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INTRODUCTION

Tout traumatisme tissulaire, y compris la chirurgie peut avoir comme conséquence
tardive une «douleur chronique » qui est par définition une douleur persistante ou
récidivante plus de trois mois apres guérison normale [1].

En fait, la douleur chronique postchirurgicale (DCPC) est actuellement considérée comme
I’'une des morbidités quasi-communes et les plus sérieuses de tout type de chirurgie [2, 3].
Il s’agit d’une entité pathologique a part enti¢re qui a été décrite pour la premicre fois par

Crombie et al en 1998, comme étant une complication potentielle de la chirurgie [4].

Les donnees de la littérature des deux derniéres décennies rapportent une incidence
globale de DCPC comprise entre 10-50% (moyenne de 30%), avec 2 a 10% de douleurs
chroniques invalidantes a six mois aprés la chirurgie [5]. Les chirurgies les plus
pourvoyeuses de DCPC sont la cure de hernie inguinale, la thoracotomie, la chirurgie du

sein, I’amputation et la cholécystectomie [6,7].

Le développement de ces DCPC semble étre un processus complexe et multifactoriel
qui est influencé par de nombreux facteurs de nature diverse, Certains sont liés au patient :
psychologiques, sociaux et génétiques, d’autres a la procédure et / ou au type de chirurgie
elle-méme [6]. Les tendances récentes de la recherche scientifique fondamentale visent a
étudier et illustrer les mécanismes impliqués dans 1’évolution et la transition d’une douleur
aigué en une douleur chronique apres diverses interventions. Il s’agit en fait d’un processus
physiopathologique complexe, échappant encore a I’explication, qui transforme un
événement physiologique bénin en une pathologie séverement handicapante [8]. Au cceur
de ce dernier, I’¢lément le plus déterminant est la sensibilisation du systeme nerveux
périphérique induite par le traumatisme chirurgical qu’il soit tissulaire ou nerveux. Chez
certains patients dits wvulnérables, cette sensibilisation peut se continuer par une
sensibilisation centrale, facilement entretenue par 1’existence de facteurs de risque, et

constituant le lit de la chronicisation de la douleur [3,9].

La nature des douleurs est souvent mal décrite dans les revues de la littérature ;
cependant, selon le type de la procédure chirurgicale et le risque de lésions nerveuses qui
lui y est associé, ces douleurs peuvent avoir plus ou moins fréquemment les

caractéristiques d’une douleur neuropathique [10,11].

Une fois installées, ces douleurs deviennent extrémement difficiles a traiter et a gérer et
constituent donc un Véritable probléme de santé publique par leur retentissement

significatif non seulement a 1’échelle individuelle en terme de souffrance psychologique et

1



INTRODUCTION

d’altération plus ou moins profonde de la qualité de vie des patients, mais aussi par leur

impact économique sur les systémes de soins [12].

De par le caractere complexe, multifactoriel et multidimensionnel des DCPC, leur prise
en charge demeure tres difficile nécessitant une collaboration pluridisciplinaire. Dans cette
démarche thérapeutique globale, la réduction ou la limitation des phénomenes de
sensibilisation neuronale, par le biais d’un meilleur controle de la douleur postopératoire
aigue, pourrait jouer un role fondamental dans la prévention de ces douleurs [13,14]. Dans
le champ d’intervention des anesthésiologistes, ce volet de prévention est fondé sur le
concept d’analgésie multimodale ou analgésie balancée, ou les techniques d’anesthésie-
analgésie locorégionale (A-ALR) occupent une place privilégiée en raison de leur
efficacité. La bonne qualité d’analgésie qu’elles procurent pourrait présenter un intérét
particulier dans le cadre de prévention de la chronicisation des douleurs postopératoires
[15].

Par ailleurs, le bénéfice formel de ces techniques n’est pas encore clairement défini, malgré
les nombreuses études et publications durant la derniére décennie, dont la plupart
demeurent sujettes de controverses [16,17]. D’autres études plus larges, d’une
méthodologie de qualité avec un suivi longitudinal des patients sont donc nécessaires pour

aboutir a des conclusions définitives.

Problematique

Etant donnée leur impact assez lourd a I’échelle individuelle et sociale, les douleurs
chroniques aprés chirurgie représentent actuellement un véritable challenge pour les
praticiens et les systémes de soins. L’action bénéfique de 1’analgésie locorégionale sur leur
prévention constitue un sujet abondamment exploré dans la littérature, mais avec des
résultats divergents et généralement d’un niveau de preuve faible ou moyen.

De plus, dans notre pays, cette entité pathologique demeure sous-diagnostiquée et

mésestimée, car tres peu ou pas étudiée d’une maniére pertinente.

Devant cette situation insatisfaisante, il nous a semblé raisonnable de se poser les deux
questions suivantes :
- Une question cruciale est de savoir si les techniques d’A-ALR peuvent influencer de
maniere significative le développement des DCPC ; autrement dit existe-t-il une
action bénéfique réelle de ces techniques d’analgésie en termes de prévention de ces

douleurs ?
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- La deuxiéme question, également d’importance capitale, s’intéresse a définir le profil
épidémiologique de cette pathologie dans certains types de chirurgie ainsi que dans la

population générale.

Objectifs de la thése

L’objectif principal de cette these est d’évaluer I’efficacit¢ des techniques
d’anesthésie-analgésie locorégionale, appliquées dans une approche d’analgésie
multimodale périopératoire, en termes de prévention de la chronicisation des douleurs

postopératoires apres chirurgie thoracique, mammaire et abdominopelvienne.

Les objectifs secondaires s’articulent autour de :

- L’acquisition d’un profil épidémiologique circonstanci¢ des DCPC dans la
population étudiée, en déterminant I’incidence et les facteurs de risque.

- L’évaluation de I’efficience du protocole d’analgésie appliqué sur la douleur
postopératoire aigue.

- L’appréciation de la satisfaction globale des patients concernant la gestion de la

douleur postopératoire.

