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. INTRODUCTION

Le syndrome douloureux régional complexe de type | (SDRC I) est une pathologie
chronique touchant un segment de membre. Cette pathologie entraine une douleur associée
a une raideur articulaire avec des troubles vasomoteurs et trophiques. Son diagnostic est
complexe et est associé a un grand nombre de présentation clinique sans criteres
diagnostiques spécifiques. La physiopathologie de cette atteinte n’est pas encore connue a
I’heure actuelle mais de nombreuses hypothéses existent.

Aucun traitement curatif du SDRC | n’est actuellement défini ce qui complique la
prise en charge de ces patients. L'objectif premier de celle-ci est de lutter contre la douleur,
la raideur et les anomalies vasomotrices. Les bisphosphonates sont recommandés par I'lASP
(International Association for the Study of Pain) dans le SDRC | mais sans autorisation de
mise sur le marché (AMM). Peu d’études ont été réalisées sur I'emploi des bisphosphonates
dans cette indication. Il est indispensable d’associer a la prise en charge pharmacologique,
une prise en charge rééducative progressive du membre atteint (1,2).

Il. SDRCI: CONCEPTS ET ETUDE CLINIQUE

A. Le SDRC I : définition

Le syndrome douloureux régional complexe de type |, anciennement dénommé
algodystrophie, est un diagnostic complexe comportant une présentation clinique variée
associant des symptémes moteurs, sensoriels et dysautonomiques touchant un segment de
membre.

Le principal diagnostic différentiel est la causalgie de Weir-Mitchell également appelé

syndrome douloureux régional complexe de type Il présentant une symptomatologie proche
du SDRC | mais dont la cause est une Iésion identifiable d’un tronc nerveux.
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B. Criteres de classification

Différents criteres de classification ont été proposés pour le diagnostic de SDRC | (3).

1. Criteres de Doury

Doury en 1988 est un des premiers a avoir proposé des critéres cliniques, paracliniques et
thérapeutiques du SDRC I. Ces critéres ne permettaient pas de différencier les patients ayant un SDRC | de
ceux ayant une autre cause de symptomatologie douloureuse type fracture de fatigue non compliquée de
SDRC | (4).

Critéres de Doury

Groupe A -

Douleur (horaire inflammatoire, mécanique ou mixte]

Hyperesthésie cutanée

Troubles vasomoteurs | hyperthermie ou hypothermie locale ou locorégionale)
Changement de couleur de peau ( rougeur, cyanose, paleur)

Sudation

(Edéme

Contractures tendineuses ou aponévrotiques

Groupe B -
Déminéralisation osseuss
Hyperfixation ou hypofixation & la scintigraphie osseuse

Groupe C :
Absence de syndrome inflammataoire

Groupe D -

Liquide articulaire mécanique

Histologie synoviale pauvre en infiltrat cellulaire

Histologie osseuse : normale / raréfaction trabéculaire/ hyperostéoclastose/ hyperostéoblatose

Groupe E :
Efficacité de la calcitonine ou de la guanéthidine

Diagnostic :
=  Certain:2 1 critére présent dans chacun des trois groupes A, B, C

- Proboble :
= 1 critéres présent dans chacun des trois groupes 8, C, D
ou deux critéres présents du groupe A et au moins un du groupe Cet D
ou deux critéres présents du groupe A et un du groupe E
= Possible : présence de I'un des critéres des groupes AetB, ouAetC,oufetE, cuBetC

Tableau 1 : Critéres de Doury (4)
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2. Criteres de Kozin et al.

Les criteres de Kozin et al. permettaient de classer en quatre groupes (défini,
probable, possible et douteux) les patients selon I'existence ou non d’une douleur, d’'une
sensibilité, de troubles vasomoteurs et d’'un gonflement localisé au niveau de I'extrémité
distale du membre atteint. Cette définition excluait les atteintes proximales du SDRC | (5).

Critéres de Kozin et al.

SDRC défini

Douleur et sensibilitéde I'extrémité distale du membre atteint

Troubles vasomoteurs: signes et/ou symptémes

Gonflement au niveau de I'extrémité du membre (prédominance péri articulaire)
Modification de I'état cutané fréquemment associée

SDRLC probable

Douleur et sensibilité ET troubles vasomoteurs OU gonflement
Modification de I'état cutané fréquemmentassociée

SDRC possible

Troubles vasomoteurs ET/OU gonflement
Absence de douleur, mais +/- sensibilité|égére amodérée
Modification de I'état cutané pouvant &tre présent

SDRC douteux

Douleur et sensibilité inexpliquées au niveau d'un membre

Tableau 2 : Critéres de Kozin (5)

3. Critéeres IASP

L’'International Association for the Study of Pain (IASP) a publié les premiers critéres
diagnostiques reconnus concernant le SDRC | se basant sur un consensus d’expert en 1994.
Ces critéres ne sont basés que sur I'existence de signes ou de symptomes autodéclarés
(tableau 3), ils sont trés sensibles (Sensibilité= 98%) mais peu spécifiques (Spécificité = 36%)
(6) et peuvent aboutir a une surestimation des diagnostics de SDRC | (état douloureux
neuropathique non lié au SDRC 1), pouvant conduire a la mise en place de traitements
inappropriés ou non nécessaire. Cette faible spécificité est expliquée par le fait que les
symptomes et les signes cliniques soient combinés en un seul critére (6,7).
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Critéres diagnostigues de 'lASP

Prézence d'un événement nociceptif initial ou d'une cause d'immaobilization

Douleur continue, allodynie ou hyperalgésie avec une douleur disproportionnée par rapport 3
I'événement déclencheur

Prézence, 3 un moment ou un autre, d'cedéme , de variation du flot sanguin ou d’'une activité
sudomotrice anormale dans la région douloureuse

Diagnostic infirmé par ['existence de conditions qui pourraient expliquer autrement l'intensité
de la douleur et I'importance de la perte fonctionnelle

Tableau 3 : critéres diagnostiques IASP (8)

4. Criteres de Budapest (8)

Une nouvelle définition des critéres diagnostiques du SDRC | a été proposée par
Bruehl et al. en 1999 (6) et revue ultérieurement par un groupe d’experts réunis a Budapest
(9) (Tableau 4). Cette définition englobe des symptomes associés a des signes d’examen
clinique appartenant a quatre catégories (troubles somatosensoriels, vasomoteurs,
sudomoteurs et moteurs). Le diagnostic clinique est posé si les trois critéres suivants sont
positifs :

e douleur continue disproportionnée par rapport a I’événement initial ;

* au minimum un symptome présent dans trois des quatre catégories énumérées dans le
tableau 4 ;

® au minimum un signe d’examen clinique dans deux des quatre catégories énumérées dans
le tableau 4.

Les criteres diagnostiques de Budapest sont plus restrictifs que les critéres de I'lASP,

avec une sensibilité similaire (Sensibilité = 98%) mais une amélioration de la spécificité
(Spécificité = 68%) (7) diminuant le nombre de faux positifs.
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Critéres de Budapest (selon Bruehl et al. et Harden et al.)

1} Douleur continue disproportionnée par rapport @ I'événement initial

2} &u minimum un symptéme présent dans chacune des 4 catégories énumérées ci-dessous; ou

un symptdme présent dans 3 des 4 catégories :

- Somatosensorielle : hypersensibilité

- VWasomotrice : température asymétrigue, changement de couleur de peau ou couleur de
peau asymeétrigue

- Sudomotrice/cedéme : sudation asymeétrigue, cedéme

- Moaotrice/trophigue : raideur articulaire, dystonie, tremblement, mangue de force,
changement de |a pilosité ou des ongles

3) Au minimum un signe d'examen clinigue dans deux de ces catégories:

- Somatosensorielle : allodynie, hyperalgésie

- VWasomotrice : température asymétrigue, changement de couleur de peau ou couleur de
peau asymeétrigue

- Sudomotrice/cedéme : sudation asymétrique, cedéme

- Motrice/trophigue : diminution de la mobilité articulaire, dystoenie, tremaor, faiblesse,
changements trophiques de la pilosité cu des ongles

4} Aucun autre diagnostic ne rend mieux compte des signes et des symptimes

Tableau 4 : Criteres de Budapest (8)

C. Epidémiologie

1. Incidence et prévalence

Les données épidémiologiques concernant le SDRC | sont rares avec peu d’études
réalisées. La premiere étude épidémiologique a été entreprise par Sandroni et al. en 2003
retrouvant une incidence de 5.4 pour 100 000 personnes-année et une prévalence de 20.5
pour 100 000 personnes-année (10).Entre 1996 et 2005, I'équipe de M. de Mos meéne une
étude rétrospective concernant l'incidence du SDRC | au Pays-Bas sur 600 000 patients,
retrouvant une incidence 4.2 fois supérieure a celle de I'’étude de Sandroni et al. (26,2 pour
100 000 personnes-années) (11).
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2. Le sex-ratio

Les femmes étaient plus fréquemment atteintes que les hommes avec un sex-ratio de
4/1 dans I’étude de Sandroni et al. (10) et de 3/1 dans I'étude de M de Mos et al. (11).

L'incidence par sexe variait entre 8.5 et 40.4 pour 100 000 personnes-année chez les
femmes et entre 2.16 et 11.9 pour 100 000 personnes-année chez les hommes (10,11).

La prévalence était de 35,33 pour 100 000 personnes-année chez les femmes contre
5,06 pour 100 000 personnes-année chez les hommes (10).

3. Caractéristiques cliniques

L'atteinte du membre supérieur est plus fréquente que celle du membre inférieur,
sans prédominance latérale (10—12). Dans la grande majorité des cas, un seul site est atteint
(10,11). L’antécédent de fracture est le facteur déclenchant le plus souvent retrouvé (10,11).
La durée moyenne d’évolution est trés variable dans la littérature, allant de 29 jours dans
I’étude de Varenna et al. (13) a 22 mois dans I'’étude de Robinson et al.(14). Mais la durée la
plus fréquemment observée est d’environ 7 mois (10,15,16).

4. L’age de début (10,11)

La survenue d’un SDRC est possible a tout age mais I’age moyen de survenu est de 50
+/- 3 ans chez ’homme et la femme.

D. Physiopathologie (17,18)

Les connaissances concernant la physiopathologie du SDRC | ont considérablement
progressé sur la derniere décennie mais restent a préciser. Il est de plus en plus admis que
de multiples mécanismes sont impliqués. Il semblerait que la sensibilisation périphérique et
centrale, l'inflammation neurogene, l'altération de la fonction sympathique et
catécholaminergique, la représentation somatosensorielle centrale, les facteurs génétiques
et les interactions psychophysiologiques participeraient au développement du SDRC I. Ces
différents mécanismes peuvent différer d’un patient a un autre ou chez un méme patient
selon la phase du SDRC .
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1. Inflammation neurogéne (17,19)

Au cours du SDRC |, il existe des signes d’inflammations cliniques (douleur,
gonflement, érytheme, hyperthermie) sans signes d’inflammation biologique ni histologique,
ce qui suggere une origine neurogene a cette inflammation.

Cette origine neurogéne est expliquée par I'existence de différentes classes de fibres
C permettant a la fois une fonction afférente dans la médiation de la douleur et de la
démangeaison mais aussi une fonction efférente. Les fibres C (C-MiHi), ont des
chémorécepteurs qui libérent des neuropeptides par le biais du réflexe axonal. Ces
récepteurs sont stimulés pas des médiateurs de linflammation et induisent une
sensibilisation centrale avec développement d’une hyperalgésie secondaire (19).

L’activation des nocicepteurs périphériques va entrainer la conduction, via le réflexe
axonal, des potentiels d’actions de la périphérie vers la corne postérieure de la moelle,
libérant des neuropeptides, principalement la substance P et le peptide lié au géne de la
calcitonine (CGRP).

La substance P provoque une extravasation de protéines plasmatiques créant
',edéme ainsi qu’une dégranulation des mastocytes avec libération de meédiateurs
(histamine). Un taux de CGRP élevé induit une vasodilatation entrainant une hyperthermie
et un érytheme et est responsable d’une hyperhidrose.

Les médiateurs libérés par la substance P vont sensibiliser les nocicepteurs
périphériques et entretenir le phénomeéne douloureux.

Il semblerait que les patients atteints de SDRC | aient un nombre plus important de
récepteurs de la substance P, ce qui favoriserait son activation et prédisposerait au
développement du SDRC | (19).

La libération de cytokines inflammatoires induite par un traumatisme pourrait étre,
elle aussi, impliquée dans ce phénomeéne d’inflammation neurogene (17). Celles-ci
(interleukines et facteurs de nécrose tumorale (TNFa)), jouent un réle dans la hausse de
production et de libération de neuropeptides via les fibres C entrainant une inflammation
supplémentaire et majorant la sensibilisation nociceptive. Il a été mis en évidence une
augmentation des concentrations sanguines de cytokines proinflammatoires IL-2 et une
diminution des concentrations sanguines de cytokines anti-inflammatoires IL-4 et IL-10 chez
les patients atteints de SDRC I.
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2. Dysfonctionnement autonome (17,19,20)

L’existence d’un cedéme, d’une hyperhidrose, d’une modification de température ou
de couleur sont des signes cliniques témoignant de I'existence d’un dysfonctionnement
autonome.

En phase précoce du SDRC I, le membre atteint est dans la majorité des cas,
érythémateux, chaud et gonflé. Cette présentation clinique est expliquée par une inhibition
fonctionnelle des neurones vasocontricteurs sympathiques associé a un phénomene de
vasodilatation secondaire (19). Des tests de provocation sympathique (hyperventilation,
refroidissement corps entier, stress mental) ont été réalisé au cours d’'une étude (21) sur des
patients atteints de SDRC | en phase précoce, démontrant une altération des réflexes
vasoconstricteurs sur le membre atteint, suggérant ainsi une diminution de la fonction
sympathique au cours de cette phase.

Cette altération de la fonction sympathique conduit a une augmentation
compensatrice des a-adrénorecepteur responsable d’une vasoconstriction secondaire
correspondant a la phase « froide » du SDRC I.

En plus de cette vasoconstriction secondaire au déreglement de la fonction
sympathique, il s’ajouterait une dysfonction endothéliale contribuant a la diminution du flux
sanguin. Cette dysfonction endothéliale serait secondaire a la formation de radicaux libres
liée a I'agression tissulaire, inflammation neurogéne et phénomeéne d’ischémie-reperfusion
entrainant une perte de capacité a libérer de I'oxyde nitrique responsable d’une
vasoconstriction secondaire.

Une diminution de la douleur est observée chez les patients atteints de SDRC | apres
réalisation d’un blocage sympathique (22). Ce phénoméne est un argument fort en faveur
d’un rble du systéme nerveux sympathique dans le développement et le maintien de la
douleur au cours de cette pathologie.

L'ischémie tissulaire du membre atteint, secondaire a la vasoconstriction de la phase

« froide » pourrait participer a la douleur via I'acidose qu’elle entraine au niveau du membre
atteint.

35



‘Limb representation in P et
somatosensory cortex($1) = . Emotional
arousal

' Spinal central sensitization
' Wind-up

Genetic susceptibility

‘Sympathetic 4 d £ .

outflow
/.

Inflammation and

peripheral sensitization J
IL-1b, IL-2, IL-8 7
TNF-&t :

CGRP
Bradykinin

é

Adrenal glands
Circulating catecholamines

Sympatho-afferent coupling
Expression of adrenergic receptors

Substance £ y ( on nociceptive fibers
L1 i
. L-10 4 Upregulated adrenergnc
receptor sensitivity
. Nociceptive
neuron density

Initial Trauma

Figure 1 : Mécanismes interactifs entrant en jeu dans la physiopathologie du SDRC | d’apres
Bruehl et al. (18)

3. Anomalie de la microvascularisation profonde

Ces dernieres années un modele expérimental a été mis au point chez le rat avec des
caractéristiques proches du SDRC 1 (23). Ce modele consistait a appliquer un garrot durant 3
heures au niveau de la patte d’un rat, entrainant dans un premier temps une ischémie de la
patte puis a I'ablation du garrot, une phase d’hyperhémie transitoire. Celle-ci était suivie
dans les quatre semaines d’apparition de manifestations douloureuses (léchage de la patte
par le rat, utilisation préférentielle des autres pattes) ainsi que des troubles trophiques chez
70 % des animaux.

Ce modeéle d’ischémie-reperfusion propose une nouvelle hypothése concernant le
role de la microvascularisation dans le SRDC | (17). Le traumatisme initial (fracture, entorse
...) fréguemment retrouvé dans le SDRC | provoquerait une atteinte des tissus profond
induisant une réaction inflammatoire avec cedéme. Cet cedéme pourrait provoquer un
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syndrome de loge et étre responsable de facon transitoire d’'une ischémie des tissus
profonds entrainant une acidose locale. Celle-ci provoquerait l'activation de deux types de
nocicepteurs (TRPV1 et ASIC) responsable d'un des potentiels mécanismes de la douleur
rencontré au cours du SDRC | (24).

4. Sensibilisation centrale et réorganisation corticale

Si la participation du systeme nerveux périphérique est certaine, la participation du
systeme nerveux central (SNC) semble également indiscutable. Plusieurs études (17,18)
suggerent que le SNC faciliterait I'intégration des informations nociceptives et pourrait
prédisposer au développement du SDRC I.

Il semblerait que la survenue d’'une douleur dans ce contexte de sensibilisation
centrale entraine une réorganisation corticale inadaptée avec excitabilité des neurones de la
corne postérieure contribuant a son tour au maintien ou a la chronicisation de la douleur. En
cas de réorganisation corticale, représentation du corps peut étre altérée avec des
phénoménes de discordance sensitivo-motrice pouvant étre responsable d’une exacerbation
et d’un entretien de la douleur. Cette représentation altérée du corps peut favoriser la
survenue d’'un phénomeéne de négligence (« membre étranger ») afin d’éviter les
stimulations.

5. Hypothése d’une neuropathie des petites fibres

La réalisation de biopsies cutanées chez des patients atteints d’'un SDRC | sévere
(25,26) a révélé I'existence d’anomalie neuropathique tel que la présence d’axones
anormaux ou une dégénérescence des axones de petit diamétre suggérant |'existence d’une
neuropathie a petites fibres chez les patients atteints de SDRC I.

6. Prédisposition génétique

Aucune association significative entre facteur génétique et susceptibilité de
développer un SDRC | n’a été démontrée mais des cas familiaux ont été rapporté (27). Le
géne HLA-DQ1 est plus fréquemment retrouvé chez les patients atteints de SDRC 1. (28). Des
facteurs génétiques prédisposant a des réponses différentes face a des mécanismes
inflammatoires ont été rapportés dans la littérature. Par exemple, la présence du groupe
HLA DR 13 est significativement associée a la survenue de troubles trophiques ou encore la
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présence de l'allele TNF 2, entrant en jeu dans la production de TNFa, est plus fréquente
chez les patients souffrant de SDRC | (29).

7. Facteurs psychologiques

Etant donné que la gravité et la durée des signes cliniques et des symptémes du SDRC
| sont disproportionnées par rapport a I'événement déclenchant, ou qu'un tel événement est
méme absent, il a pu étre proposé que le SDRC | soit d'origine hystérique ou psychogéne ou
gue des facteurs psychologiques contribuent a son développement. Les résultats concernant
le lien entre I'état psychologique du patient et la survenue d’un SDRC | sont divergents dans
la littérature. Une revue de la littérature réalisée en 2009 (30) comprenant 31 études, ne
montrent pas de lien significatif entre anxiété, syndrome dépressif et survenue d’un SDRC |
contrairement a étude prospective plus récente réalisée sur 50 patients (31), qui observe un
risque augmenté de développer un SDRC | dans les suites d’une fractures distale du radius
chez les patients ayant une personnalité anxieuse.

Si la plupart des études réalisées ne démontrent pas de lien significatif entre
syndrome dépressif, anxiété et SDRC |, il semblerait que ces facteurs puissent agir sur les
différents mécanismes physiopathologiques du SDRC I. Un stress, par exemple, favorise la
sécrétion de catécholamines pouvant majorer les symptémes du SDRC |, ou encore un état
de stress permanent entrainerait une augmentation de sécrétion des cytokines pro
inflammatoires. Ces différents phénoménes pourraient participer a l'apparition et au
maintien du SDRC | (32).

8. Remodelage osseux

La microstructure osseuse est altérée au niveau du membre atteint chez les patients
souffrant de SDRC | (33). Cette altération de la microstructure osseuse serait secondaire aux
troubles circulatoires responsables d’une hypoxie tissulaire et d’une acidose locale
provoquant une dissolution chimique des cristaux d’hydroxyapatite suivi par une phase de
remodelage osseux intense avec hyperactivation des ostéoclastes et des ostéoblastes
formant un tissu osseux irrégulier avec raréfaction et hypertrophie des trabécules osseux
prédominant dans les régions sous chondrales et sous corticales (34,35).
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9. Roles des cellules dendritiques

Des hypotheéses récentes ont été proposées sur le role des cellules dendritiques dans
la physiopathologie du SDRC | (36).

Le facteur déclenchant du SDRC | (fracture, traumatisme sans fracture, chirurgie ...)
va entrainer une lésion tissulaire se traduisant sur le plan moléculaire par un relargage de
produits moléculaires appelé DAMP. Ce phénomeéne va activer les cellules dendritiques.

Cette activation serait a I'origine d’un dysfonctionnement autonome (périphérique et
central), d’une réponse dysimmunitaire et participerait au processus de douleur.
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Figure 2: Schéma explicatif hypothétique du role des cellules dendritique au sein de la
physiopathologie du SDRC | d’apreés Russo et al. (36)
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E. Etiologie (37-39)

La cause traumatique est I'’événement déclenchant le plus fréquent (11,39).

Dans la série historique de Veldman et al. comprenant 829 patients, une cause
traumatique été objectivée dans 65 % des cas. Le délai entre le traumatisme et le SDRC |
était variable pouvant aller de quelques jours a quelques semaines.

Le SDRC | peut étre secondaire a un traumatisme violent (entrainant fracture,
luxation, entorse, contusion), mais également a un traumatisme minime.

L’acte chirurgical est la deuxiéme cause rapportée de SDRC | (19% des cas de la série
de Veldman et al.) (39).

Il semblerait que d’autres causes puissent étre observées :

e Les accidents vasculaires cérébraux sont associés a un risque accru de survenue d’un
SDRC | au niveau des épaules, principalement chez les patients hémiplégiques qui
présente une subluxation gléno-humérale antéro-inférieure (40,41).

e La grossesse semblerait étre un facteur de risque de survenu au deuxiéme ou
troisieme trimestre d’un SDRC | localisé principalement au niveau des hanches (42).

e Les cardiopathies (coronaropathie principalement), peuvent étre a I'origine d’un
SDRC | de I'épaule gauche mais sont rarement rencontré de nos jours du fait de la
précocité et de I'efficacité de leur prise en charge (43).

e Certaines causes métaboliques favorisent I'apparition d’un SDRC | tel que I'existence
d’un diabéte (notamment concernant la localisation de I'épaule) (44).

e |l est rapporté dans la littérature, quelques cas de SDRC | chez des patients atteints
de cancer faisant suspecter une origine paranéoplasique du SDRC | (45).

e Certains traitements favoriseraient la survenue d’un SDRC | tel que l'utilisation de
certains antihypertenseurs dont les inhibiteurs de I'enzyme de conversion mais
encore certains anti-épileptiques dont le gardenal (46,47).

Les facteurs favorisants ne sont pas toujours clairs (9.6 % des cas de la série de
Veldman et al. (39) et dans plus de 10 % des cas dans I'étude de M. de Mos (11)), on parle
alors de formes « essentielles ». Il existe souvent un terrain anxiodépressif et émotif, mais le
role de ce terrain ne doit pas étre surestimé.
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F. Clinique

1. Symptomes et signes cliniques (48)

Comme précédemment détaillé dans les critéres diagnostiques, la clinique du SDRC |
est variée. Un ensemble de symptomes et de signes cliniques peuvent étre présents. Le
maitre des symptomes est la douleur, celle-ci est continue, disproportionnée par rapport a
I’événement initial, elle est ressentie comme profonde, a type de déchirement, de sensation
de brdlure.

A cette douleur, se surajoute un ensemble de symptomes et de signes cliniques :

® Troubles sensitifs diffusés au-dela du site de Iésion pouvant étre spontanés,
au tact, a la pression ou a la mobilisation : hypersensibilité, allodynie,
hyperalgésie, hypoesthésie.

e Troubles vasomoteurs : modification de la coloration et de la température
cutanée.

e Troubles sudoromoteurs avec I'existence d'une sudation asymétrique
associée plus ou moins a un cedéme.

e Troubles moteurs et trophiques: limitation des mouvements, faiblesse
musculaire, dystonie, tremblements, changement d’aspect cutanés, de
pilosité ou des ongles.

