Des médicaments pour traiter
la fibromyalgie ?
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Medication to treat fibromyalgia ?

The present therapeutic approach is aimed
at controlling central sensitisation that is sup-
posed to be the core of fibromyalgia’'s phy-
siopathological mechanisms. The tricyclic anti-
depressants have some effects on sleep and
the improvement of physical activities. En-
couraging results have been observed with
the serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors such as venlafaxine, milnacipran or
duloxetine. New Dopamine D3 receptor ago-
nists as well as the new anticonvulsivants such
as gabapentine and pregabalin are equally
promising.

However the prescription of any medication
should take place within a multidisciplinary
approach.

Longtemps basée sur des traitements empiriques non validés,
l'approche thérapeutique actuelle de la fibromyalgie repose
sur des études publiées avec des méthodologies adéquates.
La physiopathogénie de ce syndrome semblant essentielle-
ment neurologique centrale, on s’oriente maintenant vers des
traitements agissant a ce niveau. Ce sont surtout les antidé-
presseurs tricycliques qui ont montré une certaine utilité, per-
mettant d’améliorer les troubles du sommeil et d’aider a la
réhabilitation physique. Les nouveaux antidépresseurs, inhibi-
teurs mixtes, comme la venlafaxine, le milnacipran ou la du-
loxétine semblent apporter des résultats intéressants. Les
agonistes dopaminergiques D3, les nouveaux antiépileptiques
comme la gabapentine ou la prégabaline sont également pro-
metteurs.

Cependant, les médicaments a eux seuls ne pouvant prétendre
améliorer suffisamment la fibromyalgie, leur utilisation doit
s'inscrire dans une prise en charge multidisciplinaire.

Bien que de trés nombreux travaux lui soient consacrés, la
prise en charge de la fibromyalgie est toujours percue comme
une entreprise difficile et les médicaments semblent peu effi-
caces, ce qui pourrait méme étre pour certains une caractéris-
tique de ce syndrome. Dans cette situation paradoxale, des
programmes de recherche clinique et pharmacologique d’'une
méthodologie de plus en plus sophistiquée et validée tentent
d’établir I'utilité de certains médicaments.

TRAITEMENTS ANTALGIQUES DANS LA FIBROMYALGIE

Les antalgiques sont treés largement utilisés par les patients fibromyalgiques,
la douleur étant le symptome principal. En général, ils sont peu efficaces, souvent
utilisés en association, a de fortes doses et de facon inadaptée. Dans I'étude
multicentrique de Wolfe et coll.! portant sur six centres suivis pendant sept ans
(538 patients), 20% des patients ont utilisé des antalgiques opioides (de niveau
2 pour la plupart), sans efficacité notable. La morphine par voie intraveineuse en
dose unique a montré qu’elle avait une action sur la douleur spontanée et indui-
te par la pression chez 50% des patients, considérés comme répondeurs, mais il
s’'agit d’'une étude portant sur la physiopathologie et ce type de traitement ne
peut étre préconisé au long cours.? Le tramadol, antalgique d’action centrale com-
portant une action opioidergique mais aussi une action monoaminergique a mon-
tré une efficacité en dose unique sur la douleur spontanée, comparativement au
placebo? mais aussi dans une étude prolongée sur six semaines,* en association
au paracétamol.” Par contre, il n'existe pas d'étude valable au long cours sur le
paracétamol et les opioides forts utilisés isolément.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont encore plus largement utilisés,
par 91% des patients (mais il s’agit de patients américains), y compris l'aspirine.
Libuprofene a montré une efficacité modeste, seulement en association avec un
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anxiolytique, I'alprazolam,® alors que le ténoxicam seul est
inefficace” mais renforce I'effet du bromazépam.

Les anesthésiques locaux ont également été testés dans
la fibromyalgie, le plus souvent pour aider a la compré-
hension de la physiopathologie que pour le traitement.2:$
Une étude a montré que 'administration parentérale de
lidocaine pouvait améliorer les scores de douleur et d’hu-
meur pendant 30 jours aprées l'injection.® La kétamine qui
agit au niveau spinal par antagonisme des récepteurs N-
methyl-D-aspartate (NMDA) montre une efficacité chez la
moitié des patients qui traduit I'état de sensibilisation
centrale des patients fibromyalgiques.?2 Pour ces raisons
théoriques d’action sur la sensibilisation centrale, elle est
actuellement souvent utilisée alors que les preuves clini-
ques de son efficacité restent faibles.

