Des médicaments sont-ils

efficaces dans la fiboromyalgie?

« La seule facon d’étre heureux c’est d’aimer souffrir »
W Allen
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FIBROMYALGIE
Que traiter?

« Le traitement de la fibromyalgie est autant un art qu’une science », Clauw 20(



FIBROMYALGIE: agir sur
guelle piece du puzzle ?

I
I
I

I Fibromyalgie

-~ Colopathie

Syndrome Tietze
Syndrome de Fatigue Chr

> — (Cystalgie...

Kop., Arthritis Rheum. 2005 52:296-3035.



TRAHEMENTS:

classement selon les modes

d action

* SYMPTOMES
* PHYSIOPATHOLOGIE
« ADJUVANTS
* THERAPEUTIQUES ALTERNATIVES

ROy 14 15 REAG
FIBROMYALGIA IS REAL



TRAITEMENTS:
classement selon les objectifs

« DOULEUR
* FATIGUE
« TROUBLES DU SOMMEIL
* FONCTION
« STRESS
 QUALITE DE VIE
« DEMANDE DES PATIENTS
« AUTRES...




EST CE QUE NOUS
« MESURONS » LE PROBLEME ?

e Patient ou médecin: demande? Le
pourcentage d’amélioration?

 Altérations cognitives (mémoire)

* Annonce du diagnostic avec le
traitement

« Sulvi: court ou long terme?
* Quel délai d’évaluation?




. o 1o fil ai
Recherche bibliographique
EULCAR

* Recherche préliminaire: 478
études

» Total de 146 articles identifies
comme éligibles
—59 Pharmacologiques
—87 Non-pharmacologiques




Approches

pharmacologigues publiées

« Analgésiques
Systemiques & Topigques
« Anti-dépresseurs

Tri-cycliques

IRS

Mixtes : IRSNa

IMAO

Agonistes 5HT2/3
* Autres

Pregabaline

D3



ualité des étud

Pharmacologiques: score
FULAR

e Haute = 22
* Moyenne = 13
e Basse =3



Traiter la douleur de la
fioromyalgie
-Analgeésiques perlpherl_,.,..,,._,._.\;,.:
-Palier 2 2
-Palier 3?




ANTALGIQUES 1 ET AINS

Paracéetamol (vVaeroy 1989)

AINS:

—Naproxene (Goldenberg 1986)

— lbuprofene (Yunus 1989, Russel 1991)
—Ténoxicam (Carrera 1996)

+ en association avec benzodiazépines




Antalgiques de niveau 2

e Tramadol ?

Injectable: Biasi 1998
Tramadol-paracétamol Benett 2003

e Codéine?

< 20% de patients avec antalgiques de niveau 2 (Wolfe 1997)




Tramadol-Paracétamol (Bennett
2003)

Table 2. Painand Symptomsat Baseline and the Final Yisit

Bazeline Firmal Vi1
Tramadold Tramadol
Actaminophen  Placsho Acetaminophen Placsbo
Chamcieristic n= L5a} in 571 In 5

Paln scare [mm}’ TRE M 215 =0l
Pain rebief soore =000l
Kumber of tender points 16 * 2.2 16 = 2.3
Average myalgk score® 1.7 = 04 1.7 £ 05 1.3 = 0.8 T 0.06
Seep questionmaire
dleep Index & B2 X 15 Bl £ 17 54 = 1A 51 = 1A 0.7
aleep Index s BZ X 16 61 £ 16 a3 UF i3 E 18 o

* Comparismn belwesn fnal values based on analysks of vadance adjusing for clinical cenler and osling
valles,

Y 0mm ino pain} bo L mm (extreme painj on a vismal anakog scake.

" Complete rellef = 4,2 k00 = 3, modorale = Zsight = 1, none = [, worse 1.

* Calonlaied from myalglc sroresat gach bender point, whare no pain = 0, patientcomplains of paln onky = 1,

patienl reads o pain emotionally = Iand patiant wilthdraws or Hindies = 3.
Loraver sooras repraseni bettar s, ona O lo 100 scale

A=1,2 mm Action antalgiqgue demontree ?




Tramadol-paracetamol (Bennett
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Opioides pour la

filoromyalgie?

« MORPHINE (Sorensen 1997)

* Prudence +++ , surtout chez sujets jeunes
« cf recommandations



Traiter la dysfonction du

systeme nerveux central?
-Antidepresseurs
-Anticonvulsivants

-Autres recepteurs: SHT3, D3...




