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Les cephalées chroniques quotidiennes

e 9'mecongres de
I I'International Association
Dr Michel Lantéri-Minet

for the Study of Pain,
qui s’est déroulé en ao(t dernier
a Vienne, a été un événement
majeur a plus d’'un titre.
D’abord, il faut noter avec
satisfaction la présence de 5800
participants venus du monde
entier. Plus important est le fait
gue la moitié de ces participants
n’étaient pas membres du IASP,
ce qui montre I'expansion de
I'intérét suscité par le domaine
de la douleur, dans toutes les
disciplines concernées. Enfin,
I'essentiel des présentations a
été d’une trés bonne qualité, ce
dont peut s’honorer le 1ASP.

Consultation de céphalées et algies faciales
Département d’Evaluation et Traitement de la Douleur/
Service de Neurologie. Centre Hospitalo-Universitaire de Nice
Hépital Pasteur — 30 avenue de la Voie Romaine — 06002 Nice cedex

Dossier

Le terme de "céphalées chroniques quotidiennes (CCQ)" est la
traduction de I'appellation anglo-saxonne "chronic daily headaches".
Cliniguement, les CCQ peuvent se présenter de fagon paroxystique
comme la forme chronique de l'algie vasculaire de la face et
I'hémicranie paroxystique chronique ou étre persistantes et
continues. Cette revue se limitera aux CCQ de présentation
persistantes et continues. Elle abordera successivement : I'épidé-
miologie des CCQ ; leur place nosologique dans la classification de
I'International Headache Society (IHS) ; le concept de migraine
transformée compte tenu du terrain migraineux fréquemment sous-
jacent aux CCQ ; le réle pathogénique de I'abus médicamenteux, en
antalgiques ou en anti-migraineux de crise, ainsi que celui de la
co-morbidité neuro-psychiatrique, trés souvent associés aux CCQ et

Dans cet esprit, j'ai également
été frappé par la qualité du
récent congrés organisé a Lille
par la Société Francaise de la
Douleur et agréablement surpris
par la découverte de nouveaux
visages. L'assiduité de
I'ensemble des congressistes,

leur attention lors des présenta-
tions et I'implication gqu’ils ont
montrée dans les différentes dis-
cussions, démontrent une réelle
volonté de mieux comprendre
les avancées scientifiques de
notre domaine.

Dés lors, il faut souhaiter que
la Douleur continue a susciter
I'intérét de la communauté
scientifique et du monde poli-
tique en I'an 2000, afin que sa
prise en charge puisse se faire
au sein de structures adaptées
et en nombre suffisant. Nous
devons rester attachés a cet
objectif, demeurer vigilants

a sa réalisation, et continuer
a nous mobiliser dans ce sens.
C’est dans cet esprit que
I'Institut UPSA de la Douleur
continuera a ceuvrer.

m Jean-Marie Besson
Président du Conseil Scientifique
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leur difficile prise en charge thérapeutique.

Epidémiologie des CCQ :
une approximation
posant le probléme

En milieu spécialisé, les patients souf-
frant d’une CCQ représentent 35 a
40 % des patients venant consulter
pour une plainte céphalalgique
(Mathew et al., 1987). A partir de ces
données, une extrapolation suggére
une prévalence de 2.5 & 5 % dans la
population générale (Salomon et al.,
1992). Ce type d’extrapolation est tou-
jours sujet a caution car les données
provenant de milieu spécialisé sont for-
cément biaisées du fait d’un recrutement
particulier. Néanmoins, une telle extra-
polation a le mérite de poser le
probleme, d’autant, qu’a I'instar de ce
que I'on observe dans la migraine, il
est probable que beaucoup de patients
qui souffrent d’'une CCQ ne consultent
pas. Par ailleurs, cette extrapolation

appelle une meilleure approche épi-
démiologique qui ne sera en fait
possible que lorsque les CCQ seront
mieux individualisées sur le plan noso-
logique.

Nosologie des CCQ :
vers une révision de la
classification de I’IHS ?

La classification de I'lHS a permis de
bien cerner la migraine (Headache
classification committee of the
International Headache Society, 1988)
et d’aboutir a la mise au point d’al-
gorithmes diagnostiques qui ont
supporté des études épidémiologiques
de grande envergure (Henry et al.,
1993). Son utilisation face aux patients
souffrant d’une CCQ est bien moins
satisfaisante car elle ne permet aucun
diagnostic précis chez environ 40% de
ces patients (Messinger et al., 1991 ;
Silberstein et al., 1996).
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En effet, la classification actuelle de I'lHS
repose sur une analyse sémiologique
ponctuelle de la céphalée, sans consi-
dération de son évolution naturelle
c’est-a-dire de son évolutiontemporelle ;
de plus, elle ignore la possible relation
entre migraine et céphalée de tension
ainsi que les syndromes céphalalgiques
mixtes (Mathew, 1997).

Ces difficultés ont conduit Silberstein et
ses collaborateurs (1994) a proposer
une révision de la classification de I'lHS
en introduisant le concept de CCQ, en
ne le limitant pas a la seule céphalée
de tension chronique. Quatre sous-
groupes nosologiques ont ainsi été
distingués : la migraine transformée, la
céphalée de tension chronique, la cépha-
lée quotidienne persistante de novo et
I’hémicranie continue. ’hémicranie conti-
nue, qui se traduit par une céphalée
unilatérale persistante, habituellement
sensible a I'indométacine, mérite pro-
bablement plus d’étre discutée dans le
cadre des céphalées trigémino-autono-
miques (Goadshy et Lipton,1997) que
dans celui des CCQ. La céphalée quo-
tidienne persistante de novo, qui se
traduit par une CCQ survenant bruta-
lement chez un sujet, le plus souvent
jeune, sans antécédent céphalalgique,
n’a peut-étre pas sa place dans ce cadre
de céphalées primitives, certains auteurs
ayant évoqué la responsabilité de
I’Epstein-Barr virus (Vanast et al., 1987).

En fait, d’un point de vue pratique, le
concept de CCQ doit étre envisagé sous
I’angle des deux premiers sous-groupes
définis par Silberstein et ses collabora-
teurs (1994), a savoir la céphalée de
tension chronique et, surtout, la migraine
transformée.

En effet, les patients souffrant d’une CCQ
décrivent trop souvent une sémiologie
migraineuse pour étre considérés comme
souffrant de céphalée de tension chro-
nique telle qu’elle est définie dans la
classification de I'IHS (tableau 1), alors
qu’a contrario, ce sont souvent des
migraineux qui alleguent trop de cépha-
Iées intercalaires entre les crises pour
leur appliquer le seul diagnostic de
migraine telle qu’elle est définie dans la
classification de I'HS (tableau 2).

De la migraine a la CCQ :
la migraine transformée

Initialement décrite par Mathew et ses
collaborateurs (1982), la migraine trans-
formée est une entité clinique qui se
caractérise essentiellement par son

CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA CEPHALEE DE TENSION CHRONIQUE
(D’ APRES HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE
OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 1988)

A. Céphalée présentant en moyenne plus de 15 jours par mois (180 jours par an)
depuis au moins 6 mois et répondant aux critéres B-C.

B. Céphalée ayant au moins deux des caractéristiques suivantes :
= non pulsatile
« intensité mineure & modérée (n"empéchant pas les activités quotidiennes)
« topographie bilatérale
* sans aggravation par la montée et la descente des escaliers
0u une activité physique équivalente.

C. Céphalée ayant les deux caractéres suivants :
* ne s'associant pas a des vomissements
* ne s"associant au plus qu’a un des trois signes suivants,
nausées, photophobie, phonophobie.

D. Céphalée présentant au moins un des éléments suivants :
« 'histoire, I'examen physique et neurologique ne suggérent pas
une affection codée dans les groupes 5-11 (céphalées symptomatiques)
« ou hien celles-ci ont été écartées par les investigations complémentaires
= ou hien celles-ci existent mais les crises migraineuses ne sont pas survenues
pour la premiére fois en relation temporelle étroite avec ces affections.

Tableau 1 /

CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA MIGRAINE SANS AURA
(D’APRES HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE ﬁ
OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 1988)

A. Au moins cing crises répondant aux critéres B-D.

B. Crise de céphalée durant de 4 a 72 heures (sans traitement).

C. Céphalée ayant au moins deux des caractéristiques suivantes ;
* unilatérale.
* pulsatile.
* intensité modérée & sévére
= aggravation par les activités physiques de routine,
telle que la montée ou la descente des escaliers.

D. Durant la céphalée, au moins I'un des caractéres suivants :
* nausées et/ou vomissements
* photophobie et phonophobie.

E. Au moins un des éléments suivants :
« 'histoire, I'examen physique et neurologique ne suggérent pas
une affection codée dans les groupes 5-11 (céphalées symptomatiques)
« ou hien celles-ci ont été écartées par les investigations complémentaires
* 0u hien celles-ci existent mais les crises migraineuses ne sont pas survenues
pour la premiére fois en relation temporelle étroite avec ces affections.

