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Deéfinition

- Douleur : sensation désagréable et expérience émotionnelle
en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle, ou

décrite en ces termes

- Douleur aigue post-opératoire
- Douleur modérée a extréme chez 70% des patients opérés
- Moins bon contrOle de la douleur apres la sortie de I'hopital

International Association for the Study of Pain



Douleur aiglie non soulagée

Souffrance inutile

7 morbidité et mortalité post-
opératoire

7 durée hospitalisation
/7 colts de soins
Chronicisation




Douleur post-opératoire aigue

- Physiopathologie distincte

- Activation des nocicepteurs

- Sensibilisation

- Hyperalgésie

- Douleur au repos et a la mobilisation




Les acteurs de la nociception
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1. Systeme nociceptif :
- Intensité
Perception . Durée

de douleur : _
- Localisation
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vegetatives

 Qualité (pression, chaud/froid...)
Evei \ => Facteur sensoridiscriminatif
prodclong 2. Facteur affectivo-motivationnel

Systéme nocmeptlf

3. Facteur cognitif

Stimulus nocweptlf



Perception

Voies de la nociception

Modulation

Dorsal root
ganglion

Spinothalamic
tract

Adapted from Gottschalk & et al. Am Fam Physicion, 20601,63:1981, and Kehlet H at al. Anesth Anaig. 1993;77:1048.



Voies de la nociception :
nocicepteurs périphéeriques

- Fibres nerveuse afférentes
primaires

- Présentes dans tous

e[ mile) l'Organisme
- Seuil d’activation élevé

- Capacité a coder l'intensité
du stimulus

- Capacité de sensibilisation
* Fibres Ad et C




Nocicepteurs périphéeriques
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Fibres A ©

- Faiblement myélinisées

- Nocicepteurs polymodaux (mécanique, chimigue, thermique)
- Rapides (15 m/s)

- Bonne localisation




Fibres C

- Amyéliniques

» Flux de dépolarisation lent (1m/s)

- 60-90% des fibres afferentes cutanees
- =100% des fibres viscérales

* nocicepteurs polymodaux ++

- 10-20% nocicepteurs silencieux : activation si inflammation
associée

=> « Double douleur »




Nocicepteurs périphéeriques
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Nocicepteurs périphérigues :
Récepteurs membranaires

A Récepteurs C Nocicepteurs C
Récepteurs Ad au chaud polymodaux
(a) o - -f-rc_)_ld Nocicepteurs Ad
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sensoriels @ . ’
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2 A et C au froid
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Activation des nocicepteurs

- Activation des récepteurs membranaires spécialises :
+ Chaleur intense : Trpv ( + épices)
- Mécanorécepteurs : TyrK, Intégrines
- acidité (pH < 6,9) : ASIC
- Récepteurs glutamatergiques : AMPA, NMDA
- Récepteurs purinergiques : ATP
- Récepteurs adrénergiques

—Ouverture des canaux ioniques (= récepteurs ionotropiques)
—Entrée des cations (Na, Ca)




Nocicepteurs périphéeriques
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Transduction du signal nociceptif

— Stimulus (mecar Stimulation H | ‘ |

faible h Etraésq:jtr;?‘;eis ransduction
— Récepteur sensc d'action
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Frégquence des potentiels d'action en fonction de l'intensite de stimulation.



Transduction du signal nociceptif

= Stimulus (mécanique, thermique, ...) : Transdiction
— Reécepteur sensoriel spécifique ionotropique
= Entrée des cations

— Dépolarisation (canaux Na VD)

— Serie de potentiels d’action i eanetdon
— Encodage neuronal i E

0 l | » Temps

Différence de potentiel Fréquence F2

transmembranaire (mV) Fréquence F1 supérieure a Fi
A

’ I A AR AR
-70 » Temps




Nocicepteurs périphérigues
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Le traumatisme chirurgical




Traumatisme tissulaire

» Chirurgie = Iésion tissulaire
- Touche I'organe opére et tissus avoisinants :
- Peau, muscles, os, tendons, ligaments, organes viscéraux

\pH tissulaire = 6,8
\ PtO2 site operatoire (plusieurs jours)
7 Lactate tissulaire = 6mM




Traumatisme tissulaire

 Libération H+ et ATP
- Canaux ioniques sensibles aux acides (ASIC3)
 Activation des fibres C musculaires et cutanées

= Signal douloureux semblable a une ischémie
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Intensité doulowreuse

