Les crampes musculaires essentielles de I'adulte :

réelle difficulté thérapeutique

Contexte

Question clinique

Quel traitement symptomatique utiliser
dans les crampes musculaires de |'adulte?

Les crampes musculaires sont des contractions involontaires des muscles, sou-
vent douloureuses, apparaissant le plus souvent la nuit. La quinine est utilisée
depuis les années 1930-40 dans cette indication. Fin 2006, la FDA désapprouve

cependant I'utilisation off-label du sulfate de quinine et de ses dérivés dans le
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Résumé de I'étude

Méthodologie
Synthése méthodique, sans méta-analyse possible

Sources consultées

+ bases de données : MEDLINE et EMBASE de 1950 au 31 mai
2008

* 4 langues permises : anglais, francais, espagnol et allemand

- termes de recherche : crampe musculaire, thérapie, thérapie
médicamenteuse et prévention et contréle.

Etudes sélectionnées

- bb8 études présélectionnées + croisement des références
avec insertion de 5 nouvelles études

criteres d'inclusion : étude clinique prospective, crampes mus-
culaires comme critére de jugement primaire ou secondaire
criteres d’'exclusion : syntheése méthodique, méta-analyse, rap-
port de cas, phénomenes cliniques non en rapport avec les
crampes musculaires ainsi que les crampes induites par la
grossesse ou secondaires a une pathologie médicale
sélection finale de 24 études

- analyse des 24 études par 3 panels de membres indépen-
dants I'un de l'autre

classement des études selon le niveau de preuve de I'’Ameri-
can Academy of Neurology (AAN)'.

Population étudiée

« absence de description des populations incluses (méme dans
les données supplémentaires accessibles sur le site du jour-
nal.

Mesure des résultats

- efficacité des traitements non pharmacologiques, de la qui-
nine, ainsi que des autres traitements possibles

- effets indésirables de la quinine.

Résultats
- traitements non pharmacologiques : données insuffisantes
pour conclure
+ dérivés de la quinine :
~ efficacité pour le traitement des crampes musculaires : 2
études de classe | :
1 étude avec 300 mg de dérivé de quinine par jour mon-
trant une réduction médiane de 5 (IC a 95% de 2 a 8)

traitement des crampes musculaires a cause des effets indésirables enregistrés,
dont de nombreux déces. Depuis, les auteurs de guides de pratique estiment que
les médecins sont confrontés a une réelle difficulté thérapeutique. Voila pourquoi
I'académie américaine de neurologie a commandé une synthese méthodique
évaluant les bénéfices-risques de I'ensemble des thérapeutiques disponibles.

crampes et 1 (IC a 95% de 0 a 3) jour de crampe en
moins sur les 3 semaines de traitement ;
1 étude avec 400 mg de quinine par jour montrant une
réduction médiane de 8 (IC a 95% de 7 a 10) crampes
sur une durée de 2 semaines de traitement versus 6 (IC
a 95% de 3 a 7) pour le placebo ; bénéfice qualifié de
modeste

~ effets indésirables rapportés dans des études prospectives

et dans des rapports de cas : voir discussion
- autres médicaments : différentes études de classe Il (une par
médicament) montrant une efficacité pour le naftidrofuryl, un
complexe de vitamines B, la lidocaine et le diltiazem.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, bien qu’efficace (niveau A) pour le
traitement des crampes musculaires de I'adulte, les dérivés de
la quinine doivent étre évités a cause de leurs effets indésirables
toxiques, sauf pour certains patients a titre individuel chez qui
les risques potentiels ont bien été pris en compte. Le naftidrofu-
ryl, un complexe de vitamines B, la lidocaine et le diltiazem peu-
vent étre également pris en considération (niveau C). D'autres
études sont nécessaires pour identifier les molécules suscep-
tibles d'étre efficaces et slires pour le traitement des crampes
musculaires de |'adulte.

Financement de I'étude The American Academy of Neurology (AAN) qui n’au-
torise pas de participation commerciale dans ses guidelines.

Conflits d'intérét des auteurs 2 des 3 auteurs mentionnent un ou des conflits
d'intérét possibles (association de statut non décrit, firme Pfizer, NIH) ; 1 auteur
déclare ne pas avoir de conflit d'intérét.
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Considérations sur la méthodologie

Cette synthese méthodique est de qualité moyenne. Les auteurs
ont effectué leurs recherches dans 2 bases de données sur une
large période, inclus et exclu sur base de criteres précis préa-
lablement déterminés. Les 3 auteurs ont analysé indépendam-
ment la qualité des publications originales pour la séquence
de randomisation, le secret d'attribution, les caractéristi-
ques des patients, 'insu des patients et des évaluateurs, pour
la précision des criteres de jugements et la qualité d’évaluation
des résultats enregistrés, la mention (in)complete des résultats
et des sorties d'étude. Au terme de cette analyse, les différen-
ces ont fait I'objet d'un consensus et toutes les études sélec-
tionnées ont été classées selon des spécifications prédéfinies.
Les limites méthodologiques de cette synthése sont : aucun
élément n’est fourni pour savoir par qui I'extraction des don-
nées a été faite, la sélection d’études en protocole ouvert était
permise et il n'y a pas de nombre minimum exigé de patients
dans les bras d’études comparatives. Le dessin des études in-
cluses n’est pas détaillé. Il faut consulter les annexes pour com-
prendre toute une série de données élémentaires : durée des
traitements, type d'étude, criteres de jugement, résultats. Les
auteurs n’expliquent pas pourquoi ils ont rejeté les méta-ana-
lyses et autres syntheses méthodiques de leur sélection. lls ne
font aucune mention des résultats des traitements non médica-
menteux dans leur résumé.