Tableau 2 /




histoire naturelle (tableau 3) et qui découle
de la constatation que la plupart des
patients souffrant d’'une CCQ ont un
passé migraineux.

En effet, plus des trois quarts des CCQ
surviennent chez des patients présentant
initialement une maladie migraineuse
tout a fait caractéristique : 77 % dans
la série de Mathews et de ses collabo-
rateurs (1982), 90 % dans celle de Saper
(1986), 86 % dans celle de Sanin et de
ses collaborateurs (1994) et 72 % dans
la série de Manzoni et de ses colla-
borateurs (1995). Manzoni et ses
collaborateurs (1987, 1991) ont parti-
culierement étudié I'histoire naturelle des
patients souffrants d’'une CCQ traduisant
une migraine transformée et ils ont défini
deux principaux profils évolutifs.

Le premier correspond a des patients qui
présentent toujours de typiques acces
migraineux mais qui développent, entre
ces acces, des céphalées intercalaires
répondant aux criteres diagnostiques de
céphalée de tension.

Le second correspond a des patients qui
n’alleguent plus d’accés migraineux mais
qui décrivent une céphalée continue
qui se caractérise par la persistance de
caracteres sémiologiques typiquement
migraineux, comme la pulsatilité ou I'as-
sociation a une hyperesthésie sensorielle.

Ces constatations ont conduit les mémes
auteurs a proposer de subdiviser la
migraine transformée en deux tableaux :
la "migraine avec céphalées interca-
laires™ et la "migraine chronique
(Manzoni et al., 1995). Sans dévelop-
per un démembrement aussi poussé,
Silberstein et ses collaborateurs (1996)
ont proposé des criteres diagnostiques
de la migraine transformée (tableau 4)
dans la perspective d’une révision de
la classification de I'IHS. Il reste cepen-
dant & comprendre pourquoi certains
migraineux voient leur maladie se trans-
former avec le temps et aboutir a une
CCQ.

Malheureusement, nous manquons
d’études longitudinales de longue durée
qui seules permettraient de répondre a
cette question. Néanmoins, les études
rétrospectives permettent d’identifier
certains facteurs semblant favoriser
cette transformation. Les deux facteurs
principaux sont I'utilisation abusive
d’antalgiques et/ou d’anti-migraineux
de crise ainsi que I'existence d’une
co-morbidité neuro-psychiatrique.

Les céphalées chroniques quotidiennes

COMPARAISON DE LA MIGRAINE TRANSFORMEE
ET DE LA CEPHALEE DE TENSION CHRONIQUE
(MODIFIE D’APRES MATHEW, 1997)

Migraine transformée Céphalée
de tension chronique
Présence des céphalées 15 jours/mois ou 15 jours/mois ou
180 jours /an 180 jours /an
Antécédents migraineux oui non
Antécédents céphalalgiques fréquents rares
familiaux
Caractéres sémiologiques oui non
persistants
Symptomatologie fréquente rare ou
digestive et significative minime
Aggravation oui aléatoire
menstruelle
Abus en antalgiques fréquent fréquent
Effet des anti-migraineux bon faible
Co-morhidité psychiatrique fréquente fréquente
k Tableau 3 j

PROPOSITION DE CRITERES DIAGNOSTIQUES
DE LA MIGRAINE TRANSFORMEE
/_ (D’APRES SILBERSTEIN ET AL., 1996)

A. Céphalée chronique ou quasi-chronique (plus de 15 jours/mois) depuis plus d’un mois.

B. Durée quoatidienne moyenne de céphalée d’au moins 4 heures (sans traitement).

C. Au moins un des caractéres suivants :
« antécédents de migraine répondant aux critéres diagnostiques selon I'IHS
< histoire clinique attestant d’une augmentation de fréquence de la céphalée
s'associant a une diminution de I'intensité des caractéristiques sémiologiques
migraineuses depuis au moins 3 mois
« céphalée actuelle répondant aux critéres diagnostiques de la migraine
selon I'HS, hormis la durée.

D. Au moins un des éléments suivants :
« I'histoire, I'examen physique et neurologique ne suggerent pas une affection
codée dans les groupes 5-11 (céphalées symptomatiques)
= ou hien celles-ci ont été écartées par les investigations complémentaires
< 0u hien celles-ci existent mais les crises migraineuses ne sont pas survenues
pour la premiére fois en relation temporelle étroite avec ces affections.

\ Tableau 4

/
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L’abus médicamenteux :
une implication majeure
de mécanisme obscur

L’abus en antalgiques et/ou en anti-
migraineux de crise, déja individualisé
par la classification actuelle de I'HS
(tableau 5), est trés souvent retrouvé chez
les patients souffrant d’'une CCQ, notam-
ment dans le cadre d’une migraine
transformée. Il a été précisé par Diener
et TfeltHansen (1993) a partir d’une
méta analyse des diverses séries rétros-
pectives publiées dans la littérature (effectif
total de plus de 2500 patients). Le sujet
est le plus souvent de sexe féminin avec
un sexe ratio de 3.5 :1.

L’&ge moyen au moment du diagnostic
est de 40 a 50 ans, avec cependant de
grands extrémes. Le sujet présente tou-
jours des antécédents de céphalée
primitive, le plus souvent migraineuse,
généralement ancienne (évoluant en
moyenne depuis 20 ans). Le diagnostic
de I'abus médicamenteux est le plus sou-
vent assez tardif puisqu’en moyenne, il
est présent depuis 10 ans alors que le
caractere quotidien de la céphalée est
patent depuis 6 ans. Un autre élément
caractéristiqgue de cet abus médica-
menteux est son caractere fréquemment
multiple (en moyenne 3 a 4 principes
actifs), soit du fait du nombre de spé-
cialités utilisées soit du fait de I'utilisation
d’une spécialité associant plusieurs prin-
cipes actifs.

Une telle multiplicité rend difficile I'ana-
lyse précise de cette pharmaco-
dépendance. Tous les principes actifs uti-
lisés au cours du traitement abortif des
céphalées (anti-migraineux spécifiques
ou antalgiques non spécifiques) peuvent
étre en cause. Si I'on considére la seule
série francaise disponible dans la litté-
rature (Boulan-Predseil et al., 1994), la
caféine est le principe actif le plus sou-
vent utilisé (environ 90 % des sujets),
viennent ensuite le paracétamol et le tar-
trate d’ergotamine (prés de 45 % des
sujets), alors que I'aspirine, le dextro-
propoxyphéne, la noramidopyrine et les
barbituriques n’arrivent qu’en troisieme
position (environ 30 % des sujets). Dans
cette série, la codéine et les opioides
forts apparaissent moins impliqués (aux
alentours respectivement de 17 et 5 %
des sujets), de méme que la dihydroer-
gotamine (environ 4 % des sujets) alors
que la glafénine (avant son retrait du
marché) et les anti-inflammatoires non
stéroidiens non salicylés ne sont que tres
rarement en cause (environ 1 % des
sujets).

CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA CEPHALEE
ENTRETENUE PAR UN ABUS MEDICAMENTEUX (D’APRES HEADACHE CLASSIFICATION
COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SocieTy, 1988)

A. Survenue apres un usage quotidien d’au moins 3 mois de la substance incriminée

B. L'existence d’une dose minimale variable selon la substance incriminée (cf. infra)

C. Une céphalée chronique, ¢'est-a-dire présente au moins 15 jours par mois

opioide(s).

D. Une disparition de la céphalée dans le mois qui suit le sevrage de la substance incriminée.

< Le dernier critere ne peut étre confirmé qu'a posteriori et nécessite une prise en charge
thérapeutique efficace, ce qui n’est pas toujours le cas.

« La classification de I'IHS distingue la céphalée par abus d’ergotamine et celle par abus
d'antalgiques. Le diagnostic de la premiére répond aux critéres ci-dessus et nécessite
une prise d’ergotamine & une posologie quotidienne supérieure ou égale a 2 mg par
voie orale et a 1 mg par voie rectale. Le diagnostic de la seconde répond également aux
critéres ci-dessus et nécessite la prise de 50 g (ou plus) d'aspirine par mois (ou une
quantité équivalente pour un autre antalgique périphérique) ou la prise de
100 comprimés (ou plus) par mois d'un antalgique associé a des barbituriques (ou
dautres composés non narcatiques) ou enfin I'utilisation d’un (ou plusieurs) antalgiques

« La classification de I'lHS n’individualise pas la céphalée par abus de triptans
car elle a été établie avant I'arrivée de cette classe thérapeutique sur le marché.

k Tableau 5 /

Cette série appelle quelques commen-
taires et doit étre comparée aux autres
séries disponibles dans la littérature
(Baumgartner et al., 1989 ; Diener et
al., 1989 ; Mathew et al., 1990). La
comparaison confirme la fréquente impli-
cation de la caféine, retrouvée dans toutes
les autres séries et possiblement en rap-
port avec I'action psychostimulante de
cette substance mais aussi avec la fré-
quence de sa présence dans diverses
spécialités antalgiques ou antimigrai-
neuses. Elle confirme également
I'implication du tartrate d’ergotamine,
trés probablement en rapport avec sa
fréquente utilisation dans le traitement
abortif de I'accés migraineux. Surtout,
elle montre que I'implication d’un prin-
cipe actif donné est également en rapport
avec la fréquence de sa prescription
et de son utilisation, elles-mémes direc-
tement dépendantes de facteurs
socioculturels.