Figure 3 : Troubles trophiques d’un pied gauche atteint d’'un SDRC | (49)
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2. Stades (38)

Une classification en 3 stades d’évolution est proposée dans la littérature :

e Stade |: correspondant au stade initial décrit comme le stade « chaud» ou
« vasoalgique ». Les symptomes et signes cliniques décrits comme prédominant dans
ce stade sont les troubles sensitifs, vasomoteurs et suduromoteurs avec existence
d’une peau chaude, rouge, luisante associée a un cedeme. Cette phase est décrite
comme durant environ 6 mois.

e Stade Il: correspondant au stade suivant décrit comme le stade « froid » ou
« dystrophique ». Dans cette phase, la douleur devient moins intense, la peau
devient froide, bleutée, il existe une perte de poils, un début d’amyotrophie avec une
ostéoporose localisée débutante. Cette phase est décrite comme durant environ de 3
a 6 mois.

e Stade Il : correspondant au stade « atrophique » avec 'apparition d’une atrophie
tissulaire associée a une rétraction capsulaire ou tendineuse. Cette phase est décrite
comme durant de 6 a 24 mois.

Cette classification en 3 stades du SDRC | est de moins en moins utilisée en pratique

courante. Ceci est due au fait que I'évolution du SDRC | est imprévisible avec des stades
pouvant coexister ou ne pas étre présents.

3. Diagnostic différentiel (50)

Le principal diagnostic différentiel du SDRC | est la causalgie de Weir-Mitchell encore
appelé syndrome douloureux régional complexe de type Il. Celle-ci présente une
symptomatologie proche du SDRC I. Ce qui différencie les syndromes de type Il de ceux de
type | est le fait que le traumatisme responsable intéresse obligatoirement un nerf
périphérique, une de ces branches ou un tronc nerveux. Cette lésion peut étre objectivée
par la réalisation d’un électromyogramme.
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G. IMAGERIE

Le diagnostic du SDRC | est clinique, aucun examen complémentaire n’est

indispensable.

1. Radiographie standard (51)

Les clichés de radiographie standard doivent étre réalisés de fagon comparative. lls
ont pour principal but d’éliminer un diagnostic différentiel (fracture, ostéite, arthrite ...). On
peut y voir une hypertransparence trabéculaire avec aspect hétérogéne et moucheté local
puis régional chez les patients atteints d’'un SDRC |, témoignant une déminéralisation
hétérogene. Cette atteinte radiographique était objectivée chez 33 % des patients atteints
d’un SDRC | dans I’étude de Schiirmann et al. réalisée en 2007.

Le bilan radiographique peut tout a fait étre normal sans éliminer le diagnostic de
SDRC | car celui-ci reste clinique.

La spécificité de la radiographie standard varie de 57% a 94%, tandis que la sensibilité
varie de 36% a 73% selon les différentes études de la littérature (52).

Figure 4 : (1)

A. Main atteinte de SDRC | : hypertransparence trabéculaire avec aspect hétérogene et
moucheté au niveau de I'os sous chondral

B. Pied atteint de SDRC | : hypertransparence trabéculaire diffuse du tarse
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2. Tomodensitométrie osseuse (49)

La tomodensitométrie osseuse permet une analyse de la trame osseuse ; les signes
habituels sont un aspect moucheté, pommelé traduisant I'hétérogénéité de la trame
osseuse liée a la déminéralisation. Il ne permet pas une bonne analyse des parties molles
pour rechercher un cedéme ou I'existence de synovite. Il est difficile de différencier les
signes de SDRC | et la déminéralisation osseuse parfois décrite aprés une mise en décharge.
Son intérét principal est d’éliminer les diagnostics différentiels. Il est peu utilisé en pratique
courante dans le diagnostic de SDRC | car peu spécifique et irradiant.

Figure 5 : Aspect moucheté de l'arriere pied (Tomodensitométrie) au cours d’'un SDRC 1
(49)

3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) (51-53)

L'IRM permet de détecter certaines anomalies du SDRC | :

- (Edeme osseux : visualisé en hypersignal sur les séquences STIR et T2, en hyposignal
sur les séquences T1 et non rehaussé apres injection de gadolinium. Il peut étre diffus
ou focal. Cette anomalie prédomine en phase chaude. Dans I'étude de Crozier
réalisée en 2003, sur 15 patients en « phase chaude », un cedéme osseux a I'lRM
était visualisé chez la moitié des cas (53).
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- Fissures sous-chondrales : anomalies en hyposignal sur les séquences T1 et T2
pouvant correspondre a une fracture de fatigue. Celles-ci peuvent étre soit une cause
soit une conséquence du SDRC I

- Epanchement articulaire : image en hyposignal T1 et hypersignal T2 au niveau
articulaire.

- (Edeme des tissus mous : anomalie en hyposignal sur les séquences T1 et hypersignal
sur les séquences T2, les séquences FAT SAT et les séquences T2 STIR, avec
rehaussement aprés injection de gadolinium.

La spécificité et la sensibilité de I''RM varie respectivement de 75% a 100% et de 6% a
87% selon les différentes études (52). Schirmann et al. ont comparé les différentes
techniques d’imagerie dans le diagnostic du SDRC I; la spécificité de I'IRM s’améliore au
cours du temps (78 % a 8 semaines d’évolution vs 98 % a 16 semaines) alors que la
sensibilité diminue dans le temps (43 % a 8 semaines vs 14 % a 16 semaines) (51).

Figure 6 : IRM du pied : cedéme diffus sous chondral de I'os scaphoide, talus et calcanéum (53)
A. Séquence T1 : hyposignal T1 de I’os scaphoide, calcanéum et talus
B. Séquence T1 apres injection de gadolinium : rehaussement de I’os sous chondral associé a
un rehaussement et épaississement de la membrane synoviale
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4. Scintigraphie osseuse (54)

La scintigraphie osseuse aux radionucléides (RNBI) est une méthode établie pour
évaluer le métabolisme osseux dans diverses situations cliniques. Les RNBI utilisent le plus
souvent le méthyldiphosphonate marqué au radiotraceur technétium 99m (99 mTc-MDP),
qui se lie aux cristaux d'hydroxyapatite. La scintigraphie osseuse en trois phases (TPBS) est
une procédure d'imagerie en plusieurs étapes qui exploite la pharmacologie du MDP pour
obtenir des informations sur I'état de la perfusion, I'cedeme et I'inflammation des tissus
mous et le degré d'activité ostéoblastique ou de remodelage osseux dans l'articulation ou
I'extrémité concernée.

Les trois phases sont :

- La phase précoce correspondant a un enregistrement dynamique suivant l'injection
du traceur (£ 1 minute) reflétant I'activité du flux sanguin (activité vasculaire).

- La deuxieme phase correspondant a une phase statique, réalisé 5 a 10 minutes apres
injection. Elle reflete le volume interstitiel (activité tissulaire).

- La phase tardive, réalisée 3 heures apres l'injection, correspond a l'image de la
répartition osseuse du traceur (activité osseuse).

L'aspect typique du SDRC | sur le TPBS est celui d'une augmentation asymétrique sur
les différentes phases.

Au temps vasculaire, la fixation varie selon le stade dans lequel se trouve le patient.
Il existera une hypofixation osseuse en stade « froid » et une hyperfixation osseuse en stade
« chaud ».

Au temps tissulaire, la fixation osseuse augmentera du co6té pathologique en stade
« chaud ».

Au temps osseux, il existe une majoration de la fixation osseuse sur la zone
pathologique du patient en stade « chaud ». L'augmentation d’absorption diffuse du traceur
lors de la phase tardive est plus spécifique et sensible que lors des deux premiéres phases,
elle reflete une activité ostéoblastique importante.
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Figure 7 : Les images de flux montrent une augmentation importante de la perfusion asymétrique
du pied gauche (a). Le pool sanguin ne présente qu'une hyperémie légere (b). Les images en phase

retardée montrent une augmentation de I’asymétrie du traceur dans le pied gauche, avec une
activité périarticulaire diffuse (c). Ces résultats sont typiques du SDRC. (54)

La fixation scintigraphique précéde les signes radiographiques mais n’est pas

systématique.

Selon la littérature, la spécificité varie de 60% a 100% et la sensibilité de 14% a 100%.
Cet examen possede une sensibilité et valeur prédictive négative plus élevée que I'IRM et la

radiographie standard. (52)
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Figure 8 : Spécificité, Sensibilité, Valeurs prédictives négatives (NPV) et positives (PPV) de la
scintigraphie osseuse, de la radiographie standard et de I'IRM dans le SDRC1 (52).

lll. PRISE EN CHARGE DU SDRC

A. Principes généraux

Le SDRC | est une maladie multifactorielle chronique entrainant une géne
fonctionnelle avec altération de la qualité de vie. L'objectif du traitement chez les patients
atteints d’un SDRC | est d'améliorer la fonction, de soulager la douleur et d'obtenir une
rémission. Les directives actuelles recommandent une gestion interdisciplinaire (médecin
traitant, rhumatologue, algologue, kinésithérapeute, psychologue...), mettant I'accent sur
trois éléments de traitement fondamentaux : le traitement de la douleur, la rééducation et
la thérapie psychologique. Le schéma thérapeutique idéal n’a pas encore été établi.
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Figure 9 : Praticiens pouvant intervenir dans la prise en charge du SDRC I (55).

B. Prise en charge thérapeutiqgue : Recommandations

Différentes conférences de consensus ont été proposées dans le passé. Les premiéres
datent de 1998, et avaient pour principal objectif de faciliter la restauration fonctionnelle.
Etaient énuméré un certain nombre d'interventions spécifiques a appliquer (physiques,
médicales, psychologiques), mais sans fournir d’indication quant a la séquence ou a
I'application optimale de ces différentes modalités. Ces recommandations ont été mises a
jour en 2002, pour encourager une orientation interdisciplinaire et temporelle intégrant les
options de traitement publiées plus récemment (56).
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Figure 10 : Algorithme thérapeutique dans la prise en charge du SDRC adopté a partir des
directives de traitement de 1998 (56).
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En 2012, Goebel et al. proposent des recommandations anglaises basées sur un
modeéle de quatre « piliers» de soins (éducation, soulagement de la douleur, réadaptation
physique et intervention psychologique (55).
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PROFESSIONMNELLE
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PRISE EN CHARGE DE LA PRISE EN CHARGE
DOULEUR PSYCHOLOGIQUE

M
L 4

N/

INFORMATION ET EDUCATION
PATIENT

Figure 11 : Piliers de la prise en charge du SDRC | selon Goebel et al. (55).

Toutes les recommandations proposées a I'heure actuelle reprennent ces quatre
principes de prise en charge.

Aucun traitement actuel ne bénéficie de Il’autorisation de mise sur le marché

concernant la prise en charge du SDRC I.
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C. Bisphosphonates

1. Mode d’action (57)

Les bisphosphonates sont des analogues structuraux synthétiques du pyrophosphate
(P-O-P) dont I'atome d’oxygeéne central a été remplacé par un atome de carbone. Leur
structure de base est le phosphate-carbone-phosphate (P-C-P) sur laquelle sont substituées
au niveau de I'atome de carbone deux chaines latérales R1 et R2. La structure P-C-P et la
chaine R1 chélatent le calcium, conférant aux bisphosphonates leur forte affinité pour
I’hydroxyapatite de la matrice osseuse. La chaine latérale R2 est responsable de I'activité
inhibitrice des bisphosphonates sur les ostéoclastes.
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Figure 12 : Structure générale des bisphosphonates (58)

L'action inhibitrice des ostéoclastes peut se faire selon différentes voies
métaboliques. On peut classer les bisphosphonates en deux groupes selon la voie
métabolique utilisée :

- Les amino-bisphosphonates (pamidronate, risédronate, ibandronate, alendronate,
zolédronate) : agissant au niveau de la voie du mévalonate en inhibant la prénylation
de GTPases et donc en modulant la signalisation intracellulaire.

- Les non amino-bisphosphonates (étidronate, clodronate): se substituant aux
groupements phosphates de I’ATP pour former un analogue toxique pour les cellules.

L’effet des bisphosphonates sur les ostéoclastes consistent en une altération de leur
cytosquelette, une perte de leur bordure en brosse et une altération de leur circulation
vasculaire. En inhibant les ostéoclastes, les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse.
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L’étude de Bonabello et al. (59) réalisée sur des modeles animaux, a montré que les
bisphosphonates auraient un effet anti-nociceptif propre, non lié a [leffet anti-
ostéoclastique. Une revue Cochrane (60) a été réalisée sur leur utilisation au cours du cancer
du sein et concluait a un impact positif sur les douleurs avec une diminution de Ia
consommation d’antalgique.

2. Preuves de concept dans le SDRC | (61)

L'os est principalement percu comme un tissu de soutien de I'appareil locomoteur,
mais il s’agit d’un tissu richement innervé, a I'origine de douleurs parfois trés intenses. Dans
le SDRC |, la forte intensité du remodelage osseux secondaire aux troubles vasomoteurs, est
a lorigine d'une intense déminéralisation osseuse locorégionale avec un probable
phénoméne associé d’acidification du microenvironnement osseux qui pourrait participer
aux phénomenes douloureux rencontré dans le SDRC I. Les traitements agissants sur |'os tels
gue les bisphosphonates sont donc des agents potentiellement actifs sur la douleur osseuse,
et leurs utilisations structurales tendent a s’élargir a une utilisation antalgique.

Historiquement, I'utilisation des bisphosphonates dans le SDRC | a été proposée pour
la premiere fois par Devogelaer en 1988. Ce choix thérapeutique dans le SDRC | est d{ a leur
utilisation avec efficacité dans d’autres pathologies osseuses caractérisées par une hyper-
résorption osseuse tel que I'ostéoporose, la maladie de Paget ou |'ostéolyse maligne.

3. Efficacité des bisphosphonates

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse de tous les essais
contrblés randomisés pour évaluer le bénéfice des bisphosphonates sur la douleur et la
fonction chez les patients atteints de SDRC | a été réalisée par Chevreau et al. en 2017 (62).
Cing études ont été incluses, avec utilisation de bisphosphonates différents selon les études
(pamidronate, alendronate, clodronate et néridronate) contre placebo. L'EVA a court terme
était significativement plus faible dans le groupe bisphosphonate que dans le groupe
placebo (- 2.6, ICa 95 % [-1,8, -3,4] p < 0,001), ainsi que I'EVA douleur a moyen terme (-2,5,
IC 495 % [-1,4,-3,6] p < 0,001). (62)

Le pamidronate est le bisphosphonate le plus utilisé dans la littérature, au cours du

SDRC |, avec la réalisation de nombreuses études ouvertes et quelques études contrdlées.
Toutes les études ouvertes réalisées entre 1988 et 2001 mettent en évidence un effet
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antalgique. Trois études controlées randomisées ont été réalisées, deux d’entre elles étaient
contrblées contre placebo. La premiére n’objectivait pas d’efficacité des bisphosphonates
par rapport au placebo mais celle-ci était de qualité méthodologique insuffisante. La
deuxiéme réalisée par I'équipe de Robinson et al. en 2004, de bonne qualité
méthodologique, démontrait une diminution significative de I'EVA douleur (p = 0.043) dans
le groupe bisphosphonate par rapport au groupe placebo (14). La derniére étude randomisée
était contrblée avec un groupe recevant un traitement par calcitonine. L'EVA douleur au sein
des deux groupes diminuait de plus de 50 % a J180 sans différence significative, mais le
nombre de parametre cliniques évalués avaient diminué significativement entre JO et J180
dans le groupe pamidronate par rapport au groupe calcitonine (63). Au cours de ces
différentes études, le pamidronate était utilisé a des posologies variables allant de 60 mg a
360 mg, administrés en une ou plusieurs perfusions.

Auteurs N Dose totale Nombre de  Durée Critéres Efficacité Effets Ilaires
perfusions Traitement  Evaluation
Devogelaer et al 22 150 mg 10 10 Douleur +(17) 32 %
1988 Ampl articul +(17) fievre et/ou
hypoCa
Laroche et al 1 75 mg 5 . Douleur + .
1990
Dupuis et al 17 180 mg 3 3j Douleur +(12)
1991 Fonction +(12)
Mazili et al 1 135 mg 3 3j Douleur + 0 %
1992 Ampl articul +
Marche +
Rehman et al 11 180 a4 360 mg 3a6 3 4 6 mois Douleur +(8)
1992 (Edéme +(8)
Tr vasomot +(8)
Maillefert et al 11 90 mg 3 3j Douleur EVA + fizvre 18 %
1995 edeme + hypoCa 27 %
Ampl articul +
Cortet et al 23 1 mg /kg 1a3 1a3j Douleur +(19) fievre 6 %
1997 EVA/EVS hypoCa 13 %
nausée 4 %
leucopen 4 %
HTA 4 %
Siminoski et al 1 180 mg 6 6 mois Douleur +
1998
Kubalek et al 29 180 mg 3 3j Douleur EVA
2001
Gain articul >20° + fievre
(17 aj15; 20 %
25 a j45) frissons 17,2 %
+ diarrhée 10.2 %

(9ajl15;142j45)
N : nombre de sujets inclus dans I'étude ; EVA : échelle visuelle analogique : EVS : échelle visuelle verbale ; efficacité : + = positive ; le nombre entre paren-
thése est le nombre de patients améliorés lorsaue cela est orécisé dans I'étude. Effets secondaires : effets secondaires en %.

Tableau 5 : Effets du pamidronate intraveineux dans le traitement des SDRC | rapportés dans les
différentes études analysées par I’équipe de Chevineau (63)
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Auteurs N BPIV Méthodologie Criteres d’évaluation Efficacité Effets

secondaires
Liens et al. 200 Pamidronate75 insuffisante douleur EVA pas de différence entre les 30 %
1995 ou 150 mg hyperesthésie cutanée erajld, 28 et j84 syndrome
contre PCB mobilité articulaire pseudo grippal
modifications radio
Adami et al. 1997 20 Alendronate bonne douleur EVA amélioration de tous les 5%
45 mg raideur articulaire parametres (p < 0,01) a fievre
contre PCB cedeme j15.330
er alendronate / gr PCB
Cohen et 14 Pamidronate 60 mg moyenne douleur EVA amélioration tous parame- -
Uebelhart 1998 contre Ct mobilité articulaire tres dans les 2 gr sans diff
force préhension significative
cedeme
hypersudation
Varenna et al. 32 Clodronate 3000 mg bonne douleur EVA améliorat® de tous les 9%
2000 contre PCB raideur articulaire paramatres hypoCa**
cedeme (p<0,001)a j40 asympt

gr clodronate / gr PCB

N : nombre de sujets inclus dans I’étude ; BP I'V : biphosphonate par voie intraveineuse. PCB : placebo. Ct : calcitonine. Effets secondaires : effets secondaires
en %. EVA : échelle visuelle analogique.

Tableau 6: Etudes contrdlées évaluant les biphosphonates dans le traitement du SDRC 1,
modalités et effets secondaires du traitement rapporté dans les différentes études analysées dans
la revue systématique de la littérature de Chevineau et al. (63)

4. Effets indésirables des bisphosphonates

Au cours de la revue systématique de la littérature réalisée par Chevreau et al. les patients
présentaient plus d’événement indésirables dans le groupe bisphosphonate (35.5%) que dans le groupe
placebo (16.4 %) avec un risque relatif de 2.1 (IC 95 % [1,3, 3,5], p = 0,004). Il s’agissait principalement de
fievres légeres et transitoires, de réaction cutanée au point de perfusion résolutif en 48 heures, de poly-
arthralgies, d’hypocalcémie sans symptomes cliniques, ou d’intolérance gastro-intestinale. Aucun effet
grave n’était rapporté notamment aucun cas d’ostéonécrose de la machoire n’était décrit (62).

Groupe traitement Groupe placebo

Effets secondaires sévéres Effets secondaires non sévéres n Effets secondaires séveres Effets secondaires non sévéres n
Manicourt (2004) 0 1 20 0 1 20
Robinson (2004) 0 7 14 0 2 13
Varenna (2000) 0 3 15 0 0 17
Varenna (2013) 0 21 11 0 12 41
Total 0 32 90 0 15 91

Tableau 7 : Résultats concernant I'incidence des effets secondaires au cours du traitement par
bisphosphonates dans le SDRC 1 rapportée dans la revue systématique de la littérature de
Chevreau et al. (62)

55



D. Autres traitements pharmacologiques

1. Traitements antalgiques, antiépileptiques et
antidépresseurs

La seule étude randomisée contre placebo étudiant I'efficacité des opioides dans le
SDRC | n’a pas mis en évidence de différences significatives (64). Cependant, une prise
chronique de morphiniques pourrait faciliter la pérennisation de I’allodynie (2).

Pain regeneration time without

Patients (n) Weight (kg) SCS (h) Maximum pain (NAS)
Morphine, Flacebo, Morphine, Flacebo, Morphine, Flacebo,
Morphine Placebo mean mean mean mean mean mean
Response (2= (15)* (sm) (sD) (s1) (sm) P Value (s1) (so) P
Responders 1 0 1 0 13d 1
Partial 13 11 F38(163) TL1(152) 529 (353) 431 (35.1) 0.32 67(14) 61(21) 041
responders
MNonresponders & 4 81.2(12.5) 7FLE(10.9) 43 (1.7 3.3 (2.9) 052 8.3 (2 53(1.5) 0483

SCE = spinal cord stimulation: NAS = numeric analog scale.
“ Paan characterization %: lancinating, 50; buming, Z7; and allodymnic, 13
* Pain chamcterization % = lancinating, 44; buming, 35 and allodynic, 21

Tableau 8 : Résultats de I’étude de Harke et al. concernant I'effet analgésique de la morphine
versus placebo sur la douleur au cours du SDRC | (64).

Concernant le traitement par anti-épileptique, la gabapentine est utilisée dans les
neuropathies diabétiques et les séquelles douloureuses du zona. Une étude randomisée
contre placebo a été réalisée dans le SDRC |, celle-ci conclut a I'absence de supériorité de la
gabapentine par rapport au placebo (65). A contrario, plusieurs études ouvertes ont été
réalisées sur |'efficacité de la gabapentine dans le SDRC | suggérant toutes une efficacité
modérée de la gabapentine (66).

Concernant [l'utilisation des antidépresseurs dans le SDRC 1, aucune étude
randomisée contre placebo n’a été réalisée. Cependant leur effet sur I'amélioration des
douleurs neuropathique a été validé dans d’autre pathologie. Les tricycliques sont a préférer
aux autres antidépresseurs car ils inhibent a la fois la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine (2).

2. Vitamine C

La vitamine C est un anti-oxydant qui permettrait de diminuer les radicaux libres
secrétés lors des périodes d’ischémie au cours des SDRC | et ainsi pourrait réduire les
douleurs neuropathiques. Une méta-analyse a été réalisée comparant le taux de survenue
de SDRC | aprés fracture du poignet, montrant un risque significativement plus bas de
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survenue de SDRC | aprés une prescription de 50 jours de vitamine C a la dose de 500 mg
versus placebo, le risque relatif était de 0.54 (IC 95 % : 0.33 - 0.91, p =0,02) (67).

Il semblerait qu’il soit intéressant de proposer une supplémentation en vitamine C a
la dose de 500 mg pendant 50 jours chez les patients ayant eu une fracture ou une chirurgie
de membre afin de prévenir la survenue de SDRC | chez les patients avec risque de survenue
de SDRC 1.

3. Kétamine

La kétamine est un anesthésique inhibant le récepteur du N-méthyl-D-aspartate
(NMDA). Ce récepteur jour un réle dans la transmission du message douloureux et dans le
maintien de la sensibilisation centrale, représentant ainsi une cible primordiale dans le
traitement des douleurs neuropathiques.

Deux études randomisées contre placebo ont été réalisés dans le SDRC | rapportant
une diminution de la douleur a une semaine dans le groupe kétamine par rapport au groupe
placebo mais avec perte de cette différence a la semaine 12 pour les deux études. Les
patients des groupes kétamine ont présenté plus d’effets secondaires psychomimétiques
légers a modérés au cours de la perfusion du médicament (68).

4. Capsaicine

Le capsaicine est une molécule obtenue a partir du piment, elle est administrée
localement sur les zones douloureuses et a pour but notamment de soulager la douleur
neuropathique. Apres application sur la peau, la capsaicine provoque une acutisation initiale
de la sensibilité aux stimuli douloureux suivis d’'une période de sensibilisation réduite. Apres
applications répétées, la désensibilisation peut étre persistante. L'application de capsaicine
peut étre mal tolérée avec apparition de sensations de brilure durant la pose.

Une revue de la littérature a été réalisée sur 'utilisation de la capsaicine locale chez
des patients douloureux chroniques présentant des pathologies autres que le SDRC |,
montrant une efficacité de ce traitement avec nécessité de traiter 12 patients pour diminuer
de 30 % leur douleur a 12 semaine (69). Aucune étude de qualité n’a été réalisée sur
Iutilisation de la capsaicine au cours du SDRC I.

5. Calcitonine

La calcitonine a été un traitement de référence dans la prise en charge du SDRC | du
fait de ses propriétés analgésiques via la libération de B-endorphine ainsi que par son

inhibition de la résorption osseuse mais devant une manque de preuve de son efficacité (70)
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associée a une mauvaise tolérance clinique (nausées, vomissement, diarrhée, bouffée
vasomotrice), son autorisation de mise sur le marché a été retirée en 2004.

