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10 ans de dolor -
Qu'est-ce qui a changeé ?

Alain Borgeat, Ulrich W. Buettner, Peter Keel, Robert Theiler

Fibromyalgie

Physiopathologie

Cette maladie est aujourd'hui plus large-
ment acceptée, mais demeure controver-
sée. Un grand nombre de publications (ré-
capitulatif sous [1]) ont confirmé une série
d'observations et apporté de nouvelles con-
naissances (Tableau 1). Celles-ci n'ont tou-
tefois pas conduit a un diagnostic plus sir
ni a la mise en ceuvre de traitements plus
efficaces. On s'est contenté d'observer les
épiphénomenes d'une exposition durable a
un niveau élevé de douleur et de stress. Cela

semble se produire sur fond d'expériences
traumatisantes vécues pendant l'enfance
ainsi que d'abandon affectif et d‘abus, ce
qui entraine des modéles de comporte-
ment stressants (par exemple hypervigi-
lance, tendance a dépasser ses limites) et
des réactions de stress pathologiques [2].

Il serait judicieux d'élargir les criteres dia-
gnostiques a un certain nombre de sympto-
mes fonctionnels - notamment les troubles
du sommeil et la fatigue. La régression des
symptomes par suite de I'amélioration de la
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proposer a travers le présent numéro de
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numéro est consacré a quatre thémes
en relation avec I'évolution de ces dix
dernieres années: fibromyalgie, Morbus
Sudeck, céphalées en grappe et arthrite.
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qualité du sommeil par les antidépresseurs
tricycliques (en particulier I'amitriptyline)
a trés faible dose (5-10 mg) renforce
I'hypothése de I'importance capitale que re-
vét un sommeil non réparateur.

Traitement

Indépendamment des tricycliques déja men-
tionnés, l'introduction d'antidépresseurs
plus sélectifs, & double action (notamment
la duloxétine [3]), a constitué un progrés. La
prégabaline, un antiépileptique ligand de la
sous-unité alpha-2-delta, s'est également
révélée avoir des effets positifs [4]. L'efficacité
d'interventions psychothérapeutiques multi-
modales a par ailleurs pu étre confirmée [1].
La combinaison de mesures informatives et
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Tableau 1

Constatations physiopathologiques

Hypersensibilité a la douleur ainsi qu'a d'autres stimuli désagréables (froid, humidité, bruit,

etc. ; central sensitivity syndrome, CSS [5])

e Activation des récepteurs NMDA, sérotonine (5-HT) abaissée, substance P augmentée

(corrélation avec les points de douleur a la pression/le seuil de la douleur)

e Réponses pathologiques a I'IRMf [6]

Systéme cortisonique et sympathique réagissent faiblement

* Faible réponse au test a la CRH, régulation pathologique de la fréquence cardiaque et

de la pression sanguine sous stress

Réduction de la production d'hormones de croissance

® Régression des symptomes apreés substitution

éducatives avec des programmes d'exercice
physique (gymnastique, entrainement) et une
thérapie comportementale cognitive a don-
né de meilleurs résultats que les programmes
d'exercice physique seuls. Isolément, ces der-
niers n'ont d'effets positifs que sur le bien-
étre de la personne, mais n'influent ni sur la
douleur ni sur la capacité fonctionnelle, ce
qui fait que la plupart des études présentent
des taux d'abandon élevés [1].

Morbus Sudeck

10 ans apres, quelque chose a-t-il changé ?
Oui, le nom d'abord, on ne parle plus de Su-
deck, mais de CRPS | ou Il (complex regional
pain syndrome). Les progreés récents concernant
la physiopathologie de ce syndrome tendent a
impliquer une réaction inflammatoire exagérée
comme point de départ. Ceci a influencé la re-
cherche clinique pour la prise en charge des pa-
tients atteints par cette maladie. Méme si peu
d'études prospectives, randomisées, controlées
incluant un grand nombre de patients sont
disponibles, quelques investigations récentes
permettent aux médecins d'appliquer certains
traitements basés sur des données scientifiques
sérieuses.

Les blocs sympathiques, un type de traitement
efficace surtout lors de la phase initiale de la
maladie, permettent par une action antalgique
efficace une réhabilitation active soutenue.

Il fait partie d'une prise thérapeutique glo-
bale incluant contrdle efficace de la douleur,
physiothérapie intensive appropriée et traite-
ment médicamenteux de soutien. La réalisa-
tion préopératoire d'un bloc stellaire permet
de réduire l'incidence de CRPS aprés chirur-
gie de la main de 72% (groupe controle sans
bloc) 4 10% (groupe avec bloc stellaire) [7].

Les biphosphonates sont le groupe de médica-
ments le plus étudié dans ce contexte. Quatre
études randomisées avec un contrdle placebo
ont été réalisées: trois ont donné des résultats
favorables contre une qui n'a montré aucune
amélioration. Le clodronate parait étre le bi-
phosphonate le plus efficace, mais aucune étude
n'a comparé les biphosphonates entre-eux [8].