Les résultats obtenus seront donc analysés et comparés avec les données de la littérature.
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1. La douleur : évolution des concepts

1.1. Définition de la douleur

La douleur est une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liee a une
Iésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en termes d’une telle lésion ». Cette
définition a été diffusée par 1’association internationale d’étude de la douleur (en anglais :
International Association for the Study of Pain (IASP) en 1979 et retenue au plan
international par différentes sociétés savantes et organismes de santé, dont 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS).

Devant les progrés notables dans 1’étude et la compréhension de la douleur dans son
sens le plus large, les experts du domaine ont proposé une réévaluation et reformulation de
cette définition pour lui offrir un aspect plus exploitable, en utilisant une terminologie
Iégerement différente qui rendra I'intention originale de la définition actuelle plus claire et

plus précise [18, 19].

En 2020, le conseil de I'IASP a proposé et validé la nouvelle définition suivante de la
douleur : « Une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée, ou
ressemblant a celle associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle » [20]. Elle est

complétée par I'ajout de six notes clés pour des explications encore plus précieuses :

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

« La douleur n’est pas toujours synonyme de nociception. Elle 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 expérience de douleur des autres doit étre respecté.

« Malgré son réle principal d'adaptation, la douleur peut avoir des effets negatifs sur le
fonctionnement et le bien-étre social et psychologique.

« La description verbale n'est qu'un des nombreux comportements d’expression de la
douleur ; I'incapacité a communiquer n'exclut en aucun cas la possibilité qu'un étre

humain ou un animal non humain souffre de douleur.

De par sa simplicité et compréhensibilité, le point fort essentiel de cette définition est sa
reconnaissance des aspects multidimensionnels de la douleur. En outre, elle est plus

opérationnelle permettant d’offrir un appui commun de compréhension du terme douleur
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par les patients, les praticiens de santé et les chercheurs; ce qui pourrait influencer
favorablement la politique de santé, le domaine des recherches et la qualité des soins
médicaux [20, 21].

1.2. Genese, transmission et modulation de la douleur

1.2.1. Lanociception : un mécanisme physiologique de défense

Douleur et nociception ne doivent pas étre confondues. La nociception est la fonction
d’un systéme sensoriel spécifique, responsable du processus d’encodage des stimuli nocifs.
Ce processus inclut I’ensemble des mécanismes du systéme nerveux (électrophysiologies,
neurochimiques, cellulaires ...) développés et mis en ceuvre a la suite d’une stimulation
agressive (nociceptive) menagant I’intégrité du corps. Ainsi, les douleurs ressenties aprées
stimulation nociceptive mettent en jeu ce processus, mais toutes les stimulations
nociceptives ne déclenchent pas nécessairement de douleur. Contrairement a la douleur, la
nociception est un processus objectif et expérimentalement mesurable par les techniques

d’¢lectrophysiologie [22].
1.2.2 — Voies nociceptives et circuits de la douleur

Les voies nociceptives comprennent I'ensemble des éléments du systeme nerveux qui
ont pour fonctions de détecter, transmettre, analyser, controler les informations générées

par un dégat tissulaire et d'y apporter une réponse adaptée.

1.2.2.1 — Etapes de genése du message douloureux

De maniere fondamentale, la douleur en tant que résultante terminale de la fonction
nociceptive est I’issue des quatre processus électrophysiologiques et neurochimiques
suivants [23, 24] :

— La transduction : définit le processus de conversion des stimuli nocifs (mécaniques,
chimiques ou thermiques), par un nocicepteur, en un signal électrophysiologique codé sous
la forme d’un potentiel d’action.

— La transmission : correspond au passage des potentiels d’action, générés par 1’activation
des nocicepteurs, de 1’afférence primaire vers les neurones de second ordre de la corne
dorsale de la moelle épiniere. Cette action s’accomplit via la libération de

neurotransmetteurs (glutamate et neuropeptides comme la substance P).
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— La perception : représente la phase de « décodage » ou interprétation de I’information
afférente au niveau des aires cérébrales corticales. C’est alors que 1’individu prend
conscience de la douleur, avec mémorisation de I’expérience vécue.

— La modulation: correspond a I’ensemble des modifications atteignant 1’influx

nociceptif tout au long de son trajet, d’ou 1’altération de la perception de la douleur.
1.2.2.2 — Voies de transmission et modulation de la douleur

1.2.2.2.1 — Transmission la douleur

En termes de neuro-anatomie, 1’architecture fonctionnelle du systéme nociceptif
comporte plusieurs voies et niveaux de transmission — intégration de I’information générée
en périphérie par le stimulus nociceptif (figure 1). Schématiquement, cette transmission est
assuree par 3 types de neurones principaux [24,25] :

« Les neurones afférents périphériques ou neurones de premier ordre (nocicepteurs A 6 et
C) qui véhiculent I’influx de la périphérie jusqu’a la corne dorsale de la moelle épiniéere
(premier relais). Cette premiere synapse constitue un site critiqgue de transmission,
d’intégration et de modulation de la douleur, car elle est amplement impliquée dans le
phénomene de sensibilisation centrale.

« Les neurones spinothalamiques ou neurones de deuxiéme ordre (nociceptif spécifique et
non spécifique) qui conduisent le message jusqu’a projection au niveau de la formation
réticulée bulbaire (tronc cérébral) et du thalamus pour former le deuxieme relais. Le
thalamus représente le principal site de relais supraspinal, en constituant un véritable
« centre de traitement et tri » des informations sensorielles.

« Les neurones thalamo-corticaux ou neurones de troisiéme ordre assurant la transmission
de I’information du thalamus vers le cortex cérébral. En effet, apres relais dans le
thalamus, 1’information nociceptive est diffusée, via des neurones d’interconnexions,
vers diverses structures corticales et sous-corticales, a savoir la substance grise
périaqueducale (SGPA ; en anglais periaqueductal gray: PAG), 1’amygdale,

I’hypothalamus, les noyaux gris centraux et les aires du cortex cérébral.

La plurimodalité de ces voies centrales, ainsi que la diversité des projections corticales
expliquent le caractere multidimensionnel de la douleur. Plus particulierement, 1’activation
constante du cortex cingulaire antérieur (CCA) et du cortex insulaire en présence de
stimuli nociceptifs, détermine I’aspect affectif et émotionnel (aspect désagréable) attestant

alors la subjectivité de 1’expérience douloureuse [22, 24—26].
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1.2.2.2.2 — Contrble et modulation de la douleur

La modulation de I’influx nociceptif est grandement régie par 1’équilibre entre 1’activité
des mécanismes excitateurs et inhibiteurs intervenant, en permanence, a différents échelons
des circuits neuronaux du systeme somatosensoriel [24].

