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INTRODUCTION

Le métoclopramide connu essentiellement pour ses
propriétés anti-émétiques, apporte une carte nouvelle
en mésothérapie ou il est préconis¢ dans la prise en
charge de la douleur. Mais cette place a-t-elle raison
d’étre? Et existe-t-il d’autres éventuelles applications
pour cette molécule ?

MECANISME (PHYSIOLOGIE) CELLULAIRE
NOCICEPTIF

La nociception est le terme utilisé pour désigner le pro-
cessus sensoriel a I'origine du message nerveux qui
provoque la douleur. (1)

« La douleur est une expérience sensorielle et émotion-
nelle désagréable liée a une 1ésion tissulaire existante ou
potentielle oudécrite entermes d une telle 1ésion.» (Inter-
national Association forthe Study of Pain; Merskey, 1979)
Les nocicepteurs sont trés nombreux au niveau de la
peau; la détection de la douleur y est accrue avec en
moyenne 200 terminaisons libres par cm2 dont une ma-
jorité de fibres C de type polymodal (répondant a des
stimulations thermique, mécanique, chimique et élec-
trique) et la source de la douleur facilement identifiée.
Au niveau des tendons, des articulations et des visceéres,
les nocicepteurs sont en revanche moins nombreux et
la source de la douleur moins bien identifiée. (1,2)
Contrairement aux systémes sensoriels auditif ou visuel,
il n’existe pas de cellule réceptrice spécialisée dans la
nociception Les messages nociceptifs sont générés au
niveau des terminaisons libres de fibres sensitives Ad
et C, par des mécanismes de transduction (Transfor-
mation des stimuli nociceptifs en activité électrique
au niveau de la terminaison sensorielle des nerfs par
I’intermédiaire de canaux sodiques voltage-dépendant.)
et de transmission (Propagation des influx a travers le
systéme nerveux sensoriel.) (1,2)

On distingue :

» L’action directe de la stimulation nociceptive sur le
nocicepteur (1ésion tissulaire cutanée, ostéoarticulaire,
musculo-tendineuse...)

» L’action indirecte de la stimulation nociceptive par
I’intermédiaire de substances algogénes endogenes li-
bérées en cascade suite a la lésion tissulaire (« soupe
inflammatoire ») bien représentée par exemple en cas
de briilure ou de piqlire d’insecte. Les destructions
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tissulaires entrainent alors: Une libération de K+ et
H+, de sérotonine (SHT, monoamine libérée par les
plaquettes), d’histamine (monoamine libérée par les
mastocytes) et de bradykinine qui agissent en syner-
gie, provoquant un ensemble de réactions et la libéra-
tion des autres médiateurs (issus des tissus 1ésés, des
plaquettes, des mastocytes, des fibres sympathiques et
des terminaisons afférentes) dont les opioides endo-
genes et le NGF (Nervous Grouth Factor), I’ATP et les
protéases. Ces substances entrainent une hyperalgésie
primaire : activation directe des nocicepteurs chémo-
sensibles en modifiant la perméabilité aux ions des ca-
naux membranaires, sensibilisation des nocicepteurs
(abaissement des secuils d’activation) et modification
des réponses (latence diminuée, réponse exagérée aux
stimuli non nociceptifs mécaniques et thermiques).
Le potassium extracellulaire dépolarise directement
les membranes cellulaires. L’ATP dépolarise direc-
tement certains nocicepteurs en activant les canaux
ioniques ATP-dépendant. Les protéases intervien-
nent notamment pour dégrader le kininogéne, peptide
trés abondant au site de la Iésion, en bradykinine. (1)
Les nocicepteurs modulent leur réponse en fonction de
I’intensité et de la durée de la stimulation, par des méca-
nismes adaptatifs trés précis. Certaines caractéristiques
sont communes aux nocicepteurs : Seuil d’activation
¢levé (nécessité d’une stimulation intense pour déclen-
cher un potentiel d’action), Capacité a coder I’inten-
sit¢ du stimulus (leur réponse augmente parallélement
a l’intensité du stimulus), Capacité de sensibilisation
(la répétition des stimulations nociceptives diminue le

seuil des nocicepteurs et augmente leur activité) (1,2)
Les récepteurs SHT3:

Les récepteurs SHT3 sont des médiateurs des vomis-
sements et de la douleur. (3) ils sont localisés sur les
neurones périphériques et centraux. Ils semblent avoir
un role modulateur sur les autres neurotransmetteurs.
(4) Ces récepteurs SHT3 ne fonctionnent pas comme
une protéine G couplée, mais plutét comme un canal
ionique récepteur direct. Les antagonistes SHT3 en-
trainent une rapide dépolarisation des canaux ioniques.
Plusieurs variables fonctions neuronales ont été reliées
a ces récepteurs. Les domaines d’applications potentiels
semblent étre divers : désordres comportementaux dans
la maladie mentale, la toxicomanie et certains types de
syndrome douloureux. (5)
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MODE D’ACTION DU METOCLOPRAMIDE

Le métoclopramide a été mis sur le marché frangais en
premier en 1964. Ensuite, il a été commercialisé sur le
marché anglais moins d’un an apres. (6)

Caracteristiques du métoclopramide & indications
classiqueS
Le métoclopramide est surtout connu pour son méca-
nisme de blocage des récepteurs dopaminergiques qui
lui confére des propriétés:

- Antiémétiques par effet direct sur les chémore-
cepteurs du centre du vomissement dont il éleve le
seuil de stimulation (effet antidopaminergique), et
diminue la sensibilité des nerfs viscéraux qui trans-
mettent les stimuli afférents du tractus digestif vers
le centre du vomissement.

-Stimulant de la motricité gastro-intestinale.
-Augmentation de I’amplitude des contractions oe-
sophagiennes.

-Augmentation de la pression du sphincter inférieur
de I’oesophage.

-Augmentation de la motricité antro-pyloro-duodé-
nale, ce qui entraine une accélération de la vidange
gastrique.

- Pas d’effet sur la sécrétion gastrique ni intestinale.
- Augmentation des mouvements de propulsion dans
le gréle entralnant une augmentation de la vitesse de
transit.

- Stimulation de la sécrétion de prolactine par blo-
cage des récepteurs dopaminergiques hypothala-
miques.

- L’activité antipsychotique n’apparait qu’a des
doses tres ¢élevées.

- L’activité anti-émétique des fortes doses serait due
au blocage des récepteurs SHT3. (7)

Autres actions thérapeutiques
Il a été décrit que le métoclopramide posseéde des pro-
priétés d’antagonisme des récepteurs SHT3. (3) A doses
¢levées il inhibe I’effet des récepteurs sérotoninergiques
(5HT3) en plus de I’effet dopaminergique des récep-
teurs D, a faibles doses. (8) Des ¢tudes d’administra-
tion de métoclopramide chez I’humain ou 1’animal ont
montré un effet antinociceptif qui a été attribué a des
mécanismes opioides endogene ou a des niveaux ¢élevés
de prolactine sérique. (9)
Le métoclopramide produit une analgésie par une ré-
duction de la douleur ou par la réduction de 1'utilisa-
tion d’opioide dans plusieurs pathologies. Certaines
évidences suggerent que le métoclopramide possede ses
propres propriétés d’analgésique faible. (9, 10, 11, 12)
Cet effet analgésique pourrait étre attribué a ses propri¢-
tés antidoparminergiques, ainsi qu’a son activité choli-
nergique qui réduit les spasmes douloureux des muscles
lisses. (9) Le mécanisme analgésique du mé

toclopramide seraient du a ’altération des flux ioniques
du calcium a travers la membrane cellulaire. (11)

Action sur la douleur au moment d’une injection in-

traveineuse:
Dans la prise en charge de la douleur induite par I’injec-
tion de diazépam en IV, le métoclopramide a démontré
son efficacité a réduire la douleur. (11)II a été rapporté
que la lidocaine et le métoclopramide avaient une ef-
ficacité égale dans la prévention de la douleur provo-
quée par ’administration du propofol. (9) Cependant,
la revue de littérature ne retrouve pas cette efficacité
dans certaines études et conclue a la supériorité de la
lidocaine. (13) D’autres données ont montré la supério-
rit¢ de la combinaison de la lidocaine et du métoclo-
pramide dans la réduction de I’incidence de la douleur
(par rapport a la lidocaine seule). Ceci suggére que le
métoclopramide augmente 1’efficacité analgésique de la
lidocaine dans le contrdle de la douleur. (12)