Ainsi, les autres séries de la littérature
laissent apparaitre une implication plus
importante des barbituriques (probable-
ment liée au nombre des spécialités
antalgiques en contenant dans certains
pays) ou de la noramidopyrine (proba-
blement en relation avec des différences
de conseil en pharmacovigilance selon
les pays). Par ailleurs, la série francaise
(comme les autres) est le reflet d’un recru-
tement au cours des dix derniéres années
et il est probable que, si I'on ne consi-
dérait que les cing derniéeres années, les
données seraient différentes avec une
implication plus importante de la codéine

et du dextropropoxyphéne qui devrait
se confirmer dans I'avenir compte tenu
du grand volume actuel de prescription
des spécialités en contenant. De méme
il est important de signaler I’existence
d’un abus potentiel en triptans, long-
temps ignoré compte tenu de I'absence
initiale de prise en charge financiére de
cette classe pharmacologique.

Ainsi, une enquéte pharmaco-épidé-
miologique, effectuée au Danemark,
a montré que 4 % des utilisateurs de
sumatriptan supportaient 38 % de la
consommation globale du sumatriptan
(Gaist, 1999) et les premiers cas d’abus
en "nouveaux” triptans (zolmitriptan,
naratriptan) ont été décrits (Lantéri-Minet
et al., 1999 ; Limmorth et al., 1999).
En revanche, les anti-inflammatoires non
stéroidiens sont unanimement reconnus
comme étant rarement retrouveés a Iori-
gine d’abus médicamenteux. Ce fait
peut étre interprété comme reflétant leur
faible potentiel d’addiction. Cependant,
il se pourrait, qu’a cause de leur toxi
cité digestive, les anti-inflammatoires
non stéroidiens ne soient pas utilisés
suffisamment longtemps pour qu’une
pharmaco- dépendance se développe.
Ce dernier point souléve la question
du risque iatrogéne de I’'abus médi-
camenteux.

En effet, I'abus médicamenteux peut étre
responsable d’un certain nombre de
complications systémiques. Certaines
sont spécifiques du principe actif en



cause, comme la toxicité digestive des
anti-inflammatoires non stéroidiens, les
effets déléteres des vasoconstricteurs sur
le lit artériel périphérique ou la toxicité
hématologique de la noramidopyrine.
D’autres ne sont pas spécifiques et, bien
que sa prévalence dans cette situation
ne soit pas connue, il faut toujours avoir
présent a I'esprit le risque de nécrose
papillaire, source d’insuffisance rénale
non exceptionnelle puisque dans cer-
taines séries d’hémodialysés la proportion
de sujets ayant abusé d’antalgiques peut
atteindre 10 a 20 % (De Broe et Elseviers,
1998). Mais la complication la plus fré-
quente de I’'abus médicamenteux est
| ‘entretien de la CCQ. Les CCQ entre-
tenues par un abus médicamenteux
ne s‘améliorent pas spontanément.
Au contraire, en I'absence de prise en
charge thérapeutique, le tableau clinique
s’aggrave inéluctablement en s’accom-
pagnant d’une aggravation de la plainte
céphalalgique ainsi que de la pharma-
codépendance dont les mécanismes
physiopathologiques ne sont pas éluci-
dés. Autant la présentation clinique des
CCQ entretenues par un abus en antal-
giques est univoque, autant il est
impossible de proposer une explication
physiopathologique univoque, ne serait-
ce que du fait de la diversité des principes
actifs en cause, de I'absence de modéles
expérimentaux et de la quasi-impossibi-
lité d’effectuer des études prospectives
sur ce sujet.

Néanmoins, il est possible d’envisager
plusieurs hypotheses physiopathologiques
découlant de constatations cliniques. |l
est intéressant & considérer la similitude
entre les CCQ entretenues par un abus
médicamenteux et d’autres situations cli-
niques entretenues par un abus en
traitement symptomatique comme l'ag-
gravation de la congestion nasale par
I'utilisation excessive de vasoconstricteurs
nasaux, I'aggravation d’une insomnie
par I'exces d’hypnotiques, I'aggravation
d’une constipation par I'exces de laxa-
tifs ou, encore, I'apparition d’cedemes
cycliques par excés de diurétiques
(Mathew, 1997). L'autre élément inté-
ressant est de constater que seuls les
sujets préalablement céphalalgiques chro-
niques développent une CCQ entretenue
par un abus en antalgiques. Ainsi, en
étudiant leur prévalence chez des patients
recrutés dans un service de rhumatolo-
gie et ayant une consommation
supérieure & 14 unités d’antalgiques par
semaine, Lance et ses collaborateurs
(1988) n’ont observé des CCQ que chez
les céphalalgiques de longue date. Par
ailleurs, Michultka et ses collaborateurs

(1989) n’ont pas mis en évidence de
personnalité addictive chez les patients
souffrant d’'une CCQ entretenue par un
abus médicamenteux.

A partir de ces constatations, plusieurs
hypothéses ont été émises afin d’expli-
quer la transformation par un abus
médicamenteux de céphalées primitives,
et particulierement d’une migraine, en
CCQ. La multiplicité des principes actifs
en cause et leur fréquente association
au sein des diverses spécialités incrimi-
nées, ont fait envisager des mécanismes
cognitivo-comportementaux simples et
non spécifiques. L'obtention rapide d’un
soulagement aprés la prise d’un antal-
gique (quel qu’il soit) agirait comme un
conditionnement opérant avec un ren-
forcement négatif aboutissant a la
répétition de sa prise, méme en I'ab-
sence de symptomatologie ou dans la
crainte de I'apparition de cette demiére.
Ces mémes mécanismes cognitivo-com-
portementaux pourraient reposer sur
les effets psychoactifs de plusieurs des
principes actifs incriminés (caféine, bar-
bituriques, substances opioides) qui, du
fait de leur action sur I’humeur, agiraient
alors comme un renforcement positif.
Du fait de son action psycho-
stimulante, cette hypothése a particu-
lierement était avancée pour la caféine
qui est la substance le plus souvent incri-
minée (cf. supra). Il a également été
envisagé une hypersensibilité a la dou-
leur qui serait induite par la prise répétée
d’antalgiques et qui aboutirait a la réci-
dive des céphalées avec installation du
cercle vicieux de I'abus médicamenteux.
Cette hypothése fait intervenir les opioides
endogénes qui seraient diminués sous
I'effet des antalgiques avec a 'arrét de
I'effet de ces derniers un déficit relatif et,
par voie de conséquence, un abaisse-
ment du seuil douloureux (Sicuteri, 1982).
Une hypothése assez similaire implique
une déplétion en sérotonine qui s’ac-
compagnerait d’une "up regulation" en
récepteurs sérotoninergiques post-synap-
tiques et, par voie de conséquence, d'une
moindre efficience des systémes antino-
ciceptifs intrinséques a médiation
sérotoninergique. Cette derniére hypo-
these est supportée par la constatation
expérimentale, chez les sujets souffrant
d’une CCQ avec abus médicamenteux,
d’une diminution de la concentration pla-
quettaire en sérotonine, d’une diminution
de la recapture en sérotonine et d’une
augmentation de densité des récepteurs
5 HT 2 au niveau de la membrane pla-
quettaire (Srikiatkhachorn et al., 1994 ;
1995). D’autres explications physio-
pathologiques se sont voulues plus
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spécifiques en fonction du principe actif
en cause. C’est notamment le cas pour
I’ergotamine pour laquelle il a été envi-
sagé la responsabilité d’une action
centrale (Saper, 1988), argumentée par
certaines constatations chez les sujets
qui en abusent (non-freinage au test par
la dexamethosone, augmentation de la
réponse pupillaire a la tyramine). L'abus
en caféine pourrait impliquer le systeme
adénosinergique (Boulenger et al., 1984),
alors que, pour I'aspirine (et les autres
antalgiques périphériques), diverses hypo-
théses ont essayé d’impliquer I'inhibition
de la synthése de prostaglandines
(Horowski et Ziegler, 1988). Celle-ci
pourrait a long terme entrainer des modi-
fications micro vasculaires avec libération
de substances inflammatoires algogénes
ou bien, en bloquant la cascade de I'in-
flammation neurogéne, étre responsable
d’une quasi-déafférentation au niveau
du systeme trigémino-vasculaire, elle-
méme responsable d’une sensibilisation
centrale.

