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Traitement de la douleur adapté en fonction du risque et de niveau approprié
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Larthrose et les douleurs associées constituent un probléeme thérapeutique

croissant au sein de la population des seniors. Le traitement de la douleur se

concentre toujours encore sur l'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens,

les analgésiques topiques étant recommandés comme traitement de premier

choix. Ces dernieres années, une utilisation croissante de préparations a base de

plantes a été observée. Les nouveaux patchs chauffants n'ont pas d’action pharma-

cologique mais agissent via la production de chaleur au moyen d'une réaction

chimique.

Contexte

Du fait de I'évolution démographique, les douleurs de
I'appareil locomoteur faisant suite a des altérations ar-
throsiques sont en constante augmentation [1]. Outre
les petites articulations des mains et de la colonne ver-
tébrale, ce sont avant tout les articulations porteuses,
telles que la hanche ou le genou, qui sont touchées [2].
Les données épidémiologiques, tout comme les don-
nées de registres orthopédiques, montrent de fagon
saisissante cette évolution [3, 4]. En tant que dernier re-
cours, il ne reste souvent plus que le remplacement ar-
ticulaire par une prothese artificielle, et ce également
chez les patients agés voire tres agés. Pendant la phase
de traitement conservateur, le probléme d’un traite-
ment adéquat de la douleur se pose tout particuliere-
ment chez les seniors [5]. Le paracétamol équivaut a un
traitement placebo, et il n'existe jusqu'a présent au-
cune preuve de l'efficacité du traitement de la douleur
par métamizole, fréquemment employé dans les éta-
blissements médico-sociaux [6]. Les données les plus
solides restent celles relatives aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), méme si leur profil d’effets in-
désirables multiples (cardiovasculaires, gastro-intesti-
naux, rénaux) est également connu [7].

Il se pose ainsi la question de savoir quelle approche
adaptée en fonction du risque et de niveau approprié le
médecin clinicien doit suivre [8]. Un article de consen-
sus a récemment été publié a ce sujet [9].
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Comment les analgésiques topiques
agissent-ils?

Les systemes d’administration de médicaments par
voie topique ont été développés pour traverser les
couches dela peau. Les traitements de la douleur trans-
dermiques et topiques poursuivent différents objectifs
thérapeutiques. Les systémes transdermiques (par ex.
patch de fentanyl) ont pour objectif d’atteindre une ab-
sorption et une action systémiques, tandis que les for-
mulations topiques déploient leur action par le bais de
I'absorption locale du principe actif.

Les rubéfiants topiques se composent de substances
telles que le menthol, le camphre, les salicylates et le
nicotinate de benzyle. IIs entrainent une dilatation lo-
cale des vaisseaux sanguins associée a un érythéme
local. La sensation de chaleur masque la perception de
la douleur. Etant donné que les syndromes douloureux
s’'accompagnent la plupart du temps également d'une
hypertonie musculaire locale (par ex. rachis cervical,
rachis lombaire), la réduction du tonus musculaire
conduit également a une réduction secondaire de la
douleur. En outre, des indices suggerent que les rubé-
fiants topiques peuvent influer sur les fibres nocicep-
tives et donc également sur la transmission des impul-
sions douloureuses via les fibres C. Une grande étude
sur les rubéfiants contenant du salicylate n’a toutefois
montré qu'un faible effet dans le cadre des douleurs
aigués et chroniques [10].
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Les nouveaux patchs chauffants utilisent un autre mé-
canisme de production de chaleur. IIs se composent
d'un mélange de différents ingrédients qui réagissent
au contact de I'oxygene présent dans l'air. Cette réac-
tion chimique libere de la chaleur. Concernant les in-
grédients, il s'agit majoritairement de poudre de fer,
de charbon actif, de sel et d’eau. Ces patchs antidouleur
n‘agissent toutefois que de fagon indirecte par réduc-
tion du tonus musculaire et n'exercent pas d'effet
anti-inflammatoire. Ils peuvent néanmoins étre mieux
adaptés chez les patients allergiques.

Capsaicine et kétamine topiques

La capsaicine est une substance naturelle contenue
dans le piment. La capsaicine est également déclarée en
tant que rubéfiant. Il avait tout d’abord été supposé que
son mécanisme d’action faisant intervenir la substance
P au niveau des terminaisons nerveuses. De nouveaux
résultats d’étude montrent toutefois que la capsaicine
agit via le récepteur vanilloide de type 1. Lapplication
répétée de capsaicine induit une modification du seuil
de douleur et une réduction de la sensibilité a la dou-
leur des récepteurs de la douleur [11].

