant est significative entre les 2 groupes.  

Une différence dans les traitements concomitants peut aussi être le reflet de l’effet du 

traitement étudié. Avec un traitement efficace, la fréquence de recours aux 

traitements de seconde ligne (ou traitements de « secours ») est réduite. Par 

exemple, Sindrup et al.129 ont trouvé une efficacité significativement supérieure du 

tramadol dans les douleurs neuropathiques (toutes douleurs confondues). Tous les 

antalgiques habituels devaient être arrêtés, le recours au paracétamol (500 mg 6 fois 

par jour) était autorisé. Le résultat montre une consommation plus importante dans le 

groupe placebo (8 patients y ayant eu recours contre aucun pour le tramadol). On 

peut penser que cette consommation nulle dans le groupe tramadol vient appuyer les 

résultats de l’étude sur l’efficacité de la molécule testée. 

La publication complète des traitements concomitants reste peu fréquente : de l’ordre 

de 25% en ce qui concerne les traitements pharmacologiques de la douleur 

neuropathique. Or dans notre étude, 60% des essais ne rapportent pas cette 

information et 15% de manière imprécise ce qui ne permet pas d’éliminer totalement 

un potentiel biais de confusion, de suivi et d’évaluation dans 3/4 des études. Ce 

défaut de publication doit être pris en compte dans l’analyse des biais des ECRs. 
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V. Conclusion 
 

En comparaison avec des placebos impurs, les médicaments (Amitriptyline, 

Nortriptyline, Desipramine, Fluoxétine, Gabapentine, Topiramate, Dextrométorphane, 

Extraits de noix de muscade, Capsaïcine 8%) utilisés contre la douleur 

neuropathique et évalués dans la méta-analyse de Finnerup et al. apportent un 

soulagement supérieur et statistiquement significatif. L’hypothèse selon laquelle leur 

efficacité pourrait être liée à un effet placebo augmenté par une rupture du double-

insu est réfutée, avec la réserve liée à un biais de publication.  

D’autre part, dans cet échantillon d’ECRs, la publication de la réussite du double-insu 

et des traitements concomitants est faible appelant des modifications dans le 

compte-rendu des ECRs. 
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Résumé  
 
Objectifs : 
La majorité des essais randomisés en double-insu contre placebo publient des résultats 
montrant une efficacité des traitements pharmacologiques de la douleur neuropathique.  
La principale cause de rupture du double-insu est la survenue d’effets indésirables du 
médicament. L’utilisation d’un placebo impur permet d’éviter ce biais potentiel. L’objectif 
de ce travail est d’étudier  l’efficacité des traitements de la douleur neuropathique versus 
placebo impurs et de déterminer la proportion d’essais testant la réussite du double-insu 
et publiant la prise de traitement concomitant. 
 
Matériel et méthode : 
Sur 178 ECRs contre placebo de la méta-analyse Finnerup et al.24, 23 études utilisant des 
placebos impurs ont été incluses dans la revue de la littérature. La méta-analyse a été 
réalisée sur 20 ECRs rapportant le critère de mesure principal de soulagement de la 
douleur d’au moins 30% ou modéré et 8 ECRs rapportant le soulagement de la douleur 
d’au moins 50% ou important. 196 ECRs référencés dans Finnerup et al.15 ont été inclus 
pour les critères de jugement secondaires. 
 
Résultats : 
Le soulagement de la douleur d’au moins 30% ou modéré  est significatif en faveur des 
traitements pharmacologique : RR de 1,40 IC95% (1,18-1,66) p=0,0001 avec une 
hétérogénéité ayant conduit à une analyse de sensibilité excluant les essais à haut risque 
de biais. L’hétérogénéité disparaît avec des résultats significatifs : RR de 1,21 IC95% 
(1,05-1,40). Pour les critères de jugement secondaires, 9,2% des ECRs rapportaient une 
évaluation du double-insu et 24,9% publiaient les traitements concomitants. 
 
Discussion : 
Les résultats de cette méta-analyse montrent une efficacité des traitements de la douleur 
neuropathique lorsqu’ils sont comparés à des placebos impurs. 

 

 

Mots Clés 
Essais contrôlés randomisés – Douleur neuropathique – Efficacité des traitements 
pharmacologiques – Placebo impur – Evaluation du double-insu – Traitements 
concomitants 
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Résumé  
 
Objectifs : 
La majorité des essais randomisés en double-insu contre placebo publient des résultats 
montrant une efficacité des traitements pharmacologiques de la douleur neuropathique.  
La principale cause de rupture du double-insu est la survenue d’effets indésirables du 
médicament. L’utilisation d’un placebo impur permet d’éviter ce biais potentiel. L’objectif 
de ce travail est d’étudier  l’efficacité des traitements de la douleur neuropathique versus 
placebo impurs et de déterminer la proportion d’essais testant la réussite du double-insu 
et publiant la prise de traitement concomitant. 
 
Matériel et méthode : 
Sur 178 ECRs contre placebo de la méta-analyse Finnerup et al.24 , 23 études utilisant 
des placebos impurs ont été incluses dans la revue de la littérature. La méta-analyse a été 
réalisée sur 20 ECRs rapportant le critère de mesure principal de soulagement de la 
douleur d’au moins 30% ou modéré et 8 ECRs rapportant le soulagement de la douleur 
d’au moins 50% ou important. 196 ECRs référencés dans Finnerup et al.15 ont été inclus 
pour les critères de jugement secondaires. 
 
Résultats : 
Le soulagement de la douleur d’au moins 30% ou modéré  est significatif en faveur des 
traitements pharmacologique : RR de 1,40 IC95% (1,18-1,66) p=0,0001 avec une 
hétérogénéité ayant conduit à une analyse de sensibilité excluant les essais à haut risque 
de biais. L’hétérogénéité disparaît avec des résultats significatifs : RR de 1,21 IC95% 
(1,05-1,40). Pour les critères de jugement secondaires, 9,2% des ECRs rapportaient une 
évaluation du double-insu et 24,9% publiaient les traitements concomitants. 
 
Discussion : 
Les résultats de cette méta-analyse montrent une efficacité des traitements de la douleur 
neuropathique lorsqu’ils sont comparés à des placebos impurs. 
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