En fait, il est trés probable que les CCQ
entretenues par un abus médicamenteux
reposent sur une physiopathologie qui
résulte de I'intrication de facteurs neu-
robiologiques et de facteurs psycho-
sociaux. Ainsi il est possible d’envisager
une psychopathologie des CCQ entre-
tenues par un abus médicamenteux. Une
telle approche a particulierement été
défendue par Daubech et ses collabo-
rateurs (1994) qui ont décrit plusieurs
modalités de prise médicamenteuse
conduisant a I'abus. Certains patients se
mettent a prendre 'antalgique de maniére
préventive, a la moindre circonstance
susceptible d’entrainer des céphalées,
comme si la maladie était devenue
"la voie finale commune" de tous les
événements psychiques et émotionnels
de leur vie.

D’autres patients vont encore plus loin,
consommant 'antalgique systématique-
ment dans une pratique quasi-ituelle,
voire "magique", de fagon un peu iden-
tigue aux patients ne pouvant pas
imaginer s’endormir en I'absence de la
prise d’un hypnotique (il est par ailleurs
intéressant de constater que 20 % des
sujets souffrant de CCQ avec abus médi-
camenteux présentent également un abus
en hypnotiques).

Un troisieme comportement obéit a
d’autres motivations et semble traduire
la recherche de I'effet psychostimulant
de l'antalgique (notamment s’il contient
de la caféine) chez des patients plut6t
de sexe masculin ayant une profession
a responsabilités conjurant ainsi leur peur
de défaillir. Dans un méme état d’esprit,
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il est intéressant de considérer I’étude de
Ferrari et Sternieri (1996) qui ont
demandé aux patients souffrant d’une
CCQ entretenue par un abus médica-
menteux, quelles étaient les raisons de
la prise quotidienne d’antalgiques et/ou
d’antimigraineux de crise. Les patients,
qui pouvaient citer plusieurs raisons, ont
indiqué : I'impossibilité de supporter la
douleur (67 % des patients), la néces-
sité de rendre la douleur plus supportable
afin d’en limiter le retentissement fonc-
tionnel (62 % des patients), la croyance
qu’il s’agit du seul traitement possible
(61 % des patients), le respect de la
consigne médicale d’utiliser le médi-
cament le plus précocement possible
(57 % des patients), la nécessité de
réduire la tension et I'anxiété (41 % des
patients), la récurrence de la douleur dés
que le médicament ne fait plus d’effet
(30 % des patients), I'aide au sommeil
(18 % des patients).

Ces derniéres données posent la ques-
tion de I'existence d’un éventuel terrain
psychologique sous-jacent qui favorise-
rait I'abus médicamenteux et plus
globalement I'apparition d’'un CCQ.
La réponse a cette question repose
sur I'analyse de la co-morbidité neuro-
psychiatrique retrouvée chez les sujets
souffrant d’'une CCQ.

Co-morbidité
neuropsychiatrique des CCQ :
cause ou conséquence ?

Certaines études ont retrouvé une co-
morbidité entre migraine et hypertension
tension intracranienne idiopathique sans
ocedéme papillaire (Mathew et al., 1996)
ainsi qu’entre migraine et apnée du som-
meil (Guilleminault et Dement, 1978)
qui, dans les deux cas, pourrait aboutir
a un tableau de CCQ par migraine trans-
formée.

Bien que peut-étre anecdotiques, ces
études posent la question de I'intérét
d’une mesure de pression d’ouverture
du liguide céphalo-rachidien et d’une
polygraphie du sommeil chez tout patient
souffrant de CCQ. Beaucoup moins
contestée est la co-morbidité psychia-
trique de la migraine qui a été observée
dans les études cliniques (Breslau et Davis,
1993 ; Breslau et al., 1991 ; 1994) et
confirmée par les études épidémiolo-
gigues Merikangas et Angst, 1993 ;
Merikangas et al., 1990). Il a été en
effet rapporté des troubles de I’humeur
et de I'anxiété ainsi qu’ un profil de per-
sonnalité de type "neurotonique”. Il est
donc tentant d’envisager que cette co-

morbidité puisse faire le lit de la trans-
formation d’une migraine en CCQ.
Effectivement, si I'on considére les scores
de dépression, obtenus avec des échelles
classiques telles I'échelle de Zung ou
celle de Beck, les sujets souffrant d’une
CCQ, qu’elle soit de type céphalée de
tension chronique ou de type migraine
transformée, apparaissent plus déprimés
que ceux souffrant de migraine épiso-
dique (Mathew et al., 1987). De méme,
par I'utilisation de I'inventaire multipha-
sique de personnalité du Minnesota
(MMPI), un profil de personnalité anor-
male est significativement plus souvent
retrouvé chez les sujets souffrant d’une
CCQ (61 %) que chez ceux souffrants
de migraine épisodique (12.2 %)
(Mathew et al., 1987).

Ce profil de personnalité anormale porte
sur des traits hypochondriaques, dépres-
sifs et hystériques, sans différence
significative selon le type de CCQ dont
souffre le sujet.

Ces données sont cependant difficiles a
interpréter car elles sont également retrou-
vées dans le profil de tout patient
douloureux chronique.

Surtout, il est impossible de dire si cette
co-morbidité psychiatrique est la cause
ou la conséquence de la CCQ, car
aucune étude n’a évalué I'évolution de
ces scores de dépression ou de ces inven-
taires de personnalité une fois la CCQ
traitée. Néanmoins cette co-morbidité
psychiatrique semble, en partie, condi-
tionner le pronostic des CCQ (cf. infra).

Prise en charge
thérapeutique des CCQ : un défi
difficile et non codifié

Le pronostic d’une CCQ dépend de I'exis-
tence d’un abus médicamenteux et d’une
co-morbidité psychiatrique. Son traite-
ment dépend donc de la prise en charge
de ces deux facteurs, le premier étant le
plus important a contréler. Par définition
méme, le traitement des CCQ entrete-
nues par un abus en antalgiques et/ou
en antmigraineux de crise repose sur
P'interruption de I'abus médicamenteux
en cause.

En dépit de I'absence d’étude randomi-
sée ayant comparé des prises en charge
thérapeutique avec et sans arrét complet
et brutal de I'abus, la majorité des équipes
ont opté pour cette démarche. Un tel
arrét de I'intoxication s’accompagne d’un
syndrome de sevrage qui dure entre
2 et 10 jours et qui s’exprime par une

augmentation de la symptomatologie
céphalalgique (“'céphalée de rebond"),
des nausées voire des vomissements,
associés fréequemment a une hypoten-
sion artérielle, une tachycardie, une
irritabilité, une anxiété et des troubles du
sommeil.

Beaucoup plus exceptionnellement, le
syndrome de sevrage est d’expression
clinique plus dramatique avec une insta-
bilité neurovégétative majeure, des crises
d’épilepsie ou des hallucinations. Les
modalités de ce sevrage médicamenteux
ne sont pas du tout codifiées, chaque
équipe ayant son "protocole”. Il est sou-
vent réalisé dans le cadre d’une
hospitalisation, méme si Pini et ses col-
laborateurs (1996) n’ont pas mis en
évidence de différence de résultats entre
une approche thérapeutique en ambu-
latoire et une approche en milieu
hospitalier. Néanmoins, I’hospitalisation
semble préférable, notamment si le sujet
présente une importante co-morbidité
psychiatrique.

Cette hospitalisation permet de : (i) s’as-
surer de la réalité du sevrage ; (ii) traiter
symptomatiquement un syndrome de
sevrage trop important ; (iii) effectuer
une rupture avec le milieu de vie habi-
tuel ; (iv) assurer une prise en charge
psychologique permettant au mieux de
cerner les comportements psychopatho-
logiques entretenant I'abus ; et, enfin,
(v) administrer des thérapeutiques par
voie parentérale. Les antidépresseurs tri-
cycliques (amytriptyline ou clomipramine)
par voie parentérale sont souvent utili-
sés, en I'absence de contre-indications
(glaucome a angle fermé, antécédent
coronarien et/ou rythmique grave, patho-
logie vésico-urétrale rétentionnelle). La
posologie varie de 75 a 175 mg/j et
est atteinte par paliers de 25 mg/j tous
les jours a tous les deux jours.