Aucune étude ne démontre I'efficacité des an-
tiinflammatoires dans le contexte du CRPS. Les
données nouvelles qui impliquent le role de la
cylooxygénase spinale comme facteur favori-
sant I'nyperalgésie [9] ont donné un nouvel es-
sor a cette classe de médicaments. Les premiers
résultats expérimentaux sont prometteurs [10].

Il semble que les stéroides donnés pendant une
courte durée pourraient étre bénéfiques. La
prednisone, comparée au piroxicam, a mont-
ré une amélioration clinique significative [11].

Parmi les antiépileptiques, la gabapentine a
montré une efficacité faible a modérée dans

deux études randomisées. L'é¢tude de van de
Vusse [12] a montré une amélioration significa-
tive pour la gabapentine comparé au placebo.

Aucune étude n'a véritablement montré un
bénéfice associé aux antidépressants, ni les
tricycliques ni avec les inhibiteurs sélectifs du
receptage de la sérotonine.

Il est généralement admis que les opioides
sont nettement plus efficaces pour le traite-
ment des douleurs aigués nociceptives que les
douleurs chroniques neuropathiques. Il a été
montré que les opioides améliorent la qualité
de vie des patients souffrant de douleurs neu-
ropathiques [13]. Aucune étude spécifique con-
trolée dans le cadre du CRPS n'a été réalisée.

De nombreux autres traitements ont été rap-
portés de facon anecdotique sans substrat
scientifique et ne peuvent donc pas €tre prises
en considération.

Conclusion

Le CRPS reste une identité mystérieuse: mal-
gre les progreés réalisés ces derniéres années, le
traitement reste empirique. La composante in-
flammatoire semble jouer un réle prédominant
en phase initiale et justifie un traitement a but
anti-inflammatoire en ce stade du début per-
mettant une réhabilitation précoce et efficace.
Un traitement multimodal incluant biphospho-
nate, gabapentine, antiépiléptique, antidépres-
sant, voire opioide peut se justifier en tenant
compte pour chaque cas du rapport effets bé-
néfiques et effets indésirables.

Céphalées en grappe

Les céphalées en grappe ont déja été décrites
avec toutes leurs caractéristiques par N. Tulp en
1641: « Au début de I'été, il a été pris de trés
violents maux de téte qui survenaient tous les
jours a une certaine heure, puis disparaissaient.
Les maux de téte étaient insupportablement
forts, I'obligeant aussitot a s'allonger. lls duraient
rarement plus de deux heures. Par ailleurs, il
n‘avait observé aucune fiévre, aucun trouble de
la vessie ni aucune irrégularité du pouls. Cette
douleur récurrente pouvait persister jusqu'au
14e jour. Il demanda a la nature de lui venir en
aide, perdit une grande quantité de liquide par
le nez et se remit au bout de peu de temps. »



On a par le passé attribué de nombreuses dé-
nominations a ce type de céphalées. Pour des
raisons d'histoire de la médecine, on I'appellera
« syndrome de Bing Horton » (d'aprés le neuro-
logue bilois Robert Bing). Dans le souci d'éviter
la confusion, il est préférable de ne pas utiliser
d'autres noms.

La classification internationale des céphalées
(ICHD-IIR) range les céphalées en grappe dans
la catégorie des syndromes de céphalées pri-
maires et les englobe dans le concept générique
des céphalées trigéminales autonomes (CTA)
(critéres diagnostiques : www.headache.ch). Les
céphalées en grappe se subdivisent en outre en
céphalées en grappe épisodiques et céphalées
en grappe chroniques, et sont décrites comme
suit : « douleurs fortes rigoureusement unila-
térales, de localisation orbitale, supraorbitale,
temporale (éventuellement combinaison des
régions mentionnées), d'une durée de 15-180
min, survenant une a huit fois par jour. Les
crises sont associées a un ou plusieurs des phé-
nomenes ipsilatéraux suivants : injection con-
jonctivale, larmes, encombrement nasal, rhi-
norrhée, sudation du front et du visage, myosis,
ptose, cedeme palpébral. La plupart des patients
sont agités et excités pendant les crises. »

Le traitement, qui dépend en définitive de
I'intensité, de la durée et de la fréquence des
crises et des épisodes morbides, repose toute-
fois sur les options thérapeutiques suivantes :

Traitement aigu (pour couper les crises)

e inhalation d'environ 10 | O5/min pendant
10-15 min, si possible par masque buccal

® sumatriptan 6 mg s.c. (max. 3x/24 h)

® zolmitriptan 5 mg, administration nasale
(max. 3x/24 h)

® traitement d'attaque par la cortisone per os
(1 mg/kg de poids corporel pendant 5 jours)

Prévention (attention : décision grave)

e vérapamil (2 x 120 - 240 mg/jour)

e lithium (aprés accord du neurologue)

e acide valproique (max. 20 mg/kg de poids
corporel)

Dans des cas désespéres, il est envisagé de re-
courir a des techniques opératoires, mais, a
I'neure actuelle, cela ne peut étre considéeré
comme une option.

