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Introduction  

Le geste médical faisant disparaitre instantanément la douleur reste la principale attente du patient 

quand il consulte un chirurgien-dentiste. Bien que cela puisse être une réalité pour certaines 

pathologies courantes, cela reste malheureusement un mythe dans de nombreuses douleurs 

chroniques, de traitement souvent difficile, voire parfois impossible. 

Cette douleur permanente ou paroxystique qui perturbe son quotidien et sa qualité de vie devient 

souvent insupportable de par son caractère persistant sans perspective de fin ou d’amélioration en 

l’absence d’une prise en charge adaptée, s’appuyant sur la compréhension de ses mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents et des perspectives thérapeutiques  associées.  

Le praticien est alors confronté à la difficulté d’expliquer au patient l’étiologie de ces douleurs -qui 

reste en partie mal connue- puis de proposer et mettre en place des traitements médicamenteux 

inhabituels dans le contexte d’une pratique de ville. 

 

Le chirurgien-dentiste est prescripteur de nombreux médicaments et certaines pathologies de la 

sphère orofaciale peuvent nécessiter des traitements spécifiques peu connus de tels praticiens. Dans 

le cas de douleurs chroniques endo- ou exobuccales, le diagnostic peut non seulement être 

complexe, mais la mise en place du traitement adéquat peut l’être encore plus sans formation 

spécifique. 

Depuis le 1er septembre 2016, l’équipe du Dr Moreau de l’hôpital Bretonneau à Paris reçoit des 

patients adressés pour des douleurs chroniques oro-faciales inexpliquées. Parmi ces douleurs, un 

nombre important concerne des douleurs neuropathiques pour lesquelles des traitements 

médicamenteux efficaces existent, notamment les gabapentinoïdes.  

Les gabapentinoïdes, la prégabaline et la gabapentine, sont des inhibiteurs neuronaux des canaux 

calciques voltage-dépendants principalement prescrits pour le traitement de l'épilepsie partielle et 

des douleurs neuropathiques. Bien que leur efficacité en tant que traitements de première ligne pour 

les neuropathies douloureuses (et plusieurs pathologies douloureuses non neuropathiques) soit bien 

établie dans la pratique médicale générale, leur efficacité et leur prescription en médecine et 

chirurgie orale ont jusqu'à présent reçu peu d'attention.  
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L’objectif de ce travail était d’étudier la place et l’usage des gabapentinoïdes en médecine et 

chirurgie orale en s’appuyant sur l’expérience developpée au sein de la consultation spécifique de 

l’hôpital Bretonneau (susmentionnée) et d’une revue systématique de la littérature scientifique 

(selon une méthodologie de scoping review). 

Les données ainsi colligées ont été synthétisées au sein de deux publications scientifiques dans le 

Journal of oral medicine and oral surgery, reproduites ci-après.   
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1  :  Expérience des gabapentinoïdes au sein de la 

consultation « douleurs chroniques oro -faciales » de 

l’hôpital bretonneau à Paris  

Cette partie est constituée entièrement par la reproduction autorisée de notre publication parue en 

avril 2020 et intitulée « Gabapentinoid prescription in oral medicine and oral surgery practice. Part I, 

Experience from a french orofacial pain clinic ». 1 

                                                           

1 Sulukdjian et al., « Gabapentinoid prescription in oral medicine and oral surgery practice. Part I, Experience 
from a french orofacial pain clinic ». 
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2 : Revue systématique de la littérature scientifique  

Cette partie est constituée entièrement par la reproduction autorisée de notre publication parue en 

août 2020 et intitulée « Gabapentinoid prescription in oral medicine and oral surgery practice. Part II, 

A systematic scoping review of the literature ». 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

2 Sulukdjian et al., « Gabapentinoid prescription in oral medicine and oral surgery practice. Part II, A systematic 
scoping review of the literature ». 
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3 : Discussion  

Le recours aux gabapentinoïdes comme traitements spécifiques des douleurs neuropathiques est 

scientifiquement reconnue et documentée, notamment par deux revues systématiques Cochrane (en 

2017 et 2019). 3 4 Cet arsenal thérapeutique que les spécialistes de la douleur connaissent bien, n’a 

cependant reçu à ce jour qu’une attention faible quant à son application à la médecine et chirurgie 

orale, vraisemblablement par manque de formation et d’expérience pratique dans ce contexte.  

 

3.1 Rappels historiques 

Les gabapentoinoîdes constitutent un groupe de médicaments dont les chefs de file, la gabapentine 

puis la prégabaline, ont reçu une Autorisation de mise sur le marché en France (AMM), 

respectivement le 12/10/1994 sous le nom commercial Neurontin et le 06/07/2004 sous le nom 

commercial Lyrica. 