Antidépresseurs

IMIPRAMINIQUES ET APPARENTES

Tricycliques (amitriptyline, clomipramine,
désipramine...) et tetracycliques ( maprotiline)

*|RS: Inhibiteurs Spécifiques de la recapture de la Sérotonine
fluoxétine, citalopram, paroxétine...

| RSNa: Inhibiteurs de la de la recapture de la Sérotonine et de la

Noradrénaline ~ venlafaxine, milnacipran, duloxetine

*NaSSA: «Noradrenergic Serotonergic Specific Antidepressants»
mirtazapine

« Autres: mianserine, néfazodone...



ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES
LE TRAITEMENT?

» Amitriptyline Laroxv. (Carette 1986,
1994, Scudds 1989, Goldenberg 1986,
1996) Effet + rapide mais a 3 mois
epuisement de l'effet

» Clomipramine anarrani (Bibolottti
1986)

* Dothiépine :proTHIADEN
(Caruso 1997)




ANTIDEPRESSEURS IRS

Fluoxétine erozac (Wolfe 1994, Goldenberg
1996, 2000, Arnold 2002) jusqu’a 80 mg/

Citalopram serorram (Norregaard 1995,
Anderberg 2000)

— Etude 4 mois

— effet global - , effet sur humeur +

— effet antalgique a 2 mois, pas a 4 mois




Fluoxétine, Arnold 2002

Huoxetine jor FilrompalgiasArncold et al

Table 4. Outcome Measures for Subjects with Fibromyalgia Receiving Fluoxetine or Placebo: Completer Analysis

Mean (=50 Change From
Baseline to Endpoint

Fluoxetine Placebo Between-Group Difference
Measure (score range) n =19 in= 18} (950 Conhdence Interval) PY¥alue

Fibramyalgia Impact Questionnaire
Total score (0-R07 —11.5 = 14.8 —04 + 15 —11(—21 ta —1] 0.03%
Subscores

Physical Impairment (0-9.99% —09 = 1.8 —09 = 21 00 —13t01.2) .99

Days felt good (0-10.01) —22 240 —0.3 %= 36 —1.9 (—4.4 1o 0.7} 0.14

Work missed® (0107 0.0+ 0.0 05%+1.2 =05 1(—1.1 to0.2] a.1s

Work impairment ' (0-100 —0.7 + 27 — 0.7 %+ 23 T — 2.0 1o 2,07

Pain {0107 —23+24 —01 %= 25 —22(—38to —05]

Fatigue (0107 —1.6+ 2.8 04+ 28 —20 (=38 to —0.2)

Feeling tired upon awakening (0— 107 —1.1 29 03+ 28 —1.3(—5321to0G)

Stiffness (0107 —1.3 %+ 32 —03 %+ 22 — 2.9 1o (LAY

Arndety (0-107% —0.6+ 25 01 +=32 —07 (—27 10 1.2) 043

J.Jfl.'ll'l:"_-';SiDH (0107 —1.5+ 28 05+ 21 =20 (=37 to —0.4) a.o2
Tender points” (0—18) —2.1 % 3R —05 %+ 29 —15(—4ta 1] 0.22
Myalgic score” 5.6+ 17.2 289+ 133 SR (—4610 16.2) 0.27
MeGill Pain Questionnaire (00— 78] —11.8 + 873 —4.7 + 10 —721—133 1 —1.1) a.oz2
* Mot included in total score; fluoxetine (n = 13), placebo (n = 13,
' Mot inchided in total score; fuoxetine (n = 143, placebo (n = 13)

e L 1) Effet sur douleur, sur dépression, sur fatigt
pas sur atteinte physique, travail

Doses > doses antidépressives



Fluoxetine
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Figure 1. Intent-to-treat analysisof individual change in Fibro- myalgia Impact Cuestionnaire pain scores for fluoxetine and
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indicates P = 0,005 versus placebo.



ANTHDEPRESSEURSIRSNa
action indépendante de l'effet

thymique

Ritansérine :arivmi (Olin 1998)

Venlafaxine errexor (Dwight 1998, Zijstra 2002, Sayar
2003) etudes courtes 1 mois

Duloxeétine cvmeaLta Arnold et coll, 2004 (12 semaines)

Milnacipran ixe. 200 mg Gendreau et coll 2005 (12
semaines),



Duloxétine 60-120 mg/j: douleur
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Duloxétine 60-120 mg/j: Fl
total
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Duloxétine 60-120: effets
__secondaires surtout initiaux
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Milnacipran 100-200: effet dose
sur douleur

Fabafe 20 Aonalyses o pain measares entent 10 freal amalyses using Bsl observabion carmed Torward methode A
Clo I EEIE P measres, o mean chEange i pan measores froan Bselive less plascebs change. B Dachaolomons

pain messares, o the proportion of Yresponcders™ for each sssessmend.