L’adaptation posologique est principa-
lement fonction de la tolérance clinique
afin de limiter, autant que faire ce peut,
les effets indésirables (hypotension ortho-
statique, palpitations, constipation,
sécheresse de bouche, somnolence, trem-
blements) dont certains sont communs
au syndrome de sevrage, ce qui peut
géner la surveillance thérapeutique. Cette
adaptation est également fonction de la
surveillance électrocardiographique sys-
tématique (ECG avant le début de la
perfusion et aux posologies de 75 et
150 mg/j). Lintérét de I'utilisation des
antidépresseurs tricycliques est de favo-
riser le sevrage tout en constituant le
traitement de relais a la sortie d’hospi-
talisation puisque les antidépresseurs
tricycliques peuvent étre utilisés a titre
prophylactique autant dans la migraine



que dans la céphalée de tension.
Néanmoins, aucune étude n’a réellement
validé I'utilisation des antidépresseurs
tricycliques dans cette indication, si ce
n'est le travail de Bonuccelli et de ses
collaborateurs (1996) dans un schéma
associant amitriptyline par voie orale et
dexamethasone par voie intramusculaire.
Il est & noter que certains préféerent utili-
ser le valproate de sodium et que de trés
nombreuses autres options pharmaco-
logiques ont été proposées, comme
I'utilisation de chlorpromazine ou des
injections intraveineuses répétées de dihy-
droergotamine (revue dans Mathew,
1997). Le syndrome de sevrage, quand
il est intense, impose parfois des mesures
symptomatiques.

C’est la recrudescence céphalalgique
de ce syndrome qui pose le plus de
difficultés thérapeutiques puisque le
programme thérapeutique est centré sur
le sevrage en antalgiques. Il est possible
d’utiliser le naproxéne sodique en admi-
nistration unitaire de 550 a 1100 mg
par voie orale ou rectale ou le kéto-
proféne en administration unitaire de
100 mg par voie intraveineuse. Ce choix
repose sur le faible potentiel addictif
supposé des anti-inflammatoires non sté-
roidiens (cf. supra) mais n’a jamais été
validé. L'utilisation de buprénorphine
sous-cutanée, en administration unitaire
de 0,1 a 0,2 mg, est une alternative
beaucoup plus discutable (notamment si
I’abus concerne le dextropropoxyhéne
ou la codéine) et pose le probleme de
ses effets secondaires digestifs qui peu-
vent aggraver un état nauséeux et
certaines manifestations centrales liées
au sevrage.

Récemment le sumatriptan par voie sous-
cutanée, en administration unitaire de
6 mg, a été proposé, notamment lors de
CCQ entretenue par un abus en ergo-
tamine (Diener et al., 1991). Il faut, enfin,
signaler que certains conseillent toujours
I’abstention médicamenteuse totale afin
de mieux favoriser le renversement du
conditionnement a la base des CCQ
entretenues par un abus médicamenteux
(Daubech et al., 1994). Les autres symp-
tbmes du sevrage peuvent également
nécessiter un traitement pharmacolo-
gique. L'état nauséeux justifie souvent
I’administration d’un antiémétique qui
est souvent le métoclopramine par voie
intraveineuse. Une importante sympto-
matologie neurovégétative (larmoiement,
hypersudation, tachycardie...) peut jus-
tifier I’administration de clonidine.
Beaucoup plus rarement, une sympto-
matologie neuropsychiatrique peut
justifier I'utilisation ponctuelle d’anti-

épileptiques ou de neuroleptiques. De
méme, les formes les plus dramatiques
peuvent nécessiter une rééquilibration
hydroélectrolytique. Bien que difficiles
a analyser, compte tenu de I'absence
de consensus sur les modalités de
sevrage, plusieurs études (Baumgartner
et al., 1989 ; Diener et al., 1989 ;
Silberstein et Silberstein, 1992) ont fait
état d’un taux de succes variant entre
47 et 91 %.

Malheureusement ces études, déja
anciennes, ont porté, pour la plupart,
sur une période de suivi le plus souvent
limitée a deux années. La récente étude
de Schnider et de ses collaborateurs
(1996) est, par contre, beaucoup plus
intéressante car elle a permis le suivi sur
5 ans d’une série de patients venant de
subir un sevrage médicamenteux du fait
d’une CCQ entretenue par un abus médi-
camenteux. Ce sevrage avait été réalisé,
en milieu hospitalier, sous couvert d’un
traitement associant : métoclopramide
(& visée anti-émétique), métamizol ou tra-
madol (a visée antalgique), diazepam
(afin de contrbler les effets psycho-
végétatifs du sevrage), prothipendyl (neu-
roleptique Iéger) et piracetam (nootrope),
puis suivi d’un traitement prophylactique
(le plus souvent par bétabloguants en
cas de migraine et antidépresseurs tri-
cycliques en cas de céphalée de tension).
A I’évaluation, 5 ans aprés, 60 % des
sujets étaient toujours sans abus médi-
camenteux. Aucun facteur pronostique
n’a pu étre identifié par ces auteurs, si
ce n'est que les sujets dont I'abus médi-
camenteux entretenait une migraine
transformée ont eu tendance a moins
rechuter que ceux dont I'abus entrete-
nait une céphalée de tension chronique.
Schnider et ses collaborateurs (1996)
n’ont pas évalué la co-morbidité psy-
chiatrigue comme éventuel facteur
pronostique. Une telle approche a été
privilégiée par Mathew et ses collabo-
rateurs (1989) qui ont pu, ainsi, démontré
que les patients souffrant d’un CCQ entre-
tenu par un abus médicamenteux qui
étaient réfractaires au sevrage ou, tout
moins, qui retombaient rapidement dans
I’abus aprés un sevrage initialement
réussi, étaient des patients qui avaient
tous un profil de personnalité anormale
a l'inventaire multiphasique de person-
nalit¢ du Minnesota. De méme, leurs
scores a I’échelle de Zung et a celle de
Beck étaient significativement plus éle-
VEés que ceux des patients ayant pu étre
sevré avec succes a long terme. Ces der-
niéres données illustrent I'importance de
la prise en charge de la co-morbidité
psychiatrique associée aux CCQ. Ainsi,
I'appel au psychiatrique ne doit pas étre
considéré comme de dernier recours
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chez un patient réfractaire a la prise en
charge thérapeutique. Au contraire, sans
étre systématique, il doit étre trés preé-
coce et intégré dans la prise en charge
coordonnée par le neurologue. Cela est
vrai pour I'ensemble de cette prise en
charge qui doit étre envisagé sur un ver-
sant multidiscplinaire, faisant également
appel a des techniques non pharmaco-
logiques comme le biofeedback, la
physiothérapie ou I'injection d’anesthé-
siques locaux au niveau de points
gachettes. Cette prise en charge doit
également engagé le patient, notamment
en cas d’abus médicamenteux. En effet,
le sevrage médicamenteux souvent indis-
pensable nécessite un véritable contrat
avec le patient. Par ailleurs, cette prise
en charge comporte un versant éduca-
tif afin de lui permettre d’identifier et de
comprendre ses comportements psy-
chopathologiques pour, bien évidemment,
les contrdler (Mathew, 1997).

( Conclusion )

Les CCQ apparaissent actuellement
comme un probleme important de la
prise en charge des sujets céphalalgiques.
Beaucoup d’inconnues persistent quant
aux mécanismes physiopathologiques et
a la prise en charge thérapeutique opti-
male des patients qui en souffrent.
Néanmoins, I'usage inapproprié d’an-
talgiques et/ou d’anti-migraineux de crise
ainsi qu’une co-morbidité psychiatrique
sont deux facteurs essentiels de I'entre-
tien des CCQ. Ces facteurs sont
identifiables précocement, ce qui devrait
permettre une véritable prévention.
Cette prévention passe par quelques
regles simples et I’on ne saurait conclure
sans les rappeler : (i) éviter I'utilisation
impropre des antalgiques et des anti-
migraineux de crise, c’est-a-dire réserver
les antalgiques pour les céphalées de
tension et les anti-migraineux spéci-
figues pour les accés migraineux ; (ii)
ne pas dépasser plus de 2 prises par
semaine ; (iii) éviter les antalgiques
contenant des barbituriques, de la caféine
ou de la codéine, de méme que les asso-
ciations d’antalgiques ; (iii) débuter un
traitement prophylactique anti-migrai-
neux dés que les acces migraineux
surviennent au moins 2 fois par mois,
depuis au moins 3 mois ; (iv) débuter un
traitement prophylactique d’une migraine
ou d’une céphalée de tension dés que
la prise d’anti-migraineux de crise ou
d’antalgiques est supérieure a deux par
semaine ; (v) savoir déceler les facteurs
psychopathologiques qui favorisent I'ins-
tallation ainsi que I'entretien des CCQ
et les prendre en charge.
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= L'effet placebo dans la douleur : des mécanismes
distincts selon les traitements analgésiques

Estil possible de disséquer les mécanismes complexes de
I'ef fet placebo dans la douleur ? C'est I'entreprise a
laquelle se livrent avec succeés les auteurs de cette
intér essante étude, qui révele notamment que les facteurs
de conditionnement et d'attente des sujets, déter

dans I'effet placebo, ne mettent pas en jeu les mémes
mécanismes selon que les substances analgésiques
utilisées soient ou non des substances opioides.

minants

De nombreuses études pharmacologiques chez I'homme réalisées
depuis ces dix dernieres années, ont indiqué que I'effet placebo faisait
intervenir la mise en jeu de systemes opioides endogenes, dans la mesure
ou il était inhibé par la naloxone, antagoniste opioide. Cependant, des
mécanismes non opioides jouent également un réle, puisque dans certains
cas, l'effet de la naloxone est incomplet. En outre, ['activation des
systemes opioides ou non opioides ne représente que I'aboutissement
de mécanismes complexes, ou interviennent probablement des facteurs
cognitifs, tels que I'espoir d'un soulagement, des facteurs de
condionnement opérants, et probablement également des facteurs affectifs
(réduction de I'anxiété).