TRAITEMENTS ANTIDEPRESSEURS

Les agents psychotropes ont été utilisés depuis 1975
dans la fibromyalgie, depuis que Moldovsky‘ suggéra que
la douleur était liée aux troubles du sommeil et que la
sérotonine, impliquée dans la douleur et le sommeil pou-
vait étre diminuée dans ce syndrome. La plupart des étu-
des se sont concentrées sur 'amitriptyline et la fluoxétine,
pour I'amitriptyline a des doses plus faibles que celles uti-
lisées dans la dépression, d’autant qu'il n’existe pas d’'élé-
ments permettant d’affirmer la présence d’'une dépression
vraie dans la fibromyalgie.

Lamitriptyline est le médicament le plus utilisé au long
cours dans la fibromyalgie, par prés de 40% des patients
pour I'étude multicentrique de Wolfe.! Les trois premiéres
études a court terme (4 a 9 semaines) portant sur I'ami-
triptyline avaient montré une amélioration supérieure au
placebo dans les mesures de douleur et sur I'évaluation
globale du médecin.!0-12 A long terme (6 mois) malgré tout,
I'étude contrdlée de Carette et coll.! ne confirme pas cette
efficacité. Laction de I'amitriptyline semble plus marquée
sur les troubles du sommeil que sur la douleur ou le han-
dicap fonctionnel.!!

Des études plus récentes ont porté sur l'utilisation d’in-
hibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS), essentielle-
ment la fluoxétine, aux doses proches de celles utilisées
dans la dépression (20 mg par jour). Wolfe et coll.!4 n'ont pas
montré d’amélioration significative par rapport au placebo,
alors que Goldenberg et coll.!> ont montré une amélioration
significative sous fluoxétine et amitriptyline, renforcée par
I'association des deux traitements. Lamélioration, a court
terme, a porté sur le niveau de handicap (FIQ), I'évaluation
de la douleur, du bien-étre et des troubles du sommeil, sans
amélioration du score des points douloureux. Un autre IRS a
été étudié, le citalopram, avec des résultats négatifs dans
une étude a court terme, !¢ positifs dans une étude plus pro-
longée, de bonne qualité:!7 effet sur la douleur, sur I'indice
FIQ et sur la symptomatologie dépressive.

Enfin, encore plus récemment, les travaux se sont por-
tés sur l'intérét des inhibiteurs mixtes de la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline, comme la venlafaxi-
ne.!8 Le milnacipran!® et la duloxétine?20 ont fait I'objet
d’études contrblées, de bonne qualité, portant sur un nom-
bre important de patients.
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Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ont
également été testés mais n’ont pas confirmé leur efficaci-
té. Dans I'étude de Hannonen et coll.,2! le moclobémide
n'a pas montré d’efficacité sur la douleur, le sommeil et la
fatigue de patients fibromyalgiques sans anomalies psy-
chiatriques.

D’autres molécules agissant sur le métabolisme de la
sérotonine ont été étudiées, en particulier celles agissant
sur les récepteurs de la sérotonine: la ritansérine, blo-
queur des récepteurs 5-HT2 n’a pas montré d’efficacité sur
la douleur, le sommeil, la raideur matinale ou I'anxiété com-
parativement au placebo.22

Les études sur les antagonistes des récepteurs de type
3 de la 5 hydroxytryptamine (5HT) ont montré des résul-
tats variables selon le taux de sérotonine. Le tropisétron 23
a montré un résultat positif sur la douleur, dans une étude
a court terme (10 jours) confirmant les résultats d'une étude
pilote sur quatre semaines.?4

NEUROLEPTIQUES

Deux études, portant sur I'olanzapine 2> et la ziprasido-
ne,26 ont montré des effets modestes sur différents symp-
tdmes de la fibromyalgie, chez des patients réfractaires a
d’autres traitements, essentiellement sur I'anxiété ou la
dépression.