Les pommades a base de kétamine sont utilisées dans
le cadre des douleurs neuropathiques, telles que le syn-
drome douloureux régional complexe (algodystro-
phie), et ne jouent pour l'instant aucun role dans le
traitement des douleurs arthrosiques, qui sont essen-
tiellement nociceptives [12]. Aucune étude n'a été pu-
bliée sur ce théme.

Action des AINS topiques

Les AINS agissent via I'inhibition de la cyclooxygénase.
Cette enzyme favorise la production de prostaglan-
dines et de thromboxanes. Les prostaglandines sont
pertinentes pour de nombreuses fonctions physiolo-
giques, telles que la barriére muqueuse gastrique, la cir-
culation sanguine rénale et le tonus vasculaire dépen-
dant de I'endothélium [13]. Cette enzyme joue un role
essentiel dans les processus inflammatoires et nocicep-
tifs. L'inhibition de la cyclooxygénase peut entrainer
une réduction de la douleur et de la fievre, ainsi qu'une
inhibition de l'agrégation plaquettaire et de I'inflam-
mation [14]. Les AINS topiques exercent le méme effet
que les médicaments oraux, mais avec un rayon d’ac-
tion majoritairement localisé. Les AINS topiques en-
trainent une réduction de la douleur sur le site de I'in-
flammation, possiblement sans s'accompagner d’effets
systémiques considérables [15]. Il existe néanmoins des
données indiquant un effet systémique pertinent, en
particulier au niveau rénal [16].
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Quelles preuves de 'efficacité des AINS topiques
par rapport au placebo?

Trois méta-analyses se sont intéressées a ces preuves.
La différence entre ces analyses réside avant tout dans
la durée des études incluses, qui allait de 2 a 12 se-
maines [13, 17, 18]. La derniére revue Cochrane de 2016
a analysé différents anti-inflammatoires, tels que le
diclofénac, I'étoricoxib, le felbinac, l'acide fluféna-
mique, le flurbiproféne, I'indométacine, I'ibuproféne,
le kétoproféne, le nimésulide, le pikétoprofene et le
piroxicam sous différentes formes galéniques, telles
que des solutions, gels, cremes ou patchs. Des données
suffisantes pour réaliser une analyse combinée étaient
uniquement disponibles pour le diclofénac et le kéto-
proféne [13]. La conclusion était la suivante: il existe
des preuves suffisantes montrant que le diclofénac et le
kétoproféne topiques peuvent entrainer une réduction
de la douleur chez les patients agés de plus de 40 ans
atteints de gonarthrose.

Cette analyse s’est principalement basée sur des études
longues, de 6-12 semaines, mais il convient de noter
qu'un effet placebo considérable a été démontré par
rapport a la substance active. De plus, aucune étude n’a
clairement fait la distinction entre douleurs articu-
laires et douleurs périarticulaires.

En conséquence, différentes sociétés de discipline mé-
dicale a travers le monde, telles que l'«American
College of Rheumatology» (ACR) ou l'«European League
Against Rheumatism» (EULAR), ont recommandé d’uti-
liser les AINS topiques en tant que traitement de pre-
miere ligne chez les patients de plus de 75 ans atteints
d’arthrose de la main ou du genou dans le cadre de
leurs lignes directrices [19, 20].

Quelles preuves pour les AINS topiques

par rapport aux AINS oraux?

Larevue Cochrane de 2016 a comparé 877 patients traités
par AINS topiques (diclofénac, kétoprofene, piroxicam)
avec 858 patients ayant recu un traitement par AINS
oraux (diclofénac, ibuproféne, célécoxib) (tab. 1). Sur la
base de cette analyse a laquelle on attribue une qualité
modérée, une réduction de la douleur de 50% a pu étre
atteinte chez 55% des patients traités par voie topique et
chez 54% des patients traités par voie orale [13].

Différences relatives a I'absorption

entre les AINS topiques

Pour atteindre son site d’action, un AINS topique doit
traverser différentes couches cutanées: la couche cor-
née, les autres couches de I'épiderme, la membrane
basale et le derme. Afin d’y parvenir, la substance né-
cessite des propriétés lipophiles et hydrophiles: les
propriétés lipophiles afin de pénétrer I'épiderme et les
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propriétés hydrophiles afin de traverser le derme. Ces
propriétés sont mesurées au moyen du «log value»
(coefficient de partage octanol/eau) [21]. Le kétopro-
fene en gel présente le plus haut degré de pénétration,
soit 21%, contre 11,2% pour le diclofénac en gel, 4,4%
pour l'acide niflumique en gel et 0,5% pour le piroxi-
cam en gel. Les formulations du véhicule jouent un
role central, les formulations en gel présentant des
avantages considérables. Elles sont souvent combi-
nées avec de l'alcool [22]. Une étude in vivo menée chez
des patients avant une intervention chirurgicale du
genou a montré que les concentrations locales étaient
considérablement plus élevées dans le liquide syno-
vial, la capsule et le tissu adipeux intra-articulaire que
dans le plasma [23]. L'action en profondeur peut étre
renforcée par 'application d’ultrasons [24].