La gabapentine a été décrite pour la première fois en 1975 par le laboratoire Parke-Davis (devenu 

Pfizer depuis) et approuvée en 1993 comme traitement anti-épileptique au Royaume-Uni. La 

prégabaline a été synthétisée par l’équipe du chimiste R.B. Silverman à la Northwestern University 

d’Evanstan dans l’Illinois en 1990. Tout d’abord testé comme anti-épileptique chez Parke-Davis, son 

indication s’est ensuite étendue aux douleurs neuropathiques diabétiques, puis à la névralgie post-

herpétique. En 2005, l’Europe a approuvé son utilisation dans le traitement du trouble anxieux 

généralisé.  

 

3.2 Pharmacologie 

3.2.1 Structure chimique 

La gabapentine tout comme la prégabaline, sont des 3-substitués, dérivés de l’Acide γ-

aminobutyrique (GABA). La première est un dérivé de GABA avec un cyclohexane  en position 3 : 3-

cyclohexyl-GABA ; alors que la prégabaline est un dérivé avec un isobutyl en position 3 : (S)-(+)-3-

isobutyl-GABA. De par leurs stuctures chimiques respectives, elles sont donc toutes deux analogues 

structurels du GABA. 

                                                           

3 Wiffen et al., « Gabapentin for chronic neuropathic pain in adults ». 
4 Derry et al., « Pregabalin for neuropathic pain in adults ». 

https://fr.qwe.wiki/wiki/Cyclohexane
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3.2.2 Pharmacocinétique 

La forte proximité structurelle sur le plan chimique avec certains acides aminés comme la L-leucine et 

la L-isoleucine leur permet d’etre absorbée au niveau intestinal et au niveau de la barrière hémato-

encéphalique par le même transporteur d’acides aminés.  

La biodisponibilité par voie orale de la gabapentine est d’environ 80 % et celle de la prégabaline de 

90 %. 

Que ce soit la gabapentine ou la prégabaline, aucune des deux molécules ne subit de métabolisme  

majeur (expliquant l’absence d’interactions médicamenteuses) et toutes deux sont éliminées par 

voie rénale.  

Leurs demi-vies sont de 5 à 7 heures pour la gabapentine et de 6,3 heures pour la prégabaline. Il est 

intéressant de noter que dans le résumé des caractéristiques de produit dans le eVIDAL® il est 

proposé une prescription en 2 prises par jour, insuffisante d’après notre expérience, certains patients 

ayant des recrudescences douloureuses dans l’intervalle entre les 2 prises (disparaissant lors du 

passage à 3 prises par jour sans augmentation de la dose totale). 

3.2.3 Pharmacodynamie 

Bien que très proches du GABA, ces analogues ont un effet pharmacologique indépendant des 

récepteurs GABAergiques. En effet, ils sont des ligands de haute affinité des sous-unités α2δ des 

canaux calciques voltage-dépendants neuronaux. Cette liaison entraine un blocage de la libération 

(calcium-dépendante) des neurotransmetteurs excitateurs (glutamate, noradrénaline, substance P…). 

Il en résulte une diminution de l’excitabilité neuronale et un effet anti-hyperalgésique central. 

 

3.3 Toxicité des gabapentinoïdes 

Bien que les gabapentinoïdes constituent une famille thérapeutique très sûre, avec un service 

médical rendu important, des cas de mésusage ont été rapportés à partir de 2010 et ont conduit 

l’ANSM à surveiller ces médicaments dès 2013, puis à publier une notice de sécurité en 2016. 7 

Aux Etats-Unis, la prise concomitante d’opiacés et de gabapentinoïdes a fait l’objet en 2017 d’un 

article de Gomes et al. décrivant une augmentation de près de 50 % du risque d’overdose et de mort 

par détresse respiratoire en cas d’association. 8  

 

                                                           