TRAITEMENTS ANXIOLYTIQUES

Compte tenu des niveaux d’anxiété importants rele-
vés chez les patients fibromyalgiques, les anxiolytiques
sont largement utilisés dans la fibromyalgie,?” par 43%
des patients dans I'étude de Wolfe et coll.! Deux anxio-
lytiques semblent avoir une efficacité modeste dans la
fibromyalgie, I'alprazolam et le bromazépam, en associa-
tion avec un anti-inflammatoire non stéroidien.o7
Lalprazolam et l'ibuproféne associés réduisent le
nombre des points douloureux et la perception par les
patients de la sévérité de leur maladie, comparative-
ment au placebo.® Le bromazépam et le ténoxicam
réduisent l'intensité de la douleur et la sévérité des
symptomes, sans significativité par rapport au placebo.”
Le clonazépam est par ailleurs largement utilisé, sans
preuve de son efficacité, mais facilement maniable avec
des faibles doses, sous forme de gouttes. Il faut malgré
tout se méfier d'une augmentation immodérée des
doses, assez fréquente, des risques de sédation et d’ac-
coutumance, avec une véritable dépendance physique
se révélant par un syndrome de sevrage a l'arrét.

ANTICONVULSIVANTS

Les traitements antiépileptiques sont de plus en plus
utilisés, notamment dans les syndromes douloureux chro-
niques, d’autant que 'on suspecte un mécanisme neuro-
pathique central, ce qui est le cas dans la fibromyalgie.
Parmi les antiépileptiques utilisés dans la douleur, la ga-
bapentine et surtout la prégabaline 28 ont fait I'objet d’étu-
des dans la fibromyalgie. Crofford et coll.28 ont montré que
la prégabaline a la dose de 450 mg/jour avait une efficacité



sur un grand nombre de critéres, mais au prix de somno-
lence et de vertiges.

TRAITEMENTS AGISSANT SUR LE SOMMEIL

Pour de nombreux auteurs, les liens entre la douleur et
le sommeil sont importants, en particulier dans la fibro-
myalgie ot le trouble initial pourrait étre une anomalie du
sommeil, confirmé par des données cliniques et des enre-
gistrements des phases de sommeil.” En dehors des ben-
zodiazépines (cf. infra), plusieurs médicaments agissant sur
le sommeil ont été testés: la zopiclone, le zolpidem. Le
zolpidem est un agent hypnotique utilisé dans de nom-
breuses formes d’'insomnies qui, contrairement aux benzo-
diazépines, ne modifie pas le sommeil. Leffet a court ter-
me (apres 16 nuits d'utilisation) de doses de 5a 15 mgn’a
pas montré d’amélioration de la douleur, de I'humeur, de
la fatigue mais une amélioration sur 'endormissement, les
réveils nocturnes et I'impression d’énergie pendant la jour-
née. La zopiclone a fait I'objet de deux études?930 sans
démontrer d’effet significativement intéressant. Des étu-
des sur le modafinil pour le traitement de la fatigue asso-
ciée a la fibromyalgie 3! ou sur le gamma-hydroxybutyrate
sont envisagées.

TRAITEMENTS MYORELAXANTS

Les études nord-américaines ont démontré I'efficacité
d’un traitement par un myorelaxant, de la classe des tricy-
cliques, tres largement utilisé (26% pour les patients suivis
par Wolfe et coll.!), la cyclobenzaprine, utilisée seule ou
en association avec I'ibuproféne.3233 Ce traitement n’est
pas commercialisé en France et en Suisse.

TRAITEMENTS AGISSANT SUR LA PHYSIOPA-
THOLOGIE PRESUMEE DU SYNDROME FIBRO-
MYALGIQUE

Un grand nombre de substances ont été testées dans le
syndrome fibromyalgique a partir de données physiopa-
thologiques plus ou moins validées. Les études publiées
sont nombreuses mais le plus souvent avec une métho-
dologie non valable. Peu de substances qui agiraient sur
la physiopathologie supposée de la fibromyalgie ont fait
I'objet d’études contrblées contre placebo.

Acide malique

Certains auteurs ont évoqué la possibilité d’anomalies
du métabolisme aérobie du muscle, impliquant 'ATP et le
magnésium.34 Lacide malique, acide organique non toxi-
que, joue un role dans la synthése de I’ATP mitochondrial
et pourrait ainsi étre proposé dans la fibromyalgie. Lacide
malique, associé au magnésium, a été testé sous forme de
comprimés. Dans une étude controlée, en cross over, pour de
faibles doses, a quatre semaines, son effet n’était pas su-
périeur au placebo.?4 Une deuxiéme partie de I'étude a été
effectuée a de plus fortes doses, en ouvert, sur une plus
longue durée (2 mois) montrant une augmentation de I'effet
sur la douleur et d’autres parametres mesurés mais sans
comparaison a une molécule de référence ou un placebo.