6. Traitement invasifs (70)

D’autres traitements peuvent étre proposés dans la prise en charge du SDRC 1 mais
devant leur caractére invasif, ils n’interviennent pas en premiére intention :
- toxine botulique (71)
- bloc sélectif des ganglions nerveux sympathiques (2,72)
- neurostimulation médullaire (73)
- sympathectomie chirurgicale, chimique ou par radiofréquence (74)
- injection intra-thécale de bacloféne (75)

E. Prise en charge rééducative (76,77)

La rééducation a une place centrale dans la prise en charge du SDRC I. Elle a pour but
de soulager la douleur, de limiter les troubles trophiques et de permettre une lutte contre
I'apparition d’une raideur articulaire.

Harden et al. proposent en 2006 un algorithme décisionnel concernant la prise en
charge rééducative des patients atteints de SDRC I. Cet algorithme reprend les différentes
techniques utilisées pour la restauration fonctionnelle avec utilisation d’outils physiques, de
rééducation fonctionnelle, et de réadaptation professionnelle. Si malgré une prise en charge
rééducative optimale, le patient ne progresse pas, alors Harden et al. proposent |'utilisation
de médicaments, la réalisation d’une psychothérapie ou encore I'utilisation de techniques
plus invasives (78).

Les différentes techniques proposées par Harden et al. sont :

Premiere étape :

- Evaluation de I'’ergonomie permettant d’évaluer I'utilisation fonctionnelle actuelle du
membre atteint et son retentissement sur les gestes au quotidien afin de proposer
différents traitements (attelles ...) pour accroitre I'autonomie dans tous les domaines
(travail, loisirs, vie quotidienne).

- Diminution de I'cedéme par la réalisation de drainages lymphatiques et utilisation de
vétements compressifs

- Mise en place de techniques de désensibilisation.

- Réalisation de mouvements actifs légers
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- Programme de « charges de stress » consistant a appliquer un poids sur le membre
atteint pour forcer le patient a utiliser celui-ci. Ce programme peut initialement
augmenter les symptomes mais I'étude réalisé par Watson et al. (79) a observé que
cette technique permettait une diminution de la symptomatologie douloureuse, un
gain de mobilité et de force de préhension dans le SDRC | touchant la main.
L'utilisation du membre atteint est fortement recommandée tout au long du
processus de réadaptation.

Deuxieme étape :

- Mise en place progressive d’'un programme d’exercices pour améliorer la force
motrice et la souplesse tout en respectant la douleur. Ce programme doit étre actif
ou assisté activement.

- Balnéothérapie

- Bains écossais : consiste a immerger pendant trois a quatre minutes le membre
atteint, en alternance dans un bain froid puis chaud et/ou inversement. Cette
technique permet d’améliorer la circulation en occasionnant une alternance entre
vasodilatation et vasoconstriction.

- Thérapie récréative (jouer aux quilles avec les mains, pratique du vélo ...) : permet de
lutter contre la kinésiophobie.

- Réadaptation professionnelle avec 'aide de I'ergothérapeute et le médecin du travail
afin d’optimiser au maximum [’environnement professionnel pour la reprise du
travail.

D’autres techniques sont utilisées en pratique courante mais ne sont pas proposées par
I’équipe de Harden et al :

- La thérapie miroir (80) : technique correspondant a I'observation par le patient de
son membre sain dans un miroir générant l'illusion de posséder deux membres sains.
Celle-ci permettrait de moduler la douleur par la vision, d’améliorer la congruence
sensitivo-motrice, d’activer les neurones miroirs, de réduire la kinésiophobie,
favoriserait I'effet attentionnel et permettrait de diminuer I'excitabilité corticale. Les
études controlées réalisées sur |'utilisation de la thérapie miroir dans le SDRC | sont
rares et plutot mitigées concernant leur efficacité.
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Figure 13 : Patiente en cours de thérapie miroir dans le cadre d’'un SDRC | du membre
supérieur droit (80)

La neurostimulation électrique transcutanée (TENS) (81): technique médicale
délivrant aux nerfs une stimulation électrique de faible tension par I'intermédiaire
d’électrodes adhésives appliquées sur la peau. Son intensité et la fréquence des
pulsations est variable. L'utilisation continue de fréquence haute provoque
I’apparition de paresthésies non douloureuses au niveau du territoire concerné (effet
gate control) disparaissant aprés arrét de la stimulation. L'utilisation discontinue de
basse fréquence provoque |'apparition de faibles secousses musculaires procurant
une analgésie rapide augmentant durant la stimulation et persistant apres I'arrét de
celle-ci. Peu d’étude ont été réalisée concernant son utilisation dans le SDRC | mais il
semblerait que son utilisation apporte un bénéfice sur les douleurs
musculosquelettiques et neuropathiques (82).

Prise en charge psychologique

Comme expliqué précédemment il ne semble pas exister de lien direct entre

syndrome dépressif et apparition d’'un SDRC | (30), cependant la perte de la fonction d’un
membre et I'existence d’'une douleur chronique peut étre a I'origine d’'un retentissement
thymique, c’est pourquoi il est primordial de proposer une prise en charge psychologique.
Différentes techniques peuvent étre proposées comme |'utilisation de la thérapie cognitivo-
comportementale (83) ou la pratique de thérapies psycho-corporelles (hypnose,
sophrologie, relaxation) pouvant favoriser une meilleure gestion de la douleur et du stress et
faciliter une reprise progressive d’activités.
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G. Recommandations de la société francaise de
rhumatologie (congrés SFR 2017) (84)

Lors du congres 2017 de la Société Frangaise de Rhumatologie, ont été proposées des
recommandations frangaises de prise en charge du SDRC | :

e Recommandation 1 (Grade B)
Il est recommandé d’utiliser les criteres de Budapest pour le diagnostic des SDRC dans la
pratique clinique quotidienne ainsi que dans les travaux scientifiques.

e Recommandation 2 (Experts)
L’existence de symptomes sévéres ou typiques (hématomes inexpliqués, dystonie, signes

de garrot, etc.) nécessite une évaluation pluriprofessionnelle en centre d’évaluation et
de traitement de la douleur.

e Recommandation 3 (Grade B)
3a-Le diagnostic de SDRC est essentiellement clinique.

3b-Le principal intérét des examens morphologiques est d’éliminer les diagnostics
différentiels des SDRC.

3c-Les examens complémentaires n’ont pas d’intérét pour documenter I'évolution de
I’affection.

e Recommandation 4 (Grade B)

Compte tenu des faibles colts et des trés faibles risques d’effets indésirables, il est
raisonnable de recommander une supplémentation en vitamine C aux patients
présentant une fracture du poignet, a une posologie de 500 mg par jour, pendant une
durée de 50 jours.

e Recommandation 5 (Grade B)

Il n’est probablement pas recommandé de pratiquer particulierement une anesthésie
loco régionale ou une anesthésie générale pour prévenir la survenue d’un SDRC.

e Recommandation 6 (Experts)

Dans la prise en charge d’un traumatisme ou d’une douleur, I'immobilisation du membre
doit étre limitée autant que possible.

e Recommandation 7 (Experts)

Une approche éducative doit étre proposée pour rassurer le patient, promouvoir I'auto-

gestion des symptdmes et favoriser une immobilisation précoce.
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¢ Recommandation 8 (Grade B) Partie 1

La réadaptation fonctionnelle

8a-Doit étre proposée systématiquement et précocement chez tout patient souffrant de
SDRC présentant des limitations de mobilité articulaire et/ou une diminution d’utilisation du
membre.

8b-A pour objectif de maintenir ou restaurer |'utilisation la plus normale possible du
membre dans tous les domaines de la vie quotidienne.

e Recommandation 8 (Grade B) Partie 2

La réadaptation fonctionnelle propose essentiellement :

8cl-Des exercices analytiques et fonctionnels variés, dont I'intensité est ajustée afin d’éviter
d’aggraver durablement les symptomes (une augmentation temporaire est acceptable)

8c2- L'apprentissage de stratégies de gestion de la douleur et des activités (relaxation,
fractionnement des activités...)

8c3-Un reconditionnement physique global chez les patients déconditionnés (Experts)

e Recommandation 9 (Experts)

La réadaptation fonctionnelle

9a-Peut étre réalisée par un kinésithérapeute de ville dans les situations ou I'atteinte est
légére a modérée.

9b-Doit étre réalisée par une équipe multidisciplinaire (centre de réadaptation ou centre de
la douleur) dans les situations les plus sévéres (douleur, limitations fonctionnelles, détresse
élevée, dystonie) ou lorsque les symptémes s’aggravent avec le temps.

9c-Un traitement antalgique adapté peut étre nécessaire pour permettre la mobilisation.

e Recommandation 10 (Grade C)

Les drainages lymphatiques manuels ne sont pas recommandés.

e Recommandation 11 (Grade C)

L'immobilisation prolongée du membre est a proscrire.

e Recommandation 12 (Grade C)

Les thérapies suivantes peuvent étre proposées aux patients souffrant de SDRC, en
association avec le traitement réadaptatif :

12a-Un essai de thérapie par feed-back visuel avec miroirs

12b- Un essai de thérapie par entrainement de la discrimination sensorielle

12-c Une thérapie d’exposition graduée aux activités percues par le patient comme
dangereuses ; lorsqu’ils présentent un niveau élevé de peur-évitement
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e Recommandation 13 (Experts)

Drapeau orange : recours conseillé a une prise en charge psychologique

13a-Demande de soins exprimés semblant inadéquate.

13b-Existence d’un litige/procédure, d’'une recherche de compensation.

13c-Phobie du contact

13d-Tout état thymique défavorable : trouble de I'humeur (dont syndrome dépressif),
anxiété, détresse...

e Recommandation 14 (Experts)

Drapeau rouge : recours nécessaire a une prise en charge psychologique

14a-Etat de stress post traumatique et/ou vécu corporel traumatique.

14b-Retentissement majeur sur la qualité de vie : désocialisation, désorganisation de la vie
affective ...

14c-Présence de propos ou de comportements suicidaires

14d-Suspicion de troubles factices

14e-Suspicion de pathologies psychiatriques

14g-Suspicion de somatisation d’un trouble psychique

e Recommandation 15 (Experts)

Il n’est pas recommandé d’utiliser les AINS dans le SDRC, quel que soit la durée d’évolution.

e Recommandation 16 (Experts)

Il n’est pas recommandé d’utiliser les corticoides dans les SDRC.

e Recommandation 17 (Grade C)

Il est recommandé de ne pas utiliser les opioides forts dans les SDRC.

e Recommandation 18 (Experts)

Le paracétamol et les opioides faibles peuvent étre proposés dans les SDRC afin de faciliter la
prise en charge rééducative.

Il est nécessaire de réévaluer régulierement |'efficacité, la tolérance et | ‘éventuel mésusage
de ces traitements.

e Recommandation 19 (Experts)

Il est recommandé, s’il existe des troubles sensitifs dans le SDRC (allodynie, hyperalgésie,
signes neurologiques négatifs ou positifs), d’envisager la prescription d’un médicament
recommandé dans le traitement des douleurs neuropathiques (gabapentinoide,
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antidépresseur tricycligue ou SNRI), associé a une prise en charge réadaptative, en
informant le patient des effets secondaires et des bénéfices attendus.

e Recommandation 20 (Grade B)

Il n’est pas recommandé d’utiliser la calcitonine dans les SDRC.

e Recommandation 21 (Grade B)

Il est recommandé d’envisager une cure unique de bisphosphonate (pamidronate) dans les
SDRC, en respectant les conditions suivantes :
* 21a-SDRC évoluant depuis moins d’un an.
* 21b-Positivité de la scintigraphie osseuse au technétium prouvant |'hyperactivité
osseuse.
* 21c-Apres avoir effectué un bilan buccodentaire préalable suivi des soins nécessaires.
* 21d-Le traitement est réalisé au sein d’une prise en charge pluridisciplinaire et
associé a une prise en charge physique.

e Recommandation 22 (Experts)

Il est recommandé d’appliquer un patch de lidocaine au cours de SDRC présentant une
allodynie au frottement important, sur I'aire délimitée par I'allodynie.

e Recommandation 23 (Grade C)

En I'absence de données suffisantes d’efficacité, de tolérance et de posologie ad hoc, aucune
recommandation ne peut étre proposée pour l'utilisation de la kétamine/la toxine
botulique/la lidocaine iv dans le traitement des SDRC.

e Recommandation 24 (Grade C)

L'utilisation du bacloféene intrathécal n’est pas recommandée dans le traitement des SDRC.

e Recommandation 25 (Experts)

La neurostimulation transcutanée apparait comme une méthode thérapeutique simple,
inoffensive, peu colteuse, mais nécessite une application persévérante, un apprentissage
rigoureux, une bonne adhésion du patient et enfin doit étre intégrée, si nécessaire, dans le
cadre d’une prise en charge rééducative et psychologique.

e Recommandation 26 (Grade B)

La stimulation médullaire peut étre proposée en cas de SDRC chronique, rebelle, aux
traitements conventionnels, au terme d’une évaluation multidimensionnelle réalisée au sein
d’une structure spécialisée douleur chronique, idéalement dans le cadre d’une prise en
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charge rééducative globale et psychologique, en cas de prédominance de la composante
douloureuse neuropathique, aprés un délai d’évolution de 1 an, chez un patient ayant
compris les objectifs thérapeutiques, pris connaissance et accepté les risques opératoires
ainsi que les conditions du suivi.

IV. OBIJECTIF DE L'ETUDE

L’absence de recommandation validée concernant la prise en charge du SDRC | et
I'importance des symptémes douloureux associés a un fort retentissement chez ces patients
nous ont incité a réaliser une étude concernant la prise en charge du SDRC | et plus
précisément concernant |'utilisation de bisphosphonate dans le SDRC .

L’objectif principal de notre étude était d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs de
bonne réponse a un traitement par pamidronate, par voie intra-veineuse, chez les patients
atteint d’'un SDRCI.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des améliorations, apportée par les
perfusions de Pamidronate concernant :

e L’activité du SDRC I

e Laraideur articulaire

e Le retentissement psychologique
e Laqualité de vie

V. MATERIELS ET METHODES

A. Méthode de recueil

Notre étude était ouverte, prospective, interventionnelle, multicentrique portant sur le
suivi de patients atteints d’'un SDRC | répondant aux critéres de Budapest et bénéficiant
d’une prise en charge par perfusion de Pamidronate.
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B. Criteres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était une amélioration de I’'EVA douleur de plus de 50
% a 8 mois.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient une amélioration du score de sévérité
(CSS) de 4,9 points, de I'EVA activité, I'existence d’une amélioration des amplitudes
articulaires de l'articulation atteinte mesuré par goniometre et les questionnaires SF-36,
DN4, HAQ et NPSI.

C. Population étudiée

1) Criteres d’inclusion

e Patients majeurs
e Patients atteints d’'un SDRC | répondant aux critéres diagnostic de Budapest 2010
e Patients avec une EVA douleur initiale > 4/10

2) Critéres de non inclusion

e Age<18ans,

e Contre-indication au traitement par perfusion de Pamidronate,
e Patient privé de liberté sur décision judiciaire ou administrative,
e Patient sous tutelle ou curatelle.

3) Modalités de recrutement

Les patients ont été recrutés parmi la file active de malades atteints d’'un SDRC |,
ayant une indication de mise sous traitement par Pamidronate apres consultation avec le
rhumatologue ou médecin de la douleur référent, suivi au sein du CHU de Rouen, du CH
d’Elbeuf-Louviers-Val de Reuil, du CH de Dieppe, du CH d’Evreux et du CH du Havre et
correspondant aux criteres d’inclusion.

Les patients vus en consultation ou en hopital de jour, ayant une indication a recevoir
un traitement par bisphosphonate, ont recu une proposition orale de participation a I'étude.
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D. Déroulement de la Recherche

1. Calendrier de la recherche

e Début des inclusions : 1°" janvier 2017

e Fin desinclusions : 1°" octobre 2018

e Durée de la période d’inclusion : 21 mois

e Durée de participation de chaque patient : 8 mois

2. Description du suivi

Les patients inclus dans notre étude bénéficiaient d’un diagnostic de SDRC | établi par
un rhumatologue sur la base de la présence des criteres de Budapest. lls recevaient une
perfusion de Pamidronate a la dose de 60 mg par voie intraveineuse, a trois reprises. Chaque
perfusion était espacée d’'un mois d’intervalle. L'inclusion débutait le jour de la premiére
perfusion de Pamidronate. Au décours de la réalisation des perfusions de Pamidronate, une
consultation de suivi était programmée a 3 et a 6 mois de la derniére perfusion. Durant les 3
perfusions mensuelles et les 2 consultations de suivi, les patients bénéficiaient d’'un
interrogatoire et d’'un examen clinique réalisé par un rhumatologue ou un médecin de la
douleur. Un cahier leur était distribué a chaque entretien afin de recueillir leurs différents
symptdémes, leur ressenti concernant ['efficacité du traitement, l'existence d’effets
indésirables, leurs réponses aux différents items (17 items cliniqgues et physiques)
permettant de calculer le CSS (CRPS severity score : clinical diagnosis of complex regional
pain syndrome) (Annexe 1), leurs réponses aux différents auto-questionnaires validés : le
guestionnaire HAQ (Health Assessment Questionnaire) évaluant les capacités fonctionnelles
du patient (Annexe 2), le questionnaire DN4 (Douleur Neuropathique 4) évaluant I'existence
de douleurs neuropathiques (Annexe 3), le score SF-36 (Short Form Health Survey) évaluant
la qualité de vie du patient (Annexe 4), le questionnaire NPSI (Neuropathic Pain Symptom
Inventory) évaluant I'existence de douleur neuropathique (Annexe 5).
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E. Statistiques:

Nous avons comparé I'EVA douleur moyenne initiale avec son évolution a chaque
temps de suivi pour la totalité de la cohorte, et dans différents groupes constitués a
posteriori, par un test de Wilcoxon. Cette analyse a également été réalisée pour la moyenne
de chaque critere d’évaluation secondaire. Lorsqu’il s’agissait d’analyser des proportions, le
test exact de Fisher était réalisé. Enfin, des comparaisons non appariées de moyenne entre
les différents groupes constitués a posteriori ont été réalisée a I'aide de test de Mann-
Whitney. L'ensemble des statistiques ont été réalisées a I'aide du Logiciel d’analyse
statistique GraphPad Prism.

Le test était considéré comme significatif si le p était < 0.05.

VI. RESULTATS

A. Patients sélectionnés

Quatre-vingt-six patients ont été sélectionnés dans notre étude.

Parmi eux on notait 65 femmes (75,6%) et 21 hommes (24,4%). L’age moyen des
patients inclus étaient de 49,35 + 18.08 ans. L'IMC moyen était de 26,9 kg/m? +/- 5,7 kg/m?2.
Le SDRC | évoluait depuis 447 jours en moyenne. Vingt-trois patients avaient un antécédent
de syndrome dépressif (26.7 %), 5 patients avaient un antécédent d’AVC (5,8 %), 4 patients
étaient diabétiques (4.65%), 21 patients étaient atteints d’hypertension artérielle (24,4%), 4
patients avaient un antécédent d’hypothyroidie (4,65 %). Vingt patients étaient fumeur a
I'inclusion (24,10 %).

Concernant I'activité professionnelle de nos patients a I'inclusion : 60 patients avaient
une activité salariée (71,43 %), 4 patients avaient une activité libérale (4,76 %), 11 patients
étaient retraités (13,1 %), 3 patients étaient au chémage (3,57 %), 6 patients avaient une
activité autre que les activités citées précédemment (7,14%). Vingt et un patients avaient
déclenché un SDRC | dans les suites d’un accident de travail (24,42 %) et pour 6 patients
(6,98 %) le SDRC 1 est reconnu comme maladie professionnelle.

Les articulations atteintes de SDRC | chez nos patients étaient : 1 hanche gauche, 9
genoux droits, 12 genoux gauches, 11 chevilles droites, 9 chevilles gauches, 4 coudes droits,
12 épaules droites (dont 2 syndromes épaule-main), 8 épaules gauches (dont 4 syndromes
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épaule-main), 8 pieds droits, 3 pieds gauches, 11 main/poignet droit et 9 mains/poignets
gauches.

Concernant I'étiologie, le SDRC | était survenu dans les suites
- d’une chirurgie sans traumatisme antérieur chez 30 patients (34,9%)
- d’un traumatisme non opéré chez 34 patients (39,5%),
- d’un traumatisme opéré chez 11 patients (12,8%),
- 8 SDRC I étaient de cause idiopathique (9,3%),
- 3 SDRC | étaient survenus aprés une autre cause (3,5%) que celles cités
précédemment (infiltrations, polyarthrite rhumatoide débutante).

Nous avions obtenu les résultats radiographiques de 50 patients (parmi eux 48%
avaient des signes radiographiques de SDRC 1), les résultats scintigraphiques de 58 patients
(parmi eux 89,7% avaient des signes scintigraphiques de SDRC I), les résultats d’imagerie par
résonnance magnétique de 25 patients (parmi eux 24% avaient des signes magnétiques de
SDRC I).

Concernant le traitement des patients a leur inclusion : 8 patients consommaient des
anti-inflammatoires non stéroidiens (9,4%), 44 patients étaient sous palier | (51,76%), 32
patients étaient sous palier Il (37,7%), 6 patients étaient sous palier Il (7,1%), 21 patients
consommaient des antidépresseurs (24,7%), 20 patients consommaient des anti-
épileptiques (prégabaline) (23,53%), 7 patients consommaient des anxiolytiques (8,2%), 5
patients consommaient du nefopam (5,9%). Cinquante-six patients bénéficiaient de
kinésithérapie a l'inclusion (65,9%) dont 12 bénéficiaient de balnéothérapie (14%), 37
d’électrostimulation (43,5%), 5 de thérapie miroir (5,9%), 51 de mobilisations (60 %) et 34 de
bains écossais (40 %).

A l'interrogatoire, a I'inclusion, les patients rapportaient en moyenne une EVA douleur
a 5,82 £ 2,44, une EVA activité a 6,39 £ 1,99. 78,5 % des patients se plaignaient d’une raideur
a l'inclusion. Concernant les scores des patients a l'inclusion : la moyenne du score DN4 était
de 5,6 + 2,01, la moyenne du score NPSI était de 43,7 + 20,4, la moyenne du score HAQ était
de 1,19 + 0,51, la moyenne du score SF36 était de 44,86 + 9,1.

A l'inclusion le score CSS des patients était en moyenne de 10,1 + 2,95.

Entre l'inclusion et la fin du protocole, 31 patients ont été exclus. Parmi ces 31
patients n’ayant pas terminés I'étude : 6 ont été exclus pour effets indésirables (décrits
page 100), 19 patients n’avaient pas de données complétes concernant MO ou M8 ne
permettant pas I'analyse statistique et 6 patients ont été perdus de vue avant M8.

Chez les 55 patients ayant terminés |'étude, on notait 42 femmes (76,4 %) et 13
hommes (23,6%). Les patients étaient agés de 50,98 *+ 12,18 ans en moyenne. Leur poids
moyen était de 75,28 + 17,78 kg, leur taille moyenne était de 167,1 + 7,42 cm. L'IMC moyen
était de 26,9 *+ 5.8 kg/m? Le SDRC | évoluait depuis 426,2 jours en moyenne. Quinze patients
avaient un antécédent de syndrome dépressif (27,27 %), 4 patients avaient un antécédent
d’AVC (7,27 %), 2 patients étaient diabétiques (3,64%), 15 patients étaient atteints
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d’hypertension artérielle (27.27%), 1 patient avaient un antécédent d’hypothyroidie (1,82%).
8 patients étaient fumeur a I'inclusion (14,6%).

Concernant I'activité professionnelle des patients a I'inclusion : 40 patients avaient une
activité salariée (72,73%), 2 patients avaient une activité libérale (3,64%), 5 patients étaient
retraités (9,1%), 1 patient était au chémage (1,8%), 7 patients avaient une activité autre que
les activités citées précédemment (12,7%). Onze patients avaient déclenché un SDRC | dans
les suites d’un accident de travail (20%) dont 7,3% ont été défini comme maladie
professionnelle.

Les articulations atteintes étaient: 1 hanche gauche, 7 genoux droits, 9 genoux
gauches, 4 chevilles droites, 6 chevilles gauches, 2 coudes droits, 7 épaules droites (dont 3
syndromes épaule-main), 6 épaules gauches (dont 1 syndrome épaule main), 2 pieds droits,
1 pied gauche, 9 mains/poignets droits et 9 mains/poignets gauches.

Concernant I'étiologie, le SDRC | était survenu dans les suites
- d’une chirurgie sans traumatisme antérieur chez 23 patients (41,8%),
- d’un traumatisme non opéré chez 16 patients (29,1%),
- d’un traumatisme opéré chez 7 patients (12,7%),
- 6 SDRC | étaient de cause idiopathique (10,9%),
- et 3 SDRC | étaient survenus aprés une autre cause (5,45%) que celles cités
précédemment (2 infiltrations et une polyarthrite rhumatoide débutante).

Nous avions obtenu les résultats radiographiques de 31 patients (parmi eux 48,4%
avaient des signes radiographiques de SDRC 1), les résultats scintigraphiques de 37 patients
(parmi eux 83,8% avaient des signes scintigraphiques de SDRC 1), les résultats d’imagerie par
résonnance magnétique de 15 patients (parmi eux 66,7% avaient des signes magnétiques de
SDRCI).