Cette modulation est particulierement médiée par des contrdles inhibiteurs issus des

structures spinales et supraspinales, et met en jeu les circuits de trois niveaux :

« Le mécanisme de contr6le spinal : est le plus étudié et le mieux connu. Il s’agit d’un
contrdle segmentaire qui s’effectue au sein de la corne dorsale de la moelle épiniére, et
résumé par « la théorie du portillon » de Melzack et Wall (en anglais : « gate-control
theory »). Emise en 1965, cette théorie stipule que I’activation simultanée des
afférences proprioceptives et tactiles Aa et AB peut atténuer I’activité des nocicepteurs
Ad et C. Ce mécanisme explique I’effet antalgique d’un massage exercé sur une zone
douloureuse. Cette régulation spinale est elle-méme influencée par un contréle
descendant.

Au plan thérapeutique, I’application la plus connue du modéle de « gate-control » est la
neurostimulation électrique transcutanée (NSET) [26,27].

« La modulation supraspinale : est un mécanisme de controle inhibiteur descendant qui
s’effectue grace aux structures du tronc cérébral, notamment la SGPA et le noyau raphé
magnus (NRM). Les neurones issus de ces structures se projettent au niveau de la corne
dorsale de la moelle, exercant un effet inhibiteur sur les influx nociceptifs par
I’activation d’interneurones. Ces projections modulatrices sont médiées par la
sérotonine (5-HT) et la noradrénaline (NA).

L’implication thérapeutique de ce mode de contrdle est affirmée par 1’effet analgésique
des agonistes o2-noradrénergiques et des antidépresseurs, qui entrainent une
augmentation de la concentration de ces neurotransmetteurs [22].

A ce niveau supraspinal, il existe également le mécanisme des contrdles inhibiteurs
diffus nociceptifs (CIDN) basé sur la mise en jeu d’une boucle spino-bulbospinale a
rétroaction négative. Ce systeme peut servir de filtre qui aide a extraire les signaux
nociceptifs du bruit de fond en inhibant « l'activité somatosensorielle de base » de la
population globale des neurones nociceptifs non spécifiques. Cela explique qu'une

douleur peut en masquer une autre d'intensité plus faible [27].
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REVUE DE LA LITTERATURE

« La modulation corticale et sous-corticale : sert & contréler I’activité des structures sous-
jacentes par la mise en jeu de mécanismes diverses, tels que le systétme d’opioides
endogenes, les boucles de rétroaction négative et probablement le « gate-control ». Les
deux principales régions cérébrales impliquées dans cette modulation sont le CCA et le

cortex préfrontal [26, 27].

1.2.2.2.3 — Concept de « neuromatrice / neurosignature » de la douleur

La neuromatrice, concept introduit pour la premiére fois par Melzack en 1989 [26], est
décrite comme étant un vaste réseau neuronal étendu sur différentes zones du cerveau. Ce
réseau est composé de boucles, reliant le cortex et le thalamus ainsi que le cortex et le
systéeme limbique, qui fonctionnent simultanément et en paralléle pour traiter 1’ensemble
des influx sensoriels émanant du corps. Ce processus de traitement cyclique répété et de
synthese permanente des influx nerveux aboutit & un schéma de synthese sensorielle
compléte qualifié de neurosignature (neurotag). Cette derniére constitue le moteur
d’activation de la perception et de la conscience qui donnent a chacun la notion d'unité de

son corps et de sa représentation sensitive [28].
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1.3. Composantes et dimensions de la douleur

Quel que soit son mécanisme générateur, la douleur constitue une expérience totalement
subjective issue d’un phénoméne neuropsychologique complexe et multidimensionnel
[30]. Cette subjectivité est difficile a caractériser, mais elle peut grandement étre expliquée
par la théorie de « neuromatrice de la douleur » qui stipule que les interactions entre ces
différentes dimensions sont régies par un réseau neuronal et des structures nerveuses
spécifiques du SNC chargés du traitement permanent des informations nociceptives, a la
fois en série et en paralléle . Ainsi, selon ce modele conceptuel, on distingue quatre
composantes interactives qui se modulent, si étroitement, qu’aucune ne peut étre

considérée individuellement [27].

1.3.1. Composante sensori-discriminative

La composante sensori-discriminative est le résultat des mécanismes
neurophysiologiques chargés d’identifier la présence, la qualité, la localisation, la durée et
I’intensité du stimulus douloureux [23]. Autrement dit, elle correspond aux aspects
qualitatifs et quantitatifs de la sensation douloureuse.

Cette composante est d’une valeur sémiologique capitale, car elle fournit des informations
indispensables pour I’évaluation de tout malade, ainsi que pour décider d’une stratégie de

traitement et de suivi appropriée [30].

1.3.2. Composante affectivo-émotionnelle

Faisant partie intégrante de la perception douloureuse, la composante affective exprime
le caractére désagréable, pénible et parfois insupportable de la douleur. Elle peut également
s’étendre vers le développement des troubles émotionnels comme I’anxiété ou la
dépression, déterminant donc le vécu de I’expérience douloureuse.

Cette composante est déterminée et modulée, en sus de la cause de la douleur elle-méme,
par le contexte de la maladie sous-jacente, sa signification et I’incertitude quant a son
devenir (caractere et personnalité du patient).

Cette dimension revét un intérét particulier sur le plan clinique ; ainsi, 1’évaluation
systématique des niveaux d’anxiété et/ou de dépression constitue une étape incontournable
dans P’approche de tout malade douloureux, notamment lorsqu’il s’agit d’une douleur

chronique [30].
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1.3. 3. Composante cognitive

La composante cognitive recouvre I’ensemble des processus mentaux qui influencent et
modulent la perception douloureuse et les réactions comportementales qu’elle déclenche.
Parmi ces processus, on peut citer a titre d’exemples : 1’attention et la diversion de
I’attention, I’anticipation, les significations attribuées a la douleur par le patient (fonction
de la culture, la religion, le groupe social...) et les souvenirs des expériences douloureuses

antérieures [27, 30].