Hormone de croissance

Des auteurs ont trouvé des taux abaissés de somato-
médine C chez les patients fibromyalgiques.?> Une étude
portant sur l'effet de 'hormone de croissance (GH) par
voie sous-cutanée chez un sous-groupe présentant un taux
abaissé d'IGF-1 a été réalisée avec un suivi prolongé pen-
dant neuf mois.?> 1l s’agit de 'une des trois études pu-
bliées au suivi le plus prolongé. Cette étude montre une
efficacité de la GH comparativement au placebo des scores
myalgiques et de la qualité de vie, chez les patients fibro-
myalgiques avec un taux initial abaissé d'IGF-1. Malgré
tout, le coiit trés élevé de ce type de traitement et les
résultats modestes ne permettent pas de considérer qu’il
s’agit du traitement de la fibromyalgie.

Autres traitements agissant sur la sérotonine

En accord avec la théorie d’anomalies de la transmis-
sion de la sérotonine, quelques études ont testé I'effet du
5-hydroxytryptophane. Caruso et coll.?¢ ont testé I'efficaci-
té du 5-hydroxytryptophane comparativement au placebo
chez 50 patients atteints de fibromyalgie avec une effica-
cité significative mais une méthodologie contestable.

Calcitonine

Compte tenu des effets antalgiques supposés de la cal-
citonine, une étude récente a porté sur l'utilisation de la
calcitonine de saumon par voie sous-cutanée (100 Ul)
administrée quotidiennement pendant quatre semaines.3”
Aucune des nombreuses variables mesurées n’a montré
d’amélioration significative et la calcitonine a été a I'origi-
ne d'un nombre non négligeable d'effets secondaires, fai-
sant rejeter cette option thérapeutique.

S-adénosyl-méthionine (SAM)

La S-adénosyl-méthionine a été testée dans trois
études contrdlées contre placebo.?839 Ces études ont
montré que la SAM était significativement supérieure au
placebo sur les troubles dépressifs, de fagon moins nette
sur le score de points douloureux et I'évaluation de la
douleur.

Corticoides

Certains auteurs ont évoqué la possibilité d’anomalies
de I'axe hypothalamo-hypophysaire dans la fibromyalgie.
Les corticoides 40 par voie générale ne sont pas efficaces,
voire déléteres dans la fibromyalgie et doivent étre évités
compte tenu des effets secondaires non négligeables
dans une utilisation au long cours. Malgré tout, dans son
analyse multicentrique, Wolfe et coll.! a pu trouver 24% de
patients fibromyalgiques traités par corticoides. Les injec-
tions locales de corticoides peuvent par contre étre utiles
pour traiter des points douloureux précis,*! de facon ponc-
tuelle.

Agonistes D3

Les agonistes dopaminergiques D3, comme le ropiniro-
le ou le pramipexole,*? ont fait 'objet de travaux dans la
fibromyalgie. Le ropinirole est déja commercialisé dans un
autre syndrome neurologique central, le syndrome des
jambes sans repos.
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THERAPEUTIQUES NON CONVENTIONNELLES

La fibromyalgie, plus encore que d’autres pathologies
chroniques, est un terrain propice a de nombreuses théra-
peutiques dites «alternatives».#> De nombreuses autres
techniques et substances sont proposées aux patients,
pour la plupart non validées, largement exploitées car tres
lucratives. On considére que prés de 90% des patients
fibromyalgiques ont recours a la médecine alternative,*?
ce qui s'explique par I'absence d'efficacité des techniques
et traitements dits traditionnels et devrait étre pris en
compte et si possible contr6lé par les médecins plutot que

CONCLUSION

La prise en charge de la fibromyalgie ne peut étre uni-
voque, elle ne peut reposer seule sur les médicaments
qui ont montré leurs limites. Le traitement médicamen-
teux est utile, notamment les traitements a action centra-
le.#4 La place du médicament dans le syndrome fibro-
myalgique, plus encore que dans d'autres syndromes ou
maladies doit faire I'objet d’'une éducation des patients et
de leurs médecins, pour une meilleure efficacité, pour en
connaitre les buts a atteindre en évitant les écueils de la
iatrogénie. |

rejeté.
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