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Descartes René, "Traité de 'homme", 1664
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Layers of the Retina:

1) Pigment epithelium,
2) lamina of rods and cones,
3) external limiting membrane,

4) outer nuclear layer,
S) outer plexiform layer,

6) inner nuclear layer,

7) inner plexiform layer,

8 8) ganglion cell layer,

9 9) optic nerve fiber layer, and
f¢ 10) inner limiting membrane.
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INTRODUCTION

. ILa douleur est une experience
sensorielle et emotionelle
desagreable lice a une lesion
tissulaire existante ou potentielle, ou
decrite en des termes evoquant une
telle Iésion



INTRODUCTION

Une expeérience sensorielle et emotionnelle desagréeable associee ou
ressemblant a celle associee a une lesion tissulaire reelle ou potentielle.

La définition est complétée par:

La douleur est toujours une expérience personnelle qui est influencée a des degrés divers
par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.

La douleur et la nociception sont des phénomenes différents. La douleur ne peut étre
déduite uniquement de I'activité des neurones sensoriels.

A travers leurs expériences de vie, les individus apprennent le concept de la douleur.
Le rapport d'une personne sur une expérience de douleur doit étre respecté.

Bien que la douleur joue généralement un role d'adaptation, elle peut avoir des effets négatifs
sur le fonctionnement et le bien-étre social et psychologique.

La description verbale n'est qu'un des nombreux comportements permettant d'exprimer la
douleur ; I'incapacité a communiquer n'exclut pas la possibilité qu'un étre humain
ou un animal non humain éprouve de la douleur.



INTRODUCTION

DOULEUR AIGUE - DOULEUR CHRONIQUE
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INTRODUCTION

DOULEUR AIGUE :

» TANKS AND MISSILE » RUSSIA ATTACKS ON ¥ ...AND ISSUES CHILLING
STRIKES HERALD THREE FRONTS AMID THREAT TO WEST: STAY
‘FULL-SCALE’ INVASION CIVILIAN CASUALTIES OUT OF THIS ORELSE

2 Voies ascendantes
|aterale directe Modulation du signal douloureux
mediane indirecte



INTRODUCTION

Transmission du signal douloureux vers les centres:
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INTRODUCTION

Transmission du signal douloureux vers les centres:

o 'halamus (noyau VPL)

o+ ortex sensori-moteur : SI et ¢
«Cortex cingulaire antérieur

s ortex insulaire




INTRODUCTION

Modulation du signal douloureux:
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INTRODUCTION

Alligator Rips Off
Man's Arm

Controles inhibiteurs

Périphérie

Moelle épiniére

o <o

Structures
supraspinales




INTRODUCTION

LES REPRESENTATIONS

.

A TEENAGEamybemjoiﬂedbirmmmdaonpmdem
months after a Taliban bomb left bim fighting for life and without
bis legs.

Private Josh Campbell, 19, and fellow soldiers of 23 Pioneer
Regiment received service medals and paraded through Bicester
town centre on Saturday.



INTRODUCTION

LES REPRESENTATIONS

- "Everything we hear

is an opinion, not a fact.
Everything we see
is a perspective not the truth."

o




INTRODUCTION: NOUVEAUTES

EPIGENETIQUE DE LA DOULEUR

| ’expression des genes est regulée (outre les facteurs classiques)
par des méecanismes directement influencés par I’environnement.
Ces méecanismes incluent des modifications d’histones (proteines de
la chromatine) et des méthylations d’ADN ainsi que la production
d’ARN non codants. Des modifications de ce type sont mises en
évidence dans des modeles de douleur chronique.

PHARMACOGENETIQUE

En fonction de mutations, notamment concernant la famille des

cytochromes P450 et les transporteurs de paroi cellulaire, les
patients peuvent présenter des effets indésirables a tres faible dose

medicamenteuse ou a I'inverse présenter une résistance quasi
totale.

V. Pereira, J. Ferrier, D. Balayssac, F. Libert, J. Busserolles in : Douleur et Analgésie 26(4), dec.2013



INTRODUCTION

- Douleurs nociceptives: inflammatoires
- Douleurs neuropathigues: Iésion du systeme nerveux
- Douleurs mixtes: surtout dans les douleurs oncologiques

- Douleurs sans substrat: idiopathigues, psychosomatiques
fonctionnelles...