1.3. 4. Composante comportementale

La composante comportementale regroupe 1’ensemble des manifestations verbales et
non verbales observables chez le patient en réponse a la douleur, qu’elles soient
conscientes ou non (plaintes, gémissements, mimiques, postures, impossibilité de garder un
comportement normal ...etc). Ces manifestations représentent des indicateurs qui peuvent,
a la fois, refléter I’ampleur de I’expérience douloureuse et constituer un moyen de

communication avec I’entourage [30].

1.4 Classification de la douleur

Une meilleure compréhension des douleurs, ainsi qu’une prise en charge adéquate ne
peuvent s’envisager qu’au terme d’une €évaluation rigoureuse qui repose sur une analyse
minutieuse de la séméiologie physique et psychique. Cette évaluation vise a déterminer les
modes évolutifs et les mécanismes en cause permettant de définir les principes de prise en
charge [22].

1.4.1. Classification selon le profil et la durée d’évolution

La dimension temporelle est d’importance capitale en termes de catégorisation de la
douleur, permettant ainsi de mieux orienter les attitudes thérapeutiques.

1.4.1.1 — Douleur aigue : douleur signal d’alarme

La douleur aigué est une douleur récente et habituellement transitoire, associée a un
processus pathologique de courte durée (acte chirurgicale, traumatisme, inflammation ...).
Elle constitue alors un signal d’alarme et un mécanisme de protection essentiel au systeme

de défense de 1’organisme [22]. Cette appellation n’a pas de lien avec I’intensité.
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1.4.1.2 — Douleur chronique : la douleur maladie

Le passage a la chronicité est a considérer lorsque les douleurs persistent et dépassent
un certain délai. L’TASP définit la douleur chronique comme « une douleur persistante ou
récurrente depuis plus de 3 mois, délai habituel de guérison ou cicatrisation des tissus »
[31]. Elle peut étre :

— Primaire : ou elle constitue la seule ou la principale plainte du patient et elle est admise
comme une pathologie a part entiére qui réclame des soins spéciaux.

— Secondaire: a une pathologie sous-jacente (néoplasique, musculo-squelettique,
traumatisme, chirurgie ...) ou elle peut, au moins initialement, étre considérée comme un
symptéme [31].

La douleur chronique devient donc une maladie en tant que telle susceptible d’altérer, de

facon peéjorative, le bien-étre et /ou la qualité de vie du patient.

Sur le plan clinique, la Haute Autorité de Santé (HAS) a défini certains signes cliniques
qui aident les praticiens a identifier une douleur chronique [32] :

=« Résistance a I’analyse clinique et au traitement a priori bien conduit et suivi ;

= Composante anxieuse, dépressive ou autres manifestations psychopathologiques ;

= Interprétations ou croyances du patient éloignées des interprétations du médecin

concernant la douleur, ses causes, son retentissement ou ses traitements.».

1.4.2. Classification selon le mécanisme générateur

La categorisation des douleurs selon leurs mécanismes en cause conserve une valeur
opérationnelle, tant lors de I'évaluation que pour les décisions thérapeutiques.
Classiquement, on peut caractériser trois grandes variétés qui peuvent étre intriquées chez

un méme individu pour former des douleurs dites « mixtes » [22].

1.4.2.1 — Douleurs par exces de nociception (douleurs nociceptives) :

C’est le mécanisme le plus fréquent. La douleur est liée a la stimulation et ’activation
des voies de nociception périphérique par un processus pathologique : lésion ou agression
tissulaire [33]. Ces douleurs nociceptives se rencontrent essentiellement lors d’états
inflammatoires et post-traumatiques aigues, mais également dans certaines douleurs
chroniques [22]. 1l n’y a pas forcément de corrélation linéaire entre ’intensité du stimulus

et la douleur éprouvee par le patient, en particulier lors des douleurs chroniques.
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1.4.2.2 — Douleurs neuropathigues (ou neurologiques) :

La définition de la douleur neuropathique, proposee en 2008 par Treede. RD et al. [34],

a été validée et adoptée par I’IASP (depuis 2011) : « douleur secondaire a une Iésion ou
une maladie affectant le systéme nerveux somatosensoriel » [35].
A T’opposé des douleurs nociceptives, dans ce type de douleur il n’y a pas de stimulation
des nocicepteurs. Il s’agit d’une lésion qui peut siéger au niveau du systéme nerveux
périphérique ou central : soit atteinte des voies de transmission ou des centres et voies de
contréle et modulation de la douleur [22].

Ces douleurs ne sont pas rares, mais souvent méconnues, sous-diagnostiquées et donc
sous-traitées. Elles peuvent se rencontrer dans divers contextes : pathologies du systeme
nerveux central ou périphérique (radiculopathies, mono ou polyneuropathies diverses,
accidents vasculaires cérébraux ...), traumatismes (douleur post-traumatique, douleur
postchirurgicale), infections (névralgie post-herpétique), ischémie (neuropathie
diabétique), cancers ou peuvent étre induites chimiquement (conséquence de
chimiothérapie) [36,37].

Contrairement a la douleur nociceptive, cette variété correspond le plus souvent aux états
douloureux chroniques, et peut donc étre qualifiée comme « douleur maladie », car elle ne

constitue en aucun cas un systeme de défense de I’intégrité corporelle [24].

Le tableau 1 résume les principales différences entre douleurs nociceptives et douleurs
neuropathiques [38].

1.4.2.3 — Douleurs nociplastiques :

La douleur nociplastique est une douleur qui résulte d'une altération de la nociception,
malgré l'absence d'évidence claire de lésion de tissu ou de menace de lésion causant
I'activation des nocicepteurs périphériques ou d'évidence de maladie ou de lésion du
systéme nerveux somatosensoriel causant la douleur [39,40]. En d’autres termes, il s’agit
d’une douleur non nociceptive et non neuropathique, anciennement appelée douleur
dysfonctionnelle.