Sensibilisation périphérique

Sansibilisation

Hép?n.f:'.z ap.rH Réponsa normale
sensibilisation
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4 Hyperalgesie

.......................... -
Stimulus <aulld .I Stimulus swpraliminaire
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ey el

Intensité du stimulus

- Abaissement du seull
douloureux

- Hyperalgésie
- Allodynie

* Douleur spontanée /
de repos

=> Retour a la normale
apres guérison



Role de I'inflammation
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Médiateurs locaux et humoraux

* Kinines

- Cytokines, interleukines

- Prostaglandines (Grace a COX)
- Neuropeptides : sP, CGRP

- Facteurs de croissance :
- facteur de croissance des nerfs (NGF),
- facteur neurotrophique dérivé de la glie (GDNF),
- facteur neurotrophique deérivé du cerveau (BDNF)
- neurotrophine (NT-3, NT-5),

=>Sensibilisation des nocicepteurs




Nocicepteurs périphéeriques
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Inflammation cellulaire

Macrophages Lymphocytes T
(TH17, yoT)

Granulocytes neutrophiles
(polynucléaires)

Médiateurs pro

Histamine
5-HT inflammatoires

Tryptase Opioides endogenes

—=Sensibilisation péeriphérique



Inflammation neurogene

—— SNC

Stimulation
Recrutemen
spatial

Augmentation de la perméabilité vasculaire, A
vasodilatation



Hyperalgésie

HYPERALGESIA

SUSTAINED
NOXICUS
MULATICN

Hyperalgésie secondaire

 Adjacente et s’étendant de fagon centrifuge
* Localisée au tissu non lésé

» Caracteristiques nociceptives spécifiques

* Influence bloc AL

Hyperalgésie primaire

* Localisée tissu lésé
» Rougeur/Douleur bralure
* | seuil du douleur



| ésion nerveuses

- Traumatisme chirurgical d’un nerf : lésion o Neuropathic pain

— Décharge spontanée de potentiels 1, N _é
d’action y 0 N P @v

= Douleur neuropathique précoce / _* mm WO NP
Chronlque A3 ¥ Postsynaptic A :] )‘&: /

e

Gaba apen ntin action
V[ NMDA receptor

- Douleur neuropathique :

n , : . ees : = 251 /-
- Symptomes negatifs : déafférentation ‘ i,;,
.. , . = WE TS
- Symptomes positifs : «anesthésie W/ @25-1-NNDA receptor complex
douloureuse » , décharges, paresthésies, © Glutamate =l P

dysesthésies, troubles nerveux sympathiques o cabapentin 5 *:g —



Sensibilisation centrale

Transmission de l'information nociceptive plus
efficace suite a:
7+ de 'excitabilite neuronale,
- renforcement de I'efficacité de la transmission
synaptique
- levée d'inhibition au sein des circuits nerveux
nociceptifs.

7+ réponse des neurones du SNC a des stimuli
d’intensité normale ou sous liminaire

Amplification de l'intensité douloureuse

Periphery

Nociceptivg Neuron
DRG

Interneuron
[

\\

Spinal

“\Glia Cell

: : " (T
- ~ —=

Projection Neuron




Stimulations nociceptives intenses répétées

9

Sensibilisation
centrale

Libération massive de Glutamate et de Substance P

Activation des récepteurs NMDA et NK1

Augmentation Ca?* viminution GA _ _ - : :
intracellulaire toxicité par stimulation Stimulation des microglies
excessive
Activation
de la Activation des Destruction
NO protéines kinases d'interneurones
synthétase inhibiteurs

Modification Réduction/inversion des
protéines inhibiteurs
membranaires GABA et GLY

Libération d’agents pro-
inflammatoires (TNF)

Libération de BNDF

Hyper-excitabilité des neurones nociceptifs




Récepteurs AMPA et NMDA

M
Glutamate

~ FibreC
= pmg2t
Stimulus nociceptif —— NMDA
NK1
@v Neurone nociceptif de
& la comne dorsale
AMPA Expression de
....... v genes
Fibre C .':6 O mg?
e e —_— 2
Stimuli nociceptifs GW e - " NMDA : undbal :
intenses répétés v - T D v
- —> Peptides —> A
?;:‘;""“P NK1 Hyperalgésie
Allodynie

Neurone nociceptif de
la corne dorsale




ROle du récepteur NMDA

Glutamate

i A Cfos Cjun, Cox2
Modification

fo} Nk1
transcriptionnelle gpnE/Erkes




Sensibilisation centrale

- Dépend de nombreux facteurs :
- Localisation du site opératoire
- Etendue de la lésion
- Facteurs humoraux et récepteurs (glutamate et AMPA)
- Mécanismes inhibiteurs
- Analgésie
- Stress