Pour "disséquer™ les mécanismes de I'effet placebo, les auteurs de cette
étude ont réalisé une série d’expériences €légantes chez 229 volontaires
sains. L'étude a consisté a évaluer selon une méthodologie en double
aveugle, la réponse placebo induite par I'administration intraveineuse de
morphine, de I'anti-inflammatoire kétorolac ou de sérum physiologique
(Nacl), sur la douleur ischémique induite expérimentalement par un
brassard. Les sujets, étudiés pendant 5 jours consécutifs, ont été répartis
en 12 groupes. Un groupe n'a pas recu de traitement ; un groupe a recu
(sans le savoir) de la naloxone ; deux groupes ont regu du Nacl ou de la
naloxone, en étant informé qu'il s'agissait d'analgésiques puissants
(groupes "attentes") ; 4 groupes ont recu de la morphine pendant
plusieurs jours suivie de I'administration de Nacl ou de naloxone en étant
informés qu'ils allaient recevoir de la morphine (groupes "attentes et
conditionnement™), ou au contraire, qu'il s'agissait d'un produit neutre
(antibiotique) (groupes "conditionnement seul”). La méme procédure était
réalisée avec le kétorolac dans les quatre derniers groupes.

Quels sont les principaux résultats de cette étude ? En premier lieu, les
sujets du "groupe attente" (s’attendant a recevoir un traitement
analgésique) ont présenté un effet placebo avec le sérum physiologique,
qui a été antagonisé par la naloxone. Si la morphine était administrée au
préalable, la réponse au placebo (Nacl) était de type "morphine-like”, a
la fois dans le groupe "attente et conditionnement"” (les sujets s'attendaient
a recevoir de la morphine) et dans le groupe "conditionnement seul” (les
sujets ne s'attendaient pas a recevoir de la morphine), ce qui indique que
le conditionnement induit par la prise de morphine était suffisant pour
produire un effet placebo. Cet effet placebo était dans les deux cas
antagonisé par la naloxone. Chez les sujets traités par kétorolac, les
auteurs ont observé une réponse au placebo de type "kétorolaclike",
dans les groupes "attente et conditionnement” et “conditionnement seul",
bien que plus importante chez les sujets s’attendant a recevoir le
kétorolac. Cependant, contrairement & ce qui était observé avec la
morphine, la naloxone n'a que partiellement bloqué I'effet placebo du
kétorolac dans le groupe “attente et conditionnement” et n’a eu aucun
effet dans le groupe "conditionnement seul".

» Dans cette étude, les auteurs ont pu mettre en évidence plusieurs types
d'effet placebo, faisant intervenir des mécanismes distincts, opioides et
non opioides, selon le traitement conditionnant utilisé. Dans certains cas
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en effet, I'effet placebo peut étre lié aux attentes des sujets. Cet effet
placebo est antagonisé par la naloxone quel que soit le traitement actif
utilisé, ce qui suggere la mise en jeu de mécanismes opioides endogenes.
Dans d’autres cas, 'effet placebo est lié¢ & un conditonnement des sujets,
puisqu’il peut étre observé apres administration a plusieurs reprises du
traitement actif, chez des sujets ne présentant pas d’attente particuliere vis
a vis du traitement. Dans ces cas, I'effet placebo n’est antagonisé par la
naloxone que dans le groupe morphine, mais pas dans le groupe
kétorolac, suggérant que ce type d’effet placebo fait intervenir des
mécanismes opioides ou non opioides, selon le traitement analgésique
conditionnant. Ainsi cette étude démontre clairement le role de I'attente et
du conditionnement dans I'effet placebo, facteurs qui mettent en jeu
I'activation de systémes opioides endogénes ou d'autres systemes
spécifiques. Plus généralement, elle souligne I'importance d‘aboutir a une
meilleure compréhension des mécanismes reliant I'activité mentale a la
douleur, pour aboutir & de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Amanzio M. et Benedetti F.J. - Neuropharmacological dissection of placebo
analgesia :

specific subsystems. Neuroscience, 1999, 19: 484-494.

expectation-activated opioid systems versus conditioning activated

= Visualiser la douleur... et son anticipation

L'expérience de la douleur peutelle étre dissociée de son
anticipation ? Oui, répondent unanimement les auteurs de
cet article, récemment publié dans la revue Science. Ainsi,
grace aux nouvelles techniques d’IRM fonctionnelle, ces
auteurs ont pu visualiser les aires activées par une
stimulation douloureuse, mais aussi par son anticipation et
montré que ces aires cérébrales étaient trés proches, mais
distinctes anatomiquement. Ainsi I'anticipation de la
douleur peut induire par elleeméme des modifications
compor tementales, susceptibles d’amplifier I'expérience
doulour euse.

Aprés une stimulation douloureuse, il est classique de dissocier
I'expérience douloureuse elle-méme de son anticipation, qui permet
secondairement de I'éviter ou d’en limiter les conséguences. Or, cette
anticipation semble également déterminante dans le maintien d’une
douleur chronique.

Les auteurs de cette étude ont utilisé I'RM fonctionnelle, qui constitue un
outil trés performant pour I'exploration des aires cérébrales activées par
la douleur, pour analyser spécifiquement chez 20 sujets sains les aires
cérébrales activées par la stimulation douloureuse, et celles activées par
son anticipation. Deux types de stimulations thermiques, douloureuse et
non douloureuse, étaient utilisées, et les sujets étaient prévenus de la
nature de la stimulation par la présentation initiale de lumieres de couleur
différente. Pour étudier la douleur, les aires cérébrales activées pendant
une stimulation douloureuse et non douloureuse ont été comparées. Pour
I'étude de lanticipation, les aires cérébrales activées pendant la
présentation des couleurs précédant d’une part, la stimulation douloureuse
et d’autre part, la stimulation non douloureuse, ont été comparées.

Trois régions cérébrales distinctes ont été identifiées (le cortex frontal
médian, le cortex insulaire et le cervelet) ou les réponses a la stimulation
douloureuse ont pu étre totalement dissociées de celles lies a
I'anticipation. Au sein de ces aires cérébrales, la douleur activait des
régions situées a proximité de celles activées par I'anticipation. En outre,
I'activation des régions liées a la douleur était stable d’une stimulation a
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I'autre, alors que celle des régions liées a I'anticipation s’accentuait a
chaque test, ttmoignant d’un processus d’apprentissage.

) La douleur et son anticipation semblent donc impliquer des mécanismes
cérébraux distincts, et de fait, une étude ancienne (Elighton et al, INNP,
1955, 18: 34) avait déja constaté que les patients présentant des Iésions
préfrontales, avaient une réponse psychogalvanique réduite lors de
I'anticipation de la douleur, sans modification de leur tolérance a la
douleur. Selon cex auteurs, plusieurs études antérieures utilisant I'IRM ou
I'imagerie par émission de positons ont pu avoir des résultats faussés par
I'absence de prise en compte de ces phénomeénes anticipatoires. Si la
douleur et son anticipation peuvent étre dissociées, on peut a I'avenir
imaginer évaluer directement I'efficacité de thérapies comportementales
ou pharmacologiques visant a réduire I'importance de I'anticipation
douloureuse.

Ploghaus A, Tracy I, Gati JS, Clare S, Menon RS, Matthews PM, Rawlins JNP.
Dissociating pain from its anticipation in the human brain. Science 1999;

284:1979-1981.

=.4 L@ douleur chronique : une prévalence élevée en
population générale selon une enquéte récente

Apreés une enquéte sur la prévalence de la douleur
chroniqgue en médecine générale (voir numéro 9 de
la Lettre de I'lUD), voici une nouvelle enquéte
épidémiologique parue dans le journal Lancet qui porte

cette fois sur un échantillon représentatif de la
population générale d’une région d’Ecosse. Cette
enquéte obtient des taux de prévalence de la douleur

chronique trés élevés, proches de 50 %.

