Résumé de I’étude

Des antidépresseurs pour soulager les patients avec lombalgies non
spécifiques ?

@ Question clinique  Quelle est I'efficacité, versus placebo, des antidépresseurs dans le traitement des

lombalgies non spécifiques (chroniques surtout) ?
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Contexte Mesure des résultats

Sans mise en évidence d’une étiologie précise, une lombalgie
est dite non spécifique. Jusqu’'a 30% des lombalgies devien-
nent récurrentes ou persistantes. Des médicaments antidé-
presseurs sont couramment prescrits dans ce cas, malgré les
preuves non concordantes. Une synthese était la bienvenue.

Méthodologie

Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

* MEDLINE et EMBASE (jusqu’en septembre 2007), Psy-
cINFO (jusqu’en juin 2006) et Cochrane CENTRAL
* synthéses méthodiques précédentes.

Etudes sélectionnées

* RCTs comparant un médicament antidépresseur versus
placebo

* avec au moins un critére de jugement cliniquement perti-
nent (intensité de la douleur, amélioration générale, status
fonctionnel, reprise du travail, dépression)

* exclusion des études : incluant des patients avec entités
cliniques spécifiques (infection, cancer, métastase, os-
téoporose, arthrite rhumatoide, fracture), ciblant I'effet
antidépresseur, sélectionnant les patients en fonction du
diagnostic de dépression majeure

* inclusion de 10 RCTs.

Population étudiée

* patients adultes présentant une douleur non spécifique
dorsale basse (située en-dessous des omoplates et au-
dessus des plis fessiers) irradiée ou non, avec ou sans
douleur dans les membres inférieurs

* en forte majorité spécifiée chronique (> 6 mois mais par-
fois > 6 semaines seulement) par les auteurs (9 études sur
les 10)

* parfois avec des symptémes de dépression

* avec poursuite des autres traitements (AINS entre autres).

* efficacité sur la douleur, la dépression et les capacités fonc-
tionnelles exprimée en Différence Moyenne Standardisée
(DMS) pour les antidépresseurs versus placebo ou pour les
différents types d'antidépresseurs

* analyse en modele d’effets aléatoires

* analyse qualitative pour les études avec résultats ne pou-
vant &tre sommés.

Résultats

* méta-analyses :
- pour les différents criteres : voir tableau ; pas d'hétéro-
généité (test 12 de Higgins)
pour les différents types d'antidépresseurs : pas de
différence statistiquement significative versus placebo
sur l'intensité de la douleur pour les antidépresseurs
tricycliques (2 études), pour les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine (2 études)
* analyse qualitative
- douleur : preuves non concordantes pour |'efficacité des
antidépresseurs sur l'intensité de la douleur en cas de
lombalgies chroniques
dépression : pas de preuve nette d’une diminution de la
dépression en cas de lombalgies chroniques.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu'il n"y a pas de preuve nette que les
antidépresseurs soient plus efficaces qu’un placebo pour le
traitement de patients présentant une lombalgie chronique.
Ces observations n'impliquent pas un non traitement par
antidépresseurs des patients lombalgiques présentant une
dépression sévere ; en outre, nous disposons de preuves de
leur efficacité dans d’autres types de douleur chronique.

Financement : National Health and Medical Research Council (NH-
MRC) Australia et départements de différentes universités.

Conlfilits d'intérét : pas de conflits d'intérét; 1 auteur coéditeur d’un
groupe de la Cochrane Collaboration ne I'était pas pour cette syn-
thése méthodique.
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pour les critéres douleur, dépression et Nombre de patients (n)

thtz;;si.‘onctlonnel entre les différentes Douleur N=6: n= 343 -0,06 -0,28 20,16
Dépression N=2; n=132 0,06 -0,29 420,40
Status fonctionnel N=2; n=132 -0,06 -0,40 3 0,29

Noms de marque

Désipramine : non disponible (anciennement Pertrofan®)
Nortriptyline : Nortrilen®

Fluoxétine : Docfluoxetine®, Fluox®, Fluoxemed®,
Fluoxetine EG®, Fluoxetine Sandoz®, Fluoxetine Teva®,
Fluoxetine Topgen®, Fluoxone®, Fontex®,
Merck-Fluoxetine®, Prosimed®, Prozac®

septembre 2008 volume 7 ~ numéro 7

minerva



Considérations sur la méthodologie

Méthodologie de la Cochrane Collaboration : extraction
des données par deux chercheurs indépendamment I'un
de l'autre, évaluation de la qualité méthodologique des
études sur un score (11 items) du Cochrane Back Review
Group. Les auteurs mentionnent que 3 études sont de fai-
ble qualité mais une analyse de sensibilité selon la qualité
méthodologique des études ne montre pas de modification
des résultats en fonction de la qualité des études incluses.
La recherche d'une hétérogénéité statistique par le test I
de Higgins n’en met pas en évidence. En cas d’hétérogé-
néité clinique, les études ne sont pas sommées pour leurs
résultats et les auteurs pratiquent une analyse qualitative.
lls ont examiné les publications en anglais, en néerlandais,
en frangais et en allemand.