Periphery| | Sensibilisation spinale

Noaceptw Neuron

- Entrées nociceptives en per et post-
DRG opératoire

" Interneuron
\ —Réponse de neurones nociceptifs du
SNC (moelle et encéephale)

Spinal

Glla Cell
XH -7 \
® —=Amplification de l'intensité

=" douloureuse

Projection Neuron




Sensibilisation spinale
Récepteur AMPA

; @
Glutamate - - Glutamate °
S o D e
. @
Synapticcleft ® ¢ @ " ailh
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1 Ca?*-permeable

PY ® AMPARs

. raNeur('mal
Intracellular hanbang
II\CaZ+ .
l '!P3
PKCy
T Ser-831 K:
CaMKIl Traffxckmg/ Membrane l
Protein translocation
/) %)
b |
Phosphorylation PKC [ W
5 Ser-851 ¥ L Il 4
3|5 . ..
® ca
Ser-831 . e .
Endoplasmic reticulum
compartment

Pain-projection
neuron

- Mediateur de la sensibilisation
centrale spinale

- Contribue a |la douleur et
I’hyperalgésie apres incision

. Phos;iho_rylation sous-unité
GluR1 (via PKCy)

- GluR1 up-régulé par stargazine
dans la moelle ipsilatérale a la
lésion

—Entrée du Ca2+ dans le neurone
a travers les recepteurs AMPA




Sensibilisation centrale :
Diminution du tonus inhibiteur

| - Prévention de la
second order | sensibilisation centrale
NEUrON ....veee. apres chirurgie :

=>via des adrénocepteurs-a
spinaux,

=>Via.des récepteurs GABA
(inhibiteurs)

Descending
pathway..........

- Stimulation des
Primary  transporteurs de glutamate
affierent  (€Xxcitateurs)

¥ Inhibitory



Sensibilisation centrale :
Autres molécules

- Phosphorylation des kinases régulant le signal extra cellulaire (ERK)
- BDNF

* TNF a,

- INOS,

- la protéine kinase phosphatase activée par le mitogene (MKP)3,

- la monoamine oxydase (MAQO) B,

- le récepteur Toll-like (TLR) 4,

- cyclooxygénase (COX) 2




Sensibilisation centrale :
Role du thalamus

* Role du thalamus

- Neurotransmission GABA
- Hyperalgésie

- Douleur chronique




Nociceptive Modulation

(O Substance P MOdUIation

Primary
afferent

O Glutamate
® caeEa
@ Giycine

. Descending
neuron

W\ ;!ﬂ- ;..r_.ﬂ::':z-,

© opiates

Second order

NELUNOMN cocesnnnss . Serotonin
_ @ Norepinephrine
Descendin &
9 ! “ NMDA channel
pathway..........

Controles inhibiteurs :
- Segmentaires : gate control

pr Pemary - Spinale : voie descendante
afferent _ )
Inhibitory - Supra spinale : tolérance et

E Interneuron atte ntlon



Modulation

Primary

Descending Efuraat

neauraon

() Substance P
O Glutamate

@ caea

® Giycine

O Opiates

@ Serotonin

O Norepinephrine
n NMDA channel



ROle des antalgiques
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- Réduction de la sensibilisation périphérique

« AINS : inhibition COX => \ Concentration
Prostaglandines

- Effet synergique avec le paracétamol

- Corticoides : effet anti-emétique, anti inflammatoire et
analgeésique

- Réduction de la sensibilisation centrale

- Antagonistes NMDA :

- Kétamine : effet analgésique et anti hyperalgésique
- Magnésium ?

- Réduction des douleurs neuropathiques :

- Gabaergiqgues : inhibition canaux Ca VD (a2d) du
SNC

- Anesthésiques locaux : blocage canaux Na VD



Traitement de la douleur

- La plupart du temps, différents analgésiques avec différents
mecanismes d’action, incluant de préférence des techniques
d’anestheésie locale, doivent étre combines pour atteindre une
synergie additive, pour diminuer les effets secondaires et pour

reduire la réaction de stress périopératoire.




Conclusion :
Douleur aiglie post-opéeratoire

- Fréquente
- Exces de nociception + inflammation + neuropathique

- Sensibilisation périphérique et centrale
- Hyperalgesie + allodynie + douleur de repos
- Analgésie multimodale