Concernant le traitement des patients a leur inclusion : 4 patients consommaient des
anti-inflammatoires non stéroidiens (7,3%), 27 patients étaient sous palier | (49,1%), 22
patients étaient sous palier Il (40%), 3 patients étaient sous palier Ill (5,5%), 13 patients
consommaient des antidépresseurs (23,6%), 12 patients consommaient des anti-
épileptiques (prégabaline) (21,8%), 5 patients consommaient des anxiolytiques (9,1%), 4
patients consommaient du nefopam (7,3%). Trente-cinqg patients bénéficiaient de
kinésithérapie a l'inclusion (63,6%) dont 5 bénéficiaient de balnéothérapie (9,1%), 22
d’électrostimulation (40%), 3 de thérapie miroir (5,5%), 34 de mobilisation (61,8%) et 20 de
bains écossais (36,4%).

A l'interrogatoire, a l'inclusion, les patients rapportaient en moyenne une EVA douleur
a 6,06 * 2,38, une EVA activité a 6,4 + 1,87. Quarante-trois patients présentaient une raideur
objectivée a I'examen clinique a l'inclusion (42,7%). Concernant les scores des patients a
I'inclusion : la moyenne du score DN4 était de 5,7 + 1,74, la moyenne du score NPSI était de
43,8+ 22,39, la moyenne du score HAQ était de 1,22 + 0,49, la moyenne du score SF36 était
de 44,3 £8,7.
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A l'inclusion le score CSS des patients était en moyenne de 9,94 + 3,14,

Ces valeurs sont résumées dans les tableaux 10 et 11 et sur la figure 16.

86 PATIENTS INCLUS

MO
_— 6 effets
l indésirables
& perdus devue
19 dossiers
Ma incomplets

55 PATIENTS REEVALUES A MB

Figure 15 : Flow chart (Diagramme de Flux) de I’étude
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MO (n=55) %

Sexe [Femme %) az 76,36
Raideur articulaire 43 82,69
ATCD
- Syndrome dépressif 15 27,27
- Infarctus du myccarde 0 0
- Accidentvasculaire cérébral 4 7,27
- Dighéte 2 3,64
- HTA 15 27,27
- Hypothyroidie 1 1,8
STATUT PROFESSIONMEL
- Libéral 2 3,64
- Salarié 40 72,73
- Chémeur 1 1,82
- Retraité 5 9,09
- Autre 7 12,73
ETIOLOGIE
- Traumatique non opéree 1B 29,09
- Traumatique opérée 7 12,73
- Chirurgie non traumatique 23 41 82
- Idicpathique B 1091
- Autre 3 5,45
IMAGERIE
- Radiographie positive 15 43, 39
- Scintigraphie positive 31 83,78
- IRM positive 10 66,67
MO (n=55) %
TRAITEMENT
- AINS 4 71,27
- Palier | 27 49,09
- Palier I 22 40,00
- Palier 11l 3 5,45
- Antidépresseur 13 23,64
- Anti épileptique 12 21,82
- Anxiolytique 5 9,09
- Nefopam 4 7,27
KINESITHERAPIE 35 63,64
- Balnéothérapie 5 9,09
-TENS 22 40,00
- Thérapie miroir 3 5,45
- Mobilisation 34 61,82
- Bains écossais 20 36,36
TABAGISME ACTIF 8 15,55

Tableau 10 : Caractéristiques des sujets a I'inclusion. Les valeurs numériques de la colonne
« MO » correspondent au nombre de sujets, les valeurs de la colonne « % », au pourcentage du
nombre de sujet total.
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M0 (n=55) Ecart-type Médiane

Agea linclusion (années) 50,98 12,18 52
Durée d'évolution (jours) 426,2 534,2 2305
IMC [kg/m?) 26,93 5,81 2578
EVA douleur 6,06 2,38 7

EVA activité 5,4 1,87 7
Cs5 9,94 3,14 g
DN4 5,7 1,74 &
NPS| 43,8 22 39 44
HAQ 1,22 0,49 1,125
SE36 44,25 8,65 425

Tableau 11: Caractéristiques des sujets a l'inclusion. Les valeurs de la colonne « MO »
correspondent a la moyenne, les valeurs de la colonne « Ecart type» a I'écart type
correspondant, les valeurs de la colonne « Médiane » correspondent a la médiane.

2(3,64%) 0(0%)
9(16,36%) 9(16,36%)
7(12,73%) 9(16,36%)
4(7,27%) 6(10,91%)
2(3,64%) 1(1,82%)

Figure 16 : Localisation des articulations atteintes des sujets a I'inclusion.
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B. Evolution de la cohorte entre M0 et M8

1. Comparaison entre MO et M8 des caractéristiques des 55 patients inclus

Les caractéristiques des 55 patients inclus ont été comparées entre I’évaluation a l'inclusion
et la réévaluation a huit mois.
La synthese des résultats est présentée dans les Tableaux 12 et 13.

L’EVA douleur (6,06 * 2,38 vs 4,455 + 2,924, p=0,0009) et 'EVA activité (6,40 + 1,87 vs 4,462
t+ 2,668, p<0,0001) diminuaient significativement entre M0 et M8 ainsi que le CRPS
severity score (9,94 + 3,14 vs 6,611 + 4,289, p<0,0001).

Le score DN4 diminuait significativement entre MO et M8 (5,83 + 1,69 vs 3,915 + 2,701,
p<0,0001) ainsi que le score NPSI (46,53 + 21,4 vs 32,27 + 23,57, p= 0,0007).

Les scores HAQ (p=0,12), SF 36 (p=0,66) n’étaient pas significativement modifiés apres 8
mois (1,23 £+ 0,5 vs 1,181 + 0,99, et 44,05 + 8,7 vs 45,23 + 12,62 respectivement).

Concernant les traitements médicamenteuy, il n’existait pas de différence significative entre
MO et M8 concernant l'utilisation des AINS (7,27% vs 9,43%, p=1), des paliers | (49,09% vs
37,74%, p=0,24), des paliers 1l (40,0% vs 32,08%, p=0,42), des paliers lll (5,45% vs 0,0%,
p=0,24), des anti-dépresseurs (23,64% vs 22,64%, p=1), des anti-épileptiques (20% vs
16,98%, p=0,8), des anxiolytique (9,1% vs 7,55%, p=1).

Concernant la rééducation seule la pratique des bains écossais était modifiée de fagon
significative entre M0 et M8 avec une diminution a M8 (34,55% vs 16,98%, p= 0,046).

Le nombre de patient bénéficiant de kinésithérapie ne différait pas de facon significative
entre MO et M8 (60% vs 47,17%, p=0,172). Il n’y avait pas de différence significative entre
MO et M8 concernant le nombre de patient pratiquant la balnéothérapie (7,27% vs 7,55%,
p=1), utilisant le TENS (36,36% vs 22,64%, p=0,14), pratiquant la thérapie miroir (5,45% vs
3,77%, p=1), ni concernant le nombre de patient bénéficiant de mobilisation articulaire au
cours de leur rééducation (58,18% vs 47,17%, p=0,242).

La proportion de patient présentant une raideur articulaire n’était pas significativement
différente entre MO et M8 (80% vs 65%, p=0,21).
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Patients inclus

Patients inclus

a2 Mo a M8 P
EVA douleur (n=s5] 6,06+ 2,38 (7) 4,46 +2,92 (5) 0,0009
EVA activité (n-52) 6,40+ 1,37 (7) 4,46 +2,67 (5) <0,0001
CSS (n-13) 9,04+ 3,14 (9) 6,61%4,3(7) <0,0001
DNA4 (n-47) 5,83 + 1,69 (6) 3,0242,7(4) <0,0001
NPSI (n=30) 46,53 +21,4(47,5) 32,27+23,57 (26,5) 0,0007
HAQ [n-19) 1,23+0,50(1,13) 1,18+0,99 (1,13) 0,12
SF36 (n-43) 44,05 +87 (42) 45,23+12,62 (42) 0,66

Tableau 12 : Comparaison entre MO et M8 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les valeurs
correspondent a la moyenne + |'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann Whitney. Les
valeurs entre parenthése correspondent a la médiane.

(n=53) Patients inclus a Patients inclus a B
Mo Ma

TRAITEMENT

- AINS 4(7,27) 5(9,43) 1

- Palier| 27(49,1) 20(37,7) 0,24

- Palier i 20(40) 17(32,1) 0,42

- Palierlll 3(5,45) 0(0,0) 0,24

- Antidépresseur 13({23,6) 12(22,6) 1

- Anti épileptique 11(20) 9(16,98) 0,80

- Anxiolytigue 5(9,09) 4(7,55) 1

KINESITHERAPIE 33(60) 25(47,17) 0,17

- Balnéothérapie 4{7,27) 4(7,55) 1

- TENS 20(36,4) 12(22,6) 0,14

- Thérapie miroir 3(5,45) 12(3,77) 1

- Mobilisation 32(58,18) 25(47,17) 0,24

- Bains écossais 19(34,55) 9(16,98) 0,046

RAIDEUR ARTICULAIRE 32(80,0) 26(65,0) 0,21

Tableau 13 : Comparaison entre MO et M8 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.

2. Comparaison entre MO et M1 des caractéristiques des 55 patients inclus

Les caractéristiques des 55 patients inclus ont été comparées entre I’évaluation a I'inclusion
et la réévaluation a un mois.
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La synthese des résultats est présentée dans le Tableau 14.

L’EVA douleur (6,19 £ 2,30 vs 5,43 + 2,07, p=0,0034) et 'EVA activité (6,48 + 1,7 vs 5,69 +
2,0, p=0,0049) diminuaient significativement entre M0 et M1 ainsi que le CRPS severity
score (9,71 + 3,12 vs 8,33 £ 3,1, p<0,0001).

Le score DN4 diminuait significativement entre MO et M1 (5,48 + 1,63 vs 4,48 + 2,16,
p=0,0006). Le score SF36 augmentait significativement entre M0 et M1 (44,83 £ 9,0 vs
46,96 + 9,7, p=0,047).

Les scores HAQ (p=0,24) et NPSI (p= 0,19) n’étaient pas significativement modifiés aprés 1
mois (respectivement 1,19 + 0,53 vs 1,12 + 0,58, et 43,71 + 23,14 vs 40,77 + 23,33).

Patients inclus Patients inclus

amo ami1 :
EVA douleur (n=50} 6,19+ 2,30 (7) 5,43 + 2,07(6) 0,0034
EVA activité [n=16) 6,48+ 1,7 (7) 5,69 + 2,0 (6) 0,0049
€SS [n=3) 9,71+ 3,12 (9) 8,33+ 3,1(8) <0,0001
DN4 [n=42) 5,48 + 1,63 (5) 4,48+ 2,16 (4) 0,0006
NPSI [n=35) 437142314 (44) 40,77 + 23,33 (41) 0,19
HAQ (n=21) 1,19£0,53(1,13) 1,12+ 0,58(1,25) 0,24
SF36 [n=41) 44,83 +9,0(44) 46,93+ 9,7 (45) 0,047

Tableau 14 : Comparaison entre MO0 et M1 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les valeurs
correspondent a la moyenne * |'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney. Les
valeurs entre parenthése correspondent a la médiane.

3. Comparaison entre MO et M2 des caractéristiques des 55 patients inclus

Les caractéristiques des 55 patients inclus ont été comparées entre I’évaluation a I'inclusion
et la réévaluation a deux mois.
La synthése des résultats est présentée dans le Tableau 15.

L’EVA douleur (6,1 + 2,35 vs 4,89 + 2,48, p=0,0013) et ’EVA activité (6,46 + 1,7 vs 4,98 *
2,31, p<0,0001) diminuaient significativement entre M0 et M2 ainsi que le CRPS severity
score (9,64 + 3,06 vs 7,96 * 3,97, p=0,0001).

Le score DN4 (5,69 + 1,88 vs 4,44 t 2,75, p=0,0025), NPSI (43,46 + 23,74 vs 32,84 + 24,16,
p=0,0006) et HAQ (1,16 £ 0,5 vs 0,97 + 0,5, p=0,0009) diminuaient significativement entre
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MO et M2. Seul le score SF36 ne se modifiait pas de facon significative

(44,08 + 8,83 vs 45,51 + 10, p=0,38).

entre MO et M2

Patients inclus

Patients inclus

a Mo a M2 P

EVA douleur [n-6) 6,1+2,35(7) 4,39 +2,48 (5) 0,0013
EVA activité (n-a1) 6,46+ 1,7 (6) 4,98 +2,31(5) <0,0001
€SS (n=47) 9,64 + 3,06 (9) 7,96+ 3,97 (8) 0,0001
DN4 (n-3) 5,69 + 1,88 (5) 4,44+275(5) 0,0025
NPSI (n=37) 43,46+ 23,74 (44) 32,84 +24,16 (29) 0,0006
HAQ (n-21) 1,16+0,5(1,13) 0,97+0,5 (1) 0,0009
SF36 (n-37) 44,08 +8,33 (42) 45,41+9,08 (42) 037

Tableau 15 : Comparaison entre M0 et M2 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann Whitney. Les
valeurs entre parenthése correspondent a la médiane

4. Comparaison entre MO et M5 des caractéristiques des 55 patients inclus

Les caractéristiques des 55 patients inclus ont été comparées entre I’évaluation a l'inclusion
et la réévaluation a cing mois.
La synthése des résultats est présentée dans le Tableau 16.

L’EVA douleur (6,16 * 2,26 vs 4,9 + 2,71, p=0,003) et 'EVA activité (6,27 + 1,59 vs 4,64 *
2,55, p<0,0001) diminuaient significativement entre M0 et M5 ainsi que le CRPS severity
score (9,73 + 3,08 vs 7,75 + 4,04, p=0,0008).

Le score DN4 (5,5 + 1,57 vs 4,36 + 2,70, p=0,0065) et HAQ (1,14 + 0,46 vs 0,87 0,53,
p<0,0001) diminuaient significativement entre M0 et M2. Le score SF36 augmentait de
facon significative entre MO et M5 (44,03 + 7,99 vs 48,82 + 10,87, p=0,0021). Seul le score
NPSI ne diminuait pas de facon significative entre MO et M5 (42,26 + 22,67 vs 36 + 25,71,
p=0,065).
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Patients inclus

Patients inclus

3 Mo 3 M5 P

EVA douleur (n-48) 6,16 + 2,26 (7) 4,9 +£2,71(5) 0,003

EVA activité (n-a4) 6,27 + 1,59 (6) 4,64 2,55 (6) <0,0001
CSS (n—1) 9,73 + 3,08 (9) 7,75+ 4,04 (9) 0,0008
DN4 (n-42) 5,5 +1,57(5,5) 4,36+2,7(4) 0,0065
NPSI (n-39) 42,26+ 22,67 (36) 36+ 25,71 (32) 0,0654
HAQ (n-43) 1,142+ 0,46 (1,13) 0,87 +0,53 (0,88) <0,0001
SF36 (n-39) 44,03 7,99 (43) 48,82 +10,87 (44) 0,0021

Tableau 16 : Comparaison entre MO et M5 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann- Whitney. Les
valeurs entre parenthése correspondent a la médiane

C. Comparaison des patients selon leur amélioration de I’EVA douleur

Notre objectif était d’identifier les facteurs prédictifs de bonne réponse du traitement par
pamidronate chez des patients atteints de SDRC . Pour répondre a cet objectif, nous avons
formé a posteriori deux groupes selon leur amélioration de I'EVA douleur (amélioration de
plus ou moins 50 %) et deux groupes selon leur amélioration du CRPS severity score
(amélioration de plus ou moins 4,9 points) entre les valeurs a MO et les valeurs a M8.

La valeur choisie de 4.9 points d’amélioration du CRPS severity score est basée sur I'étude de
Harden et al. (85)

Nous avons comparé ces groupes entre eux aux différents temps de I'évaluation M0, M1,
M2, M5 et M8 et nous avons également analysé I'évolution intra-groupe entre MO et M1,
MO et M2, MO et M5 et MO et M8 sur le critére d’évaluation principal et les critéres
d’évaluation secondaire.
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86 patients
sélectionnés

31 patients exclus: 6
effets indésirables, 6
perdus de vue, 19
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EVA douleur < 50 % EVA douleur > 50 %
40 patients 15 patients

Figure 17 : Flow-chart (Diagramme de Flux) des patients selon amélioration de 'EVA
douleur.
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Diminution du Diminution
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Figure 18 : Flow-chart (Diagramme de Flux) des patients selon I'amélioration du score de
sévérité CSS.

1. Comparaison des patients a l'inclusion (MO0) selon leur amélioration de I'EVA
douleur

La synthése des résultats est présentée dans les tableaux 17 et 18.
Quinze patients (27,3%) présentaient une amélioration de I'EVA douleur de plus de 50 % lors
de la réévaluation a M8 (« diminution EVA douleur > 50% »). Dans ce groupe « diminution
EVA douleur > 50% » on notait 11 femmes et 4 hommes soit 73,3% de femmes. Le groupe
« diminution EVA douleur < 50% » était composé de 40 patients dont 77,5% de femmes
(p=0,73).
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L'age a l'inclusion (48,8 + 10,25 vs 51,8 + 12,85) et I'lMC (29,56 + 7,1 vs 25,93 + 4,99) étaient
comparables dans les deux groupes (p=0,37 et p=0,09).

On notait dans le groupe « diminution EVA douleur > 50% » et le groupe « diminution EVA
douleur < 50% » respectivement 33,3% et 25 % d’antécédents de syndrome dépressif
(p=0,73), aucun antécédent d’infarctus du myocarde dans les deux groupes (p=1), 13,3% et
5% d’antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (p=0,29), 0% et 5% d’antécédents de
diabete (p=0,29), 20% et 30% d’antécédents d’hypertension artérielle (p=1), 0% et 2,5%
d’antécédents d’hypothyroidie (p=1).

La proportion de patients fumeurs était significativement plus importante dans le groupe
« diminution EVA douleur >50% », (33,3% vs 7,9%, p=0,03).

La durée d’évolution était significativement plus courte dans le groupe « diminution EVA
douleur >50% », (231 £ 288 jours vs 501 * 588 jours, p=0,02).

Les statuts professionnels étaient comparables entre les deux groupes, avec respectivement
0% et 5% de patients ayant une profession libérale (p=1), 73,3% et 80% de patients salariés
(p=0,71), 13,3% et 10% de patients retraités (p=0,66).

Il n’y avait pas de différence significative de localisation du SDRC | entre les deux groupes
avec respectivement 5,9% et 0% de hanches atteintes (p=0,28), 29,4% et 25,6% de genoux
atteints (p=1), 0% et 4,7% de coudes atteints (p=1), 11,8% et 25,6% d’épaules atteintes
(p=0,31), 11,8% et 2,3% de pieds atteints (p=0,19), 23,5% et 25,6% de mains/poignets
atteints (p=1).

Concernant, I’étiologie du SDRC |, il existait de fagon significative plus de patients ayant eu
un SDRC | aprés chirurgie non traumatique dans le groupe « diminution EVA douleur
>50% », (66,7% contre 32,5% p=0,03) et plus de patients ayant eu un SDRC | apres
traumatisme non opéré dans le groupe « diminution EVA douleur <50% », (6,7% contre
37,5% p=0,04). La proportion de patient ayant eu un SDRC | post traumatisme opéré et
d’origine idiopathique, était comparable dans les deux groupes avec respectivement 13,3 %
vs 12,5% (p=1) et 13,3% vs 10% (p=0,65).

Concernant les examens complémentaires, nous avons observé de facon significative plus
de patients ayant des signes scintigraphiques dans le groupe « diminution EVA douleur
>50% », (77,8% vs 14,3%, p=0,009). Nous n’avons pas observé de différence significative
entre les deux groupes concernant les résultats radiographiques (62,5% vs 43,5%, p=0,43).
Concernant les résultats de l'imagerie par résonnance magnétique, il n’existait pas de
différence significative concernant la proportion de patients ayant des signes de SDRC 1
(75% vs 18,2% p=0,07).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution EVA douleur
>50% » et le groupe « diminution EVA douleur <50% » concernant les traitements pris a
I'inclusion avec respectivement 13,3% vs 5% de prise d’AINS (p=0,29), 53,3% vs 50,0% de
prise de palier | (p=1), 40,0% vs 40,0% de prise de palier Il (p=1), 0% vs 7,5% de prise de
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palier Il (p=0,55), 33,3% vs 20,0% de prise d’antidépresseur (p=0,3), 26,4% vs 20,0% de prise
d’anti-épileptique (p=0,71), 6,7% vs 10,0% de prise d’anxiolytique (p=1).

On notait dans les groupes « diminution EVA douleur > 50% » et « diminution EVA douleur <
50% » respectivement 46,7% et 70,0% de patients réalisant des séances de kinésithérapie
(p=0,12), 13,3% et 7,5% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=0,61), 33,3% et 42,5%
bénéficiant d’un TENS (p=0,75), 0% et 7,5% de patients bénéficiant d’'une thérapie miroir
(p=0,55), la mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires était pratiquée chez
53,3 % et 65,0% des patients de chaque groupe (p=0,53) et 45% et 13,3% des patients
bénéficiant de bains écossais (p=0,056).

Aucune différence significative n’était mise en évidence concernant I'existence d’une raideur
articulaire (73,3% vs 86,5% p=0,41).

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes concernant
I’'EVA douleur (p=0,18) et I'EVA activité (p=0,24) avec 6,73 + 2,09 vs 5,81 + 2,46 et 6,07 £ 1,44
vs 6,54 £ 2,03.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
guestionnaires DN4 (5,73 + 2,01 vs 5,69 + 1,65 p=0,93,), NPSI (41 + 23,53 vs 45,06 + 22,14
p=0,53), HAQ (1,14 £ 0,58 vs 1,24 + 0,46 p=0,46), SF36 (44,5 £ 9,35 vs 44,15 + 8,49 p=0,64) et
concernant le score CSS (8,87 + 2,99 vs 10,36 + 3,1 p=0,12).
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Diminution EVA

Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% P
Sexe n (Femme %) n=15 11(73,3) n=40 31(77,5) 0,73
Raideur articulaire n=15 11(73,3) n=37 32(86,5) 0,41
ATCD n=15 n=40
- Syndrome dépressif 5(33,3) 10(25,0) 0,73
- Infarctus du myocarde 0(0,0) 0(0,0) 1
- Accident vasculaire cérébral 2(13,3) 2(5,0) 0,29
- Diabéte 0(0,0) 2(5,0) 1
- HTA 3(20,0) 12(30,0) 0,52
- Hypothyroidie 0(0,0) 1(2,5) 1
STATUT PROFESSIONNEL n=15 n=40
- Libéral 0(0,0) 2(5,0) 1
- Salarié 11(73,3) 32(80,0) 0,71
- Chémeur 1(6,7) 2(5,0) 1
- Retraité 2(13,3) 4(10,0) 0,66
- Autre 0(0,0) 0(0,0) 1
ETIOLOGIE n=15 n=40
- Traumatique non opérée 1(6,7) 15(37,5) 0,04
- Traumatique opérée 2(13,3) 5(12,5) 1
- Chirurgie non traumatique 10(66,7) 13(32,5) 0,03
- Idiopathique 2(13,3) 4(10,0) 0,65
- Autre 0(0,0) 3(7,5) 0,55
IMAGERIE
- Radiographie positive n=8 5(62,5) n=23 10(43,5) 0,43
- Scintigraphie positive n=9 7(77,8) n=28 4(14,3) 0,009
- IRM positive n=4 3(75.0} n=11  2(18.2} 0.07

Tableau 17 : 1 ére partie

Comparaison des sujets a l'inclusion selon leur amélioration de FEVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution EVA

Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% P
TRAITEMENT n=15 n=40
- AINS 2(13,3) 2(5,0) 0,29
- Palier | 8(53,3) 20(50,0) 1
- Palier Il 6(40,0) 16(40,0) 1
- Palier Ill 0(0,0) 3(7,5) 0,55
- Antidépresseur 5(33,3) 8(20,0) 0,3
- Anti épileptique 4(26,7) 8(20,0) 0,71
- Anxiolytique 1(6,7) 4(10,0) 1
n=15 n=40
KINESITHERAPIE 7(46,7) 28(70,0) 0,12
- Balnéothérapie 2(13,3) 3(7,5) 0,61
- TENS 5(33,3) 17(42,5) 0,75
- Thérapie miroir 0(0,0) 3(7,5) 0,55
- Mobilisation 8(53,3) 26(65,0) 0,53
- Bains écossais 2(13,3) 18(45,0) 0,056
TABAGISME ACTIF n=15 5(33,3) n=38 3(7,9) 0,03
LOCALISATION n=17 n=43
- Hanche 1(5,9) 0(0,0) 0,28
- Genou 5(29,4) 11(25,6) 1
- Cheville 3(17,6) 7(16,3) 1
- Coude 0(0,0) 2(4,7) 1
- Epaule 2(11,8) 11(25,6) 0,31
- Dont syndrome épaule-main 1(5,9) 3(7,0) 1
- Pied 2(11,8) 1(2,3) 0,19
- Main/poignet 4(23,5) 11(25,6) 1

Tableau 17 : 2 éme partie

Y

Comparaison des sujets a l'inclusion selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test

exact de Fisher.
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Diminution EVA

Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% g
Age a l'inclusion (années) 43 83+ 10,25(51) 51,8+12,85(52,5) 0,37
Durée d'évolution (jours) 231+ 288 (175) 501+ 588 (269) 0,02
IMC (kg/m?) 29,56+ 7,1(29,35) 2593+ 4,09 (25.4) 0,09
EVA douleur 6,73+ 2,09(7) 5,81 2,46 (6,5) 0,18
EVA activité 6,07+ 1,44(6) 5,54%2,03(6) 0,24
£ss 8,87+ 2,09(8) 10,36+ 3,1(9) 0,12
DN4 5,73+ 2,01(5) 5,692 1,65(6) 0,93
MPSI 41+323,53(35) 45,06% 22,14 (46,5) 0,53
HAQ 1,14+ 0,58(1,08) 1,24+0,46(1,13) 0,46
S5F36 44 5+ 9 35(44) 4415+ 58 49(432) 0,64

Tableau 18 : Comparaison des sujets a I'inclusion selon leur amélioration de I’EVA douleur. Les
valeurs correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la
médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

2. Comparaison des patients a un mois (M1) selon leur amélioration de I'EVA
douleur

La synthese des résultats est présentée dans les Tableaux 19 et 20.

