Le bupropion dans le traitement de la fibromyalgie : A propos d’un cas
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RESUME

La fibromyalgie est un syndrome douloureux chronique caractérisé par des douleurs localisées sur tout le corps, présentent depuis plus de trois mois et affectant l’ensemble des quatre quadrants du corps. Sur le plan médicamenteux, deux antidépresseurs (Duloxétine et Milnacipran) sont aujourd’hui approuvés aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration (FDA) dans le traitement de la fibromyalgie. Les autres antidépresseurs ont été l’objet de moins d’investigations. Dans cet article, nous décrivons le cas d'une patiente souffrant de fibromyalgie et ayant particulièrement bien répondu à un traitement par bupropion.
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SUMMARY


Fibromyalgia is a chronic pain syndrome characterized by the presence of widespread pain in all 4 quadrants of the body for at least 3 months and pain on digital palpation in at least 11 of 18 characteristic tender point sites. Currently, two antidepressants (Duloxetine and Milnacipran) are registered in the treatment of fibromyalgia by the Food and Drug Administration (FDA) in the United States. The other antidepressants have been the subject of less investigations. Here, we decribe the case of a woman suffering from fibromyalgia and who responded well to a trial with bupropion.
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INTRODUCTION

La fibromyalgie est un syndrome douloureux chronique caractérisé par des douleurs localisées sur tout le corps, présentent depuis plus de trois mois et affectant l’ensemble des quatre quadrants du corps. Ce diagnostic repose en grande partie sur la présence d’une douleur apparaissant à la palpation digitale au niveau de 11 points tendineux caractéristiques sur 18 (Wolfe et al. 1990). La fibromyalgie est environ sept fois plus fréquente chez la femme que chez l’homme. Cet état douloureux est aussi souvent associé à d’autres symptômes comme la fatigue, l’insomnie, des troubles de l’attention, des céphalées, des paresthésies ainsi que des symptômes de nature psychiatrique comme l’humeur dépressive, l’anxiété et l’irritabilité (Van Houdenhove et al. 2010). L’ensemble de la symptomatologie a généralement un impact sévère sur la qualité de vie du patient et sur sa capacité à fonctionner. 

Plusieurs traitements pharmacologiques et non-pharmacologiques sont classiquement proposés dans la prise en charge de la fibromyalgie (Han et al. 2011). Sur le plan médicamenteux, deux antidépresseurs (Duloxétine (Cymbalta°) et Milnacipran) ainsi que la Prégalabaline (Lyrica°) sont aujourd’hui approuvés aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration (FDA) dans le traitement de la fibromyalgie. Bien que non enregistrés dans cette indication, d’autres antidépresseurs comme les tricycliques et en particulier l’Amitriptyline (Rédomex°) sont également largement utilisés depuis de nombreuses années. Ces trois antidépresseurs (Duloxétine, Milnacipran et Amitriptiline) ont en commun la capacité à inhiber la recapture à la fois de la sérotonine et de la noradrénaline, des neurotransmetteurs modulant les voies douloureuses ascendantes au niveau du cerveau et de la moelle épinière. Par contre, les antidépresseurs agissant uniquement sur le système sérotoninergique comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont associés à un effet antidouleur très modéré (Mease et al. 2009). Peu d'études ont été réalisées avec d'autres antidépresseurs comme la mirtazapine (Rémergon°), la réboxétine (Edronax°) ou le bupropion (Wellbutrin°). En fait, seul ce dernier a fait l'objet d'une évaluation sérieuse, notamment dans le traitement des douleurs neuropathiques, mais pas dans la fibromyalgie. Or, le bupropion de part sa capacité à inbiber la recapture de la noradrénaline et de la dopamine est un candidat intéressant dans le traitement de la douleur fibromyalgique.
Dans cet article, nous décrivons le cas d'une patiente souffrant de fibromyalgie et ayant particulièrement bien répondu à un traitement par bupropion.

CAS CLINIQUE


Madame A. est âgée de 36 ans. Elle se présente en consultation de psychiatrie avec une symptomatologie dépressive rentrant dans le cadre d'un diagnostic de dépression majeur d'intensité modérée sans caractéristiques psychotiques. Il s’agit d’un premier épisode dépressif. Elle souffre également d'un syndrome fibromyalgique présent depuis environ 3 ans. On ne relève pas d'autres diagnostics sur l'axe I ou l'axe II du DSM-IV-TR. Au moment de l'entretien, elle ne présente aucune autre pathologie somatique. Au départ, le syndrome douloureux chronique a été traité avec des anti-inflammatoires non stéroidiens et avec des dérivés morphiniques. Le peu d’efficacité de ces thérapeutiques et la crainte d’une dépendance aux anti-douleurs ont amené la patiente à arrêter les médications prescrites pour la fibromyalgie.