- Douleurs psychogenes



INTRODUCTION

Douleurs sur un territoire systématiseé
(trajet nerveux, racine,...)

Composante permanente: brilures, démangeaisons,
Composante paroxystique: décharges électrigues
Symptomes négatifs: déficit sensitif

Symptomes positifs: allodynie, hyperalgésie



INTRODUCTION

Questionnaire DN4

Brulure,
-rold douloureux

Décharge électrique
—ourmillements,

Piccotements,
—ngourdissement,
Démangeaisons

ANAMNESE

ypoestheésie Toucher
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Douleur augmentée
par le frottement



INTRODUCTION

RESUME

Anatomie: 2 voies de la douleur
plasticité du systeme nerveux
douleurs référée

Modulation du signal douloureux

Importance des réprésentations

Epigénétique et pharmacogénétique

Types de douleurs: mixte, nociceptive, neuropathique



APPROCHE THERAPEUTIQUE

Approche Bio-Psycho-Sociale

GENERATEURS PERCEPTION COMPORTEMENT
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DOULEURS NOCICGEPTIVES

Pharmacologie




DOULEURS NEUROPATHIQUES

Inhibiteurs-NMDA
Anti-epileptiques

Anti-depresseurs
Steroides

sympathomimétigues




DOULEURS SANS SUBSTRAT

Fibromyalgie:
Anti-epliléptiques et
Anti-dépresseurs

Irritable Bowel syndrome:
Spasmolytiques
Anti-dépresseurs
Gabapentine et Prégabaline

Cystite interstitielle, douleurs pelviennes:
?



DOULEURS NOCICEPTIVES

Paracétamol
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DOULEURS NOCICEPTIVES

Paracétamol

. Inhibition de la syntheése des prostaglandines dans le SNC

« Augmentation de l'activit€¢ des systemes descendants
s€rotoninergiques

« Synergie/potentialisation de 1'effet du tramadol

- NB: faible effet antiagrégant dose-dépendant



DOULEURS NOCICGEPTIVES

Paracetamol

Pharmacocinétique :
— Efficacité : délai 1h, durée 4-6h => 4 prises par jour +++
— Sa pharmacocinétique impose une anticipation de |la prescription.
+ Posologie, mode d’administration
— Adulte 1g x 4/j
— Enfant 15mg/kg x 4/.
+ Effets secondaires. ~0 (!insuffisance hépatique!)
+ Contre indications
— Insuffisance hépato - cellulaire
+ Surdosage
— Cytolyse hépatique GRAVE (N Acétyle Cystéine)



DOULEURS NOCICGEPTIVES

AINS

» Utilisation périopératoire

— Chirurgies a composante inflammatoire

— Actions démontrées
* epargne morphinique
» diminution des effets indésirables des morphiniques
« amélioration de la qualité de I'analgésie

— présentation IV, IM, po, suppo

— Attention: hypovolémie, IR, age

— |V: Ketorolac

— posologies recommandées: les plus faibles utiles
» 48henlVet
» 5j per os.
— effet « plateau » (probable) au dela duquel les effets secondaires
augmentent sans bénéfice thérapeutique.



AINS

DOULEURS NOCICEPTIVES

00

Dose | Délai | Durée Effets Il Remarques
(mg) | (h) (h)
Aspirin 500 0.5-1 | 4-6h temps saignement COX1+COX2 irrév.
toxicité Gl, rénale
Quincke, choc
anaphylact.
Paracétamol | 500-1 | 0.5-1. | 4-6h COX-37 (SNC uniguement)
000( | 5 ! Toxicité hépatique c/o OH,
?) jeQne, ..
Célécoxib | 100-2 8-Sh Atteinte rénale =AINS pas de bronchospasme, ni
00 d'inhibition plaquettaire
Ibuprofen 400-6 | 1 4-6h inhibe I'action de I'aas




DOULEURS NOCICEPTIVES

AINS

Métamizole (Novalgine®):
Va €tre retirée en France. Déja proscrite aux USA

Leucopenies, agranulocytoses, doute sur cancérogenese



DOULEURS NOCICEPTIVES

Opiaces

Tramadol:

» Agoniste p avec affinité moindre
» Métabolite actif avec affinit€¢ augmentée
» Inhibe le recaptage de la Sérotonine et Noradrénaline

Effet par A de l'activite des systémes de contrdle
Contre-indique l'association avec: antidépresseurs,