A un mois, il n'y avait pas de différence significative entre le groupe « diminution EVA
douleur >50% » et le groupe « diminution EVA <50% » concernant I'EVA douleur (p=0,4) avec
respectivement 5,2 + 2,18 vs 7,33 + 1,11, I'EVA activité (p=0,32) avec respectivement 4,07 +
2,76 vs 3,24 + 2,9 et I'EVA efficacité estimée par le patient concernant la premiéere perfusion
de pamidronate sur le SDRC | (p=0,19) avec respectivement 5,27 + 1,98 vs 5,96 + 2,0.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
guestionnaires DN4 (4,46 + 2,25 vs 4,18 + 2,29 p=0,61), NPSI (34,45 + 21,27 vs 41,52 + 23,6
p=0,41), HAQ (0,97 * 0,67 vs 1,25 + 0,56, p=0,32), SF36 (46,92 + 10,01 vs 46,58 + 9,31
p=0,88) et concernant le score CSS (7,15 + 3,08 vs 8,67 * 3,03 p=0,12).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution EVA douleur
>50% » et le groupe « diminution EVA douleur <50% » a M1 concernant les traitements avec
respectivement 0% vs 2,7% de prise d’AINS (p=1), 57,1% vs 51,4% de prise de palier |
(p=0,76), 28,6% vs 35,1% de prise de palier Il (p=0,75), 0% vs 2,7% de prise de palier Il (p=1),
21,4% vs 18,9% de prise d’antidépresseur (p=1), 28,6% vs 16,2% de prise d’anti-épileptique
(p=0,43), 14,3% vs 2,7% de prise d’anxiolytique (p=0,18).
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La proportion de patients réalisant des séances de kinésithérapie était significativement
moins importante dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », (28,6% vs 67,6%
p=0.02).

La proportion de patients bénéficiant de bains écossais était significativement moins
importante dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », (7,1% vs 43,2% p=0.01).

On notait dans les groupes « diminution EVA douleur > 50% » et « diminution EVA douleur <
50% » respectivement 7,1% et 13,5% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=1), 35,7%
et 45,9% bénéficiant d’'un TENS (p=0,54), 7,1% et 5,4% de patients bénéficiant d’une
thérapie miroir (p=1), la mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires était
pratiquée chez 28,6% et 56,8% des patients de chaque groupe (p=0,11).

Concernant I'existence d’une raideur articulaire, il n’existait pas de différence significative
mais le nombre de patient présentant une raideur articulaire était numériquement plus
important dans le groupe « diminution EVA douleur <50% », (87,9% vs 61,5% p=0,09).

Les patients rapportaient de fagon significative moins de syndrome pseudo-grippal aprés
réalisation de la premiére perfusion de pamidronate dans le groupe « diminution EVA
douleur >50% », (71,4% vs 80,6% p=0,02).

Diminution EVA Diminution EVA p
douleur » 50% douleur < 50%
TRAITEMENT n=14 n=37
- AINS 0i0,0) 142,7) 1
- Palierl 8(57,1) 19(51,4) 0,76
- Palier Il 4{28.5) 10(71,4) 0,75
- Palier il 0{0,0) 12.7) 1
- Antidépresseur 3(21,4) 7(18,9) 1
- Anti épileptique 4(28,8) G(16,2) 0,43
- Anxiclytique 2(14,3) 1(2,7) 0,18
n=14 n=37
KINESITHERAPIE 4(28,6) 25(67,6) 0,02
- Balnéothérapie 1(7,1) 5(13,5) 1
- TENS 5(35,7) 17(45,4) 0,54
- Thérapie miroir 1(7,1) 2(5,4) 1
- Mahilisation 4{28,6) 21(56,8) 0,11
- Bains ecossais 1(7,1) 16(43,2) 0,01
RAIDEUR ARTICULAIRE n=12 B(51,5) n=33 29(87,9) 0,09
SYNDROME PSEUDO-GRIPPAL ~ n=14 10{71,4) n=3& 29(80,5) 0,02

Tableau 19 : Comparaison des sujets a M1 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution EVA Diminution EVA

douleur > 50% douleur <50% P
EVA douleur n=15 5,2 2,18 (5) n=35 7,33 +1,11(6) 0,4
EVA activité n=15 5,27 +1,98(5) n=34 5,96 +2,0(7) 0,19
EVA efficacité n=14 4,07 +2,76(3,5) n=33 3,24+2,9(3) 0,32
Css n=13 7,15 + 3,08 (6) n=37 8,67 +3,03(9) 0,18
DN4 n=13 4,46 +2,25 (4) n=33 4,18 +2,29 (4) 0,61
NPSI n=11 34,45 +21,27(32) n=27 41,52 +23,6 (45) 0,41
HAQ n=8 0,97 +0,67(0,93) n=17 1,25%0,56 (1,37) 0,32
SF36 n=13 46,92 +10,01(46) n=33 46,58 +9,31(44) 0,88

Tableau 20 : Comparaison des sujets a M1 selon leur amélioration de I’EVA douleur. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

3. Comparaison des patients a deux mois (M2) selon leur amélioration de I'EVA
douleur

La synthese des résultats est présentée dans les Tableaux 21 et 22.

A deux mois, concernant I'amélioration de I'EVA douleur, il n’existait pas de différence
statistique mais les patients du groupe « diminution EVA douleur >50% » avaient
numériqguement une EVA douleur moindre, (3,79 + 2,19 vs 5,37 + 2,47 p = 0,053).

L’EVA activité était significativement plus basse dans le groupe « diminution EVA douleur
>50% » avec respectivement 4 * 2,08 vs 5,57 + 2,27, (p=0,04). L'EVA efficacité était
significativement plus élevée dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », 6,07 + 2,7
vs 4,16 * 2,66, p=0,03.

Le CSS était significativement inférieur dans le groupe « diminution EVA douleur >50% »,
avec respectivement 5,86 * 3,1 vs 8,9 * 3,96, p=0,02.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
questionnaires DN4 (3,72 £ 2,76 vs 4,53 £ 2,72, p=0,4), NPSI (23,08 + 18,04 vs 37,54 + 24,43,
p=0,08), HAQ (0,92 + 0,58 vs 1,04 + 0,5, p=0,48), SF36 (46,3 £ 9,56 vs 44,25 + 10,05, p=0,49).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution EVA douleur
>50% » et le groupe « diminution EVA douleur <50% » a M2 concernant les traitements avec
respectivement 0% vs 9,3% de prise d’AINS (p=0,57), 50,0% vs 39,5% de prise de palier |
(p=0,53), 25,0% vs 34,9% de prise de palier Il (p=0,73), aucune prise de palier Il (p=1), 8,3%
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vs 11,6% de prise d’antidépresseur (p=1), 25,0% vs 11,6% de prise d’anti-épileptique
(p=0,35), 8,3% vs 2,3% de prise d’anxiolytique (p=0,39).

La proportion de patients bénéficiant de bains écossais était significativement moins
importante dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », (0% vs 34,1%, p=0,01).

On notait dans les groupes « diminution EVA douleur > 50% » et « diminution EVA douleur <
50% » respectivement 7,7% et 7,3% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=1), 23,1%
et 29,3% bénéficiant d’'un TENS (p=0,48), 15,4% et 84,6% de patients bénéficiant d’une
thérapie miroir (p=0,14), la mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires était
pratiquée chez 38,5% et 59,0% des patients de chaque groupe (p=1).

Concernant I'existence d’une raideur articulaire, il n’existait pas de différence significative
(50,0% vs 53,7% p=0,74).

Les patients a M2 ne rapportaient pas de différence significative concernant I'apparition
d’un syndrome pseudo-grippal aprés réalisation de la deuxieme perfusion de pamidronate
(35,7% vs 53,7% p=0,35).

Ciminution EVa Diminution EVA

douleur > 503 douleur < 50% g
TRAITEMENT n=12 n=43
- AINS 0(0,0) 4{2,7) 0,57
- Palier | 6(50,0) 17(39,5) 0,53
- Palier Il 3(25,0) 15(34,9) 0,73
- Palier 1l 0(0,0) 0(0,0) 1
- Antidépresseur 1(8,3) 5(11,8) 1
- Anti épileptigque 3(25,0) 5(11,8) 0,35
- Anxiolytique 1(8,3) 1(2,3) 0,39
n=13 n=41
KINESITHERAPIE 3(23,1) 21(51,2) 0,11
- Balnéothérapie 1(7,7) 3(7,3) 1
- TENS 3(231) 12(29,3) 0,48
- Thérapie mirair 2(15,4) 1(2,4) 0,14
- Mohbilisation 5(38,5) 16(39,0) 1
- Bains écossais 0(0,0) 14{34,1) 0,01
RAIDEUR ARTICULAIRE n=12 &(50,0] n=42 25(59 5] 0,74
SYNDROME PSEUDO-GRIPPAL n=14 5(35,7) n=41 22(537) 0,35

Tableau 21 : Comparaison des sujets a M2 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution EVA Diminution EVA

- douleur > 50% douleur < 50% P
EVA douleur n=14 3,79+2,19 (4) n=32 5,37 +2,47 (6) 0,053
EVA activité n=14 4,0 +2,08 (4,5) n=30 5,57 2,27 (6) 0,04
EVA efficacité n=14 6,07 +2,7 (3,5) n=31 4,16 + 2,66 (4) 0,03
css n=14 5,86 +3,1(5) n=34 8,9 £ 3,96 (10) 0,02
DN4 n=11 3,72 +2,76 (4) n=32 4,53 +£2,72 (5) 0,4
NPSI n=13 23,08 + 18,04 (16) n=28 37,54 +24,43 (38) 0,08
HAQ n=14 0,92 +0,58 (1) n=32 1,04 +0,5(1,06) 0,48
SF36 n=14 46,3 +9,56 (44) n=28 44,25 + 10,05 (40,5) 0,49

Tableau 22 : Comparaison des sujets a M2 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

4. Comparaison des patients a 5 mois (M5) selon leur amélioration de I'EVA
douleur

La synthese des résultats est présentée dans les Tableaux 23 et 24.

A cinq mois, I'EVA douleur et I'EVA activité étaient significativement plus basses dans le
groupe « diminution EVA douleur >50% » avec respectivement 2,79 + 1,97 vs 5,77 £ 2,5
(p=0,0004), 2,43 + 2,06 vs 5,7 + 2,023 (p<0,0001). L’EVA efficacité était significativement
plus élevée dans le groupe « diminution EVA douleur >50% » avec respectivement 7,07 +
2,64 vs 4,39 £ 2,62 (p=0,0031).

Le CSS était significativement inférieur dans le groupe « diminution EVA douleur >50% »,
avec respectivement 5,4 £ 4,5 vs 8,82 + 3,3 p=0,0067.

Dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », les patients avaient un score DN4
significativement moins élevé (2,39 *+ 2,53 vs 4,89 + 2,47 p=0,0041), un score NPSI
significativement moins élevé (17,42 + 19,6 vs 42,5 + 23,43 p=0,0012, un score HAQ moins
élevé (0,62 £ 0,55 vs 1,02 + 0,51 p=0,02).

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le
guestionnaire SF36 (51,54 + 12,1 vs 45,56 + 10,1 p=0,21).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution EVA douleur
>50% » et le groupe « diminution EVA douleur <50% » a M5 concernant les traitements avec
respectivement 14,3% vs 2,9% de prise d’AINS (p=0,19), 21,4% vs 47,1% de prise de palier |
(p=0,12), 14,3% vs 44,1% de prise de palier Il (p=0,09), 0% vs 0% de prise de palier Ill (p=1),
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28,6% vs 17,6% de prise d’antidépresseur (p=0,44), 14,3% vs 14,7% de prise d’anti-
épileptique (p=1), 14,3% vs 5,9% de prise d’anxiolytique (p=0,57).

On notait dans les groupes « diminution EVA douleur > 50% » et « diminution EVA douleur <
50% » respectivement 21,4 % et 50,0% de patients réalisant de la kinésithérapie
(p=0,11),7,1% et 11,8% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=1), 21,4% et 29,4%
bénéficiant d’un TENS (p=0,73), 0,0% et 2,9% de patients bénéficiant d’'une thérapie miroir
(p=1), la mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires était pratiqué chez
42,9% et 52,9% des patients de chaque groupe (p=0,75, 14,3% et 38,2% des patients
bénéficiaient de bains écossais (p=0,17).

Concernant I'existence d’une raideur articulaire, on observait significativement moins de
patients présentant une raideur articulaire dans le groupe « diminution EVA douleur
>50% » par rapport au groupe « diminution EVA douleur <50% », (28,6% vs 78,1%
p=0,002).

Les patients a M5 ne présentaient aucune différence significative concernant I'apparition
d’un syndrome pseudo-grippal apres réalisation de la troisieme perfusion de pamidronate
dans les deux groupes (50,0% vs 69,7% p=0,32).

Diminution EVA Diminution EVA p
douleur > 50% douleur < 50%
TRAITEMENT n=14 n=34
- AINS 2(14,3) 1(2,9) 0,19
- Palierl 3(21,4) 16(47,1) 0,12
- Palier 1l 2(14,3) 15(44,1) 0,09
- Palier 1Nl 0(0,0) 0(0,0) 1
- Antidépresseur 4(28,6) 6(17,6) 0,44
- Anti épileptique 2(14,3) 5(14,7] 1
- Anxialytique 2(14,3) 2(5,9) 0,57
n=14 n=34
KIMESITHERAPIE 3(21,4) 17(50,0) 0,11
- Balnéothérapie 1(7,1) 4(11,8) 1
- TENS 3(21,4) 10(29,4) 0,73
- Thérapie miroir 0(0,0) 1(2,9) 1
- Mobilisation 6(42,9) 18(52,9) 0,75
- Bains écossails 2(14,3) 13(38,2) 0,17
RAIDEUR ARTICULAIRE n=14 4(28,6) n=32 25(78,1) 0,002
SYNDROME PSEUDO-GRIPPAL n=14 7(50,0) n=33 23(69,7) 032

Tableau 23 : Comparaison des sujets a M5 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution EVA

Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% P
EVA douleur n=14 2,79+ 1,97 (3) n=34 5,77 2,5 (6,5) 0,0004
EVA activité n=14 2,43 + 2,06 (2,5) n=33 5,7 +2,023(6) <0,0001
EVA efficacité n=14 7,07 + 2,64 (7,5) n=33 4,39 +2,62 (5) 0,0031
css n=15 5,4+4,5(5) n=34 8,82+3,3(9) 0,0067
DN4 n=13 2,39 +2,53(2) n=33 4,89 *2,47 (5) 0,0041
NPSI n=12 17,42 +19,6 (19) n=32 42,5t 23,43 (41,5) 0,0012
HAQ n=13 0,62t 0,55 (0,5) n=34 1,02+0,51 (1,12) 0,02
SF36 n=13 51,54 +12,1(49) n=32 45,56 + 10,1 (42) 0,21

Tableau 24 : Comparaison des sujets a M5 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

5. Comparaison des patients a 8 mois (M8) selon leur amélioration de I'EVA
douleur

La synthése des résultats est présentée dans les Tableaux 25 et 26.

A huit mois, 'EVA douleur et 'EVA activité étaient significativement plus faible dans le
groupe « diminution EVA douleur >50% » avec respectivement 1 + 1,07 vs 5,75 *+ 2,26
(p<0,0001), 1,2 + 1,014 vs 5,8 + 1,88 (p<0,0001). L'EVA efficacité était significativement
plus haute dans le groupe « diminution EVA douleur >50% » avec respectivement 9 + 1,1 vs
4,58 + 2,33 (p<0,0001).

Le CSS était significativement inférieur dans le groupe « diminution EVA douleur >50% »,
avec respectivement 3 + 3,3 vs 8,05 + 3,78 (p<0,0001).

Dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », les patients avaient un score DN4
significativement moins élevé (1,21 + 1,53 vs 4,76 * 2,34 p<0,0001), un score NPSI
significativement inférieur (8,33 + 8,078 vs 40,2 + 21,98 p=0,001), un score HAQ moins
élevé (0,708 + 0,83 vs 1,36 + 0,98 p=0,007) et un score SF36 significativement supérieur
(52,7 +£10,9 vs 42,97 + 12,19 p=0,01).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution EVA douleur
>50% » et le groupe « diminution EVA douleur <50% » a M8 concernant les traitements avec
respectivement 14,3% vs 7,7% de prise d’AINS (p=0,59), 21,4% vs 46,2% de prise de palier |
(p=0,12), 14,3% vs 38,5% de prise de palier Il (p=0,18), 0% vs 0% de prise de palier Il (p=1),
21,4% vs 23,1% de prise d’antidépresseur (p=1), 21,4% vs 15,4% de prise d’anti-épileptique
(p=0,68), 7,1% vs 7,7% de prise d’anxiolytique (p=1).
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Dans le groupe « diminution EVA douleur >50% », les patients avaient significativement
moins recours au kinésithérapeute (14,3% vs 52,6% p=0,02), utilisaient significativement
moins de TENS (0% vs 31,6% p=0,02), et bénéficiaient significativement moins de
mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires (21,4% vs 57,9% p=0,03).

On notait dans les groupes « diminution EVA douleur > 50% » et « diminution EVA douleur <
50% » respectivement 7,1% et 7,9% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=1), 0% et
21,1% des patients bénéficiaient de bains écossais (p=0,09).

Concernant l'existence d’une raideur articulaire, il existait significativement moins de
patients présentant une raideur articulaire dans le groupe « diminution EVA douleur
>50% » par rapport au groupe « diminution EVA douleur <50% », (38,5% vs 75,7% p=0,02).

Diminution EVA Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% P

TRAITEMENT n=14 n=39
- AINS 2(14,3) 3(7,7) 0,59
- Palier | 3(21,4) 18(46,2) 0,12
- Palier Il 2(14,3) 15(44,1) 0,09
- Palier 11l 0(0,0) 0(0,0) 1
- Antidépresseur 3(21,4) 9(23,1) 1
- Anti épileptique 3(21,4) 6(15,4) 0,68
- Anxiolytique 1(7,1) 3(7,7) 1

n=14 n=38
KINESITHERAPIE 2(14,3) 20(52,6) 0,02
- Balnéothérapie 1(7,1) 3(7,9) 1
-TENS 0(0,0) 12(31,6) 0,02
- Thérapie miroir 1(7,1) 1(2,6) 0,47
- Mobilisation 3(21,4) 22(57,9) 0,03
- Bains écossais 0(0,0) 8(21,1) 0,09
RAIDEUR ARTICULAIRE n=13 5(38,5) n=37 28(75,7) 0,02

Tableau 25 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution EVA Diminution EVA

douleur > 50% douleur < 50% P

EVA douleur n=15 1+1,07(1) n=40 5,75 +2,26 (6) <0,0001
EVA activité n=15 1,2+1,014(1) n=40 5,8 +1,88(6) <0,0001
EVA efficacité n=14 9,0+1,1(9) n=40 4,58 +2,33(5) <0,0001
css n=15 3,0+3,3(3) n=40 8,05+ 3,78 (8) <0,0001
DN4 n=14 1,21 +1,53(0,5) n=37 4,76%2,34(5) <0,0001
NPSI n=9 8,33 +8,078(6) n=25 40,2+21,98(45) 0,001
HAQ n=15 0,708 +0,83(0,5) n=38 1,36+0,98 (1,25) 0,007
SF36 n=15 52,7 +10,9(52) n=34 42,97+12,19 (42) 0,01

Tableau 26 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration de I’EVA douleur. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

D. Comparaison des patients selon leur amélioration du CRPS severity

score (CSS)

1. Comparaison des patients a l'inclusion (MO0) selon leur amélioration du CSS
La synthése des résultats est présentée dans les tableaux 27 et 28.

Dix-sept patients (31,48%) présentaient une amélioration du CSS de plus de 4,9 points lors
de la réévaluation a M8 (« diminution CSS > 4,9 points »). Dans ce groupe « diminution CSS
> 4,9 points » on notait 11 femmes et 6 hommes soit 64,7% de femmes. Le groupe
« diminution CSS < 4,9 points » était composé de 37 patients dont 81,1% de femmes (p=0,3).
L’age a l'inclusion (51,65 + 13,91 vs 50,81 + 11,64) et I'IMC (26,42 + 4,12 vs 27,11 + 6,47)
étaient comparables dans les deux groupes (p=0,92 et p=0,9).

On notait dans le groupe « diminution CSS > 4,9 points » et le groupe « diminution CSS < 4,9
points » respectivement 17,6% et 32,4% d’antécédent de syndrome dépressif (p=0,33), 0%
d’antécédent d’infarctus du myocarde dans les deux groupes (p=1), 0% et 5,4% d’antécédent
de diabéte (p=1), 35,3% et 21,6% d’antécédent d’hypertension artérielle (p=0,32), 0% et
2,7% d’antécédent d’hypothyroidie (p=1).

Il existait significativement plus de patients ayant un antécédent d’accident vasculaire

cérébral dans le groupe « diminution CSS > 4,9 points » avec respectivement 17,6% et 0%
d’antécédents d’accidents vasculaires cérébraux (p=0,027).
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Il existait une moindre proportion, sans différence significative, de patients fumeurs dans le
groupe « diminution CSS >4,9 points » avec respectivement 29,4% vs 8,6% (p=0,09).

La durée d’évolution était significativement plus courte dans le groupe « diminution CSS >
4,9 points », (211 + 228 jours vs 521 * 607 jours, p=0.01).

Les statuts professionnels étaient comparables entre les deux groupes, avec respectivement
0% et 5,6% de patients ayant une profession libérale (p=1), 70,6% et 77,8% de patients
salariés (p=0,73), 11,8% et 11,1% de patients retraités (p=1).

Il n"existait pas de différence significative de localisation du SDRC | entre les deux groupes
avec respectivement 0% et 2,3% de hanches atteintes (p=1), 16,7% et 27,3% de genoux
atteints (p=0,51), 5,6% et 2,3% de coudes atteints (p=0,49), 11,1% et 25,0% d’épaules
atteintes (p=0,31), 11,1% et 2,3% de pieds atteints (p=0,19), 27,8% et 20,5% de
mains/poignets atteints (p=0,52).

Concernant |'étiologie du SDRC I, on ne montrait pas de différence significative entre le
groupes « diminution CSS > 4,9 points » et le groupe « diminution CSS < 4,9 points » avec
respectivement 52,9% vs 37,8% des patients dont I'étiologie était une chirurgie non
traumatique (p=0,37), 29,4% vs 29,7% des patients dont |'étiologie était un traumatisme non
opéré (p=1), 59% vs 13,5% des patients dont |'étiologie était un traumatisme opéré
(p=0,65), 5,9% vs 13,5% dont I'étiologie était idiopathique (p=0,65) et 5,4% dans les deux
groupes dont 'origine était autre.

Concernant les examens complémentaires, nous n’avons pas observé de différence
significative entre les deux groupes concernant les résultats scintigraphiques (77,8% vs
85,7%, p=0,62), radiographiques (71,4% vs 41,7%, p=0,22) et les résultats de |'imagerie par
résonnance magnétique (50% vs 30,8%, p=1).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution CSS >4,9
points » et le groupe « diminution CSS <4,9 points » concernant les traitements avec
respectivement 17,6% vs 2,7% de prise d’AINS (p=0,08), 29,4% vs 59,5% de prise de palier |
(p=0,07), 35,3% vs 40,5% de prise de palier Il (p=0,77), 0% vs 8,1% de prise de palier Il
(p=0,54), 17,6% vs 24,3% de prise d’antidépresseur (p=0,72), 0% vs 10,8% de prise
d’anxiolytique (p=0,29).

On notait une consommation significativement plus importante d’antiépileptique dans le
groupe « diminution CSS >4,9 points » (41,2% vs 10,8% (p=0,02)).

On notait dans les groupes « diminution CSS > 4,9 points» et « diminution CSS < 4,9 points »
respectivement 64,7% et 62,2% de patients réalisant des séances de kinésithérapie (p=1),
11,8% et 8,1% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=0,64), 35,3% et 43,2%
bénéficiant d’'un TENS (p=0,76), 5,9% et 5,4% de patients bénéficiant d’une thérapie miroir
(p=1), 41,2% et 35,1% des patients bénéficiaient de bains écossais (p=0,76). La mobilisation
pour récupération des amplitudes articulaires était pratiquée chez 64,7% et 62,2% des
patients de chaque groupe (p=1).
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Aucune différence significative n’était mise en évidence concernant I'existence d’une raideur
articulaire (70,6% vs 88,6% p=0,13).