Effets indésirables des AINS topiques

Dans la derniére revue Cochrane de 2016, 39 études
dans lesquelles les patients ont été traités pendant au
moins 2 semaines ont été analysées. Des données com-
binées ont uniquement pu étre évaluées pour le diclo-
fénac et le kétoprofene (tab. 2).

Les effets indésirables locaux consistaient surtout en
des irritations cutanées. Les effets indésirables systé-
miques allaient quant a eux de céphalées, vertiges et
diarrhées jusqu’'a des dyspepsies gastro-intestinales. La
fréquence des effets indésirables systémiques sous
AINS topiques ne différait pas significativement de celle
observée sous placebo (risque relatif [RR] 1,2). Des effets
indésirables séveéres ont rarement été déclarés, mais le
nombre de sorties d’étude était plus élevé pour le diclo-
fénac (RR 1,6) que pour le kétoproféne (RR 1,3). Dans les

Tableau 1: Apercu des revues systématiques et méta-analyses sur les anti-inflammatoires non-stéroidiens topiques par rapport au placebo pour

le traitement des douleurs musculosquelettiques chroniques (avant tout de I'arthrose) (traduit de [9]: Rafanan BS Jr, Valdecanas BF, Lim BP, Malairung-
sakul A, Tassanawipas W, Shiyi C et al. Consensus recommendations for managing osteoarthritic pain with topical NSAIDs in Asia-Pacific.

Pain Manag. 2018;8(2):115-28. Avec I'aimable autorisation de Pain Management et Future Medicine Ltd.).

Nombre Nombre Durée des études Critére d’évaluation primaire Résultats Références
d’études de patients (semaines)
14 1502 1-2 Succes clinique (réduction de la douleur NNT 4,6 (IC a 95%: 3,8-5,9) [17]*
de >50% au cours de la Semaine 2
ou valeur de mesure équivalente)
13 1983 Jusqu’ad Réduction de la douleur (douleur Valeur réelle: 0,41 (IC a 95%: 0,16-0,66) [18]t
globale, douleur au repos) par rapport aprés la Semaine 1 et 0,40 (IC a 95%:
a l'état de référence 0,15-0,65) aprés la Semaine 2.
Pas de bénéfice par rapport au placebo
aprés les Semaines 3 et 4.
39 10631 2 a3 <6; Succes clinique (réduction de la douleur Diclofénac topique (6 études, n =2 343): [13]
6-12 de >50% au cours des Semaines 2-12 NNT 9,8 (IC a 95%: 7,1-16)

ou valeur de mesure équivalente)

Kétoprofene topique (4 études,
n=2573): NNT 6,9 (IC a 95%: 5,4-9,3)

* Gonarthrose (n=567) ou autres douleurs musculosquelettiques (n = 935).

t Quatre séries d’essais sur les salicylates topiques.

NNT: nombre de traitements nécessaires pour le succeés clinique («number needed to treat»).

Tableau 2: Anti-inflammatoires non stéroidiens topiques (AINS) pour les douleurs musculosquelettiques chroniques (arthrose des mains et du genou)
chez I'adulte: analyse de sécurité (traduit de [9]: Rafanan BS Jr, Valdecanas BF, Lim BP, Malairungsakul A, Tassanawipas W, Shiyi C et al. Consensus
recommendations for managing osteoarthritic pain with topical NSAIDs in Asia-Pacific. Pain Manag. 2018;8(2):115-28. Avec I'aimable autorisation de Pain

Management et Future Medicine Ltd.).

