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Le zolmitriptan en spray nasal dans le traitement des algies
vasculaires de la face ?

@ Question clinique  Quelles sont I'efficacité et la tolérance de I'administration par spray nasal de 5 et
10 mg de zolmitriptan versus placebo dans le traitement des algies vasculaires de

la face (cluster headache) ?

Analyse Référence

Rapoport AM, Mathew NT, Silberstein SD, et al. Zolmitriptan nasal spray in the acute

treatment of cluster headache: a double-blind study. Neurology 2007;69:821-6.

Contexte

Les algies vasculaires de la face (AVF, cluster headache) re-
présentent une pathologie nettement moins fréquente que
les migraines et pour laquelle peu d'études de bonne qualité
ont évalué des traitements. Le sumatriptan (sous-cutané ou
intranasal) s’est montré efficace’. En est-il de méme avec le
zolmitriptan intranasal ?

Population étudiée
* 52 patients 4gés de 23 a 65 ans ; 4ge moyen 45,2 (ET 11,2)
* AVF épisodique ou chronique, d'une durée minimale de 45
minutes sans traitement
* exclusion : contre-indication aux triptans, traitement préventif
par dérivés d'ergotamine, usage de méthysergide, dépres-
sion majeure, probleme médical sévere.

Protocole d'étude

* étude multicentrique, randomisée, en double aveugle avec
permutation de traitement sur 3 crises

* intervention : zolmitriptan en spray nasal (ZNS) a la dose de
5 et 10 mg versus placebo par séquences successives sur
les 3 périodes

* traitement dés un seuil de douleur au minimum modérée

* traitement d’appoint autorisé 60 minutes post dose : oxy-
gene, lidocaine ou analgésique autre qu’un triptan ou dérivé
d’ergotamine

* analyse en intention de traiter modifiée.

Mesure des résultats

* critére de jugement primaire : réduction de la douleur (de
modérée, sévere ou tres sévere a légere ou absence) a 30
minutes

* critéres secondaires : pourcentage de patients sans douleur
a 30 minutes ; réduction et absence de douleur aux temps
intermédiaires (5 @ 60 minutes post dose) et recours a un
traitement d’appoint ; effets indésirables

* questionnaire complété par le patient, standardis€, avec une
échelle de 5 points (1 = absence de douleur et 5 = douleur
trés sévere), évaluant le recours a un traitement d'appoint,
la disparition de la douleur et les effets indésirables.

Résultats

* 37 patients avec AVF épisodique et 15 avec AVF chronique ;
151 crises traitées

¢ réduction de la douleur a 30 minutes significative vs placebo
(n=15) pour ZNS 5 (n=26) et 10 mg (n=31) (voir tableau)

* pas de différence significative pour la fréquence d’utilisation
d’un traitement d’appoint

* significativement plus d'effets indésirables mineurs sous
ZNS 5 (25% ; p<0,05) et 10 (33% ; p<0,05) mg versus
placebo (16%).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que le zolmitriptan administré en spray
nasal aux doses de b et 10 mg est efficace et bien toléré pour
le traitement aigu des algies vasculaires de la face.

Financement : AstraZeneca (producteur du zolmitriptan) qui a égale-
ment fourni le médicament mais n’est intervenu a aucun des stades
de I'étude.

Confilits d’intérét : tous les auteurs ont regu des financements et des
honoraires et ont été membres du comité consultatif de nombreuses
firmes pharmaceutiques.

Tableau : Pourcentage de patients
présentant une réduction de la douleur
(de modérée, sévére ou trés sévere &
légére ou absence) a 30 minutes (critére
primaire), une absence de douleur 4 30
minutes et une réduction ou absence

de douleur aux temps intermédiaires
(critéres secondaires) avec valeur p de
la différence versus placebo.

critere

a 15 minutes
a 20 minutes
a 30 minutes*
a 60 minutes

Réduction de la douleur

Réduction/absence de douleur

a 15 minutes
a 20 minutes
a 30 minutes™®

* critére primaire a 60 minutes
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Considérations sur la méthodologie

La méthodologie de cette étude a court terme est bonne :
randomisation correcte, questionnaire complété par le
patient validé avec une échelle de la douleur reconnue.
Le protocole en permutation augmente la puissance de
I'étude pour cette pathologie probablement peu fréquente
mais dont la prévalence exacte n’est pas connue’. Le taux
de sorties d’étude est faible. Le nombre de patients inclus
est peu important, ce qui rend une analyse en sous-grou-
pes non valide par manque de puissance : sur 78 patients
recrutés, seulement 52 traitent une premiére crise (inclus
dans I'analyse en intention de traiter modifiée), 49 traitent 3
crises. Les auteurs ne peuvent donc vérifier leur hypothese
d’une réponse supérieure au traitement pour la forme pé-
riodique d’AVF par rapport a la forme chronique. L'étude
manque également de puissance pour détecter, pour la
dose de 5 mg, une différence d’efficacité a 60 minutes
(durée maximale moyenne des crises?). Aucune précision
n‘est donnée concernant l'intensité ou la fréquence des
crises, ce qui pourrait étre important dans une étude avec
permutation avec risque de rémanence du traitement pré-
cédent. Un intervalle de minimum 24 h est cependant res-
pecté entre les changements de traitement des crises et le
médicament a une demi-vie courte ce qui limite le risque
pour ce type de biais.