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes concernant
I’'EVA activité (6,31 + 2,09 vs 6,44, p=0,6).

Concernant I'EVA douleur, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes
malgré une valeur numérique moindre dans le groupe « diminution CSS > 4,9 points» (5,17
2,68 vs 6,47 £ 2,19, p=0,055).

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
guestionnaires DN4 (5,44 + 1,71 vs 5,83 + 1,17, p=0,55), HAQ (1,094 + 0,482 vs 1,275 + 0,498
p=0,26), SF36 (43,19 + 8,735 vs 44,78 + 8,7 p=0,76) et concernant le score CSS (10,47 + 2,45
vs 9,7 £ 3,4 p=0,34).

On notait un score NPSI significativement inférieur dans le groupe « diminution CSS > 4,9
points » avec respectivement 34,71 + 21,4 vs 47,8 + 21,95 (p=0,046).
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Diminution Diminution p

CSS > 4,9 points C5S < 4,9 points
Sexe n (Femme %) n=17 11 (64,7) n=37 30(81,1) 0,3
Raideur articulaire n=17 12(70,6) n=35 31(88,6) 0,13
ATCD n=17 n=37
- Syndrome dépressif 3(17,6) 12(32,4) 0,33
- Infarctus du myocarde 0(0,0) 0(0,0) 1
- Accident vasculaire cérébral 3(17,6) 0(0,0) 0,027
- Diabéte 0(0,0) 2(5,4) 1
- HTA 6(35,3) 8(21,6) 0,32
- Hypothyroidie 0(0,0) 1(2,7) 1
STATUT PROFESSIONNEL n=17 n=36
- Libéral 0(0,0) 2(5,6) 1
- Salarié 12(70,6) 28(77,8) 0,73
- Chdmeur 1(5,9) 2(5,6) 1
- Retraité 2(11,8) 4(11,1) 1
- Autre 1(5,9) 0(0,0) 0,3
ETIOLOGIE n=17 n=37
- Traumatique non opérée 5(29,4) 11(29,7) 1
- Traumatique opérée 1(5,9) 5(13,5) 0,65
- Chirurgie non traumatique 9(52,9) 14(37,8) 0,37
- Idiopathique 1(5,9) 2(5,4) 0,65
- Autre 1(5,9) 2(5,4) 1
IMAGERIE
- Radiographie positive n=7 5(71,4) n=24 10(41,7) 0,22
- Scintigraphie positive n=9  7{77,8) n=28 24(85,7) 0,62
- IRM positive n=2  1(50,0) n=13 4(30,8) 1

Tableau 27 : 1 ére partie

Comparaison des sujets a

I'inclusion selon

leur amélioration du score CSS. Les valeurs

correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test

exact de Fisher.
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Diminution Diminution p

CSS > 4,9 points CSS < 4,9 points
TRAITEMENT n=17 n=37
- AINS 3(17,6) 1(2,7) 0,08
- Palier | 5(29,4) 22(59,5) 0,07
- Palier Il 6(35,3) 15(40,5) 0,77
- Palier Il 0(0,0) 3(8,1) 0,54
- Antidépresseur 3(17,6) 9(24,3) 0,72
- Anti épileptique 7(41,2) 4(10,8) 0,02
- Anxiolytique 0(0,0) 4(10,8) 0,29
n=17 n=37

KINESITHERAPIE 11(64,7) 23(62,2) 1
- Balnéothérapie 2(11,8) 3(8,1) 0,64
- TENS 6(35,3) 16(43,2) 0,76
- Thérapie miroir 1(5,9) 2(5,4) 1
- Mobilisation 11(64,7) 23(62,2) 1
- Bains écossais 7(41,2) 13(35,1) 0,76
TABAGISME ACTIF n=17 5(29,4) n=35 3(8,6) 0,09
LOCALISATION n=18 n=44
- Hanche 0(0,0) 1(2,7) 1
- Genou 3(16,7) 12(27,3) 0,51
- Cheville 5(27,8) 5(11,4) 0,13
- Coude 1(5,6) 1(2,3) 0,49
- Epaule 2(11,1) 11(25,0) 0,31

- Dont syndrome épaule-main 0(0,0) 4(9,1) 0,31
- Pied 2(11,1) 1(2,3) 0,19
- Main/poignet 5(27,8) 9(20,5) 0,52

Tableau 27 : 2 éme partie

Comparaison des sujets a linclusion selon leur amélioration du score CSS. Les valeurs
correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé par le Test
exact de Fisher.
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Diminution Diminution

C55 > 4,9 points C55 < 4,9 points 3
Age a linclusion (années) n=17 51,65%#1391(53) n=37 50,81%1164(51) 0,92
Durée d'évolution (jours) n=16 211+ 228(161) n=37 521607 (267) 0,01
IMC (kg/m?) n=l4 26,42%4,12(2577) n=36 27,11%6,47(25,59) 0,9
EVA douleur n=17 5,17 * 2,68(6) n=37 6,47 +2,19(7) 0,055
EVA activite n=lg 6,31%14(6) n=26 B,44%207(7) 0,6
C55 n=17 10,47£245(11) n=27 18,11£741(17) 0,34
DN4 n=16 5,44 £1,71(5) n=35 5,83+1,17(6) 0,55
NP5l n=14 34,71 £21,4(26) n=32 47,8 +21,95(49,5) 0,046
HAQ n=16 1,094%+0482(1,125) n=35 1,275%£0,4958(1,25) 0,26
SF36 n=16 43,19 £8,735(41) n=32 44 78%8,7 (43,5) 0,76

Tableau 28 : Comparaison des sujets a l'inclusion selon leur amélioration du score CSS. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Withney.

2. Comparaison des patients a 8 mois (M8) selon leur amélioration du CSS

La synthése des résultats est présentée dans les Tableaux 29 et 30.

A huit mois, 'EVA douleur et 'EVA activité étaient significativement inférieure dans le
groupe « diminution CSS >4,9 points » en comparaison au groupe « diminution CSS <4,9
points » avec respectivement 2,7 + 2,2 vs 5,21 + 2,93 (p= 0,0027), 2,94 + 2,19 vs 5,27 + 2,6
(p=0,0015). L’EVA efficacité était significativement plus élevée dans le groupe
« diminution CSS >4,9 points » avec respectivement 7,59 + 2,26 vs 4,89 + 2,73 (p=0,001).

Le CSS était significativement plus bas dans le groupe « diminution CSS >4,9 points » que
dans le groupe « diminution CSS <4,9 points », avec respectivement 2,47 + 2,37 vs 8,5 &
3,57 (p<0,0001).

Dans le groupe « diminution CSS >4,9 points », les patients avaient un score DN4
significativement moins élevé (2,31 + 2,46 vs 4,29 + 2,6 p<0,018), un score NPSI
significativement moins élevé (13,11 + 15,49 vs 38,48 + 22,97 p=0,0027), un score HAQ
significativement moins élevé (0,67 + 0,82 vs 1,37 + 0,98 p=0,0035) et un score SF36
significativement plus élevé (53,33 £+ 10,71 vs 42,3 + 11,99 p=0,0069).

t
t
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Concernant les traitements médicamenteux, on notait une consommation
significativement moins importante de paliers | et Il dans le groupe « diminution CSS >4,9
points » avec respectivement 13,33% vs 48,65% (p=0,02) et 6,67% vs 40,54% (p=0,02).

Il n’était pas objectivé de différence significative entre le groupe « diminution CSS >4,9
points » et le groupe « diminution CSS <4,9 points » concernant les traitements autres que
paliers | et Il avec respectivement 0% vs 13,51% de prise d’AINS (p=0,3), 0% vs 0% de prise
de palier lll (p=1), 13,33% vs 24,32% de prise d’antidépresseur (p=0,47), 20% vs 16,22% de
prise d’antiépileptique (p=0,7), 13,33% vs 5,41% de prise d’anxiolytique (p=0,57).

On notait dans les groupes « diminution CSS > 4,9 points» et « diminution CSS < 4,9 points »
respectivement 33,3% et 44,4% de patients réalisant des séances de kinésithérapie (p=0,54),
0% et 8,33% de patients réalisant de la balnéothérapie (p=0,54), 6,67% et 2,78% de patients
bénéficiant d’une thérapie miroir (p=0,5), 26,67% et 55,56% des patients bénéficiaient de
bains écossais (p=0,4), la mobilisation pour récupération des amplitudes articulaires était
pratiquée chez 26,67% et 73,33% des patients de chaque groupe (p=0,07).

Les patients du groupe « diminution CSS > 4,9 points » utilisaient significativement moins
le TENS avec respectivement 0% et 33,33% des patients bénéficiant d’'un TENS (p=0,01) et
étaient significativement moins raide (p=0,005) au niveau de l'articulation atteinte avec
respectivement 30,77% vs 77,78%.

Diminution Diminution p
CSS > 4,9 points CSS5 < 4,9 points
TRAITEMENT n=15 n=37
- AINS 0(0,00) 5(13,51) 0,3
- Palier | 2(13,33) 18(48,65) 0,02
- Palier Il 1(6,67) 15(40,54) 0,02
- Palier Il 0(0,0) 0(0,0) 1
- Antidépresseur 2(13,33) 9(24,32) 0,47
- Anti épileptique 3(20,00) 6(16,22) 0,7
- Anxiolytique 2(13,33) 2(5,41) 0,57
n=15 n=36
KINESITHERAPIE 5(33,33) 16(44,44) 0,54
- Balnéothérapie 0(0,0) 3(8,33) 0,54
-TENS 0(0,0) 12(33,33) 0,01
- Thérapie miroir 1(6,67) 1(2,78) 0,5
- Mobilisation 4(26,67) 20(55,56) 0,07
- Bains écossais 1(6,67) 7(19,44) 0,4
Raideur articulaire n=13 4(30,77) n=36 28(77,78) 0,005

Tableau 29 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration du score CSS.
Les valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été calculé
par le Test exact de Fisher.
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Diminution Diminution

CSS > 4,9 points CSS < 4,9 points P
EVA douleur n=17 2,7 +2,2(3) n=37 5,21 +2,93(5) 0,0027
EVA activité n=17 2,94 + 2,19 (3) n=37 5,27 +2,6(6) 0,0015
EVA efficacité n=17 7,59t 2,26 (8) n=36 4,891 2,73 (5) 0,001
Css n=17 2,47 +2,37(2) n=37 8,5%3,57(9) <0,0001
DN4 n=13 2,31 12,46 (2) n=37 4,29+2,6(6) 0,018
NPSI n=9 13,11 + 15,49 (5) n=25 38,48 22,97 (37) 0,0027
HAQ n=15 0,67 + 0,82 (0,37) n=37 1,37 +0,98 (1,25) 0,0035
SF36 n=15 53,33 +10,71(56) n=33 42,3+11,99 (42) 0,0069

Tableau 30 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration du score CSS. Les valeurs
correspondent a la moyenne + I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane,
le p a été calculé par le test de Mann-Withney.

E. Effets indésirables

Six patients ont quitté I'’étude devant I'apparition d’effets indésirables. Parmi les six
patients, un patient a présenté une réaction allergique (cedéme lingual, dysphonie,
démangeaison) apres la réalisation de la deuxieéme perfusion de pamidronate ; un patient a
présenté une douleur dans la poitrine (sans modification de I'électrocardiogramme et sans
augmentation des troponines) aprés la réalisation de la troisieme perfusion ; un patient a
présenté une « veinite » apres la réalisation de la premiéere perfusion ; deux patients ont
présenté de nombreux signes généraux (bouffées de chaleur, sueurs, courbatures,
céphalées, vomissements, douleur dans la machoire, douleur thoracique) aprés la premiere
perfusion de pamidronate et un patient a présenté des céphalées aprés la premiére
perfusion.

Parmi les 55 patients de notre cohorte, 39 patients (70,9%) ont présenté un syndrome

pseudo-grippal apres la premiére perfusion, 27 patients (49,1%) apres la deuxiéme perfusion
et 30 patients (55%) aprés la troisieme perfusion.
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VIl. DISCUSSION

Concernant la méthodologie de notre étude :

Notre étude était une étude prospective non contrélée, non randomisée, multi-
centrique, visant a identifier les facteurs prédictifs de bonne réponse a un traitement par
pamidronate, par voie intra-veineuse, chez les patients atteint d’un SDRC I.

Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer I'efficacité des bisphosphonates dans
le SDRC | mais peu d’études sont de bonnes qualités. Chevreau et al. ont réalisé une revue
systématique et une méta-analyse de tous les essais contrélés randomisés pour évaluer le
bénéfice des bisphosphonates sur la douleur et la fonction chez les patients atteints de SDRC
I. Cinqg essais de moyenne a bonne qualité méthodologique répondaient aux critéres
d’inclusion (62).

Aucune étude n’a été réalisée auparavant afin de rechercher les facteurs de bonne
réponse au traitement par bisphosphonates dans le SDRC .

Concernant le type de bisphosphonate étudié, I'étude de Manicourt et al. en 2004
(15) et Adami et al. (16) en 1997 ont évalué I'efficacité de I'alendronate versus un groupe
contréle chez des patients atteints de SDRC |, I'’étude de Robinson et al. (14) en 2004 a quant
a elle utilisé le pamidronate versus un groupe contréle, Varenna et al. en 2000 ont étudié le
clodronate versus un groupe placebo puis le neridronate versus placebo en 2013 (13).

Aucun traitement dans le SDRC | n’a actuellement l'autorisation de mise sur le
marché (AMM). De nouvelles recommandations concernant la prise en charge diagnostique
et thérapeutique du SDRC | ont été communiquées au 30éme congres francais de
rhumatologie (84). Ces recommandations préconisent I'utilisation, comme dans notre étude,
du pamidronate en cas d’introduction d’un bisphosphonate.

Notre critére de jugement principal était I'obtention d’une diminution de 50% de
'EVA douleur chez des patients atteint de SDRC | diagnostiqué selon les critéres de
Budapest. Dans la littérature, la plupart des études évaluant I'efficacité des bisphosphonates
dans le SDRC | ont utilisé I'EVA douleur comme critéere de jugement principal (13,15).

Le diagnostic de SDRC | était posé a partir des criteres de Budapest, critéres validés et
utilisés au cours des études les plus récentes (13).
Pour étre inclus dans notre étude, les patients devaient présenter une EVA douleur
supérieure a 4/10. Ce choix est en cohérence avec la littérature, puisque I'étude de Varenna
en 2013 et Manicourt en 2004 (13,15) incluaient des patients présentant respectivement
une EVA initiale supérieure a 5/10 et 4/10.
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Nous avons analysé comme critéres de jugements secondaires, |'obtention d’une

amélioration des scores DN4, NPSI, HAQ, SF 36 ainsi que le score CSS. Peu d’études ont
réalisé des analyses statistiques concernant des scores. Concernant I'évaluation de la
douleur, Varenna et al. en 2013 avaient choisi comme score de douleur la score de Mac Gill
Pain Questionnaire, qui est un questionnaire difficilement applicable en pratique courante
car il comprend 78 qualificatifs répartis en 20 sous-classes. Nous avons choisi d’analyser
deux scores de douleur. Le score DN4 (Douleur Neuropathique 4) évaluant I'existence ou
non de douleurs neuropathiques associé au score NPSI (Neuropathic Pain Symptome
Inventory) évaluant aussi I’existence d’'une douleur neuropathique mais apportant en plus la
notion de durée de présence de cette douleur. Tout comme Varenna et al. en 2013 et
Robinson et al. en 2004, nous avons analysé le retentissement du SDRC | sur la qualité de vie
en observant I’évolution du score SF-36. Nous avons complété ce score par I'analyse du
score HAQ (Health Assessment Questionnaire) évaluant les capacités fonctionnelles du
patient.
Pour finir, nous avons étudié I'évolution du score CSS (CRPS severity score). Ce score
comprend 17 items (8 items cliniques reposant sur l'interrogatoire du patient et 9 items
physiques reposant sur I'examen physique par le rhumatologue). Ce score est récent, validé
par I'équipe de Harden et al. en 2017 (85). Il est intéressant grace a sa reproductibilité car il
est réalisable avant et apres la préscription d’un traitement. A notre connaissance, aucune
étude antérieure analysant l'utilisation des bisphosphonates dans le SDRC | n’avait encore
employé ce score validé, notamment pour le suivi de cette pathologie.

Concernant le suivi, les patients recevaient une perfusion de Pamidronate a la dose
de 60 mg par voie intraveineuse, a trois reprises. Chaque perfusion était espacée d’un mois
d’intervalle. Au décours de la réalisation des perfusions de Pamidronate, une consultation de
suivi était programmeée a 3 et a 6 mois de la derniere perfusion. Il n’existe pas de consensus
concernant la posologie de bisphosphonate ni le rythme d’administration. Dans I'étude de
Rehman et al. en 1992 (86), les patients recevaient 60 mg de pamidronate en IV toutes les 4
semaines pendant 3 a 6 mois. Les recommandations communiquées au 30éme congrés
francais de rhumatologie préconise de ne réaliser qu’une cure de pamidronate comme dans
I’étude de Robinson et al. en 2004 (14). Aucune étude antérieure n’a évalué la
supériorité d’'un bisphosphonate par rapport a un autre ni n’a comparé différent rythme
d’administration. Il parait donc légitime de privilégier 'administration en une seule perfusion
afin de limiter I'apparition d’effets indésirables. Une étude comparant une administration
unique a une administration multiples comme dans notre étude serait utile afin d’affiner le
nombre de perfusions a réaliser.

Concernant la réévaluation des patients, le protocole choisi pour notre étude
permettait de réévaluer les patients a 3 mois et 6 mois apres troisieme perfusion de
pamidronate. La réévaluation des patients dans la littérature était variable. L'étude de
Manicourt et al. réévaluait les patients a 4, 8, 16, 20 et 24 semaines, I'étude de Robinson et
al. réévaluait les patients a 1 et 3 mois, I'étude de Varenna et al. en 2000 réévaluait les
patients a 50 jours et I'étude d’Ademi et al. quant a elle réévaluait les patient a 2 semaines
et 4 semaines. Notre schéma parait cohérent avec les données de la littérature.
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Concernant les données a l'inclusion :

Concernant les données a linclusion dans notre étude, nous observions une
majorité de femmes (76,36% soit un sex ratio de 3/1), tout comme les études
épidémiologiques de Sandroni et al. avec un sex ratio de 4/1 et de M. de Mos et al. avec un
rapport de 3/1. Cette proportion plus importante de femmes était aussi observée au sein
des études thérapeutiques de Robinson et al. avec un sex ratio de 2/1 et dans I'étude de
Varenna et al. en 2013 avec un sex ratio un peu moins important de 1,8/1.

Les sujets étaient agés de 50,98 + 12,18 ans moyenne. Ces résultats étaient cohérents
puisque la revue de la littérature réalisée par Chevreau et al. en 2017 retrouvait un age
moyen variant de 44,6 a 55,2 ans (62).

La durée moyenne d’évolution du SDRC | était d’environ 426,2 + 534,2 jours (médiane
de 230,5 jours). La durée d’évolution du SDRC | était plus importante que dans la plupart des
études antérieurement réalisées avec une durée moyenne d’évolution de 210 + 60 jours
pour Manicourt et al, de 28,7 jours pour Varenna et al. en 2000, de 120 jours pour Adami et
al. Les patients de I'étude de Robinson et al. (14) présentaient également une durée
d’évolution moyenne du SDRC | longue (648 jours en moyenne). Cette latence avant
introduction d’un traitement par bisphosphonate dans notre étude est probablement
expliquée par les délais de consultation de rhumatologie en Normandie mais également par
les difficultés diagnostiques parfois rencontrées en médecine de premier recours devant un
tableau de SDRC .

Comme analysé précédemment, les résultats concernant le lien entre |'état
psychologique du patient et la survenue d’un SDRC | sont divergents dans la littérature. Dans
notre étude, 27,3% des patients présentaient un antécédent de syndrome dépressif. Ce
résultat semble cohérent avec les résultats de I'INSERM nous indiquant qu’une personne sur
cinq a souffert ou souffrira d’un syndrome dépressif (87). Dans I'étude de Eulry et al. (88), la
proportion de patients présentant un antécédent de troubles psychiatrique était de 33,6 %.

Les sujets de notre étude étaient pour 14,5% tabagiques. Selon I'ARS, en 2017, la
prévalence des sujets tabagiques actifs dans la tranche d’age 18-75 ans, étaient de 26,9%. Le
pourcentage plus faible de patient tabagique actif est expliqué par la proportion plus
importante de femme dans notre étude. La prévalence des femmes fumeuses, en 2017, en
France était estimée a 18% (89).

En ce qui concerne la localisation du SDRC |, dans notre étude, les membres
supérieurs étaient relativement plus souvent atteints (52,4%). L'atteinte la plus
fréguemment retrouvée était distale (main-poignet) (28,6%) puis en deuxieme position le
genou (25,4%). Ces résultats sont cohérents avec les études épidémiologiques réalisées par
Sandroni (10) et M. de Mos (11) qui observaient une atteinte des membres supérieurs plus
fréquente. La revue de la littérature de Chevreau et al. quant a elle objectivait une atteinte
nettement plus importante pour les membres inférieurs (79,5%).
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Tout comme la revue de la littérature de Chevreau et al., les étiologies les plus
fréquemment observées étaient les causes chirurgicales (41,82 % chirurgie non traumatique)
et traumatiques (29,1% traumatisme non opéré). Il parait intéressant au vu de ces résultats
de proposer un suivi rapproché des patients ayant bénéficié d’une chirurgie ostéo-articulaire
afin de dépister précocement les cas de SDRC 1. Une collaboration fine entre chirurgien
orthopédiste et rhumatologue/algologue semble donc pertinente afin de proposer
rapidement une prise en charge adaptée au patient en cas d’apparition de signe de SDRC1.

A l'inclusion, 49,09% des patients bénéficiaient d’un traitement par pallier | et 40 %
des patients bénéficiaient d’un traitement par palier Il, 23,64% des patients consommaient
des anti-dépresseurs et 21,82% consommaient des anti-épileptiques. Ce pourcentage de
patients bénéficiant d’antalgique de pallier | et Il, d’anti-déprésseurs et d’anti-épileptiques
est expliqué par le fait que le SDRC | est caractérisé par I'existence quasi constante d’'une
douleur de composante neuropathique. Cette utilisation thérapeutique est en accord avec
les derniéres recommandations proposés au 30éme congrés de la société francaise de
rhumatologie (84).

Soixante-trois pourcents des patients a l'inclusion bénéficiaient de séances de
kinésithérapie. La prescription importante de rééducation est expliquée par la fréquence
élevée de raideur articulaire dans le SDRC | (82,69% des patients a I'inclusion).

L'EVA douleur et I'EVA activité a I'inclusion étaient respectivement de a 5,82 + 2,44 et
6,39 + 1,99. L'EVA activité a aussi été étudiée dans I'étude de Robinson et al.(14). Celle-ci
était un peu supérieure a l'inclusion que dans notre étude (7,6 [5,4 — 9,3]). Concernant 'EVA
douleur, les résultats sont cohérents avec ceux de I'étude de Manicourt et al. (15) observant
une EVA douleur a l'inclusion de 5 *+ 0,8. En revanche, 'EVA douleur au sein de notre étude
était moins élevée qu’au cours de I'étude de Varenna et al.(13) en 2013 (EVA douleur initiale
=7,2+1,2).

Le score DN4 réalisé par le patient a I'inclusion était en moyenne de 5,6 + 2,01. Il est
établi que le score est positif s’il est supérieur ou égal a 4. Nos patients présentaient donc
une douleur initiale a composante neuropathique.

Concernant le score NPSI, il est peu utilisé pour diagnostiquer une douleur neuropathique
mais plutét pour détailler une douleur neuropathique et suivre son évolution dans le temps
(90). Il n’existe pas de seuil de positivité concernant ce score. A l'inclusion, il était en
moyenne a 43,6 + 20,4. A notre connaissance, aucune étude de la littérature n’a évalué ce
score dans le SDRC 1.

Il existe un retentissement fonctionnel de la maladie si le HAQ est supérieur a 0,5 (91). Dans
notre étude, il était de 1,19 £ 0,51 a I'inclusion.