Une enquéte récente de 'OMS a mis en évidence que 22 % des
consultants de médecine générale souffraient de douleur chronique.
Quelle est I'importance du probleme en population générale ? D’apres
des études antérieures, les estimations de la prévalence de la douleur
chronique se situent entre 2 et 45 %, cette variabilité ttmoignant de la
diversité des mesures utilisées, et d’une absence d’homogénéité de la
définition méme de la douleur.

Les auteurs de cefte enquéte, réalisée en Ecosse, ont défini la douleur
comme "une douleur ou une sensation désagréable (discomfort) persistant
de fagon continue ou intermittente pendant plus de 3 mois", s’inspirant des
criteres de définition du IASP, mais en les élargissant. L'étude a porté sur
un échantillon aléatoire de 5036 sujets agés de 25 ans et plus, qui
appartenaient tous au méme systéme de santé écossais et étaient inscrits
sur un registre de consultations de médecine générale. Un questionnaire
postal leur était adressé, incluant plusieurs questions sur I'existence d’une
douleur depuis au moins 3 mois, son étiologie (angor, arthrose, douleur
lombaire, traumatisme, problémes féminins, ne sait pas, autre), un
questionnaire de sévérité de la douleur chronique (the chronic pain
questionnaire), un questionnaire de demande de soins, permettant une
classification de O (pas de besoins exprimés) a 4 (fort besoin exprimé), et
des données socio-démographiques.

Les résultats définitifs portent sur un échantillon de 3605 sujets répondeurs,
ce qui correspond a taux de réponse élevé (82,3 %). Plus de la moité
(50,4 %) ont fait état de douleur chronique, cette proportion étant
ramenée a 46, 5 % apres ajustement selon 'age et le sexe. Parmi les
facteurs de risque socio-démographiques, les auteurs ont identifé I'age, le

sexe (risque plus élevé chez les femmes), le statut vis-avis de I'emploi
(risque plus €élevé chez les retraités et les inactifs), et le type de logement,
considéré comme un bon indicateur du niveau socio-économique (ainsi les
sujets vivant en HLM avaient plus de risque de présenter une douleur
chronique que les propriétaires de leur logement). Fort heureusement, la
douleur était le plus souvent jugée faible et seuls 16 % des sujets
présentaient une douleur jugée sévere. Cependant, la demande de soins
n’était pas strictement corrélée a la sévérité de la douleur, puique 28 %
des sujets présentaient des besoins jugés importants, notamment les
femmes. Parmi les causes les plus fréquemment retrouvés, on ne s’étonnera
pas d’y voir figurer I'arthrose et la douleur lombaire, qui représentaient un
tiers de I'ensemble des étiologies.

) Cette enquéte souligne a nouveau, s'il en était besoin, I'importance de
la douleur chronigue en population générale, et confirme I'importance de
facteurs socio-démographiques, tels que I'age, le sexe, et le type de
logement, ce qui n’est pas trés surprenant. On est frappé par I'importance
des taux de prévalence obtenus (prés d’un sujet sur deux) qui peuvent
s’expliquer par plusieurs raisons. Ainsi, la définition de la douleur utilisée
est tres large, et prend en compte a la fois la douleur continue et
intermittente. Or, la fréquence de survenue des acces douloureux, en cas
de douleur intermittente, n’était pas précisée dans le questionnaire. D’autre
part, les sujets jeunes (moins a risque de présenter des douleurs
chroniques) présentaient un taux de refus plus important que les autres.
Ainsi il est probable que les chiffres de prévalence élévés de cette enquéte
doivent étre revus a la baisse.

Elliott AM, Smith BH, Penny KI, Smith WC, Alastair Chambers W - The epidemiology
of chronic pain in the community. Lancet 1999; 354: 1248-52

=.4 La kétamine orale dans la douleur chronique
un traitement décevant

Selon les résultats d’une étude en double aveugle versus
placebo réalisée chez des patients présentant une douleur

neur opathique, initialement répondeurs a la kétamine en

ouver t, la kétamine orale n’of fr e un bénéfice antalgique
réel que chez environ 10 % des patients. Une des raisons

en est la forte pr  opor tion de patients devant arréter leur
traitement en raison d’effets indésirables.

La kétamine, un anesthésique aux propriétés antagonistes des récepteurs
NMDA, a fait I'objet de plusieurs études contrélées démontrant son
efficacité dans des douleurs aigués ou chroniques, notamment
neuropathiques, apres administration intraveineuse ou sous-cutanée. Or,
ce type d'utilisation est limitte par des effets indésirables souvent
insupportables (pychodysleptiques). L'expérience avec la kétamine orale
est beaucoup plus limitée, et seules des observations anecdotiques ou des
enquétes rétrospectives ont été publiées a ce jour.

Haines et Gaines (Royaume-Uni) ont entrepris de mener une étude
prospective randomisée, controlée versus placebo, de I'utilisation de la
kétamine orale chez 21 patients souffrant de douleur neuropathique
chronique d’étiologie variée. La méthodologie, déja utilisée dans le cadre
de la douleur chronique, a comporté deux étapes successives de traitement
en ouvert, puis en double aveugle versus placebo. Au cours de la premiéere
étape, la kétamine était administrée pendant une semaine, et titrée jusqu’a
la dose maximale de 100 mg/jour. Seuls les patients ayant présenté un
bénéfice initial sans effets secondaires excessifs de la kétamine orale en




ouvert, ont été inclus dans I'étape de traitement en double aveugle. Les
patients étaient alors randomisés pour recevoir la kétamine ou le placebo
(aux méme doses que lors du traitement en ouvert) en cross over pendant
trois périodes successives de deux semaines. ’évaluation, qui a utilisé une
échelle visuelle analogique et des carnets d’auto-évaluation de la douleur,
était réalisée une heure apres la prise des traitements.

Les résultats montrent tout d’abord que la majorité des patients traités en
ouvert (10 sur 21, soit 48 %), n'ont pas supporté la kétamine. Neuf
patients seulement ont été inclus dans I'étude controlée. Trois d’entre eux
ont rapporté un bénéfice antalgique supérieur au placebo, mais seuls deux
d’entre eux ont poursuivi leur traitement apres I'essai, et le troisieme a été
contraint d’arréter en raison d’effets indésirables. Ces trois patients
prenaient également des opiacés, alors que la proportion de non
répondeurs traités par opiacés était plus faible.

) Les résultats de cette étude paraissent trés décevants, puisqu’un bénéfice
de la kétamine n’est observé que chez environ 10 % des patients souffrant
de douleurs neuropathiques. Cependant, il est regrettable que les auteurs
se soient contentés d’une évaluation tres globale de la douleur, et n’aient
pas évalué en particulier I'allodynie. En effet, il est bien établi que la
kétamine, de méme que d’autres antagonistes des récepteurs NMDA, a
une action anti-hyperalgésique et anti-allodynique prédominante. Cette
étude permet donc surtout de conclure quant a la tolérance de la kétamine
orale, qui est tres médiocre, et suscite de nombreuses questions. Ainsi il
serait essentiel de connaitre si I'administration de kétamine par voie
intraveineuse ou sous-cutanée a un caractetre prédictif de la réponse
ultérieure a la kétamine orale. D’autre part, I’efficacité de I’association de
morphiniques avec des antagonistes des récepteurs NMDA mérite d’étre
explorée. Ainsi, les répondeurs au traitement dans cette étude prenaient
tous des opiacés en association avec la kétamine, et de nombreux travaux
expérimentaux ont suggéré un effet synergique de I'association anti-NMDA
et morphinigques, avec une tolérance réduite.

Haines DR, Gaines SP - N of 1 randomised controlled trials of oral ketamine in
patients with chronic pain. Pain 1999; 83: 283-287.

=4 Algies neuropathiques du diabete : gabapentine et
amitriptyline apparaissent équivalents

Selon une étude récente, contr6lée en double aveugle en
cross over, la gabapentine et I'amitriptyline présentent
une efficacité analgésique comparable dans I'algie
neur opathique du diabéte, mais, contrairement a ce que
I'on pouvait penser, la tolérance de la gabapentine
n‘apparait pas meilleure que celle du tricyclique.

Les antidépresseurs tricycliques restent considérés comme les traitements
analgeésiques de référence dans les douleurs neuropathiques, et ont fait la
preuve de leur efficacité dans plusieurs types de douleurs, en particulier les
douleurs neuropathiques du diabéte. Cependant leur efficacité est
modérée et inconstante, et leur profil d'effet indésirable rend leur utilisation
souvent difficile, notamment chez les sujets agés. Récemment, la
gabapentine, antiépileptique de nouvelle génération considéré comme trés
bien toléré, a fait I'objet de deux études contrélées a large spectre
démontrant son efficacité sur le placebo dans I'algie neuropathique du
diabéte et les algies post-zostériennes. Cependant, aucune étude n'avait
jusqu'a présent, tenté de comparer son efficacité aux antidépresseurs.
C'est désormais chose faite avec I'étude de Morello et collaborateurs.