Parametre évalué Traitement Nombre RR (IC a 95%) Qualité
de participants des preuves
AINS topiques Effets indésirables locaux Diclofénac topique 3658 1,8(1,5-2,2) Modérée
vs placebo Kétoproféne topique 2621 1,0 (0,85-1,3)
Effets indésirables systémiques Diclofénac topique 1266 0,89 (0,59-1,3) Tres faible
Tous les autres AINS topiques 971 1,2 (0,77-1,8)
Interruptions en raison d’effets Diclofénac topique 3552 1,6 (1,1-2,1) Modérée
indésirables Kétoproféne topique 2621 1,28 (0,92-1,8)
AINS topiques Effets indésirables locaux AINS topiques 1651 3,7 (2,8-5,1) Tres faible
vs AINS oraux Effets indésirables systémiques AINS topiques 1961 0,66 (0,56-0,77) Trés faible
Interruptions en raison d’effets AINS topiques 1961 0,85 (0,68-1,1) Tres faible
indésirables
RR: risque relatif
Données issues de [13].
SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2019;19(35-36):574-578 EMHMedia

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ARTICLE DE REVUE

577

études ayant comparé les AINS topiques aux AINS sys-
témiques, I'incidence des effets indésirables gastro-in-
testinaux était plus élevée sous AINS systémiques que
sous AINS topiques (26 vs. 17%). Par ailleurs, le nombre
de patients qui sont sortis de I'étude était légerement
moins élevé sous traitement topique (12 vs. 15%). En rai-
son de la complexité du plan de l'étude et des diffé-
rentes formulations, il n’existe pas de données pouvant
étre évaluées pour une comparaison directe des diffé-
rentes substances.

Une revue est arrivée ala conclusion que les effets indé-
sirables gastro-intestinaux des AINS étaient vraisem-
blablement plus faibles en cas d’administration topique
quen cas d’administration orale [16]. Il n'existe toute-
fois pas de recommandation siire quant a la nécessité
d’administrer également un traitement concomitant
par inhibiteur de la pompe a protons chez les patients a
risque dans le cadre de 'administration topique.

1l existe des rapports de cas isolés faisant état de réac-
tions allergiques et de syndromes néphrotiques chez des
patients avec un profil de risque rénal. En conséquence, il
convient de traiter avec précaution les patients insuffi-
sants rénaux. En cas de situation clinique incertaine, la
surveillance de la fonction rénale (créatinine, clairance,
micro-albumine urinaire) semble pertinente [25].

Une étude récente sur le flurbiprofene a différentes
doses a montré une légére augmentation des valeurs
de créatinine sur une période de 52 semaines. Ici égale-

ment, les auteurs recommandent la surveillance des
parametres de la fonction rénale en cas d'administra-
tion topique [26].

Analgésiques topiques
naturels/a base de plantes

Entrent dans cette catégorie les préparations telles que
les pommades a base d’arnica ou de consoude offici-
nale, l'acétate d’aluminium et les préparations d’asso-
ciation (par ex. Perskindol®). Il existe toutefois peu
d’études controlées sur ces «préparations naturelles».
Les données les plus pertinentes sont disponibles pour
différents extraits de consoude, qui ont été évalués
dans le cadre des entorses, des myalgies et des dou-
leurs liées a 'arthrose du genou [27-30]. Les concentra-
tions et formulations different toutefois également
pour les préparations de consoude; seules les prépara-
tions sans alcaloides pyrrolizidiniques peuvent égale-
ment étre utilisées en cas de lésion cutanée superfi-
cielle. Cet aspect pourrait étre pertinent dans le
contexte post-opératoire, par exemple apres I'implan-
tation d'une prothése totale du genou (tab. 3).

Il est dans tous les cas conseillé de lire la notice et de-
consulter un médecin lorsque l'application durant une
certaine période s’avére infructueuse. Les données
relatives a la dose et a la durée de traitement recom-
mandée varient également trés fortement.

Tableau 3: Pommades antidouleur sans ordonnance souvent utilisées.

Phytothérapeu- Anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)
tiques
Principe actif Consoude Diclofénac Etofénamate Ibuproféne Kétoprofene Piroxicam Salicylate

Utilisation Douleurs muscu- Douleurs muscu- Douleurs muscu- Douleurs muscu- Douleurs muscu- Douleurs muscu- Douleurs muscu-
en cas de laires, arthro- laires, arthro- laires, arthro- laires, arthro- laires, arthro- laires, arthro- laires, arthro-
et péri-arthro- et péri-arthro- et péri-arthro- et péri-arthro- et péri-arthro- et péri-arthro- et péri-arthro-
pathies pathies pathies pathies pathies pathies pathies
Preuve du bénéfice Faible Suffisante Suffisante Suffisante Suffisante Suffisante Faible