Concernant les effets indésirables, 6 patients ont été exclus devant I'apparition
d’effets indésirables au cours des perfusions. Aucun effet indésirable n’a été évalué comme
grave. Les patients de notre étude ont présenté plus de syndrome pseudo-grippal aprés la
réalisation de la premiere perfusion (70,9% contre 49,1% a la deuxiéme et 55% a la
troisieme), il existe probablement un phénoméne d’accoutumance. L’apparition d’un
syndrome pseudo-grippal aprés perfusion de bisphosphonates est décrit dans la littérature,
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I’ANSM le rapporte comme effets indésirables fréquent lors de la réalisation de perfusion
d’acide zolédronique (92). Varenna et al. en 2013 (13), n’analysaient pas spécifiqguement la
présence d’un syndrome pseudo-grippal, ne permettant pas d’effectuer une comparaison
avec notre étude. llIs rapportaient 29,3% de polyarthralgies et 21,9% de patients ayant
présenté un syndrome fébrile apres réalisation de perfusion de neridronate pouvant
s'intégrer dans un syndrome pseudo-grippal. Au total, dans la cohorte de Varenna et al.,
51,2% des patients avaient présenté un effet indésirable non grave. Robinson et al.(14)
avaient observé une survenue moindre d’effets pseudo-grippal aprés la réalisation de la
perfusion de pamidronate unique (18,5%), en revanche ils notaient une survenue plus
importante de veinite post perfusion (7,4% vs 1,8% dans notre étude) et d’effets indésirables
non grave (comprenant le syndrome pseudo-grippal) chez 50% de leurs patients. Cette
divergence de résultats entre I'’étude de Robinson et al. et notre étude est possiblement due
au faite que nous regroupions plus de symptomes dans la notion de « syndrome pseudo-
grippal » qu’au cours de leur étude.

Concernant I’évolution des différents scores de notre cohorte au cours de notre étude :

Bien que I’EVA douleur et ’EVA activité diminuaient de fagon significative entre M0
et M8, I'absence de groupe contréle ne nous permet pas de recommander [|'utilisation
systématique du pamidronate compte tenu de I'évolution classiquement favorable du SDRC
I. On ne peut éliminer que ce résultat soit di a une évolution classique du SDRC I. L'équipe
de Robinson (14), observait des résultats similaires concernant la variation des EVA entre la
réalisation de la perfusion de pamidronate unique (MO0) et la réévaluation a 3 mois avec une
EVA douleur a M0 a 8,2 [7,2 — 8,6] et a M3 a 5,2 [4,2 — 8,1] et une EVA activité a M0 a 7,6
[5,4-9,3] et a M3 a 5,3 [4,5 - 8,0]. De méme pour I'équipe de Varenna en 2013 (13), avec
une EVA douleur a MO (réalisation de la perfusion de neridronate) de 7,0 [6,6 — 7,5] et une
EVA douleur a 40 jours de 2,7 [1,8 — 3,4]. L’évolution des EVA de notre étude semble donc
cohérente avec les autres études de la littérature. Ces deux études étaient réalisées contre
groupe contrble et on observait une diminution significativement plus importante des EVA
dans les groupes bisphosphonates a M3 pour I'étude de Robinson et al. et a J40 pour 'étude
de Varenna et al.

Une diminution significative des EVA douleur et activité est observée dés M1, ce qui
pourrait suggérer une évolution plus rapide de la symptomatologie bien qu’il n’y ait pas de
groupe controle. Cette diminution dés M1 interroge sur l'intérét de réaliser trois perfusions.
Il serait intéressant de réaliser une étude afin de comparer un groupe recevant un
traitement par une perfusion unique de pamidronate puis deux perfusion de placebo
contr6lé par un groupe de patients recevant trois perfusions de pamidronate. Il est de plus
possible qu’en administrant moins fréquemment le pamidronate cela limite I'apparition
d’effets secondaires.

Le CSS s’améliore de facon significative entre MO et M8 (9,94 + 3,14 vs 6,61 + 4,3), et
cela dés le premier mois. Nous n’avons pas a notre connaissance d’autres études de la
littérature analysant I’évolution du CSS au cours de la prise d’un traitement, il n’est donc pas
possible de comparer notre étude a la littérature.
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Concernant la composante neuropathique, les scores de douleur neuropathique
(DN4 et NPSI) réalisés au cours de notre étude, étaient significativement améliorés a M8
comparativement a MO avec respectivement un DN4 a 5,83 + 1,69 vs 3,92 + 2,7 et un NPS| a
46,53 + 21,4 vs 32,27 + 23,57. Le score DN4 est amélioré de facon significative dés M1 alors
que le score NPSI quant a lui ne s’améliore qu’a partir de M2. Nous n’avons pas
connaissance d’études antérieures analysant I’évolution des scores DN4 et NPSI dans la prise
en charge par bisphosphonate dans le SDRC I. Or il semble intéressant d’évaluer la
composante neuropathique de la douleur compte tenu de la pathologie. Il serait souhaitable
d’utiliser ces scores dans des études futures. En effet, le pamidronate semble avoir un effet
propre sur la composante neuropathique de la douleur comme le suggérent Yao et al. en
2016, qui observaient que les bisphosphonates soulagent la douleur neuropathique via un
mécanisme d’inhibition de I'activation microgliale au niveau rachidien (93). L’étude de
Caraglia et al. quant a elle, évoque un autre mécanisme, avec une inhibition directe par
les bisphosphonates de I’activation des astrocytes et de la voie ERK (94).

Concernant I'évolution des scores fonctionnels et de qualité de vie : contrairement
aux scores de douleur dans notre étude, la raideur articulaire, les scores de qualité de vie
(SF36) et de retentissement fonctionnel (HAQ) ne s’améliorent pas de facon significative
entre MO et M8. L'absence d’amélioration de la raideur articulaire entre MO et M8 peut
expliquer I'absence d’évolution favorable des scores fonctionnels et de qualité de vie. En
effet, une limitation des amplitudes articulaires est corrélée a un retentissement fonctionnel
négatif comme il a été montré notamment dans la gonarthrose (95). De plus une étude
récente montre que la raideur articulaire se classe au troisieme rang des symptomes les plus
invalidants pour les patients souffrant de SDRC | (96). Cette évolution non significative des
scores fonctionnels et de qualité de vie pourrait s’expliquer par une action dissociée des
bisphosphonates, permettant une amélioration des douleurs, notamment neuropathiques,
sans amélioration des amplitudes articulaires dans le SDRC |. Cependant, les rares études
étudiant les scores fonctionnels comme le SF-36 montraient quant a elle une amélioration a
la fois de la composante douloureuse et du retentissement fonctionnel (13,14). En revanche,
I’évolution des amplitudes articulaires n’était pas rapportée, ne permettant pas de préciser
la part de 'amélioration articulaire dans I'amélioration des scores fonctionnels. De plus nos
patients bénéficiaient majoritairement de rééducation en parallele des perfusions de
bisphosphonates, ce qui ne permet pas de juger d’un effet propre de ce traitement sur la
raideur articulaire. Par ailleurs, il n’existe aucune étude de I'évolution du HAQ dans le SDRC |
traité par bisphosphonates a notre connaissance. Enfin Manicourt et al. montrait une
amélioration significative des amplitudes articulaires, mais sans collection de score
fonctionnel ou de qualité de vie, ne permettant pas non plus d’établir de lien.

Il n’était pas observé de diminution significative de consommation de traitement
médicamenteux et de réalisation de kinésithérapie entre MO et M8 dans notre cohorte. Ces
résultats peuvent étre expliqués par I'absence d’amélioration de la qualité de vie et du
retentissement fonctionnel des patients. Il est également probable que les prescriptions de
ces patients soient poursuivies au long cours sans modification, puisqu’il est admis par
nombre de praticiens prenant en charge cette pathologie, que celle-ci a une durée de
plusieurs mois.
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Concernant la comparaison des patients selon leur amélioration de I’EVA douleur a M8 :

Tout comme dans I'étude de Varenna (13), nous avons choisi comme critere de
jugement principal une diminution de plus de 50% de I'EVA douleur. Nous avons ensuite
comparé les groupes en fonction de leur amélioration de plus ou moins 50% de I'EVA
douleur afin de rechercher les facteurs associés a la bonne réponse au pamidronate dans le
SDRC I

Au cours des 8 mois de suivi, les patients du groupe « amélioration EVA douleur
>50% » diminuaient leur recours a la kinésithérapie. Ceci peut étre expliqué par une
amélioration de la douleur et de la raideur dans ce groupe.

A M8, on observait une amélioration significative de I'EVA douleur et activité, des
différents scores (douleur, retentissement fonctionnel, qualité de vie) du groupe
« Amélioration EVA douleur >50% » par rapport au groupe « Amélioration EVA douleur
<50% ».

Concernant les données épidémiologiques des patients des groupes « amélioration EVA
douleur > 50% » et « amélioration EVA douleur <50% » : il n’était pas observé de différence
significative entre les antécédents des patients de chaque groupe. Les deux groupes
présentaient une proportion de patients ayant un antécédent de syndrome dépressif
similaire (33,3% vs 25,0%, p=0,73). L’antécédent de syndrome dépressif ne semble donc pas
influencer la réponse du SDRC | au traitement. Dans la littérature, I'étude de Bean et al.
(97), a évalué I'impact de l‘existence d’un état dépressif sur les arréts de travail des patients
atteint de SDRC I. Dans cette étude, les patients ayant des scores de dépression élevés
étaient plus souvent en arrét de travail que ceux sans syndrome dépressif. Cependant, ces
résultats ne sont pas tout a fait comparables a notre étude car il s’agit pour notre part de
I'existence d’'un antécédent de syndrome dépressif et non pas de I'évaluation d’un état
dépressif actuel. De plus, il existe un biais au sein de I’étude de Bean et al. car les patients
ayant une altération fonctionnelle importante présentaient plus d’arrét de travail, or cet
handicap peut étre la cause d’un syndrome dépressif.

Il n"existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le statut
professionnel. Les patients ayant un emploi libéral ne s’amélioraient pas plus que les
patients salariés dans notre étude. Ces résultats peuvent étre biaisés par le faible nombre de
patients ayant un emploi libéral au cours de notre étude (2 soit 3,6% contre 43 salariés soit
78,2%). Nous pouvons également formuler I'hypothése que les patients en situation
d’emploi libéral subissent moins de SDRC | que les patients salariés, mais notre étude ne
permet pas de répondre a cette question. Il faudrait pour ce faire suivre une cohorte
prospective de patients subissant un traumatisme ou une chirurgie et analyser la survenue
de SDRC | en fonction du statut professionnel.

On observait une proportion plus importante de patients dont |'étiologie du SDRC |
était un traumatisme non opéré dans le groupe « amélioration EVA douleur <50% » et
inversement on observait une proportion plus importante de patients dont I'étiologie du
SDRC | était une chirurgie (en dehors d’une prise en charge traumatique) dans le groupe
« amélioration EVA douleur > 50% ». Ces résultats sont-ils dus a une durée d’immobilisation
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différente entre ces prises en charges expliquant que I'une s’améliore mieux que l'autre ?
Les traumatismes non opérés nécessitent une durée d’immobilisation plus longue, celle-ci
étant un facteur de risque de survenue de SDRC I|. Les SDRC | faisant suite a une
immobilisation plus longue sont-elles plus sévéres ? |l est possible également que le
traumatisme osseux soit pourvoyeur d’un plus grand relargage de médiateurs
inflammatoires entretenant la douleur et induise donc un SDRC | plus complexe dans sa prise
en charge. Il n’est pas non plus exclu que le retentissement psychologique dans les suites
d’'un traumatisme opéré ou non soit plus important qu’au cours d’une chirurgie
fonctionnelle programmée, et que la premiere situation soit donc facilitante d’un SDRC I.
Nous avons vu que les facteurs psychiatriques pré existants ne semblaient pas associés a la
survenue d’un SDRC |, en revanche nous avons également vu que la présence d’'un syndrome
anxieux au cours d’une fracture du poignet était prédictif d’'un SDRC | (31). Nous pouvons
facilement imaginer sans pouvoir le démontrer ici qu’un traumatisme immobilisé ou une
chirurgie post traumatique est une situation plus anxiogéne qu’une chirurgie fonctionnelle
programmeée. Pour le démontrer il faudrait appliquer des scores d’anxiété et de stress post
traumatique a I'ensemble des patients de ces trois situations et les corréler a I'apparition
d’un SDRC , ce qui n’a pas été réalisé dans notre travail.

Concernant les données radiologiques, on observe de facon significative une
proportion nettement plus importante de scintigraphie positive dans le groupe
« amélioration EVA douleur >50% » (77,8% vs 14,3%, p=0,009). Ces résultats sont cohérents
avec les recommandations de la société francaise de rhumatologie proposées au cours du
congres 2017(85), recommandant une positivité de la scintigraphie osseuse au technétium
prouvant I’hyperactivité osseuse avant d’envisager un traitement par pamidronate. Dans
I’étude de Varenna et al.(13) de 2013, la positivité de la scintigraphie osseuse était un critere
d’inclusion dans I'étude. Au vu de ces résultats et de la littérature il semble pertinent de
réaliser avant un traitement par bisphosphonate une scintigraphie osseuse et de ne choisir
de traiter que les patients avec aspect scintigraphique en faveur d’un SDRC I.

Concernant les traitements associés au pamidronate, il n’existe pas de différence
significative selon les groupes. Les séances de kinésithérapies ne semblent pas influencer la
bonne réponse du SDRC | au pamidronate. Si la définition de la bonne amélioration avait pris
en compte I"évolution de la raideur articulaire et les scores de retentissements fonctionnels,
a l'aide d’un score composite avec une part plus importante des amplitudes articulaires que
dans le CSS, une différence significative aurait pu étre observé dans les modalités de
rééducation. Par ailleurs, si nous avons recueilli plusieurs types de rééducation, nous n’avons
pas pu collecter de données d’observance, de durée ou du nombre de séances de
rééducation, qui aurait peut-étre pu nous permettre de mettre en évidence une différence
concernant la réalisation de la kinésithérapie. Dans une future étude, il serait intéressant de
préciser ces différentes données concernant la rééducation, voire de proposer un protocole
de rééducation commun dans une étude controlée randomisée avec un groupe associant
bisphosphonates et rééducation contre un groupe rééducation seule ou avec placebo des
bisphosphonates.

On observe une proportion plus importante de patients fumeurs dans le groupe
« amélioration EVA douleur >50% ». Nous n’avons pas observé dans la littérature de
données concernant I'impact du tabac sur I’évolution du SDRC I, sur l'efficacité d’un
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traitement par bisphosphonate dans le SDRC |, ou méme sur la survenue de cette
pathologie. Nous n’avons pas d’explication rationnelle concernant ces résultats. Cet élément
mérite en tout cas d’étre confirmé dans les futures études concernant le SDRC | et sa prise
en charge.

La durée d’évolution du SDRC | avant les perfusions de pamidronate était
significativement plus courte dans le groupe « amélioration de I'EVA douleur >50% » avec
respectivement une évolution moyenne de 231 + 288 jours et 501 + 588 jours. Nos résultats
sont cohérents avec les recommandations de la société francaise de rhumatologie proposées
au cours du congres 2017, recommandant d’envisager un traitement par pamidronate chez
les patients atteint d’un SDRC | évoluant depuis moins d’un an. L’équipe de Varenna en 2013
(13) avait instauré comme critere d’inclusion une durée d’évolution du SDRC | inférieur a
guatre mois, ce qui est encore plus court par rapport a nos données. Ces résultats nous
poussent a nous interroger quant au diagnostic de SDRC | chez les patients présentant une
durée d’évolution de plus d’un an expliquant I'absence d’efficacité des bisphosphonates. |l
est probable que les symptomes persistant au-dela d’un an entrent dans de le cadre de
douleurs séquellaires expliquant I'absence d’efficacité du pamidronate. Aux vues de ces
résultats et de la littérature, il semble pertinent de ne traiter par pamidronate uniquement
les patients dont le SDRC | évolue depuis moins d’un an. Une exception pourrait se poser
en cas de positivité de la scintigraphie malgré une évolution longue.

Il n"existait pas de différence significative a l'inclusion entre les deux groupes
concernant I'age et I'lMC des patients ni concernant leurs EVA douleur et activité initiale. Les
différents scores dont le CSS ne differaient pas non plus selon les groupes a l'inclusion. Ces
résultats sont intéressants car nous indiquent que l'intensité, le type et le retentissement
des douleurs n’influenceront pas la bonne réponse au traitement donc ne doivent pas faire
partie des critéres de choix thérapeutiques.

Concernant la comparaison des patients selon leur amélioration du CSS a M8 :

Nous avons ensuite cherché des facteurs prédictifs de bonne réponse au
pamidronate dans le SDRC |, avec comme critéere de jugement secondaire, le CRPS severity
score (CSS) permettant de comparer les groupes « amélioration du CSS >4,9» et
« amélioration du CSS <4,9 ». Le CSS est un score continu, validé, basé a la fois sur le ressenti
du patient mais aussi sur 'examen objectif du médecin. Il est utilisé comme outil de suivi du
SDRC | puisqu’il est facilement réalisable et reproductible. Le seuil de variation de « 4,9
points » a été défini dans I'étude de Harden et al. comme la plus petite différence observée
ayant une pertinence clinique sur I’évolution de la symptomatologie des patients souffrant
de SDRC | (85).

Les patients du groupe « amélioration du CSS >4,9 » présentaient une nette
amélioration de I'EVA douleur (2,7 + 2,2 vs 5,21 + 2,93, p=0,0027), EVA activité (2,94 + 2,19
vs 5,27 + 2,6, p=0,0015) et EVA efficacité (7,59 + 2,26 vs 4,89 * 2,73, p=0,001) mais aussi de
tous les scores réalisés ; DN4 (2,31 + 2,46 vs 4,29 + 2,6, p=0,018), NPSI (13,11 + 15,49 vs
38,48 + 22,97, p=0,0027), HAQ (0,67 + 0,82 vs 1,37 + 0,98, p= 0,0035), SF36 (53,33 + 10,71 vs
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42,3 + 11,99, p=0,0069). L'amélioration du CSS au cours du traitement par pamidronate
chez les patients atteints de SDRC | est associé de fagon significative a une amélioration de la
douleur et du retentissement fonctionnel et de la qualité de vie. Au vu de ces résultats et de
la littérature, il semble pertinent d’utiliser en pratique quotidienne, ce score dans le suivi
des SDRC I.

Concernant les données épidémiologiques des patients des groupes « amélioration du CSS
>4,9 » et « amélioration du CSS <4,9 » :

Tout comme lorsque I'on compare les patients selon I"évolution de I'EVA douleur, on
observe une différence significative, entre le groupe « amélioration du CSS >4,9 » et
« amélioration du CSS <4,9 », concernant la durée d’évolution du SDRC | avant la réalisation
des perfusions avec respectivement une durée de 211 + 228 jours contre 521 + 607 jours.
Ceci conforte le fait de traiter précocement les patients atteints de SDRC | pour obtenir une
bonne réponse thérapeutique.

Concernant les scores et les traitements a l'inclusion, seul le score NPSI et la
consommation d’antiépileptique, differaient entre les deux groupes. Les patients du groupe
« amélioration CSS >4,9 », présentaient a I'inclusion un score NPSI plus bas (34,71 + 21,4 vs
47,8 + 21,95, p=0,046) et une consommation plus importante d’antiépileptique (41,2% vs
10,8%, p=0,02). Concernant ces résultats, nous formulons I'hypothése que les patients ayant
un traitement par antiépileptique ont une diminution de leur douleur neuropathique
expliqguant un score NPSI plus bas que dans le groupe dont I'amélioration est moins
importante. L’association d’un anti-épileptique au pamidronate semble plus efficace dans le
SDRC | que lutilisation du pamidronate seul. Ces résultats sont cohérents avec les
recommandations de la société francaise de rhumatologie proposées au cours du congres
2017, recommandant d’envisager la prescription d’un médicament ciblé sur les douleurs
neuropathiques s’il existe des troubles sensitifs au cours du SDRC | type gabapentinoide ou
encore antidépresseurs or nous n’observons pas de différence concernant la consommation
d’antidépresseurs entre ces deux groupes. Cependant, les recommandations proposées par
la société francaise de rhumatologie précise |'utilisation d’anti-dépresseurs type tricyclique
ou SNRI, or au cours de notre étude nous n’avons pas recueilli la classe d’anti-dépresseur
utilisé. De plus, nous n’avons pas collecté aupres de nos patients si la prescription d’anti-
dépresseurs été a visé antidépressive ou a visé antalgique ce qui peut possiblement
expliquer ces résultats. Au vu de ces résultats et de la littérature, il semble pertinent de
prescrire un traitement pour la prise en charge des douleurs neuropathiques, et
préférentiellement de catégorie anti-épileptique.

Concernant les antécédents, seule l'existence d’'un antécédent « accident vasculaire
cérébral » differe entre les deux groupes (17,6% vs 0%, p=0,027). Une explication pourrait
étre la prescription plus importante de co-antalgique type lyrica pour les douleurs post AVC
comme dans le SDRC |. Cependant, nous n’avons pas différencié au sein de notre étude les
antécédents d’AVC étant a 'origine du SDRC | de ceux sans lien direct avec le SDRC I. I
faudra étre attentif a ce point dans de futurs travaux.
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Tout comme lors de la comparaison des patients selon I'amélioration de I'EVA
douleur, il n’existait pas de différence significative a l'inclusion entre les deux groupes
concernant 'EVA douleur et I'EVA activité.

Au vu des résultats concernant la comparaison des groupes selon I'amélioration du
CSS, de leur cohérence avec les résultats de I'EVA douleur, de leur facilité de réalisation,
nous pensons qu’il est utile de réaliser ce score dans le suivi thérapeutique des patients
atteint d’'un SDRC I.

Concernant les limites de notre étude :

Nous pouvons noter que notre protocole n’a pu étre réalisé avec un groupe contréle.
De ce fait, nous n’avons pas pu analyser si I'amélioration observée dans notre cohorte était
ou non liée a I'existence d’un effet placebo.

Une autre limite de notre étude est le nombre important de patient non inclus du fait
d’'un manque de données a M8 ayant diminué de facon importante notre cohorte finale.
Pour beaucoup d’entre eux, les consultations de suivi de M5 et M8 n’ont pu étre réalisé. Ce
nombre élevé de perdus de vus devra étre anticipé pour la réalisation d’études futures.

Nous pouvons également constater que nous avons fait le choix d’'une analyse
gualitative concernant la raideur articulaire expliquée par une difficulté de reproductibilité
entre les différents examinateurs. Nous n’avons donc pu évaluer I'évolution en terme de
degré de I'articulation atteinte.

Au cours de notre étude, nous avons observé beaucoup de données manquantes a
chaque réévaluation des patients. Ce défaut pourrait justifier d’'une amélioration de la
logistique du protocole au cours d’études futures.

Enfin, le choix de réaliser trois perfusions de pamidronate dans notre protocole est
critiquable. En effet, I'étude de Robinson et al. réalisée en 2004 a démontré une efficacité du
pamidronate en perfusion unique dans le SDRC I. De plus, les recommandations de la société
francaise de rhumatologie proposent une prise en charge par pamidronate en perfusion
unique. L'utilisation d’une perfusion unique permettrait de limiter le risque de survenue
d’effets indésirables.

Concernant les points forts de notre étude :

Nous pouvons noter que celle-ci était multi-centrique, qu’aucune étude, a notre
connaissance, recherchant les facteurs associés a la bonne réponse au traitement par
pamidronate n’a été réalisée auparavant, que notre étude nous permet de proposer un
nouveau parameétre de suivi intéressant par sa composition de critéres basé sur
I'interrogatoire du patient mais aussi I'examen clinigue du médecin permettant une
meilleure objectivité (CSS).
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Référence | Nombre de Durée Protocole Items évalués Résultats
de l'article | patients; d’évolution d’exercice significatifs
critéres du SDRC |
classification
e R E N A
al. riteres de Budapest MGPQ eridronate>placebo a
41 placebo 140
Evaluation a 140 SF36
Robinson et | 27 SDRCI 21,6 mois 14 pamidronate 60mg EVA douleur Efficacité pamidronate>
al. Critéres IASP IV 1 perfusion SF36 placebo & 3 mois
13 placebo
Manicourt 40 SDRC | 7 mois 20 alendronate EVA douleur Efficacité a4 12 semaines
etal. Critéres IASP 40 mg/j Bsemaines Mobilité concernant tous les
(Edéme paramétres étudiés
20 placebo Tolérance pression
Adamietal. | 205SDRCI 4 mois 10 alendronate EVA douleur Efficacité & 4 semaine
Symptdmes cliniques et 7,5mg IV/j pendant 3 jours | Gonflement concernant tous les
radiologiques typigues 10 placebo Hyperesthésie parameétres étudiés
Maobilité
DMO
Kubalek et 29 SDRC 10,5 mois 29 pamidronate Douleur Diminution douleur et
al. Critéres de Doury 80mg IV/j pendant 3 jours | Fonction amélioration
fonctionnelle a 145

Tableau 31 : Description des études antérieures analysant un traitement par bisphosphonate dans

le SDRC |
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VIil. CONCLUSION

Le SDRC | est une pathologie complexe ayant une présentation clinique variée pouvant
occasionner une impotence fonctionnelle importante et un fort retentissement sur la qualité
de vie. La prise en charge des patients atteints de SDRC | doit étre précoce, adaptée et multi-
disciplinaire, associant un traitement médicamenteux et non pharmacologique autour d’un
une prise en charge rééducative et psychologique. Actuellement aucun traitement
médicamenteux n’a d’autorisation de mise sur le marché.

Plusieurs études antérieures ont constaté qu’une prise en charge médicamenteuse par
bisphosphonates dans la SDRC | permettait une amélioration significative de la douleur et
des mobilités diminuant le retentissement fonctionnel et améliorant la qualité de vie. Des
recommandations concernant la prise en charge du SDRC | ont été proposées au congres de
la société francaise de rhumatologie en 2017 suggérant la réalisation d’une cure unique de
pamidronate dans le SDRC | d’évolution récente avec signes scintigraphiques au sein d’une
prise en charge pluridisciplinaire associé a une prise en charge physique.