L Sl nacipran B, Rhlnacapran CRT, Flacebor Soore Change
n=2>51[p] n = 4% ] fronm Baseline, n = 2B

Draily E-diary pruim soores (O=20) A0 =35 [191] 2.2 3+ 3.2 [{hG3E] |86 + 374
Weekly E-diary paan acores (0-200) 2.1 3.5 [(LOZ5 2.5 = 3.9 [ 139 L1d =379
Faper Gracely paim seores (O=20) 4.7 = 4.5 [0 1] 2.9 4.8 [L317] 1.7 %=1
Faper WAL pain seores ((=10) 25 3 28 [{034] 0 302 1R 09 4+ 2%
Yol present- pann imbensly (0= 10 2.2 2 2.7 [OZER] 1.4 3.2 [{L315] hiG = 2.7
B BID, n= 51 ("% [p]l CHD, n =85 0% 5] Flaceho, m = 28 ("%}
Drnly E-duary propomion of mesponders

D pain redsclien (= =33 unils) IS5 (355 [ 125] L {225 77 S5 {1Es

S pain redsciien (= =40 unils) L5 (355 [inG] Lk (235 O 505] A {14)
Weekly E-diary proporieen ol resposslers

I pan redaclvon (= =33 unils) 20 {39 [O23] I3 {28} [(h235] A 14

S pain recleclien (= =40 unils) L (375 [ L (225 0550 A {14)
Faper Oracely pain soones

D pan reduclvon (= =33 unils) 23 {45) [T I {35) [ 183] S{1E}

S pain recleclien (= =40 unils) L (375 [ I3 (28 [I=0] A {14)
Faper WAL pain seores

D pan reduclvon (= =33 unils) 20 {39 [ 136] I {35) [CLI9T7] G20}

S pain recleclien (= =40 unils) L5 (2005 [5%5] I2 (260 [O.TEL] G{21)




Milnacipran: effet sur douleur

chez patients non déprimes

fabde 4. Contiious pain megsures (nondepressed P patents onls) Tnient o el analvies using Lasl obe
valon carned forsand melbod. Men change Trom baseline m pan measures ks placebo change.

Milsgcipran BIR,  Milndcpean 000 Plagebo Soore Chinge

=43 [p] a=43p] (it Baseline, o= 1%
Dbl Eechary pinn soores (0-20) 3.0 [0013 2.2 0081 .54
Weekly E-duary' pin scones ((=20] 30 (000 24 [000E] (.23
et Cracely pain soones (0-20) 4.7 [0.002 2[00 07
per VAS pa sones (D=10) 1.5 [(006 |8 |92 04
el preseatpam ilemsty (0=10] 200 1.2 0152 0




Milnacipran: effet sur la douleur
selon statut depression

fikle 3. 5050 pain responders® aking milssapran BID by baseline magor depressive epeide (MDE) status
(inbent b bl amilyses ising Ll observalion cumed forwand methid),

All Pl MIE Falients, Mo MOE Pabente
i {7 [l (%}l 1170}l

Chuly Eechiary 505 paait reduction

Ml cipran BRI IR (35) [(064] 2 (25 [N3] | (37} |01 ]

Placebo 414 1) 0 {0}
Weekly Ebary 3% pam redicon

Wil idcapran BRI 19 (37) [0 T3y [W5] | (37} [0

Placehi {14 3 (33 13)

2 A0 uml reduction oa Gracely pan scile,

(résultats sur réduction de 50% de douleur)
Peu de patients déprimes



Milnacipran: effet sur FIQ

% Change from Baseling

FIQ Total and Domain Scores BID Milnacipran vs. placabo
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Milnacipran: changement global

I e

® Improved (1-3) .

2 Mo Change (4} ‘ !
O Weorse (5-7) !'

Bl &IC b Q0 Flaceto

Fipure 3. Sell-repor of change m overall siaius, Palents were asked o asoess therr ghsbal imgpresaion
of chamge in P seventy over the course of the study. The percentage of palients completing the tnal

ke thought they improved, god worse, or expenenced no change 6 illostrated. Thlilescipran (3101
ve placeinn




ANTIDEPRESSEURS
ETUDES CONTROLLEES N=31/42

Effet antalgique + N=17/31

Sommelil ++

Bien supporte,

Effet modeste, rapide, mais non prolonge
AD3C: des les doses faibles

IRS: doses habituelles voire augmentees (x4)
IRSNa: une voie prometteuse?