Traitement a long terme

Selon l'information

Informations

Durée du traite-

Durée du traite-

Durée du traite-

Au cours d’'un

Utilisation sur

Durée du traite-

professionnelle variables pour ment dépendant ment dépendant mentdépendant traitementalong unelongue du- ment dépendant
[32] les diverses de l'indication et de l'indication et de l'indication et terme, une sen- rée ou une large de l'indication et
préparations du succés du du succés du du succés du sibilisation ou surface sous sur- du succés du
traitement traitement traitement (éva-  une irritation veillance médi- traitement
(évaluer le traite- (évaluer le traite- luer le traitement locale peut cale (évaluer le traite-
ment aprés ment aprés apres survenir ment aprés
2 semaines) 2 semaines) 2 semaines) 2 semaines)
Durée de traite- Jusqu’a 8 se- Jusqu’a Pas de preuves Jusqu’a Jusqu’a Jusqu’a Jusqu’a

ment dans les maines [33] 12 semaines [9] suffisantes dis- 2 semaines [34] 12 semaines [35] 2 semaines[36] 4 semaines [6]

études ponibles

Effets indésirables Réactions Peau irritée, Eruption Eruption Réactions photo- Eruption Rougeurs, prurit;
allergiques rougeurs, prurit, cutanée, insuffi- cutanée, prurit, toxiques et pho-  cutanée, prurit, attention: insuf-

insuffisance
rénale

sance rénale

insuffisance
rénale

toallergiques
locales, hyper-
sensibilité

insuffisance
rénale

fisance rénale
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en fonction des risques. Les douleurs arthrosiques se
subdivisent en douleurs aigués et en douleurs chro-
niques. Dans ce contexte, il convient de déterminer si
le tableau clinique est causé par des douleurs intra- ou
périarticulaires. En cas d’arthrose active, il s'agit de
douleurs intra-articulaires, souvent associées a un
épanchement articulaire, par ex. en raison d'une ar-
thrite cristalline. En cas de douleurs arthrosiques chro-
niques, il s’agit plutot de syndromes douloureux pé-
riarticulaires; les insertions tendineuses et les bursites
jouent alors un role. Dans les deux cas, des infiltrations
ciblées avec des anesthésiques locaux ou des stéroides
(intra- ou périarticulaires) peuvent déployer une ac-

L'essentiel pour la pratique

Les préparations analgésiques topiques pour I'arthrose se composent
de différentes formulations d’anti-inflammatoires non-stéroidiens. Les
preuves d’efficacité les plus solides sont disponibles pour le diclofénac
et le kétoprofene. Il existe également des patchs antidouleur chauffants
réduisant le tonus musculaire, qui ne contiennent pas de principe actif
médicamenteux.

Etant donné que les analgésiques topiques peuvent également avoir des
effets systémiques, il convient de prendre en considération le risque gas-
tro-intestinal et rénal.

Chez les patients agés insuffisants rénaux, il convient de surveiller la
fonction rénale également sous traitement topique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les irritations cutanées
locales.

Il existe des études de faible qualité sur des préparations a base de
plantes (principalement sur les préparations a base de consoude). Ces
dernieres montrent également une efficacité analgésique. Le profil d’ef-
fets indésirables semble, hormis les irritations cutanées, faible.
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tion analgésique et anti-inflammatoire rapide (si elles
sont réalisées par un rhumatologue ou un spécialiste
de la douleur expérimenté) [31]. Le bénéfice a long
terme n'est toutefois pas démontré.

En cas de structures périarticulaires facilement acces-
sibles comme dans le cadre d'une polyarthrose digitale
ou d’arthrose du genou ou de I'épaule, aprés 'informa-
tion du patient et I'évaluation d'une infiltration, il
convient donc d’essayer un traitement analgésique
topique avant un traitement par AINS oraux. Chez les
patients avec un profil de risque gastro-intestinal, un
inhibiteur de la pompe a protons doit étre prescrit.
Chez les patients insuffisants rénaux, outre les valeurs
initiales, une surveillance périodique des parametres
de la fonction rénale doit étre mise en ceuvre.

Le traitement oral par AINS ne doit étre initié qu'apres
I’échec du traitement topique de la douleur. Ce faisant,
le profil d’effets indésirables doit comme d’habitude
étre évalué en fonction de la situation de risque indivi-
duelle. Pour les préparations d’AINS topiques, les
preuves les plus solides sont disponibles pour le diclo-
fénac et le kétoproféne; pour les préparations a base de
plantes, les meilleures preuves sont disponibles pour
les formulations a base de consoude a des concentra-
tions élevées (par ex. Traumaplant®).

La recommandation est valable pour les syndromes
douloureux avec douleurs nociceptives, neuropa-
thiques et nociceptives/neuropathiques mixtes. La re-
commandation n’est pas valable pour les syndromes
douloureux somatoformes.
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