Notre étude visait a rechercher des facteurs associés a la bonne réponse a un
traitement par pamidronate dans le SDRC |, décrit comme une amélioration de plus de 50%
de I'EVA douleur, afin de proposer une stratégie thérapeutique selon la présentation clinico-
radiologique de ces patients dont le choix du traitement reste complexe.

Notre étude a permis d’observer que les patients atteints de SDRC | ayant une durée
d’évolution courte et une scintigraphie positive répondaient mieux au traitement par
pamidronate, et que I'existence d’un antécédent de syndrome dépressif n’influence par la
réponse au traitement, de méme que lintensité de la douleur rapportée avant la
perfusion.

Il convient de signaler I'utilisation au cours de notre étude de trois perfusions de
pamidronate alors qu’une perfusion unique est proposée dans les derniéres
recommandations de la société francaise de rhumatologie. Il serait donc intéressant dans le
futur de réaliser un essai controlé et randomisé visant a comparer ces deux propositions
posologiques et également de rechercher un seuil concernant la durée d’évolution au-dela
duquel la réponse au traitement serait moindre.

113



TABLE DES ILLUSTRATIONS

- Figure 1: Mécanismes interactifs entrain en jeu dans la physiopathologie du SDRC | d’apres
Bruehl et al. (18)

- Figure 2: Schéma explicatif hypothétique du role des cellules dendritique au sein de la
physiopathologie du SDRC | d’apres Russo et al. (36)

- Figure 3 : Troubles trophiques d’un pied gauche atteint d’'un SDRC | (49)

- Figure 4: (1) Main atteinte de SDRC | : hypertransparence trabéculaire avec aspect
hétérogéne et moucheté au niveau de l'os sous chondral. Pied atteint de SDRC I:
hypertransparence trabéculaire diffuse du tarse

- Figure 5 : Aspect moucheté de l'arriére pied (Tomodensitométrie) au cours d’un SDRC | (49)

- Figure 6: IRM du pied : oedeme diffus sous chondral de I'os scaphoide, talus et calcanéum
(53) Séquence T1 : hyposignal T1 de I'os scaphoide, calcanéum et talus. Séquence T1 aprés
injection de gadolinium : rehaussement de I'os sous chondrale associée a un rehaussement
et épaississement de la membrane synoviale

- Figure 7: Les images de flux montrent une augmentation importante de la perfusion
asymétrique du pied gauche (a). Le pool sanguin ne présente qu'une hyperémie légere (b).
Les images en phase retardée montrent une augmentation de I'asymétrique du traceur dans
le pied gauche, avec une activité périarticulaire diffuse (c). Ces résultats sont typiques du
SDRC I (54)

- Figure 8: Figure 8 : Spécificité, Sensibilité, Valeurs prédictives négatives (NPV) et positives
(PPV) de la scintigraphie osseuse, de la radiographie standard et de I'IRM dans le SDRC | (52).

- Figure 9 : Praticiens pouvant intervenir dans la prise en charge du SDRC | (55)

- Figure 10 : Algorithme thérapeutique dans la prise en charge du SDRC adopté a partir des
directives de traitement de 1998 (56)

- Figure 11 : Piliers de la prise en charge du SDRC | selon Goebel et al. (55)

- Figure 12 : Structure générale des bisphosphonates (58)

- Figure 13: Patiente en cours de thérapie miroir dans le cadre d’'un SDRC | du membre
supérieur droit (80)

- Figure 14 : Suivi des patients

- Figure 15 : Flow chart de I'étude

- Figure 16 : Localisation des articulations atteintes des sujets a I'inclusion.

- Figure 17 : Flow-chart des patients selon amélioration de I'EVA douleur.

- Figure 18 : Flow-chart des patients selon 'amélioration du score de sévérité CSS.

114



TABLE DES TABLEAUX

- Tableau 1 :Tableau 1 : Critéres de Doury (4)

- Tableau 2 : Criteres de Kozin (5)

- Tableau 3 : critéres diagnostiques IASP (8)

- Tableau 4 : Critéres de Budapest (8)

- Tableau 5 : Effets du pamidronate intraveineux dans le traitement des SDRC 1 rapportés dans
les différentes études analysées de la lecture critique d’article réalisée par I'équipe de
Chevineau (63)

- Tableau 6 : Etudes controlées évaluant les biphosphonates dans le traitement du SDRC 1,
modalités et effets secondaires du traitement rapporté dans les différentes études analysées
dans la revue systématique de la littérature de Chevineau et al. (63)

- Tableau 7 : Résultats concernant I'incidence des effets secondaires au cours du traitement
par bisphosphonates dans le SDRC 1 rapportée dans la revue systématique de la littérature
de Chevreau et al. (62)

- Tableau 8 : Résultats de I'étude de Harke et al. concernant |'effet analgésique de la morphine
versus un placebo sur la douleur au cours du SDRC | (64)

- Tableau 9 : Recueil des données

- Tableau 10 : Caractéristiques des sujets a l'inclusion. Les valeurs numériques de la colonne
« MO » correspondent au nombre de sujets, les valeurs de la colonne « % », au pourcentage
du nombre de sujet total.

- Tableau 11: Caractéristiques des sujets a l'inclusion. Les valeurs de la colonne « MO »
correspondent a la moyenne, les valeurs de la colonne « Ecart type » a l'écart type
correspondant, les valeurs de la colonne « Médiane » correspondent a la médiane.

- Tableau 12 : Comparaison entre MO et M8 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les
valeurs correspondent a la moyenne * |'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann
Whitney. Les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane.

- Tableau 13 : Comparaison entre MO et M8 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

- Tableau 14 : Comparaison entre MO et M1 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les
valeurs correspondent a la moyenne * I'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann-
Whitney. Les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane.

- Tableau 15 : Comparaison entre MO et M2 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les
valeurs correspondent a la moyenne + I'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann
Whitney. Les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane

- Tableau 16 : Comparaison entre MO et M5 des caractéristiques des 55 patients inclus. Les
valeurs correspondent a la moyenne * I'écart-type, le p a été calculé par le test de Mann-
Whitney. Les valeurs entre parenthése correspondent a la médiane

- Tableau 17 : Comparaison des sujets a I'inclusion selon leur amélioration de I'EVA douleur.
Les valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.
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Tableau 18 : Comparaison des sujets a I'inclusion selon leur amélioration de I'EVA douleur.
Les valeurs correspondent a la moyenne * I'écart-type, les valeurs entre parenthése
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

Tableau 19 : Comparaison des sujets a M1 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

Tableau 20 : Comparaison des sujets a M1 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent a la moyenne + [écart-type, les valeurs entre parenthese
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

Tableau 21 : Comparaison des sujets a M2 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

Tableau 22 : Comparaison des sujets a M2 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent a la moyenne + [écart-type, les valeurs entre parenthése
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney

Tableau 23 : Comparaison des sujets a M5 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

Tableau 24 : Comparaison des sujets a M5 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent a la moyenne + [écart-type, les valeurs entre parenthese
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

Tableau 25 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

Tableau 26 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration de I'EVA douleur. Les
valeurs correspondent a la moyenne t [I'écart-type, les valeurs entre parenthése
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Whitney.

Tableau 27 : Comparaison des sujets a I'inclusion selon leur amélioration du score CSS. Les
valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exacte de Fisher.

Tableau 28 : Comparaison des sujets a I'inclusion selon leur amélioration du score CSS. Les
valeurs correspondent a la moyenne = [I'écart-type, les valeurs entre parenthése
correspondent a la médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Withney.

Tableau 29 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration du score CSS.

Les valeurs correspondent au nombre de patients (pourcentage correspondant). Le p a été
calculé par le Test exact de Fisher.

Tableau 30 : Comparaison des sujets a M8 selon leur amélioration du score CSS. Les valeurs
correspondent a la moyenne * I'écart-type, les valeurs entre parenthése correspondent a la
médiane, le p a été calculé par le test de Mann-Withney.

Tableau 31 : Description des études antérieures analysant un traitement par bisphosphonate
dans le SDRCI.
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Annexe 1 : CRPS severity score

SYMPTOMES

Oui

Mon

Allodynie/Hyperesthésie

Asymétrie de température

Asymétrie de couleur de peau

Asymeétrie de sudation

Asymétrie d'cedéme

Aspect cutané asymetrique

Différence de force musculaire

Difference d'amplitude active

SIGNES CLINIQUES

Oui

Mon

Allodynie

Hyperesthésie

Asymétrie de température

Asymétrie de couleur de peau

Asymétrie de sudation

Asymétrie d'cedéme

Aspect cutané asymétrique

Cifférence de force musculaire

Difféerence d'amplitude active

118



Annexe 2 : Score HAQ

HAQ

Adaptation Frangaise du HAQ Dixahiltry Index, CHRU Nancy,1930.

INSTRUCTIONS : Notre intérét est d'apprendre dans quelle mesure votre maladie affecte votre capacité 3 votre quotidien. 5%l
vous plait, cocher par un (x) la réponse qui décrit le mieux vos capacités habituelles au cours de la semaine écoulée.

Nous vous remercions de bien vouloir répondre 3 toutes les questions.

Sans aucune Avec quelgue Avec beaucqup Incapable de
difficulte difficulte de difficulte le faire

S'HABILLER ET SE PREPARER : éfes-vous capable de :
- vous habiller, ¥ compris nouer vos lacets et boutonner vos
vétements ?

O O
- vous laver les cheveux ?

O O
SE LEVER : étes-vous capable de -
- vous lever d'une chaise ? O O
- vous mettre au Iit et vous lever du lit ? O O
MANGER : étes-vous capable de -
- couper votre viande ? O O O O
- porter & la bouche une tasse ou un verre bien plgin ? O O
- QUVTIr une « brigue » de lait ou de jus de fruit ? O O
MARCHER : &tes-vous capable de :
- marcher en terrain plat & l'extérieur ? O O O O
- monter cing marches ? O 0 O
HYGIENE : étes-vous capable de -
- vous laver et vous sécher entiérement ? a O O O
- prendre un bain dans la baignoire ? O O [ O
- vOUS asseoir et vous relever d'un sigége de toilettes ? O O O
ATTEINDRE ET ATTRAPER UN OBJET : éfes-vous capable
de :
- atteindre et prendre un objet pesant 2.5kg situé au-dessus
de votre téte ? a O O O
- vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

O O O O
PREHENSION : étes-vous capable de -
- ouvrir une portiére de voiture ? O O O
- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ? O O a O
- ouvrir et fermer un robinet ? O O O
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AUTRES ACTIVITES : étes-vous capable de :
- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

[faire du petit jardinage 7

- faire des travaux ménagers tels que passer I'aspirateur ou

O O O
O
O O O

suivantes :

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces accessoires ou appareils pour effectuer les activités

S'habiller et se préparer, se lever, manger et marcher.

Hygiéne, aftraper et prendre -

O canne (s)

fermeture-éclair, chausse-pied & long manche, etc...)
O déambulateur

0O ustensiles spécialement adaptés

O béquilles

0O chaise spécialement adaptée

O chaise roulante

0O autres (préciser)

O accessoires pour s’habiller (crochet @ bouton, crochet 8

0 siége de WC surélevé

O instrument & long manche ou pince ramasse objet
0O siége de haignoire

O appareils a long manche pour salle de bains

O pince & bocaux pour bocaux déja ouverts

O une poignée ou une barre de baignoire

O autres (préciser) -

Veuillez indiquer d'une croix les activités pour lesquelles v

ous aveZ besoin de I'aide de quelqu'un :

0O s'habiller et se préparer
O hygigne corporelle
O manger

O atteindre et attraper un objet

O se lever
O saisir et ouvrir des objets
O marcher

O courses et tdches ménagéres

Indice de qualité de vie HAQ {auto questionnaire).

Méthode de calcul. A chaque question est allouée la note suivante : 0 = sans aucune difficulté, 1 = avec quelque difficulté, 2 = avec

beaucoup de difficulté, 3 = incapable de le faire,

La cotation pour chacun des 8 domaines est celle comespondant & la plus forte note des questions de ce domaine. 5l existe une donnee
manguante 4 une ou plusieurs questions d'un domaine particulier, la cotation est celle comespondant & la plus forte note des guestions

compartant une réponse (on ne tient pas compte des données manguantes).

La notion de la nécessité de l'aide d'une tierce personne etfou du recours & des appareils peut modifier ce systéme de cotation. Dans ce cas, le
score pour le domaine concerné doit &fre égal au moins a 2 (on atfribue le score de 3 si la plus forfe note est égale a 3 ; dans tous fes autres cas,

an affribue le score ds 2).

Lindice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de domaines évalués (normalement 8, mais moins en
cas de données fotalement manquantes pour un domaine particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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Annexe 3 : Questionnaire DN4

QUESTIONNAIRE DN#4 : un outil simple pour rechercher les
douleurs neuropathiques

Pour estimer la Probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit Iépondre
a chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Bralure O O
2. Sensation de froid douloureux O O
3. Décharges électriques O O

QUESTION 2: 1a douleur est-elle associee dans la méme région a un ou plusieurs
des symptomes suivants ?

Qui Non
4. Fourmillements O O
5. Picotements O O
6. Engourdissements O a
7. Démangeaisons O a

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire ot I'examen met en évidence :

Qui Non
8. Hypoesthésie au tact O O
9. Hypoesthésie a la piqlre O O

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

Oui Non
10. Le frottement o O
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient: /10

MODE D'EMPLOI

Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4
est utile comme outil de diagnostic.

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :

v Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire

v A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »

v Alafin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1 pour chaque
« oui » et 0 pour chaque « non ».

v La somme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10.

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est positif
(sensibilité a 82,9 % ; spéciticité a 89,9 %)
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Annexe 4 : Questionnaire SF36

SF-36

Comment répondre:
Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que vous la ressentez. Ces informations nous
permettront de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours.

Veuillez répondre & toutes les questions en entourant le chiffre correspondant a la réponse choisie, comme il
est indiqué. Si vous ne savez pas trés bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre
situation

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est:
Excellente
Trés bonne
Bonne
Médiocre
Mauvaise
2. Par rapport a I'année derniére 3 la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment?
Bien meilleur que I'an dernier
Plutot meilleur
A peu prés pareil
Plutdt moins bon
Beaucoup maoins bon

I R N

Lo W b

3. Voici une liste d'activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour chacune d'entre
elles, indiquez si vous &tes limité(e) en raison de votre état de santé actuel

oul oul NON
beaucoup un peu pas du tout
Liste d'activités limité(e) limité(e) limité(e)
a. Efforts physiques importants tels que courir, soulever un 1 2 3
objet lourd, faire du sport
b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une table, 1 2 3
passer |'aspirateur, jouer aux boules
c. Soulever et porter les courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par les escaliers 1 2 3
e. Monter un étage par l'escalier 1 2 3
f. Se pencher en avant, se mettre a genoux, s'accroupir 1 2 3
g. Marcher plus d'un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
j. Prendre un bain, une douche ou s'habiller 1 2 3
4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique,
o]9]] NON

a. avez-vous réduit le temps passé & votre travail ou a vos activités habituelles? 1 2
b. avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité? 1 2
c. avez-vous di arréter de faire certaines choses? 1 2
d. avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité (par 1 2
exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire)?

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir triste,
nerveux(se) ou déprimé(e)),

oul NON
a. avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités habituelles? 1 2
b. avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité? 1 2
c. avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et 1 2
d'attention que d'habitude?
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6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos amis, vos connaissances?

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

L T

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs physiques
Nulle
Trés faible
Faible
Maoyenne
Grande
Trés grande

= B B TR R

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques?

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

Enormément

L T R

9. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4 derniéres
semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus appropriée. Au cours de

ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou:

En perma- Trés Souvent | Quelque- Rare- Jamais
nence souvent fois ment
a. vous vous étes senti(e) dynamique ? 1 2 3 4 5 6
b. vous vous étes senti(e) trés nerveux(se) ? 1 2 3 4 5 6
c. vous vous étes senti(e) si découragé(e) que rien ne 1 2 3 4 5 6
pouvait remonter le moral ?
d. vous vous étes senti(e) calme et détendu(e) ? 1 2 3 4 5 6
e. vous vous étes senti(e) débordant(e) d'énergie ? 1 2 3 4 5 6
f. vous vous étes senti(e) triste et abattu(e) ? 1 2 3 4 5 6
g. vous vous étes sentie) épuisé(e) ? 1 2 3 4 5 6
h. vous vous étes senti(e) heureux(se)? 1 2 3 4 5 6
i. vous vous étes senti(e) fatigué(e) ? 1 2 3 4 5 6
10. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ol votre état de santé,
physique ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les
autres, votre famille, vos amis, vos connaissances?
En permanence 1
Une bonne partie du temps 2
De temps en temps 3
Rarement 4
Jamais 5

11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses dans votre

cas:

Totale- Plutot lene Plutdt Totale-

ment vraie sais fausse ment

vraie pas fausse
a. Je tombe malade plus facilement que les autres 1 2 3 4 5
b. Je me porte aussi bien que n'importe qui 1 2 3 4 5
c. Je m'attends & ce que ma santé se dégrade 1 2 3 4 5
d. Je suis en excellente santé 1 2 3 4 5
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Annexe 5 : Questionnaire NPSI

Pouvez-vous nous mdzque:r a quoi ressemble votre douleur en répunﬂa.nt aux questions suivantes ?

Puuvez—vﬂuslursqlmmlaestdnmmﬂé,mterenheﬂetlﬂl’intmsitédnchaquetypededmlmr?

10.

11.

12,

Votre doulewr est-elle comme une briilize ? [eH1He2] (e HsHel [ H & |
0 = absence de domlens 10 = Pire doulear fmaginable

Votre douler est-elle comme un étau ? [0 H 1 HeHaHa HsHeHsHaoHeHmu]

0 = absence de doulem 10 = Pore donlenr im.zginable

Votre doulewr est-elle comme une compression ? [eH1He2] (e HsHel [ 8 H 8 Hm |

0 = absence de donle 10 = Pize donuleny imaginable

An cours des dernidres 24 hewres, vos douleurs spontanées ont été présentes :
En permanence/jour ] Entre 8 et 12 ]:mues."jmu l
Enfre 4 et 7 ]:.enues_-"jmu'. n Entre 1 et 3 ]:lem.e-s."jo‘lu n

Moins de 1 ]:bE'lue_-"jmu |

Avez-vous des crises doulonreuses comme des u:].éc]:a:.ges é].ecl:r.ique-s ?

[oHiHzHaHs+HsHeH7HaHsHw]

0 = absence de denalew 10 = Pize douleny imagimable

Awvez-vous dE'E crises dﬂ'lllﬁ‘ll.'tE'IISES COImIme d.rES C-G'l'lPS drE coutean ?

[oHiHzHaHs+HsHeH7HaHsHw]

0 = absence de domlem 10 = Pize doulemy imaginable

An comrs des derniéres 24 hewres, combien de crises doulowrenses avez-wvous présenté ¥
Dlus d= 20 u| Entre 11 et 20 O
Entre & et 10 | Entre 1 et5 [

Pas de cise doulourense n
Avez-vous des doulewrs provoquées ou mugmentdes par le frottement =ur la zone doulourense ?

[ H1iHzHaHseHsHeH7HaHsHwu]

0 = absence de domleny 10 = Pre donleur fmaginable

Avez-vous des doulewrs provoquées ou mugmentdes par la pression sur la zone doulourense ?

[ H1iHzHaHseHsHeH7HaHsHwu]

0 = absence de domlen 10 = Pire douleur imaginable

Avez-vous des doulewrs Pcr.mquées on augl:nente'es par le contact avec un oEjet froid sur la zone

douloureuse ? [oHiHzHaHs+HoHeH7HaHHsHw]

0 = absence de domleny 10 = Pire donlewr imaginable

sz-m115u:1esPimm13? [cH 1 HeHaHeHesHeHrHaHeo Hu]

0 = absence de domlewr 10 = Pire doalenr ireaginable

Avezvous des fourmillements ? [0 H 1 HeHaH4 HsHeH7HasHeHwu]

0 = absence de domlea 10 = Pire doulenr imaginable
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LEXIQUE

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ARS : Agence régionale de santé

ASIC : Acid Sensing lon Channels

ATCD : Antécédent

AVC : Accident vasculaire cérébrale

CGRP : Peptide relié au gene de la calcitonine

CSS : CRPS severity score

DAMP : Damage associated molecular pattern
DMO: Densité minerale osseuse

DN4 : Douleur Neuropathique 4

EVA : Echelle visuelle analogique

FAT SAT : saturation spectrale

HAQ : Health Assessment Questionnaire

IASP: International Association for the Study of Pain
IL : Interleukine

IMC : Indicer de Masse Corporelle

INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IV : Intra-veineuse

MGQP : Mc Gill Pain Questionnaire

mTc-MDP : Méthyldiphosphonate marqué au radiotraceur technétium
NPSI : Neuropathic Pain Symptom Inventory

NPV : Valeur prédictive négative

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

PPV : Valeur prédictive positive

RNBI : Radionuclide Bone Imaging

SDRC | : Syndrome douloureux régional complexe de type |
SF-36 : Short Form Health Survey

SNC : Systeme nerveux central

STIR : Short Tl inversion recovery

TENS : Neurostimulation électrique transcutanée
TNF : Tumor necrosis factor

TPBS : Triple- Phase Bone Scanning

TRPV1 : transient receptor potential vanilloide 1
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RESUME

Introduction : Le syndrome douloureux chronique de type | (SDRC I) est une affection complexe a la
présentation clinique variée dont aucune stratégie thérapeutique n’est actuellement définie ce qui rend
sa prise en charge complexe. Plusieurs études ont mis en évidence une efficacité du traitement par
bisphosphonate chez ces patients.

Objectif : Evaluer les facteurs associés a la bonne réponse (amélioration de plus de 50% de I'EVA douleur)
au traitement par perfusions de pamidronate, chez les patients atteints d’'un SDRC .

Méthode : Cinquante-cing patients (42 femmes et 13 hommes) remplissant les critéres de Budapest du
SDRC 1, présentant une indication a recevoir un traitement par bisphosphonate, ont été inclus. Les
patients inclus bénéficiaient de trois perfusions de pamidronate espacées d’un mois. Les critéres suivants
étaient évalués a l'inclusion, puis pour certains a un mois, a deux mois, a cing mois et a huit mois du
début du traitement : I'age, le sexe, I'[MC, le tabagisme, la durée d’évolution du SDRC I, les EVA douleur et
activité, le CRPS severity score (CSS), les antécédents médicaux (IDM, syndrome dépressifs, AVC,
hypothyroidie, diabéete, HTA), I'existence d’une raideur articulaire, le statut professionnel, I’étiologie, les
résultats d’imagerie, la consommation de traitement pharmacologique, la pratique de kinésithérapie, le
score DN4, le score NPSI, le score HAQ, la score SF-36.

Le critére de jugement principal était 'amélioration de plus de 50% de I'EVA douleur a 8 mois apres avoir
débuté le traitement par pamidronate.

Résultats : A huit mois, nous constations que 27,3% soit 15 patients présentaient une diminution de I'EVA
douleur de plus de 50%. Cette diminution était observée dés un mois de suivi. A huit mois, nous
constations une amélioration significative des scores de douleur neuropathique (DN4, NPSI) ainsi que du
CRPS score severity (CSS), score basé a la fois sur des données cliniques provenant du patient et des
données cliniques provenant du médecin, et étant facile a réaliser et reproductible.

Les patients avec amélioration de I'EVA douleur a huit mois avaient une durée d’évolution de leur SDRC |
significativement plus courte, des résultats de scintigraphie plus souvent positifs et le SDRC | était plus
souvent secondaire a une cause chirurgicale non liée a un traumatisme et significativement moins
souvent liée a une cause traumatique non opérée comparativement aux patients dont I'EVA douleur
diminuaient de moins de 50%. A huit mois nous constations que 31,5% soit 17 patients présentaient une
amélioration du CSS de plus de 4,9 points. Ces patients avaient une durée d’évolution du SDRC |
significativement plus courte, ils présentaient significativement plus d’antécédent d’AVC, avaient une
consommation significativement plus importante d’anti-épileptique et un score NPSI significativement
plus bas que les patients présentant une amélioration du CSS de moins de 4,9 points.

Conclusion : Il semble indiqué de proposer un traitement par pamidronate préférentiellement chez les
patients atteints de SDRC | dont I’évolution est récente et ayant des signes scintigraphiques d’atteinte de
SDRC |, de leur proposer un traitement visant la douleur neuropathique, notamment la classe des
antiépileptiques, en association au reste de la prise en charge. De plus, il nous semble aussi intéressant
d’utiliser le CRPS severity score dans le suivi de ces patients. La réalisation dans le futur d’une étude
complémentaire visant a comparer |'utilisation d’une perfusion contre trois perfusions de pamidronate et
de rechercher le seuil concernant la durée d’évolution au-dela de laquelle I'efficacité du pamidronate
diminue semble pertinent.

Mots-clés : Syndrome douloureux chronique de type |, critéres de Budapest, Pamidronate, EVA douleur,
CRPS score severity.
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