DOULEURS NOCICEPTIVES

Tramadol

« Mécanisme d’action : mixte
— Apgoniste morphinique faible (analogue synthétique de codéine) : recc u
— Inhibition de la recapture de la noradrénaline et sérotonine

 Pharmacocinétique : bonne biodisponibilité, pic 2h, t 2 vie 5-7h

+ Effets secondaires
— Nausées, douleurs abdominales, vomissements

— Somnolence, dépression respiratoire: peu
— Convulsions

* Posologie, mode d’administration
* Tramadol, Topalgic, Contramal
« associations : Zaldiar, Ixprim
« PO, IV perfusette, formes rapides (4 prises/j) et LP (2 prises/j)
* Doses : maxi 400mg/j, 2 ou 3 prises

* Postopératoire : 100mg x 3, IV 30° ou SE, puis relais po



DOULEURS NOCICEPTIVES

Codéine

* Propriétés :
— analgésique opioide, agoniste morphinique pur
— Anti tussif (toux séche)
 Pharmacocinétique : bonne absorption, métabolisée en morphine
* Indications
— Douleurs résistant aux analgésiques classe |
— Antitussif
* Contre indications
— Insuffisance respiratoire, asthme, toux productive
« Effets indésirables
— Dépression respiratoire
— somnolence
* Surdosage
— Dépression respiratoire : tt = naloxone
* Formes, posologie et mode d’administration
— Efferalgan codéine : 500mg paracétamol, 30 mg codéine : max 6¢p/]
— Codenfan = Img/ml, maxi Img/kg x 4/) ++



DOULEURS NOCICEPTIVES

Morphine
Pharmacocinétique:
deébut d'effet 15-30min post injection im
pic d'effet 45-90 min
durée totale env 4h

Métabolisme:

10% Morphine -> Morphine-6-glucuronide,
metabolite actif, €limin¢€ par le rein.



DOULEURS NOCICEPTIVES

Opiaces

eéquivalences

Morphine intracérébroventriculaire 0,1mg
Morphine intra rachidienne 1mg
Morphine péridurale 10mg

Morphine IV 100mg

Morphine souscutanée 100mg

Morphine orale 200mg



DOULEURS NOCICEPTIVES

Opiaces

Agonistes / Antagonistes:

Effet plafond
En présence de Mo agissent comme inhibiteurs

Buprénorphine (Temgesic®): agoniste partiel p, antagoniste

Nalbuphine (Nubaine®):agoniste K, antagoniste p



DOULEURS NOCICGEPTIVES

-Tapentadol (Palexia®)
-Oxycodone (Oxycontin®, Oxynorm®, Targin®)

-Cannabinoides (Dronabinol, Nabilone. Nabiximols)



DOULEURS NEUROPATHIQUES

GENERATEURS | PERCEPTION COMPORTEMENT

‘ NOCICEPTIF

N|NEUROPATHIQUE

SENSATION FAMILIAL

EMOTION PROFESSIONNEL

\ PSYCHOGENE |

IDIOPATHIQUE

COGNITION SOCIAL




DOULEURS NEUROPATHIQUES =%

Antidepresseurs imipraminiques
Antidépresseurs mixtes
Antiépileptiques

Oplaces



NEUROPATHIQUES

Antidépresseurs imipraminiques
NNT =1.5-3, effet indépendant de I’effet anti-depresseur.

Antidepresseurs mixtes (IRSNA, Cymbalta)
NNT =4-5 effet indépendant de |'effet anti-dépresseur.



NEUROPATHIQUES

Antiépileptiques

Mode d’action :

Réduction de I'excitabilité du neurone par augmentation d’inhibition
(synapses GABAergiques, ex: Rivotril®) ou diminution d’excitation

(synapses Glutamatergiques, ex: Lyrica®, Neurontin®)

—fficacite :
NNT (number needed to treat= nombre de patients qu’il faut traiter

pour obtenir une reduction significative de la douleur chez 1 patient) =

4.5



Ketamine

« Antagonisme des récepteurs NMDA +++

« Effet minime sur les récepteurs opioides (controverses)

« [Effet stabilisant de membrane ou effet anesthésique local par blocage des
canaux sodiques

« Effet noradrénergique et sérotoninergique
« Effet anti-cholinergique
+ Blocage des canaux calciques voltage-dépendants



DOULEURS NEUROPATHIQUES |

Ketamine

Pharmacodynamie
— hypnotique et analgesique
— agissant par le biais des récepteurs NMDA (N methyl D aspartate).