Au plan taxonomique, la dénomination de cette catégorie de douleur a été validée par le
conseil de ’TASP [39], suite a la proposition de Kosek et al. [41].

Les mécanismes qui sous-tendent ce type de douleur ne sont pas entierement compris, mais
la sensibilisation centrale ainsi qu’une modulation altérée de la douleur semblent jouer un

role fondamental [42].
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1.4.2.4 — Concept de douleurs mixtes :

La douleur mixte est un chevauchement complexe des différents types de douleurs
connues (nociceptifs, neuropathiques, nociplastiques) dans une combinaison variable,
agissant simultanément et/ou concurremment pour provoquer des douleurs dans une méme
zone du corps. Cliniquement, n’importe quel mécanisme peut prédominer & tout moment.
Cette douleur peut étre aigué ou freqguemment chronique [33].

Bien que le terme « douleur mixte » n'a jamais été officiellement défini, il est de plus en
plus reconnu et adopté par les cliniciens, car cela va nous permettre de catégoriser
certaines douleurs chroniques actuellement classées comme « douleurs d’origine
inconnue », et au méme titre constituer la base pour le développement de nouvelles

approches thérapeutiques [33].

Tableau 1. Caractéristiques et principales différences entre douleur nociceptive et douleur
neuropathique (modifié, d’aprés [38], 1995)

Douleur nociceptive Douleur neuropathique

Physiopathologie Stimulation des nocicepteurs  Lésion nerveuse périphérique ou centrale

Composante continue (brdlure)
o ) Rythme mécanique ou Composante fulgurante, intermittente
Sémiologie inflammatoire (décharges électriques)
Dysesthésies (fourmillements, picotements)

Régionale, sans topographie ~ Compatible avec une origine neurologique

neurologique systématisée périphérique (tronc, racine) ou centrale
(douleur hémicorporelle)

Topographie

Signes d’hyposensibilité (hypoesthésie,
anesthésie)
Signes d’hypersensibilité (allodynie)

Examen clinique Examen neurologique normal
(neurologique)
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2. Douleurs chroniques postchirurgicales

2.1. Pourquoi étudier la douleur chronique postchirurgicale ?

La douleur chronique est une affection fréquente, pouvant atteindre 20% des personnes
dans le monde et représente environ 15 a 20% des motifs de consultations medicales [1].
Peu importe son origine, la douleur chronique représente une source majeure de
souffrance, car elle affecte directement le fonctionnement et la qualité de vie des patients et
s'accompagne souvent de détresse [31]. Elle devrait étre considérée comme une grande
priorité de santé mondiale, parce qu'un traitement adéquat et efficace de la douleur est un

droit humain, et il est du devoir de tout systeme de santé de 1’assumer [1].

Le premier rapport scientifique, ayant identifié la chirurgie et les traumatismes comme
des facteurs de risque majeurs de développement de douleurs chroniques, a été publié par
Crombie et al. en 1998. Cette découverte a conduit, par la suite, a un accroissement
spectaculaire de l'intérét de ce sujet dans le domaine de la recherche; un fait exprimé

conséquemment par la parution de centaines de publications sur ce theme [12].

Ainsi, I’intérét pour I’étude de la douleur chronique postchirurgicale (DCPC) est récent,
et plusieurs revues de la littérature ont été publiées au cours des deux derniéres décennies
pour souligner 1’envergure du probléme [7]. En fait, ce probléme ne se limite pas & une
intervention chirurgicale majeure ou a un traumatisme sévere, car méme des procédures
mineures ou connues comme étant banales telles que la hernioplastie ou la césarienne
peuvent avoir des conséquences importantes en termes de chronicisation de la douleur
postopératoire et de son impact durable sur la qualité de vie des patients [12]. De plus, la
DCPC est devenue actuellement une entité a dimension épidémique alarmante et réclame
donc une plus grande attention, car le nombre d’interventions pratiquées ne cesse pas

d’augmenter chaque année dans le monde [43].

Par ailleurs, I’étude de la douleur postchirurgicale persistante constitue un domaine qui
pourrait utilement contribuer a mieux comprendre le développement de la douleur
chronique en genéral, car elle offre un cadre idéal pour I'étude des facteurs de risque et de

protection dans un environnement trés contrélé [12].
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2.2. Définitions et évolution des connaissances

Plusieurs nominations peuvent étre utilisées pour désigner les douleurs chroniques
développées au décours de la chirurgie [44] :
— Douleurs chroniques postchirurgicales (DCPC) ;
— Douleurs chroniques postopératoires (DCPO) ;
— Douleurs persistantes postopératoires (DPP) ;

Dans cet ouvrage, on va principalement se limiter a 1’utilisation de 1’abréviation “DCPC”’.

La douleur persistante au décours d’une intervention chirurgicale peut revétir I'une des
formes cliniques suivantes [45] :
« Une douleur qui n’existait pas avant la procédure chirurgicale, mais dont le patient
souffre actuellement ;
« Une douleur déja présente au site chirurgical avant I’acte et qui y persiste toujours ;

o Une douleur chronique non liée a la chirurgie, précédant 1’acte et qui persiste.

Cette diversité de situations est source de confusion, surtout pour le praticien peu
expérimenté, car le patient lui-méme éprouve souvent une difficulté dans la distinction de
différents symptémes et/ou syndromes douloureux [46], ce qui pourrait contribuer a une
surestimation de 1’incidence des DCPC, notamment dans les études rétrospectives [11].
Par conséquent, une définition claire et standardisée constitue un outil fondamental pour
mieux planifier et améliorer les stratégies de recherche, de prévention et de traitement de

ces douleurs.

La premiere définition, fondée sur des criteres opérationnels, a été proposée en 1999

[47], puis élargie par Macrae en 2001 [4, 46] :

« Une douleur directement liée a une procédure chirurgicale, autrement dit développée
apres la chirurgie ;

o Une douleur qui persiste au-dela de deux mois (délai du processus normal de
cicatrisation tissulaire) ;

o Les autres causes possibles de douleur doivent étre éliminées (complications
infectieuses, récidive de la maladie...) ;

« La douleur ne doit pas avoir de lien avec une douleur préexistante avant I’intervention
chirurgicale, c’est-a-dire qu’il faut exclure la possibilité que cette douleur représente

une continuité d’un probléme préexistant.
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Bien que cette définition ait constitué une bonne plateforme pour les travaux de
recherche, de nombreuses études ne respectent pas tous ces critéres, d’ou I’impossibilité de
déterminer une prévalence précise de la pathologie, méme pour un seul type de chirurgie
donné [46,48].