Arthrite

Les arthrites sont des maladies articulaires in-
flammatoires qui se distinguent des maladies
articulaires  dégénératives  (arthroses/ostéo-
arthrite). Alors que les arthrites et les arthroses
activées se traduisent cliniquement par les
signes et symptdmes cardinaux de « rougeur,
chaleur, douleur », dans I'arthrose non activée,
on a en général affaire 4 une « articulation dou-

loureuse froide ou seche ».

Pour le diagnostic, la ponction du liquide sy-
novial inflammatoire joue aujourd’hui encore
un role primordial. Les arthrites microcristal-
lines - et, parmi elles, notamment I'arthrite
goutteuse et plus rarement la chondrocalci-
nose - sont les formes les plus fréquentes de
I'arthrite. Les poussées aigués sont en général
traitées par le froid ainsi que par des corticoides
oraux, ou bien encore administrés en injections
intra-articulaires. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens administrés par voie orale (AINS)
ont également des effets analgésiques et anti-
phlogistiques qui se répercutent positivement
sur la symptomatologie de |'arthrite. Chez les

patients agés, il est nécessaire de prendre en
considération les contre-indications, surtout en
ce qui concerne la fonction rénale.

La polyarthrite rhumatoide (anciennement po-
lyarthrite chronique évolutive) est plutot rare
(environ 1%), mais constitue un grand défi thé-
rapeutique du fait de son évolution progressive
vers l'invalidité. Depuis l'introduction des anti-
TNFa en 1999, des progrés importants ont été
réalisés dans le traitement symptomatique ainsi
que pour empécher la progression de la mala-
die et le développement du handicap [14]. Les
AINS continuent toutefois aujourd’hui encore
a étre utilisés pour traiter la douleur inflam-
matoire, qu'elle soit provoquée par une maladie
articulaire dégénérative ou par une arthrite. Il
y a 10 ans, les AINS classiques de « l'ancienne
génération » servaient de traitement de premi-
ere intention dans les douleurs inflammatoires,
et I'on en faisait donc une large utilisation. Les
coxibes introduits en Suisse sur le marché (cé-
lécoxibe, rofécoxibe) présentaient par rapport
aux AINS classiques un meilleur profil de sécuri-
té d'emploi au niveau gastro-intestinal [15, 16].

Figure 1
Retrait du marché du rofécoxibe et évolution des ventes
d'unités de métamizole (par exemple la Novalgine®) en Suisse
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Des données ultérieures en cas de traitement a
vie ont toutefois montré une augmentation des
événements cardio-vasculaires indésirables [17,
18]. Alors que le célécoxibe continue a pouvoir
étre prescrit, le rofécoxibe a été retiré du mar-
ché en 2004. Ce retrait a conduit & une modi-
fication importante du traitement antiphlogis-
tique de la douleur. Au nombre des « gagnants »
par suite de la plus grande réserve manifestée
a I'égard des AINS figurent les opiacés, le vieux
métamizole (par exemple la Novalgine®) [19]
et le tout aussi ancien, mais mal étudié, acide
méfénamique (par exemple le Ponstan®). Bien
que les opiacés présentent un effet analgésique
favorable, ils n'ont absolument aucune action
antiphlogistique. Le métamizole fait souvent
peur en raison des agranulocytoses imprévisi-
bles qu'il peut entrainer, et n'est pas autorisé en
ambulatoire dans un certain nombre de pays.
Le nombre d'unités de métamizole achetées en
Suisse a plus que doublé entre 2003 et 2006, en
particulier depuis que le rofécoxibe a été retiré
du marché (Fig. 1) [20]. On peut se demander
si le traitement de la douleur chez les arthri-
tiques y a vraiment gagné en termes de sécurité
d'emploi. L'homologation - en Suisse égale-
ment - de nouveaux anti-inflammatoires, tels
que I'étoricoxibe [21] et le lumiracoxibe [22],
serait souhaitable aussi bien pour les méde-
cins que pour les patients souffrant d'arthrite.
En réalité, des observations récentes montrent
que les risques cardio-vasculaires encourus sont
également augmentés avec les anti-inflamma-
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toires anciens et doivent pour chaque cas étre
évalués individuellement. Par ailleurs, les pa-
tients ont généralement tendance a décider
eux-mémes quand ils doivent ou non recourir
au traitement, fonctionnant en cela en mode
« intermittent », et ils ne suivent donc pas de
traitement a vie, ce qui n'est jamais pris en
compte dans les études cliniques.

Conclusion

Une arthrite aigué peut étre traitée tout comme
auparavant par des corticoides administrés par
voie orale ou intra-articulaire. La discussion sur
les anciens AINS mal étudiés et les nouveaux
AINS bien étudiés a mené a une modification
du traitement de la douleur dans le sens des
opiacés, qui n'ont pas d'action antiphlogistique,
et de vieux médicaments, tels que le métami-
zole et I'acide méfénamique. Dans le traitement
antidouleur et antiphlogistique des patients
arthritiques, il convient de prendre en considé-
ration la sécurité aux niveaux non seulement
gastro-intestinal, mais aussi cardio-vasculaire
et rénal. Dans l'avenir, il serait souhaitable de
disposer — en Suisse également - des anti-in-
flammatoires nouveaux ayant été mieux étu-
diés.
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