ANTIEPILEPTIQUES

* Pregabaline: Crofford et coll 2005
8 semaines, 300-450 mg

+ Sur douleur, fatigue, sommell

» Autres utilisés, sans preuve:
Clonazepam...




Pregabaline: Douleur
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Pregabaline: Sommeill
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» Alprazolam temesta (Russel 1991)
« Bromazépam LexowmiL (Carrera 1996)

Pas efficace seul



MYORELAXANTS

» Cyclobenzaprine :

antidépresseur (Carette 1994,
Benett 1988, Quimby 1989,
Reynolds 1991) effet +

» Carisoprodol (Vaeroy 1989)

 Chlormézanone (Pattrick
1993)




HYPNOTIQUES

» Zolpidem sminox (Moldofsky 1996)

« Zopiclone (Drewes 1991, Gronblatt
1993)

Etudes courtes, effet + sur le sommeil seulement



Autres medicaments a action

physiopathologique

e GH (Bennett 1998) I’f”' = (\ : J
 Calcitonine (Bessette 1998) ] }\ /&\'\ //?). ! 0!\
« Acide maligue (Russell 1995) zzf{( ' )QM;/\ “ >\\u§
« SAM e (Jacobsen 1991, Tavoni 1998) } )/ ( 5

e 5-HTP (Caruso 1990) M/ i



GH?

Between-Group Analysis
There was a significant improvement in the growth hor-

mione treated group compared with the placebs group
{ Figuire 2} at the 9-month evalaation for both the Fibro-
myalgia Impact Questionnaire Score (F =<0.04) and the
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Autres récepteurs centraux

* Antagonistes NMDA Ketamine (Graven-
Nielsen, 2000)

» Agonistes S5HT3 : tropisétron (Farber
2000), ondansétron

* Agonistes D3:
— Ropinirole agoniste D3

— Pramipexole (Holman et coll, 2005) 14
semaines, efficace ++ douleur, FIQ.




Pramipexole

Douleu

FIQ
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and Fibtomyalgia Impact Cuestionmaire (FIO) scores in the
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Pramipexole

Table 3 Results of the MIHAD, FIQ, HAM-d, BAL aid tendet point soote outeome measufes at study end®

Placebo gioup Pramipesnke gioup Beweer-group
diffefence al
Mo, of Clange, Mo, of Change, et poinl
patienls ~ mean £ 5EM patients nean £ 53EM |95% CT) F

MIHAL subszle wofes, fange 0-10
Fain 2 =071 £ 054 L -1 2038
Fatigne 2 =055 £ Odd L =LA - ‘ﬁl-'”ﬂ. -II_-h
Cilobal staitus 2 ~[L16 + 0 L -152 -235( =341, -0
Functioh 2 ndl £ 0w Lo ~(1.83 -0k [ -1 A4, -0
Pachiatfic 2 -I 47 * (A L -162 %02 —05] =135 0L

FI) total seoe, range -8 2 -173+1H L 1330+ 175 -RATT=RAT=T0G5) OA02A
HAM-d tofal swre, nnge 01-52 2 -LExL1 L -4M 1B =15 -840, 205) 024
BAI total seote, fange 0-63 2 -43* |6a L -1 167 =2A1(-T.07, 255 03l
Tendet point soote, fange (=34 2 -08+ |0 L -5 2le 5011151 146) 013

* MOHAD = Multidimensioml Health Assesment Guesticanaite; FIE) = Fibfomyalgia Inpact Guesticomite, HAM-d = Hamilton Depresion
limentory, BAL = Beck Amwiety [ndex.,



AUTRES (études non

controlees)

 Vitamines: B1, B6...

 Anabolisants musculaires : acide
malique, créatine, carnitine...

» Oligo-éléments: mg, selenium...
» Acides amines : arginine, tryptophane



Comparaison des Effect Size

Approches Non-Pharmacologiques
pharmacologiques
Effect size (95% IC Effect size
Intervention (95%1C) Intervention (95% IC)
Douleur Fonction Pain Function
Tricveliaue 0.663 0.663 Exercices en 0.472 0.498
yellq (1.812) | (23.239) |milieuaquatique | (1.873) | (14.852)
Inhibiteurs 0.475 Pas Balneotheranic 1.916 4.147
mixtes (2.18) | calculable P (2.344) | (21.222)
IMAO 0.685 Pas Exercice 0.121 0.218
(1.561) calculable | aérobie (0.839) (2.06)
IRS 0.607 0.782 Renforcement 2.224 1.039
(1.346) (3.414) musculaire (1.232) (8.747)
Antalgiques 2.013 0.189
g9 (1.394) | (10.549)
Pramipexole 3.848 3.455
P (1.711) (9.216)
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