Doses anesthésiques (2,5 mg/kg) :
— effet analgésique intense
— Effets secondaires ++ : hallucinations et agitation.

Doses faibles (0,15mg/kg)

— Diminution de la consommation de morphiniques en postopéeratoire,
sans effet indésirable, par un mécanisme probable d'anti-hyperalgésie.

Autres intéréts
— Douleurs neuropathiques rebelles
— Prévention de la chronicisation des douleurs.



NEUROPATHIQUES

Cannabinoides

Patch Capsaicin

Toxine Botulinique

Anesthésigues locaux iv/sc

Autres perfusions (Keta, Clo, Mg++..)
Neuromodulation

Selective Cannabinoids for Chronic Neuropathic Pain: A Systematic Review and Meta-analysis.
Meng H1, Johnston B, Englesakis M, Moulin DE, Bhatia A. Anesth Analg. 2017 May 19.



DOULEURS NEUROPATHIQUES

Neuromodulation:

Neurostimulation nerveuse péripherigue
Neurostimulation méedullaire (cordons post)
Neurostimulation cérébrale (corticale ou profonde)
Pompes intrathécales (opiacés, AL, Ziconotide,

adjuvants)



DOULEURS SANS SUBSTRAT

MECANISMES c DOULEUR
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DOULEURS SANS SUBSTRAT

Fibromyalgie

- syndrome douloureux d'origine X, survenant avec
predispositions génetiques et déclencheurs
environnementaux

- la douleur est indépendante de la depression

- la reponse DNIC est atténuée

- LCR: SP], [encephalines|()

MOR] disponibles @

'metabolites NA]©)

- Serum: [ BHT et Trp]©

¢



DOULEURS SANS SUBSTRAT

Fibromyalgie

Effet demontre

- Antidépresseurs serotoninergiques/Dopaminergiques
- Anti-épileptiques

Indication a discuter:

- AINS

- Opiacés, THC

(



DOULEURS SANS SUBSTRAT

rritalble Bowel syndrome:

Spasmolytigues

Anti-depresseurs

Gabapentine et

Cystite interstitielle, douleurs pelviennes:

7

Prégabaline

¢



TRAITEMENT INTERVENTIONNEL

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE
DIRIGEE VERS LES GENERATEURS DE DOULEUR

DEMARCHE PROGRESSIVE PROTOCOLEE EBM




TRAITEMENT INTERVENTIONNEL
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TRAITEMENT INTERVENTIONNEL

Les fibres de la douleur

somatigue voyagent avec
les fibres sensitives

Cathéter interscalene
Catheter axillaire
Catheéter fémoral
Cathéter sciatique
Bloc paravertébral
Blocs de la face
Blocs de branche médiane

Ophthalmic branch

Trigeminal nerve Maxillary branch

Mandibular branch

Cervical cutaneous nerve

Supraclavicular nerves

Axillary nerve
Medial brachial cutaneous

Intercostobrachial cutaneous

f/yoT‘Jci-c PN

Posterior brachial cutaneous
(branch of radial nerve)

Medial antebrachial cutaneous

X, 452"5-,—.&[

Lateral antebrachial cutaneous
(musculocutaneous)

X2

X

Radial

O
o

Median

X2
3

Lateral femoral cutaneous

FTRXK

Obturator

Anterior femoral cutaneous (femoral)

Common peroneal

Saphenous

Superficial peroneal

Deep peroneal

SEGMENTAL OR RAI
%) DISTRIBUTIO!

% lliohypogastric
X llioinguinal

F Lumboinguinal

PERIPHERAL DISTRIBUTION

ENTAL OR RADICULAR Great occipital nerve

DISTRIBUTION Small occipital nerve

Great auricular nerve

Cervical cutaneous nerve

Posterior rami of cervical nerves
Posterior supraclavicular nerve

Axillary nerve

Intercostobrachial cutaneous nerve

Medial brachial cutaneous nerve

Posterior brachial cutaneous
(branch of radial nerve)