Une mise a jour de cette définition a été proposee par Werner et Kongsgaard [49],

associant les critéres suivants :

o La douleur se développe au décours d’une procédure chirurgicale ou augmente
d’intensité apres cette derniére ;

« La douleur devrait persister plus de trois a six mois et affecter significativement la
qualité de vie ;

« Cette douleur peut représenter une continuation de la douleur postopératoire aigue ou
peut se développer aprés une période asymptomatique ;

« La douleur est localisée au niveau du site chirurgical ou projetée dans une aire du
territoire d’innervation d’un nerf situé dans la zone opérée, ou au niveau d’un
dermatome correspondant (apres chirurgie profonde ou viscérale) ;

o Les autres causes de douleur doivent étre éliminées (infection, récurrence d’un cancer).

Cette nouvelle définition a été acceptée et inclue, dans la nouvelle version de I’ICD-11
(classification internationale des maladies) [1].
Il s’agit d’une définition plus opérationnelle, car elle est fondée sur des critéres explicites
concordants avec les connaissances récentes issues des progres réalisés dans ce domaine.
Ainsi, elle évoque d’une maniere globale la multidimensionnalité¢ de la douleur chronique

et refléte indirectement 1I’impact des facteurs de risque qui peuvent s’y associer [49].

2.3. Aspects physiopathologiques

La douleur aigué est pratiquement omniprésente aprés la chirurgie ; elle peut étre
fréguemment contrélée et disparait généralement en une semaine. Cependant, chez certains
patients, la douleur postopératoire aigué persiste au-dela du temps habituel de cicatrisation
des tissus et, par consequent, se produit un processus de passage vers un état de douleur

chronique [50].
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La transition d’une douleur postopératoire aigué vers une douleur persistante est un
processus évolutif complexe et encore mal compris impliquant des aspects

neurobiologiques, psychologiques et des facteurs socio-environnementaux [51].

Fondamentalement, La DCPC combine certains mécanismes de la douleur
inflammatoire et de la douleur neuropathique, mais au plan étiologique, il s’agit de la
méme entité pathologique puisqu’il faudra nécessairement une intervention humaine pour
générer ce type de douleur. Ces mécanismes peuvent interagir conjointement ou en
cascade, a différents niveaux du systeme nerveux (en périphérie, au niveau spinal ou

central) et seront ainsi responsables du phénomeéne de transition sus-cité.
2.3.1. Role de I’inflammation postopératoire aigue

La douleur postopératoire aigué est généralement de nature nociceptive ou
inflammatoire et résulte de stimulations nocives dues a différentes lésions tissulaires
induites par le traumatisme chirurgical.

La réaction inflammatoire, conséquence habituelle du dommage tissulaire, est un élément
clé qui peut constituer "un primum movens" dans le processus de chronicisation des
douleurs postopératoires, en agissant directement sur la plasticité du systéme nerveux
périphérique. Ceci s’explique par la fait que certains médiateurs inflammatoires libérés,
suite a un dommage tissulaire, sont neuro-actifs et donc aptes a modifier le fonctionnement

et le comportement des nocicepteurs déja activés [52] (figure 2).
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Fig. 2. Role de I’inflammation dans la genése de la sensibilisation périphérique [52]
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2.3.2. Phénomeénes d’hyperexcitabilité neuronale

Quel que soit le type de douleur, les phénomenes de sensibilisation périphérique et
centrale jouent un role capital dans le processus d’évolution vers la chronicité.
D’un point de vue clinique, ces états d’hypersensibilité neuronale s’expriment
essentiellement par des symptémes nommeés hyperalgésies et allodynies (figure 3).
L’hyperalgésie se définit comme une réponse exagérée a un stimulus nociceptif, c’est-a-
dire un stimulus déja considéré en temps normal comme douloureux par le patient.
L’allodynie est une sensation douloureuse évoquée par le patient suite a une stimulation

qui, en temps normal, n’est pas considérée comme douloureuse [52,53].

Les mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu durant ces phénomenes sont
assez complexes, délicats a décrire et font toujours I’objet d’études et de recherches
fondamentales sur les mode¢les animaux. Alors, nous n’aborderons ici que les éléments les

plus déterminants.

Sensation
douloureuse

- “Seuil nociceptif basal™

)
<
'
8
g

- -
*

by

="

L]

Sensibilisation post-
opératoire a
la douleur

:f.

-
o
-
L
-
-
-
-
-

Allodynies”

P Intensité du Stimulus

Stimulus non nociceptif Stimulus nociceptif

Fig. 3 : lllustration de I’hyperalgésie et de I’allodynie [53]

2.3.2.1. La sensibilisation périphérigue et hyperalgésie primaire

Selon la taxonomie de I’TASP, la sensibilisation périphérique correspond a une
augmentation de la reactivite des nocicepteurs, associée a une baisse de leur seuil
d'excitabilité, et ce en réponse a une stimulation dans leur champ récepteur. Ce phénomeéne
est qualifié de périphérique, car il survient suite a une agression tissulaire qui induit un

changement du comportement des neurones en périphérie [52].
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Plusieurs études récentes ont révélé que la sensibilisation des terminaisons
périphériques des nocicepteurs est, en grande partie, induite par une condition d’ischémie
et d’acidose tissulaire locale post-incisionnelle (baisse du pH, augmentation des lactates et
baisse de PaO;), associée a une migration et activation des cellules immunitaires telles

que : neutrophiles, mastocytes et endotoxines [54].

Parallelement, I'inflammation neurogene est responsable de la production de substances
algogénes et pro-inflammatoires, par voie antidromique, au sein des nocicepteurs de la
zone lésée, ce qui va soutenir leur état de sensibilisation et étre donc a 1’origine du
phénomeéne d’hyperalgésie primaire [52].