Lors du premier entretien, le psychiatre a décidé de prescrire du bupropion (Wellbutrin°) à 150 mg pendant 15 jours avant d’augmenter à 300 mg. Ce choix thérapeutique était justifié par le souhait de la patiente de ne pas prendre de médicament susceptible d’entraîner une prise de poids et de porter atteinte à sa sexualité. Après 8 semaines de traitement, la patiente était améliorée de manière importante et après 10 semaines, on pouvait considérer qu’elle était en rémission (CGI-sévérité = 1). En outre, l’intensité des douleurs avait fortement diminué. Sur une échelle analogique visuelle (VAS) allant de 0 à 10, l’intensité de la douleur était passée de 8,4 à 3,2. L’impact sur la qualité de vie de la patiente était évident. En relation avec des évènements de vie difficiles, la patiente a présenté une récidive dépressive pour laquelle le bupropion a été remplacé par de la fluoxétine 20 mg. Ce traitement a permis d’obtenir une rémission complète au bout de 8 semaines. Malheureusement, les douleurs sont réapparues avec une intensité de 8,1 sur une échelle analogique visuelle. A la demande de la patiente, le bupropion a été réintroduit d’emblée à la dose de 300 mg en association avec la fluoxétine. Après 3 semaines, la patiente décrivait une amélioration importante de la douleur. Le score sur l’échelle VAS était alors de 3,4.
DISCUSSION


Ce cas clinique tend à illustrer l'importance de l'inhibition de la recapture de la noradrénaline dans l'action antidouleur des antidépresseurs. En effet, Staiger et al. (2003) ont montré que les antidépresseurs agissant sur le système noradrénergique avaient un pouvoir antidouleur supérieur aux agents n'ayant aucun effet sur les récepteurs noradrénergiques. Concernant le bupropion, un effet antidouleur a été suggéré dans une étude évaluant son intérêt dans la prise en charge des douleurs neuropathiques (Shah et Moradimehr 2010).


Les antidépresseurs sont une option intéressante dans le traitement de la douleur chronique. Une revue récente a confirmé que deux antidépresseurs comme la Duloxétine et le Milnacipran avaient une efficacité supérieure au placebo et équivalente à la Prégabaline dans le traitement de la fibromyalgie (Choy et al. 2011). Dans une autre étude, Hauser et coll. (2011) ont montré que l’Amitriptyline était supérieur à la Duloxétine et au Milnacipran dans l’amélioration de la douleur, de la fatigue et de la qualité du sommeil. Cependant, le choix d’un antidépresseur doué de propriétés anti-douleurs doit tenir compte non-seulement de l’efficacité mais également du profil de tolérance et de la toxicité. En effet, les tricycliques peuvent être à l’origine d’une prise de poids parfois très importante et favoriser une certaine sédation diurne susceptible de perturber le fonctionnement du patient.


Actuellement, les données scientifiques sur l’effet anti-douleur des antidépresseurs restent largement insuffisantes pour aider le clinicien dans sa prise de décision. Les études cliniques comparant les produits entre eux sont manquantes. En outre, la fibromyalgie est une pathologie très hétérogène. Plusieurs études ont suggéré l’existence de différents sous-groupes de patients susceptibles de répondre différemment aux traitements. Les essais cliniques disponibles ont en général utilisé des critères d’inclusion et d’exclusion différents. La comorbidité psychiatrique, très souvent présente, n’a pas toujours été prise en compte de manière suffisamment sérieuse.


La fibromyalgie est une pathologie très résistante au traitement. Les associations médicamenteuses sont souvent nécessaires. Avec un mécanisme d’action complètement différents, la prégabaline et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (SNRI)  sont susceptibles d’agir de manière synergique et de donner d’excellent résultats dans les cas difficiles. Cette approche est principallement basée sur la clinique et assez peu étayée par la recherche. A ce niveau, la construction de ponts entre la science et la clinique se justifie pleinement.
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