Medial antebrachial cutaneous nerve
Posterior antebrachial cutaneous nerve

Lateral antebrachial cutaneous
(musculocutaneous) nerve

Superficial radial nerve

Median nerve

Lateral femoral cutaneous nerve
Anterior femoral cutaneous nerve

Posterior femoral cutaneous nerve

Common peroneal nerve

Superficial peroneal nerve
lliohypogastric ! SBHEEUERETYS
(iliac branch) Sapl pine
Obturator

Sural nerve

Lateral plantar nerve

Tibial nerve Medial plantar nerve




LES FIBRES DE LA DOULEUR VISCERALE
VOYAGENT AVEC LES FIBRES SYMPATHIQUES.
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TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

Ganglion stellaire
Ganglion coeliaque

Plexus hypogastriqgue supeériet
Ganglion impaire

Cath Interscalene

Cath Axillaire, Femoral, Sciatigue
Bloc Paravertébral

Blocs de |la face

Blocs de la branche médiane




TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

Spinal core
stnuiation ead

Spinal cord
stimulation cevice




TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

INDICATIONS:
- DOULEURS CHRONIQUES NEUROPATHIQUES, (RADICULAIRES,
TRONCULAIRES, DIABETIQUES, POST-HERPETIQUES,
TRAUMATIQUES )

- SDRC

- DOULEURS ISCHEMIQUES ET/OU ISCHEMIE ARTERIELLE M INF



TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL




TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

Oral 300

Intrathecal Oral

Targeted delivery of Systemic delivery
the drugdirectly to through the

the cerebral fluid circulatory system Intravenous

Epidural

Intrathecal

Intrathecally applied opioids exert a strong
analgesic effect via spinal receptors, without
significantly influencing motor, sensory and

sympathetic reflexesDecreased side effects7Avoid
direct effect on tumour p-opioids receptors by

minimising systemic drug presence, which may

decrease tumour progression9,10



TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

Avantages:
diminution de tous les symptomes de toxicité
antalgie confortable plus rapidement atteinte
moins de thérapie adjuvante

Risques:
Complications des cathéters et pompes
Chirurgicaux




TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL

INDICATIONS:
- DOULEURS RESISTANT A UN TRAITEMENT OPTIMAL

- BONNE REPONSE AUX TESTS PRELIMINAIRES
(CATHETER INTRATHECAL)

- ATTENTION AUX CRITERES D’EXCLUSION
(W, ANEMIE APLASIQUE, ALLERGIES, TOX |V,
INFECTION SYSTEMIQUE, ANTICOAG, HPIC)



CONCLUSION

Par la nature de la distribution des afférences douloureuses, la
douleur inclut différentes composantes difficilement dissociables:

-somatosensorielle

-affective (anxieté, dépression)
-cognitive (représentations)
-comportementale (limitations, raideurs)



CONCLUSION

La sensation douloureuse n'est pas I'expression

directe des phénomenes périphériques, car la

transmission du stimulus douloureux est
continuellement modulée dans les 2 sens (amplification
et atténuation) jusqu’a I'annihilation (probablement le

cas le plus fréquent !).



CONCLUSION

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE STRUCTUREE
SELON LES GUIDELINES (EBM).

TRAITEMENT SELON LE TYPE DE DOULEUR
-DOULEURS NEUROPATHIQUES
-DOULEURS NOCICEPTIVES

-DOULEURS SANS SUBSTRAT

DEMARCHE DE PRISE EN CHARGE INTERVENTIONNELLE
PROGRESSIVEMENT INVASIVE, SELON LES GUIDELINES (EBM)



CONCLUSION

D’une part la modulation du signal douloureux, qui est fonction
notamment des representations du patient, et d’autre part la
variabilite interindividuelle en face de la douleur (Epigénétique) et de
son traitement (pharmacogénétique) rendent necessaire une
approche globale et individualisée du patient en complément d’une

stratégie protocolée.
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Vladimir Poutine regoit le ministre de la défense, Serguei Choigou, et le chef des forces armées, Valéri
Guérassimov, a Moscou, le 27 février 2022.
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La reine de beauté ukrainienne arme
a la main

En 2015, la magnifique Anastasiia Lenna était élue Miss Ukraine. Loin
des podiums, c'est sa tenue de combat qu'elle a choisi de revétir
aujourd'hui et de prendre les armes pour combattre I'attaque des

Russes sur son pays.

Par Chloé Grondin - Publié le Lundi 28 Février 2022 2 16:09
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1. Navalny condivide su Instagram la prima foto dopo I'....