Enfin, I’ensemble de ces processus, mis en jeu en périphérie, peuvent conduire a des
modifications de la neuroplasticité au niveau spinal et supraspinal, et constituent ainsi le lit

de développement de la sensibilisation centrale [51].

2.3.2.2. La sensibilisation centrale et hyperalgésie secondaire

La sensibilisation centrale apparait a la suite de stimulations nociceptives
particulierement intenses, répétées ou prolongées, survenant en condition physiologique ou
en situation pathologique, comme lors d'un état inflammatoire prolongé ou d'une lésion
nerveuse. Dans certaines conditions, elle peut perdurer et contribuer grandement a
I’émergence des douleurs chroniques [55]. 1l s’agit d’un processus de neuroplasticité
adaptative a long terme aboutissant & un aspect de "mémorisation de la douleur”. D’un
point de vue clinique, elle est principalement responsable d’hyperalgésie secondaire, qui
est définie comme une sensibilité accrue a la douleur (douleurs plus intenses et diffuses)

exprimée a distance de la zone Iésée [51].

Bien que de nombreux mécanismes soient impliqués dans la sensibilisation centrale, les
processus clés qui régissent ce phénoméne peuvent se résumer en trois composantes
principales (figure 4) : une sensibilisation en lien avec la neurotransmission glutamergique
au niveau des récepteurs NMDA, une altération des systétmes de modulation et une
activation de la microglie [56].

Ces mécanismes partagent assez de points communs pour différents types de douleurs,
qu’elles soient inflammatoires ou neuropathiques. Ainsi, La sensibilisation centrale
s’amorce avec une cascade d’événements neurophysiologiques dans la corne postérieure de

la moelle qui est déclenchée par une libération excessive de neuromediateurs par la fibre
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présynaptique et qui aboutit a des modifications dans I’activation, la cinétique, le seuil de
déclenchement et la densité des récepteurs postsynaptiques, avec pour conséquence un
changement morpho-fonctionnel des structures du SNC et une augmentation considérable

de la transmission du message douloureux [57, 58].

1) Sensibilisation Glutamate/récepteur NMDA — dépendante

Parmi tous les mécanismes intervenant dans la sensibilisation du second neurone,
I’activation des récepteurs NMDA (N-méthyl D-aspartate), comme celle d’autres
récepteurs glutamatergiques semble jouer un réle primordial. En effet, a 1’état basal (en
temps normal), les récepteurs NMDA sont inactivés par des concentrations physiologiques
extracellulaires d’ion magnésium (Mg™"). Suite a une stimulation nociceptive intense et
prolongée (comme c¢’est typiquement le cas d’une 1ésion chirurgicale ou une inflammation
post-traumatique), le neurone de deuxieme ordre sera activé et sensibilisé via la libération
de différentes molécules dans la synapse (substance P, neurokinines, calcitonin
generelated peptide [CGRP] et neurotransmetteurs excitateurs dont le Glutamate), avec
déblocage du récepteur NMDA de son ion Mg™", permettant ainsi une entrée massive de
cations, notamment le calcium (Ca'™) dans la cellule, & travers les canaux ioniques voltage-
dépendants de ces récepteurs. L’influx calcique joue un role majeur dans I’activation de
différentes cascades de signalisation intracellulaires impliquant kinases et phosphatases,
qui contribuent, en outre, a la genése de boucles de rétrocontrole positif en augmentant la
libération présynaptique du glutamate. Cela aboutit finalement a un changement durable de

I’excitabilité neuronale centrale [52, 53, 55-57].

2) Perte de I’inhibition (désinhibition)

Il s’agit d’un état de maladaptation secondaire a une altération de 1’équilibre des
systemes de modulation, en particulier le tonus inhibiteur au niveau médullaire, dont les

mécanismes multiples et complexes font encore I'objet de plusieurs hypothéses.

Cet état de désinhibition est le résultat d’une réduction du tonus inhibiteur spinal exercé
par I'Acide Gamma-Amino Butyrique (GABA) et la glycine, voire méme une inversion de
fonction des circuits inhibiteurs GABA-ergiques et glycinergiques en circuits excitateurs,
et ce sous l’action postsynaptique des neuromédiateurs comme le glutamate et les
prostaglandines libérés abondamment en présynaptique. L’issue de ces phénoménes est un

recrutement excessif des neurones excités, ce qui renforce étrangement la transmission de

20



REVUE DE LA LITTERATURE

I'information nociceptive, expliquant ainsi leur réle majeur dans le développement de la
sensibilisation [52, 57].

3) Activation de la microglie et interactions neurogliales

Au cours des deux dernieres décennies, plusieurs recherches en neurosciences se sont
focalisées sur I’importance des interactions neurone-glie dans le processus de plasticité

neuronale, et par conséquent leur part dans les phénomeénes de sensibilisation a la douleur.

Les microglies sont des cellules immunitaires, de type macrophages, résidents du
systeme nerveux central qui régulent I'noméostasie dans le cerveau et la moelle épiniére. I
s’agit, en fait, d’un groupe de populations cellulaires hétérogénes réparties dans tout le
systéeme neuronal qui jouent un rdle actif dans le maintien des conditions ambiantes, car
elles sont aptes a superviser l'environnement cellulaire et subissent des changements
morpho-fonctionnels rapides, en réponse a I’effet de divers médiateurs, ce qui leur attribue
un role énergique dans le processus de plasticité synaptique [59, 60]. Ainsi, suite a une
Iésion ou une inflammation des nerfs périphériques et sous 1’action de différentes
substances (substance P, acides aminés excitateurs, NO, prostaglandines et ATP), la
microglie passe d'un état de quiescence a un état de réactivité prolongée, change alors de
morphologie et libére une panoplie de molécules pro-inflammatoires dans le milieu
extracellulaire, qui conduisent a une hypersensibilité a la douleur [8, 55, 57, 61, 62]. L’une
de ces molécules, dont le réle est particulierement crucial, est le BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor) qui est impliqué dans le processus de désinhibition précédemment
cité, en agissant par conversion des circuits inhibiteurs GABA-ergiques en circuits
excitateurs, comme par augmentation de la neurotransmission glutamatergique via les
récepteurs NMDA [56, 63]. Un véritable cercle vicieux s'installe alors (figure 5), formé
par une interaction réciproque entre neurones et glie, en termes d’activation et de
sensibilisation, ce qui a comme résultante une tendance a la chronicisation de 1’état
d’hyperexcitabilité neuronale [52, 57, 61].