Abstracts

Ces auteurs ont entrepris de comparer I'efficacité de la gabapentine titrée
en 5 jours jusqu'a la dose de 1800 mg/jour, et I'amitriptyline titrée jusqu'a
la dose de 75 mg/jour, chez 28 patients présentant une douleur
neuropathique du diabéte, dont le diabéte était bien équilibré. L'étude,
menée en cross over, comportait deux sessions de 6 semaines de
traitement, séparées d'une semaine de wash out. Les patients devaient
procéder a une auto-évaluation de leur douleur spontanée, selon une
échelle de 13 mots décrivant I'intensité de la douleur (de "absente" a
"extrémement intense™), et I'amélioration de la douleur était évaluée a la
fin de I'étude sur une échelle de soulagement allant de "efficacité nulle” a
"soulagement total".

Vingt-cing patients ont été randomisés dans I'étude (3 patients ayant été
exclus avant la randomisation pour douleur insuffisante, ou intervention
chirurgicale nécessitant des analgésiques). Trois des patients recevant
initialement la gabapentine sont sortis d'étude prématurément pour effets
indésirables (2) ou aggravation de leur douleur (1). De méme 3 patients
recevant initialement I'amitriptytine sont sortis d'étude pour effets
indésirables (2) ou violation de protocole (1). Au total, 19 patients ont été
au terme de I'étude. Chez ces 19 patients, il n'a pas été mis en évidence
de différence statistiquement significative entre les deux traitements sur les
scores douloureux et le soulagement de la douleur, méme si une tendance
en faveur d'une efficacité plus importante a pu étre notée pour
I"amitriptyline (I'amitriptyline a induit un soulagement modéré ou important
de la douleur dans 67 % versus 52 % pour la gabapentine). De méme, le
nombre de patients présentant des effets indésirables était similaire dans les
deux groupes, puisqu'il était de 17 pour I'amitriptyline et de 18 pour la
gabapentine. Cependant, le profil d'effets indésirables était différent,
I"amitriptyline induisant davantage de sécheresse de la bouche (avec une
majoration avec le temps) et de prise de poids (cet effet n'étant pas retrouvé
pour la gabapentine), et la gabapentine induisant plus de sédation et
d'impression vertigineuse, celle-ci s'estompant avec le temps.

» Ainsi cet essai en double aveugle et cross over, conclut a une efficacité
et a une tolérance comparables de la gabapentine et de I'amitriptyline
dans les douleurs neuropathiques du diabete. Cependant, I'étude
comportait un effectif faible, rendant la puissance statistique de la
comparaison largement insuffisante, et de fait, d'apres les auteurs, un
nombre de 260 patients aurait été nécessaire dans ce type de
comparaison, pour révéler une différence statistiquement significative entre
les deux traitements. En outre, I'évaluation trés classique de la douleur
réalisée ici, n'a pas permis de mettre en évidence une différence
d'efficacité plus subtile entre les deux produits, par exemple sur I'allodynie.
La tolérance relativement médiocre de la gabapentine dans cette étude
contraste avec l'idée largement répandue d'un produit généralement tres
bien toléré et incite a réaliser une titration assez lente en pratique clinique
(notons que dans cette étude, la titration des analgésiques était tres rapide,
puisque les doses étaient augmentées d'un jour a I'autre). En tout état de
cause, la gabapentine apparait de plus en plus comme une alternative
thérapeutique dans les douleurs neuropathiques, notamment en cas de
contre-indication ou de mauvaise tolérance aux tricycliques

Morello CM, Lockband SG, Stoner CP, Moorhouse DF, Sahagian GA. - Randomized
double-blind study comparing the efficacy of gabapentin with amitriptyline on
diabetic peripheral neuropathy pain. Arch Intern Med, 1999; 159: 1931-1937.
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L’1.U.D. au Congrés de Vienne

Le 9% Congres Mondial de la Douleur, organisé par le 1.A.S.P., s'est
déroulé a Vienne, Autriche, en ao(it 1999.

U'lnstitut UPSA de la Douleur a été présent pendant toute la durée de
cette manifestation sous la forme d’un espace de rencontres privilégié
regroupant les représentants et les publications de chaque Institut euro-
péen a savoir la France, I'Espagne, la Belgique et I'ltalie.

Le dernier jour, une conférence de presse organisée par I'l.U.D. a donné
a un panel, composé de chaque Président des Conseils Scientifiques des
quatre pays, le Pr Jean-Marie Besson, le Pr Fernando Cervero, le Pr Léon
Plaghki et le Pr Vittorio Ventafridda, la possibilité de faire aux journalistes
présents la synthese des événements scientifiques majeurs du congres.

Enfin, le Pr Barry Sessle, nouveau président élu a la téte du I.A.S.P., est
venu rencontrer les représentants de I'l.U.D. pour s'assurer de la conti-
nuation de notre collaboration. Rappelons que I'Institut UPSA de la Douleur
est depuis quatre ans le sponsor unique de la Lettre scientifique du .A.S.P. :

Actualités

Bourse S.F.D./1.U.D. 1999
sur la douleur et I’analgésie

La Société Francaise de la Douleur et I'Institut UPSA de la Douleur attri-
buent chaque année une bourse d’un montant de 50 000 francs, afin d’en-
courager un jeune chercheur de langue francaise pour un travail clinique
ou fondamental sur la douleur, ses mécanismes ou son traitement.

En 1999, le jury réuni lors de la XXIIIE™ réunion de la S.FD. a Lille a
décidé de récompenser Me"s Muriel Meen pour un projet de recherche,
qui sera mené au sein de I'équipe INSERM EMI-HU 9904 de Clermont-
Ferrand, intitulé : "La cystite inflammatoire induite par le cyclophospha-
mide chez le rat : un nouveau modele comportemental de douleurs
viscérales. Aspects méthodologiques, physiopathologiques et pharmaco-
logiques".

“Pain Clinical Update™.

m 14 janvier 2000, Metz
"Prise en charge de la douleur chez I'adulte
et I'enfant".

Tél : 014638 77 37 - Fax : 01 46 38 77 31

m 4 février 2000, Paris
Hopital Tenon - Séminaire "Douleur aigué

et post-opératoire".

Tél: 0156 01 70 49 - Fax : 01 56 10 70 07

® 10 mars 2000, Mulhouse
"Douleur et souffrance chez I'enfant".
Tél/Fax : 03 89 35 37 68

m 18 mars 2000, Paris
Forum de la Douleur.
Tél : 01 48 05 72 72 - Fax : 01 48 05 71 72

m 18 mars 2000, Bruxelles,
Belgique

Réunion annuelle de la Belgium Pain Society,
"Complex regional pain syndrom ; state of the art"
Tél/Fax : 00 32 2 764 38 05

Email : bps@anes.ucl.ac.be

m 4-7 mai 2000, Grado, Italie
Réunion annuelle de I'Associazione Italiana per lo
Studio del Dolore.

Tél : 00 39 045 807 43 11

Fax : 00 39 045 820 41 45

Email : www.salus.it/dol/agg.html

Congres-Symposia

m 25-26 mai 2000, Geneve,
Suisse, Hapital Cantonal

Rencontres "Douleurs chroniques : diagnostic

et approches thérapeutiques".

Tél: 00 41 22 382 99 32 - Fax : 00 41 22 382 99 40
Email : Pierre.Dayer@hcuge.ch

m 10 juin 2000, Poitiers
Palais des Congres du Futuroscope

Réunion du Groupe Aquitaine Douleur.

Tél: 0557 97 19 19 — Fax : 05 57 97 19 15
Email : comm.sante@wanadoo.fr

m 15-17 juin 2000, Paris
Palais des Congres - Congres S.F.D. - SOFRED
Tél : 04 9509 38 00 - Fax : 04 95 09 38 01
Email : mcocongrés@aix.pacwan.net

m 18-21 juin 2000, Londres, UK
Royal Lancaster Hotel - 5¢™ International Symposium
on Paediatric Pain.

Tél : 00 44 01 71 499 09 00

Fax: 00 44 141434 1500

Email : ispp2000@meetingmakers.co.uk

m 21-24 juin 2000, Nice

Acropolis - EULAR 2000 (EUropean League Against
Rhumatism).

Tél: 0041 1383 96 90 - Fax : 00 41 1 383 98 10
Email : eular@bluewin.ch

m 15-21 juillet 2000,

San Francisco, USA

World Wide Pain Conference.

Tél: 00 1510 284 40 40 - Fax : 00 1510 284 41 61
Email : painconf@meetingsplus.com

m 27-30 septembre 2000, Nice
Acropolis - 3¢ Cangrés de I'EFIC, (European
Federation of the I.A.S.P. Chapters) "Pain in Europe.
Advances in Pain Research and Therapy".

Tél : 01 44 88 25 25 - Fax : 01 40 26 04 44
Email : socfi@socfi.fr
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