Mise en perspective des résultats

Les crampes essentielles sont fréquentes, fluctuantes, imprévi-
sibles, génantes, mais sans gravité?®. Il faut d’abord écarter une
étiologie : médicamenteuse, répulsif a base de DEET, contexte
de chaleur ambiante, rhabdomyolyse ou une pathologie sous-
jacente dont les crampes musculaires ne sont qu'un symp-
téme?*. Il ne faut pas confondre crampes avec courbatures,
contractures, crampes d’origine professionnelles, claudication
ou encore syndrome des jambes sans repos?.

Pour les traitements non pharmacologiques, la présente syn-
these n’a pratiquement rien trouvé : I'hydratation pour éviter les
crampes a l'effort n'a pas été formellement étudiée et pour le
stretching, la seule étude trouvée comporte des limites métho-
dologiques n’autorisant pas de conclusions.

Pour les médicaments, la plupart des études incluses sont de
médiocre qualité : seules 3 d’entre elles ont été cotées par les
auteurs en classe |, dont 2 concernant des dérivés de la quinine.
Une méta-analyse n'a dés lors pas été possible. Les résultats
sont présentés par question puis par qualité des études. Les
populations ne sont pas correctement décrites (pas de données
concernant ge et sexe, par exemple). Le nombre de patients in-
clus est parfois ridicule : 8, 9 patients. Seules 4 études comptent
plus de 100 patients. Certaines études excluent des patients qui
présentent une intolérance ou une absence de réponse clinique
préalable au produit étudié (quinine, gabapentine), ce qui fausse
encore un peu plus les résultats observés. Une seule étude ju-
gée de classe Ill comprend une population exclusivement sé-
lectionnée en médecine générale, ce qui rend I'ensemble des
résultats observés moins facilement extrapolables aux patients
vus en médecine générale. Seul le nombre de crampes mus-
culaires est généralement étudié, le plus souvent sur la durée
totale des études. La durée de traitement est de 2 & 6 semaines,
sauf pour la gabapentine (6 et 9 mois) et pour le levetiracetam
(9 mois), alors que les crampes musculaires représentent une
plainte récurrente et sur de longues durées, bien que fluctuantes
et imprévisibles®. Enfin, les répercussions en termes de qualité
de vie ne sont jamais prises en compte.

Blyon et coll. ont réalisé en 2012 pour La Cochrane Collabora-
tion une synthese méthodique de la littérature® a propos des
moyens thérapeutiques non pharmacologiques évalués pour
traiter les crampes musculaires de I'adulte. lls n"ont pu sélec-
tionner et analyser qu’une seule étude, étude reprise dans la
synthése analysée ici. lls formulent une conclusion identique :
il n‘existe que des preuves limitées pour utiliser des moyens
non pharmacologiques pour traiter les crampes musculaires de
I"adulte.

En 2010, El-Tawil et coll.® ont également réalisé une synthese
méthodique pour la Cochrane Collaboration a propos de I'utili-
sation de la quinine dans les crampes musculaires. Leur publi-
cation identifie 23 études, dont 5 non publiées, incluant 1586
patients (dont 58% dans les b études non publiées). Pour les 20
études comparant la quinine au placebo, la conclusion est que
la quinine dosée entre 200 et 500 mg/j réduit significativement
la fréquence des crampes de 28%, |'intensité des crampes de
10% et le nombre de journées sans crampes augmente de 20%.
Ces auteurs ne relevent pas d’augmentation de risque d'effet
indésirable sous quinine par rapport au placebo au bout de 60
jours maximum de traitement, si ce n’est un cas de thrombocy-
topénie. Les preuves sont cependant au mieux modestes et la
durée optimale du traitement n’est pas connue.

Effets indésirables

Les effets indésirables de la quinine sont potentiellement graves :
allongement de l'intervalle QT avec risque de troubles du rythme
cardiaque, atteinte des lignées sanguines (thrombopénie, ané-
mie hémolytique, pancytopénie), coagulation intravasculaire
disséminée. Ont également été rapportées : des réactions
ana-phylactiques, des hypoglycémies, une hépatotoxicité et des
insuffisances rénales.

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique sans méta-analyse possible, de
qualité méthodologique moyenne, montre une efficacité au
mieux modeste des dérivés de la quinine sur les crampes
musculaires pour certains patients. Les effets indésirables
potentiellement graves, voire mortels de la quinine font cou-
rir des risques injustifi€s aux patients.

Pour la pratique

Cette synthese débouche sur des recommandations diffi-
ciles a accepter : pour le traitement des crampes musculai-
res, éviter une utilisation en routine des dérivés de la quinine
pourtant efficaces, sauf chez certaines personnes diiment
averties des effets indésirables (potentiellement graves !) ;
prendre en considération d'autres traitements médicamen-
teux, sur base d'une étude de pietre qualité pour chacun
d’eux. En prévention, des avis sont formulés pour promou-
voir des étirements musculaires®® et une bonne hydratati-
on? mais ces mesures ont été soit mal évaluées (étirement
musculaire) soit non évaluées (hydratation). Depuis 1995, la
quinine n’est plus autorisée aux Etats-Unis d’Amérique pour
I'indication crampes musculaires et en juillet 2010, la FDA a
renouvelé sa mise en garde contre |'utilisation de la quinine
dans cette indication”.

Nous ne pouvons, sur base de cette synthese de la littéra-
ture actuelle, recommander aucun traitement pharmacolo-
gique ou non pour les patients souffrant de crampes mus-
culaires essentielles.
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