7 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, « Risques d’abus, de mésusage et de 
pharmacodépendance liés à l’utilisation de la prégabaline (Lyrica et génériques) ». 
8 Gomes et al., « Gabapentin, opioids, and the risk of opioid-related death : a population-based nested case-
control study ». 
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Le mésusage des gabapentinoïdes et leur détournement à des fins récréatives est en effet une 

problématique nouvelle et grandissante. Un bulletin de l ‘Association de Centres d’addictovigilance 

du 11 septembre 2019 mentionne une augmentation de 6,8 % du nombres d’ordonnances falsifiées 

mentionnant la prégabaline. 10 Une revue systématique de 2015 12 rapporte que la prévalence d’un 

mésusage de gabapentine est de 1 % dans la population générale. Cependant, il passe à 40-65 % chez 

les individus présentant une prescription et entre 15 et 22 % chez les consommateurs abusifs 

d’opioïdes. Ces mésusages de gabapentine ont été pricipalement à but récréatif, puis 

d’automédication, ou de tentative de suicide et ce, avec une consommation seule, ou associée à des 

opioïdes, des benzodiazépines et/ou de l’alcool. Dans la plupart des cas, les mésusages étaient 

rapportés chez des individus ayant des antécédents de consommation de stupéfiants.  

Une analyse de 2016 de la base de données de l’European Medicines Agency's EudraVigilance (base 

de données des effets indésirables suspectés des médicaments), rapporte que la pregabaline et la 

gabapentine auraient respectivement été associées avec 7639 and 4301 signalements de réactions 

indésirables de mésusage, abus et dépendance et que la fréquence de signalisations augmente avec 

le temps. Il y est également mentionné que la plupart des individus concernés étaient des femmes 

adultes. 14 

Dans une revue systématique plus récente de 2017, les auteurs rapportent une prévalence de 

mesusages des gabapentinoïdes dans la population générale de 1,6 % et de 3 à 68 % chez les 

consommateurs abusifs d’opioïdes. 17 11 940 cas d’abus de gabapentinoïdes ont été rapportés entre 

2004 et 2015, avec une augmentation de plus de 75 % depuis 2012. 

 

La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a émis en décembre 2019 un bulletin d’alerte 

de sécurité concernant de serieux problèmes respiratoires liés à des prises de gabapentinoïdes 

concomittantes avec des dépresseurs respiratoires ou chez des patients ayant des pathologies 

pulmonaires, notamment chez les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO). 18 Selon ce bulletin d’alerte, sur les 49 cas de difficultés respiratoires liée au gabapentinoïdes 

rapportés à la FDA entre 2012 et 2017, 12 sont décédés de dépression respiratoire, en ayant tous au 

moins un facteur de risque respiratoire. La FDA reprend également le résultats de plusieurs études 

cliniques randomisées en double aveugle contre placebo. Parmi elles, une a montré que la prise de 

                                                           

10 Centre d’addictovigilance de Toulouse, « Une crise des gabapentinoïdes ? » 
12 Smith, Havens, et Walsh, « Gabapentin misuse, abuse and diversion: a systematic review : gabapentin misuse 
and diversion review ». 
14 Chiappini et Schifano, « A decade of gabapentinoid misuse: an analysis of the european medicines agency’s 
‘suspected adverse drug reactions’ database ». 
17 Evoy, Morrison, et Saklad, « Abuse and misuse of pregabalin and gabapentin ». 
18 Food and drug administration, « FDA warns about serious breathing problems with seizure and nerve pain 
medicines gabapentin (Neurontin, Gralise, Horizant) and pregabalin (Lyrica, Lyrica cr) ». 
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prégabaline seule ou associée à un opioïde peut avoir une action dépressive sur la fonction 

respiratoire. 20 Une autre a démontré que la gabapentine seule augmente l’index d’apnée-hypopnée 

du sommeil chez les patients âgés. 22 Trois études observationnelles ont montré une relation entre 

l’administration de gabapentinoïdes avant chirurgie et depression respiratoire. 23 

En avril 2019, le BMJ publiait un article mettant en relation la prise de gabapentinoïdes et 

l’augmentation du risque de comportement suicidaire, d’overdose et d’accident de la route ; tout en 

précisant que ce risque étit plus important chez les jeunes de 15 à 24 ans du fait des 

surconsommation d’alcool ou de drogues24. Les dossiers médicaux de 191 973 personnes traitées par 

de la prégabaline ou de la gabapentine ont été analysés. Cette analyse a montré que durant les 

périodes de traitement, les patients présentaient un risque augmenté de 26 % de décès par suicide, 

de 24 % d’overdose, de 22 % de blessure que ce soit à la tête ou au corps et de 13 % d’infraction au 

code de la route. En effet, 10 026 patients (5,2 %) ont eu un comportement suicidaire ou sont 

décédés par autolyse, 17 144 (8,9 %) ont fait une overdose, 12 070 (6,3 %) ont commis une infraction 

routière ou ont été victimes d’un accident de la route, 70 522 (36,7 %) ont été bléssés. La prégabaline 

serait associée à un plus grand risque de survenue que la gabapentine. Il est cependant à noter que 

les potentielles interactions des gabapentinoïdes avec l’alcool ou les drogues n’ont pas été prises en 

compte dans cette analyse. 