Analyse des résultats

Les auteurs mentionnent que seules 3 études apportent
des données permettant de juger si I'effet observé était
cliniquement important et qu’aucune étude ne permet de
faire la balance entre les bénéfices du traitement et ses
éventuels effets indésirables. Les études réalisées ne per-
mettent pas de tirer de conclusions pour les lombalgies
non spécifiques aigués ou subaigués. Aucune donnée ne
permet d’évaluer I'effet du traitement sur la reprise du tra-
vail. Un traitement par antidépresseur est-il efficace chez
des patients présentant des lombalgies en méme temps
gu’une dépression sévere ? A nouveau, aucune conclusion
n’est possible au terme de cette méta-analyse. Les auteurs
soulignent qu’une efficacité antidépressive des médica-
ments antidépresseurs a été montrée dans d'autres patho-
logies (cancer, diabéte, sclérose multiple) et que d'autres
évaluations sont donc encore nécessaires pour les patients
lombalgiques avec dépression sévere. lls rappellent aussi
que les antidépresseurs tricycliques ont montré une effica-
cité dans d'autres types de douleurs chroniques : neuropa-
thies, fibromyalgie.

Autres études et méta-analyses

Les auteurs reprennent les résultats de précédentes méta-
analyses’?. Deux de ces méta-analyses concluent que les
antidépresseurs sont plus efficaces qu’un placebo pour

@® Conclusion de Minerva

réduire I'intensité de la douleur en cas de lombalgies chro-
niques’?. La troisieme? conclut qu’une efficacité est obser-
vée pour les antidépresseurs tricycliques mais non pour les
ISRS. Les auteurs de la présente méta-analyse expliquent
ces divergences par les criteres de sélection des études, la
date de la recherche dans la littérature et la sélection opé-
rée pour effectuer les différentes sommations de résultats,
ce qui aboutit a une sélection d’'études différentes dans les
méta-analyses effectuées. Au vu de sa date de réalisation et
de sa rigueur méthodologique, la méta-analyse d'Urquhart
reflete plus correctement I'état actuel des connaissances.

Deux études plus récentes n’ont pas été incluses dans cet-
te méta-analyse. Dans une étude avec un faible pourcen-
tage de suivi (28 patients sur 61 terminent I'étude), la nor-
triptyline ne se montre pas plus efficace qu’un placebo sur
la réduction de la douleur chez des patients avec lombalgie
accompagnée d’'une sciatique®. Une autre étude, avec éga-
lement un pourcentage important de sorties d’étude (38
personnes sur 121), montre l'intérét de la désipramine ou
de la fluoxétine (a différentes doses) sur l'intensité de la
douleur en cas de lombalgie chronique chez des patients
sans dépression majeure®.

Urquhart et coll. soulignent que les antidépresseurs ne
sont pas recommandés dans certains guidelines®. Dans le
chapitre de Clinical Evidence consacré a « Low back pain
(chronic) », rédigé par un des co-auteurs de cette méta-
analyse, les antidépresseurs sont indiqués comme « likely
to be beneficial »”. La recherche dans la littérature date ce-
pendant de novembre 2004 et les conclusions de 43 arti-
cles thérapeutiques doivent y étre intégrées selon la mise a
jour mentionnée sur le site web ; une modification est tres
probablement prévisible.

Effets indésirables

Les auteurs soulignent que les études originales ne don-
nent que tres peu de renseignements sur les effets indé-
sirables encourus. Une évaluation plus approfondie reste
indispensable pour les effets indésirables mineurs comme
séveres, étant donné I'importance de mieux évaluer la ba-
lance bénéfices/risques potentiels.

Cette méta-analyse, au contraire de précédentes, ne montre pas de preuves de l'intérét
d’un traitement par médicament antidépresseur chez des adultes présentant des lombalgies
non spécifiques (sans cause établie) en forte majorité chroniques. Les effets indésirables
potentiels de ces antidépresseurs sont mal évalués dans des études incluant un faible
nombre de patients. Aucune conclusion n’est possible pour des patients présentant des
lombalgies chroniques et une dépression majeure.
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