Mise en perspective des résultats

Le but du traitement des algies vasculaires de la face est
la sédation précoce des crises et la prévention des futu-
res crises (non abordée dans I'étude). Une différence de
20% dans la réduction de la douleur entre le zolmitriptan
intranasal (ZNS) et le placebo est considérée comme cli-
niquement significative. La dose de 5 mg est significative-
ment supérieure au placebo pour la réduction et I'absence
de douleur a partir de 20 minutes et selon les auteurs, elle
le reste jusqu’a 45 minutes (chiffres non fournis) apres
I'administration. La dose de 10 mg est également efficace,
avec absence de douleur a 15 minutes pour 1 patient traité
sur 5. Le recrutement des patients de cette étude a lieu
aux E.-U. dans 4 centres spécialisés en céphalées, ce qui
limite la généralisation des résultats. Cette sélection pour-
rait aussi induire une sous-estimation de I'efficacité du mé-
dicament, la population de I'étude pouvant étre affectée
plus séverement ou étre plus réfractaire au traitement. Les
auteurs proposent de choisir la dose initiale en fonction de
différents criteres : 10 mg pour les patients présentant des
crises tres séveres (maximum une administration par jour),
et 5 mg pour ceux présentant des crises plus fréquentes

@® Conclusion de Minerva

ou une faible tolérance aux triptans. Au vu du contexte de
I'étude, il est difficile de dire si ces propositions sont valides
pour toutes les personnes présentant des AVF. Il faut éga-
lement souligner que le recours a un traitement antalgique
d’appoint reste significatif sous ZNS (28 et 30%) méme s'il
est moindre que sous placebo (38%). Une autre étude mul-
ticentrique européenne récente, au protocole pareil (mé-
mes doses de ZNS versus placebo)® montre des résultats
semblables pour 92 patients : proportion de réduction de
la douleur a 30 minutes de 21%, 40% et 62% pour respec-
tivement le placebo, 5 et 10 mg de ZNS. Une analyse en
régression logistique y montre des résultats plus favorables
pour la forme périodique de cette affection plutét que pour
la forme chronique. Une comparaison avec le paracétamol,
avec le zolmitriptan oral ou avec le sumatriptan en adminis-
tration sous-cutanée ou intranasale aurait été utile.

Tolérance et sécurité des triptans

Cette étude exclut les patients présentant une contre-in-
dication aux triptans. Les effets indésirables mentionnés
sous ZNS ne motivent aucune sortie d’étude et sont dé-
clarés légers, non spécifiques et « typiques des sensations
liees aux triptans ». La FDA attire |'attention sur le risque
de syndrome sérotoninergique en cas d'utilisation conco-
mitante de médicaments sérotoninergiques (ISRS, duloxé-
tine ou venlafaxine) et d'un triptan®. La vigilance reste de
mise concernant un risque d’effets indésirables cardiovas-
culaires graves lors de I'emploi de triptans. Un risque de
troubles du rythme cardiaque et d'ischémie coronarienne
est également présent chez les jeunes patients et chez les
patients sans antécédents cardiovasculaires®. L'usage abu-
sif de triptans peut provoquer des céphalées chroniques
induites par les analgésiques®.

Pour la pratique

Peu d’options thérapeutiques sont disponibles pour le
traitement aigu des AVF. Une synthése de la littérature’
identifie 2 RCTs montrant l'intérét de I'administration de
sumatriptan en sous-cutané versus placebo ainsi qu'une
RCT montrant I'intérét de I'administration de sumatriptan
intranasal versus placebo. Les 3 RCTs concernent des su-
jets souffrant d’AVF périodiques ou chroniques. L'efficacité
de la forme orale de sumatriptan est inconnue'. Une RCT
a montré |'efficacité du zolmitriptan oral en cas d’AVF pé-
riodiques’. Une RCT incluant un nombre faible de patients
(19) montre (preuve tres faible) l'intérét de I'administration
d’oxygeéne a hautes doses et haut débit versus placebo.

Cette étude montre une efficacité significativement supérieure versus placebo du
zolmitriptan en administration intranasale chez les patients présentant des crises d’algies
vasculaires de la face, en termes de réduction de la douleur. La sélection de la population
de I’'étude ne permet pas de conclusion quant a la dose (5 ou 10 mg) a administrer. Le
sumatriptan (sous-cutané ou intranasal) reste le médicament le mieux évalué et est efficace

dans cette indication.
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