Enfin, il convient de mentionner que 1’empreinte de ces interactions neurogliales, dans la
physiopathologie de la douleur chronique, est bien plus établie dans le cas des douleurs
neuropathiques associees a des lésions de nerfs périphériques que celles liées aux

phénomenes inflammatoires périphériques [52, 55].
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Fig. 4 : Mécanismes de la sensibilisation centrale (d’aprés [56] 2009)
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Fig. 5 : Mécanismes d’activation microgliale et interactions neurone-glie (Adapté de [62])
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2.3.3. Spécificités physiopathologiques de la douleur neuropathique

Malgré I’existence d’interactions entre les phénomeénes inflammatoires et les lésions
neurologiques, ainsi que leur réle indiscutable dans le processus de chronicisation des
douleurs [57, 64], le principal point de distinction se réduit au fait que les douleurs
inflammatoires et/ou nociceptives sont responsables d’une neuroplasticité centrale
habituellement réversible [64]. A I’opposé, la douleur neuropathique (DN) refléte une
veéritable réponse "maladaptive” du fonctionnement du systéme nerveux central suite a un
dommage tissulaire ou nerveux, et ne peut donc aucunement étre assimilée a une simple
conséquence de la persistance d’un état d’hyperexcitabilité neuronale d’origine nociceptive

ou inflammatoire [65].

Sur le plan physiopathologique proprement dit et d’une fagon sommaire, les
mécanismes responsables de la genése des douleurs neuropathiques sont assez complexes
et combinent les processus neurophysiologiques, moléculaires et cellulaires suivants [35,
66, 67] :

1) Une sensibilisation périphérique des nocicepteurs: qui représente un processus
initiateur commun a différents types de chirurgie. En effet, I’intrication entre les
phénomeénes inflammatoires et nerveux au site lésionnel est a l’origine de cette
sensibilisation périphérique, dont I’intensité et la durée conduisent amplement a la
sensibilisation du systeme nerveux central.

2) Une excitabilité ectopique anormale des neurones afférents : qui joue un role clé dans la
pathogénie de la neuropathie périphérique aprés lésion nerveuse. Elle correspond a une
génération de potentiels d’action (PA) dans les voies nociceptives en 1’absence de
stimuli périphériques identifiables, et serait donc responsable de la survenue des
douleurs et/ou symptémes positifs spontanés (paresthésies, dysesthésies, bralures, etc.).
Cette activité neuronale ectopique est le produit d’une altération des canaux ioniques,
en particulier la surexpression et I’intensification de ’activité des canaux sodiques.

3) Une sensibilisation centrale : qui est la composante majeure et décisive dans le
processus de développement et surtout de persistance des DN. Qutre le rble de la
sensibilisation peériphérique, elle est en grande partie la conséquence de 1’activité
ectopique des afférences nociceptives primaires et ne requiert pas forcément 1’existence

d’un dommage structurel au sein du systéme nerveux central.
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4) Des modifications structurelles : observées essentiellement au niveau spinal. Ainsi, une
Iésion axonale périphérique entraine une dégénérescence (perte) des neurones sensoriels
primaires et ceux de la corne dorsale, suivie d’un état de croissance active par
augmentation de I’expression des génes associés a leur régénération. L’issue de ces
changements est la transformation de circuits non nociceptifs en circuits nociceptifs,
source de persistance de la sensibilisation centrale.

5) Des interactions neuro-immunes : avec le réle particulierement patent des cellules

gliales sur la plasticité synaptique.

2.3.4. Concept d’hyperalgésie induite par les opioides

De nombreuses observations récentes décrivent que 1’usage chronique des opioides
conduit & une amplification paradoxale de la sensibilisation a la douleur aigue dite
hyperalgésie induite par les opioides (Opioid Induced Hyperalgesia : OIH), différente de
la tolérance aux opioides et qui est actuellement identifiée comme une complication
certaine de 1’exposition prolongée a cette classe thérapeutique [68-70]. Cette OIH refléte

par excellence le concept de dualité des effets d’opioides (figure 6).

Dans le contexte périopératoire, la sensibilisation neuronale postopératoire, avec ses
deux composantes périphérique et centrale, est la résultante non seulement du traumatisme
tissulaire ou nerveux et la cascade neurobiologique ainsi induite, mais semble encore étre

amplifiée par la consommation peropératoire de fortes doses d’opioides [53].

2.3.4.1 — Tolérance morphinique versus OIH

La tolérance est un concept pharmacologique qui traduit une baisse, voire une perte
progressive de ’efficacité d’une molécule au cours de sa délivrance chronique qui requiert
une augmentation des doses pour obtenir le méme effet. Elle se rencontre avec une grande
variété de medicaments, en particulier avec les opioides [68, 69]. Par contre, 1’OIH
correspond a un état de sensibilisation nociceptive causé par une exposition aux opioides.
Cet état se manifeste par une réponse paradoxale développée chez certains patients,
recevant des opioides pour le traitement d’une douleur, qui éprouvent une sensibilité

accrue a certains stimuli douloureux [68,69].
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2.3.4.3 — Mécanismes physiopathologiques de I’OIH

L’OIH est une entité pathologique d’origine multifactorielle dont les mécanismes,
complexes et encore mal élucidés, combinent des processus multiples intervenant a
différents niveaux du systéme nerveux periphérique et central [71]. En résumé, le

développement de I’OIH peut résulter de I’interaction des mécanismes suivants :

1) L’activation du systéme glutamatergique central qui joue un rdle déterminant dans la
geneése de I’OIH, principalement par le biais de la sensibilisation des neurones
postsynaptiques de la corne dorsale spinale [70, 72]. Ce mécanisme explique 1’effet
préventif des antagonistes des récepteurs NMDA, comme la Kétamine, sur le
développement des états de tolérance et d’OIH [68, 69].

2) L’augmentation de I’activité de la dynorphine spinale, peptide opioide endo