 

Les propriétés pharmacocinétiques légèrement différentes de la gabapentine et de la prégabaline 

pourraient expliquer un potentiel d’abus supérieur de la prégabaline par rapport à celui de la 

gabapentine. 25 En effet, l’absorption par voie orale de la prégabaline est plus rapide et les 

concentrations maximales sont atteintes en 1h, contre 3-4h pour la gabapentine, avec une meilleure 

biodisponibilité pour la prégabaline. De plus, l’absoprtion linéaire avec des concentrations 

plasmatiques proportionnelles à la dose administrée de la prégabaline ne connaît pas l’effet plateau 

de la gabapentine.  

 

                                                           

20 Myhre, Diep, et Stubhaug, « Pregabalin has analgesic, ventilatory, and cognitive effects in combination with 
remifentanil ». 
22 Piovezan et al., « Gabapentin acutely increases the apnea–hypopnea index in older men : data from a 
randomized, double-blind, placebo-controlled study ». 
23 Weingarten et al., « Multimodal analgesic protocol and postanesthesia respiratory depression during phase I 
recovery after total joint arthroplasty »; Cavalcante et al., « Multimodal analgesic therapy with gabapentin and 
its association with postoperative respiratory depression »; Deljou et al., « Pattern of perioperative 
gabapentinoid use and risk for postoperative naloxone administration ». 
24 Molero et al., « Associations between gabapentinoids and suicidal behaviour, unintentional overdoses, 
injuries, road traffic incidents, and violent crime : population based cohort study in Sweden ». 
25 Centre d’addictovigilance de Toulouse, « Une crise des gabapentinoïdes ? » 
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En médecine de la douleur, quelle que soit la région anatomique concernée, il n’est pas rare que les 

patients aient recours à des opiacés lors de crise algiques. Le prescripteur a donc une obligation de 

précaution lors de la prescription simultanée de ces deux familles thérapeutiques. Celle-ci est 

heureusement rare car le traitement par gabapentinoïdes rend le recours aux opioïdes souvent 

inutile. Il doit mettre en garde le patient quand aux éventuels effets indésirables de ces 

médicaments, ainsi qu’au risque potentiel de dépression respiratoire à évaluer avant toute 

prescription.   

 

3.4 Les gabapentinoïdes dans la pratique de la médecine et chirurgie orale 

 

Comme énoncé précédemment, du fait des spécificités de la nociception trigéminale, les douleurs de 

la région orofaciale diffèrent de celles des régions périphériques. Malheureusement, ces spécificités 

n’ont été que peu étudiées et mise à part des études sur les névralgies trigéminales, les autres 

neuropathies trigéminales et leurs traitements sont encore méconnus. La revue systématique de la 

littérature souligne les besoins, en termes d’études, des différentes pathologies douloureuses de la 

région oro-faciale.  

 

Le chirurgien oral, en sa qualité de spécialiste de la cavité orale, est très largement sollicité pour des 

pathologies douloureuses de cette région. La prise en charge de ces pathologies se fait avec 

collaboration avec les autres spécialistes de la douleur (neurologues, neurochirurgien, etc.). De plus, 

les douleurs neuropathiques trigéminales peuvent survenir suite à un acte tout à fait banal de leur 

exercice, allant de l’avulsion des troisièmes molaires, aux chirurgies implantaires ou aux énucléations 

kystiques… Pourtant, a contrario de leurs collègues algologues, peu de chirurgiens oraux sont à l’aise 

avec l’utilisation des gabapentinoïdes, molécules de choix dans le traitement de ces douleurs. Nous 

avons donc suggéré dans le second article, l’utilisation d’un algorithme intégrant ces molécules 

comme outil de prise en charge dans la pratique de la chirurgie orale. 

 

Bien que futurs prescripteurs de ces molécules, les étudiants en chirurgie dentaire ne reçoivent à ce 

jour qu’une initiation à ces molécules, sans en connaître les mecanismes, modalités de prescription 

ni de surveillance. Pourtant, il serait interressant d’intégrer à ce cursus – et ce au cours du deuxième 

cycle ou à minima du troisième cycle – une formation approfondie des futurs chirurgiens dentistes, 

spécialistes ou non en chirurgie orale. La douleur, quelle que soit sa forme et sa localisation est le 

principal motif de consultation des patients en médecine bucco-dentaire. Très largement 

prescripteurs d’antalgiques, nous ne pouvons passer à coté de cet arsenal thérapeutique disponible 
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et connu, uniquement par manque de formation et d’information. Il en va du devoir du chirurgien-

dentiste, qui voyant son champ de compétences s’élargir, se doit d’élargir en conséquence ses 

connaissances.  