Place dans le traitement de la migraine:
Dans la prise en charge de la migraine chez 1’adulte,
le métoclopramide administré par voie parentale consti-
tue un traitement efficace avec un NNT = 4 (num-
ber of patients needed to treat). Une association avec
d’autres médicaments peut étre efficace. (14) Au vu de
ses propriétés non narcotiques et antiémétiques, il doit
étre considéré comme un premier choix dans le trai-
tement de la migraine en service d’urgence. (14,15)
Comparé a un antalgique opiacé de puissance modérée
(pethidine) dans le traitement des migralgies d’origine
cardiaque et hypertensive, le métoclopramide a montré
une supériorité¢ dans I’efficacité¢ analgésique et le re-
cours a d’autres médications. (16)

Action sur la réponse auto-immune:
Dans des études menées chez les rats et les souris, le mé-
toclopramide était administré en sous-cutané a la phase
finale d’un traumatisme hémorragique. Les résultats
ont démontré que le métoclopramide restaure la fonc-
tion immunitaire déprimée / abaissée des macrophages
spléniques et péritonéaux. (17,18) Cet effet serait du a
I’augmentation des taux sérique de la prolactine par le
métoclopramide qui survient dans les 30 min qui sui-
vent I’injection. Cette augmentation du taux sérique de
la prolactine est retrouvée plus de 4 heures apres I’admi-
nistration du métoclopramide. (18)

Chez la femme enceinte :
Dans la prise en charge de la douleur chez des femmes
enceintes, il y a eu réduction de la douleur et du recours
a la morphine. (19)

Tolérance:
Du cété de la tolérance, une étude sur les chiens ayant
recu du métoclopramide en épidurale en comparaison
avec de la solution saline, a montré qu’il n’y avait pas
de démyélinisation de fibre nerveuse périphérique sous
métoclopramide, observée en photo microscopie. En
microscopie électronique, les résultats de I’observation
de fibres du cordon spinal, ont montré qu’il n’y avait
pas de démy¢élinisation au niveau des cellules gliales, ni
d’altération de ses éléments cellulaires. (9)
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THEORIE D’INTERET DU
METOCLOPRAMIDE

En plus de ses propriétés anti-émétiques le métoclo-
pramide semble avoir d’autres centres d’intérét qui
sembleraient étre exploitables en mésothérapie. Il a été
décrit dans la littérature que cette molécule posséde des
propriétés de faible antalgique périphérique. Cette ac-
tion serait d’autant plus intéressante lorsqu’on note sa
synergie d’action en combinaison avec la lidocaine : le
métoclopramide augmente 1’efficacité antalgique de la
lidocaine.

Cette efficacité antalgique a été remarquée par certains
mésothérapeutes qui 1’applique depuis plusieurs an-
nées dans le domaine de la prise ne charge des douleurs
(20,21)

L’action anti-nociceptive concerne plusieurs aires thé-
rapeutiques : douleurs a I’injection de produits en in-
traveineux, le tractus urogénital en particulier chez la
femme enceinte durant le travail ou en fin de grossesse,
arthroscopie du genou, prothése de la hanche. (10)
Autre domaine d’application et qui ne semble pas des
moindre, est la prise en charge de la migraine. Plusieurs
articles citent 1’intérét du métoclopramide ou il a dé-
montré son efficacité par rapport au placebo, a d’autres
antiémétiques ainsi qu’a un triptan ; et surtout I’absence
d’effets secondaires en comparaison avec les autres thé-
rapeutiques. Il est recommandé par voie parentérale, en
traitement de premiére intention dans les services d’ur-
gence.

Enfin, un autre axe thérapeutique semble pertinent a
surveiller de prés par rapport aux prochaines publica-
tions, notamment depuis le retrait du marché du ribo-
munil. Il s’agit de I'impact du métoclopramide sur la
fonction immunitaire. Cette action immuno-protective
serait due a sa capacité de restaurer les macrophages
et a baisser le niveau plasmatique des cytokines pro in-
flammatoires 1L-6. (18)

CONCLUSION

Au vu des différentes données citées, le métoclopra-
mide semble avoir un grand intérét dans la prise en
charge de la douleur en mésothérapie. Son innocuité
par rapport aux effets secondaires lui confére une force
certaine. Ses domaines d’application sont divers ; mais
il reste indiscutable que ces données restent a valider
par des études cliniques en mésothérapie, qui répondent
aux normes de bonnes pratiques cliniques.
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