 

Les publications retenues dans la revue systématique ont montré un effet partiel, subtotal ou total 

des gabapentoinoïdes, malgré une nette hétérogénéité en terme de méthodologie, en traitement de 

diverses affections, quelles soient non douloureuses (prémédication anti-émétique avant chirurgie 

maxillaire), ou douloureuses (névralgies, neuropathies douloureuses trigéminales d’origine post-

traumatique, céphalées ou myalgies). 

Il est cependant important de noter qu’il existe un important biais de sélection de ces publications de 

par le fait qu’il est bien plus probable qu’un clinicien publie les effets positifs des gabapentoïdes chez 

leurs patients plutôt que leur manque d’effet. 

 

Les principales failles méthodologiques rencontrées dans les articles publiés sont : la taille des 

populations étudiées, l’absence de randomisation, l’absence d’insu et l’existence de traitements 

concomitants. Afin de confirmer les résultats de cette revue systématique, des études de plus grande 

qualité méthodologique seront nécessaires pour chaque indication.  

 

Concernant les effets indésirables, ceux-ci – bien que non négligeables – sont connus de par 

l’utilisation des gabapentinoïdes en médecine générale. Il est important que le prescripteur les 

connaisse, en informe les patients, mais sans hésiter pour autant à les prescrire. En effet, le 

traitement des douleurs ne doit absolument pas être considéré comme un traitement de confort, 

puisque celles-ci peuvent engendrer de graves conséquences tant sur le plan physique que 

psychologique, allant même jusqu’à l’autolyse (« La douleur tue. »). Le prescripteur pourra 

notamment rassurer le patient du fait que la majorité de ces effets indésirables sont passagers, d’où 

l’importance de l’augmentation progressive des doses (titration prudente). De plus, un sevrage 

progressif jusqu’à l’arrêt complet du traitement sera systématiquement envisagé et proposé au 

patient dès que possible. 
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Conclusion  

Les données obtenues à partir de la revue systématique de la littérature, suggèrent l’utilisation de 

gabapentinoïdes (gabapentine et prégabaline) comme traitement de seconde intention comme 

prémédication sédative, en prévention des nausées et vomissements post-opératoires, ainsi que 

dans la prise en charge de la névralgie du trijumeau et des myalgies masticatoires. En médecine et 

chirurgie orale, les autres indications sont : les névralgies crâniennes, les neuropathies trigéminales 

d’origine post-traumatiques, le « First-Bite Syndrome », le « Burning Mouth Syndrome », ainsi que la 

prévention des migraines en l’absence d’alternative thérapeutique.  

 

L’expérience que nous en avons au sein de la consultation de douleurs chroniques oro-faciales à 

l’hôpital Bretonneau à Paris est en adéquation avec les données de la littérature et souligne l’intérêt 

parfois majeur de ces molécules dans le traitement de pathologies douloureuses chroniques 

extrêmement invalidantes.  

 

D’autres études et revues seront nécessaires pour permettre l'élaboration de recommandations 

formalisées de prescription des gabapentinoïdes en médecine et chirurgie orale. D’ici là, la 

prescription des gabapentinoïdes – dont l’intérêt est indubitable en médecine et chirurgie orale – 

devra s’appuyer sur les données et l’expérience existante, telles que rapportées dans les publications 

issues de ce travail.  
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Les gabapentinoïdes en médecine et chirurgie orale 

Résumé :  

Les gabapentinoïdes, la prégabaline et la gabapentine, sont des inhibiteurs neuronaux des canaux 

calciques voltage-dépendants principalement prescrits pour le traitement de l'épilepsie partielle et 

des douleurs neuropathiques. Bien que leur efficacité en tant que traitements de première ligne pour 

les neuropathies douloureuses (et plusieurs pathologies douloureuses non neuropathiques) soit bien 

établie dans la pratique médicale générale, leur efficacité et leur prescription en médecine et 

chirurgie orale ont jusqu'à présent reçu peu d'attention. Ce travail a eu pour objectif de présenter 

l’expérience de l’utilisation des gabapentinoïdes au sein d’une consultation « douleurs chroniques 

oro-faciales » dans un hôpital parisien puis, par une revue systématique de la littérature scientifique, 

de définir plus précisement les indications, non-indications et contre-indications de ces médicaments 

dans l’état actuel des connaissances scientifiques.  
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