






[image: PDFHALL.COM]






Menu





	 maison
	 Ajouter le document
	 Signe
	 Créer un compte







































Physiopathologie de la douleur post-opératoire aiguë
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Fiche d’Information No. 3



Physiopathologie de la douleur post-opératoire aiguë Des décennies de recherche ont établi que la douleur aiguë après chirurgie possède une physiopathologie distincte qui reflète la sensibilisation périphérique et centrale aussi bien que des facteurs humoraux contribuant à la douleur au repos et au cours du mouvement. Cela peut dégrader la fonctionnalité et souvent culmine avec une récupération retardée [1,2,3]. Activation des nocicepteurs, sensibilisation et hyperalgésie Le traumatisme tissulaire chirurgical conduit à une activation des nocicepteurs et à une sensibilisation. En conséquence, des individus souffrent d’une douleur continue au repos et des réponses accrues lors de stimuli au site de la lésion (hyperalgésie primaire) [4,5].



• Différentes procédures chirurgicales (dont le débridement lors des soins après brûlure aiguë) impliquent des organes distincts et des tissus spécifiques à l’intérieur et au voisinage de ces organes, créant une variété de modèles de sensibilisation des nocicepteurs et des différences dans la qualité, la localisation, et l’intensité de la douleur post-opératoire.



• Des médiateurs libérés localement et en systémique au cours et après la chirurgie peut contribuer à la sensibilisation des nocicepteurs dont: des prostaglandines, des interleukines, des cytokines et des neurotrophines (e.g., facteur de croissance des nerfs (NGF), facteur neuro trophique dérivé de la plie (GDNF), neurotrophine (NT)-3, NT-5, et facteur neuro trophique dérivé du cerveau (BDNF))[6,7].
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• Une diminution du pH tissulaire et de la pression en oxygène, et une augmentation de la concentration en lactate, persistent sur le site opératoire pendant plusieurs jours. Ces réponses peuvent contribuer à une sensibilisation périphérique (e.g., fibres C musculaires) et un comportement douloureux spontanée après une incision. Des canaux ioniques sensibles aux acides (e.g., ASIC3) transforment probablement ce signal ressemblant à celui d’une ischémie [1,8,9].



• Des polynucléaires neutrophiles périphériques (PNN) contribuent à la sensibilisation périphérique et à la douleur après incision chirurgicale [10,11]. Les réponses endogènes des monocytes CD14+ (e.g., via la voie de signalisation TLR4) sont associées à des différences dans l’évolution temporelle de la douleur post-opératoire [12].



• Des nerfs peuvent être lésés au cours de la chirurgie et ainsi décharger spontanément. Les potentiels d’action spontanés des nerfs endommagés peuvent montrer des caractéristiques qualitatives de douleur neuropathique qui peuvent être présentes précocement dans la période post-opératoire et peuvent évoluer vers une douleur neuropathique chronique [13]. Sensibilisation centrale au cours de la douleur post-opératoire aiguë: • Les entrées nociceptives au cours et après la chirurgie peuvent déclencher les réponses des neurones nociceptifs au niveau du système nerveux central (sensibilisation centrale) amplifiant ainsi l’intensité douloureuse [14]. • L’amplitude de la sensibilisation centrale dépend de nombreux facteurs, dont la localisation du site opératoire et l’étendue de la lésion. • Le récepteur à l’acide ∝-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique (AMPA) est un médiateur de la sensibilisation spinale qui contribue à la douleur et l’hyperalgésie après incision [15]. o



La phosphorylation de la sous-unité GluR1du récepteur AMPA au niveau de la sérine-831 via la protéine kinase C gamma (PKC𝛾𝛾), mais pas d’autres isoformes conventionnelles de PKC (PKC𝛼𝛼, 𝝱𝝱I, 𝝱𝝱II), conduit à une augmentation de l’entrée de Ca2+ par les récepteurs AMPA à travers la membrane plasmatique neuronale [16].



o



GluR1 est up-régulé dans la moelle épinière ipsilatérale à l’incision via la stargazine, une protéine trans-membranaire de régulation du récepteur AMPA [17].
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• D’autres molécules impliquées dans la sensibilisation centrale impliquent la phosphorylation des kinases régulant le signal extra cellulaire (ERK) 1/2, le BDNF, le Facteur de Nécrose des Tumeurs (TNF) 𝛼𝛼, iNOS, la protéine kinase phosphatase activée par le mitogène (MKP)3, la monoamine oxydase (MAO) B, le récepteur Toll-like (TLR) 4, et la cyclooxygénase (COX) 2 (parmi d’autres). • Les mécanismes inhibiteurs de la moelle peuvent être capable de prévenir la sensibilisation centrale après chirurgie, par exemple via des adrénocepteurs-𝛼𝛼 spinaux, les récepteurs pour l’acide 𝛾𝛾amino-butyriques (GABA), ou de stimuler des transporteurs de glutamate, parmi d’autres mécanismes [18,19,20]. • Les opioïdes modulent la sensibilisation centrale par des voies complexes. Quelques études invitro indiquent que les opioïdes peuvent inhiber la sensibilisation des voies nociceptives de la douleur [21,22]. Des études cliniques suggèrent que les opioïdes semblent amplifier la transmission du signal [23]; un mécanisme peut être, par exemple, la phosphorylation sensible à la kétamine des récepteurs NMDA spinaux (NR2B au niveau de Tyr1472)[24]. REFERENCES 1. Brennan, T. J. Pathophysiology of postoperative pain. Pain 2011; 152, S33. 2. Pogatzki-Zahn, E. M., Zahn, P. K., & Brennan, T. J. Postoperative pain--clinical implications of basic research. Best practice & research clinical anaesthesiology 2007; 21, 3–13. 3. Deumens R, Steyaert A, Forget P, Schubert M, Lavand'homme P, Hermans E, De Kock M. Prevention of chronic postoperative pain: cellular, molecular, and clinical insights for mechanism-based treatment approaches. Prog Neurobiol. 2013;104:1-37. 4. Dahl JB, Kehlet H. Postoperative pain and its management. In: McMahon SB, Koltzenburg M, editors. Wall and Melzack’s textbook of pain. Elsevier Churchill Livingstone; 2006. p 635–51. 5. Pogatzki EM, Gebhart GF, Brennan TJ. Characterization of A-delta- and C-fibers innervating the plantar rat hindpaw one day after an incision. J Neurophysiol 2002;87:721–31. 6. Spofford, C. M., & Brennan, T. J. Gene expression in skin, muscle, and dorsal root ganglion after plantar incision in the rat. Anesthesiology 2012;117, 161–172. 7. Carvalho B, Clark DJ, Angst MS. Local and systemic release of cytokines, nerve growth factor, prostaglandin E2, and substance P in incisional wounds and serum following cesarean delivery. J Pain 2008;9:650–7. 8. Kido, K., Gautam, M., Benson, C. J., Gu, H., & Brennan, T. J. Effect of deep tissue incision on pH responses of afferent fibers and dorsal root ganglia innervating muscle. Anesthesiology 2013; 119, 1186–1197. 9. Xu, J., & Brennan, T. J. The pathophysiology of acute pain: animal models. Current opinion in Anaesthesiology 2011; 24, 508– 514. 10. Carreira, E. U., Carregaro, V., Teixeira, M. M., Moriconi, A., Aramini, A., Verri, W. A., Ferreira, S. H., Cunha, F. Q., & Cunha, T. M. Neutrophils recruited by CXCR1/2 signalling mediate post-incisional pain. European Journal of Pain 2013;17: 654–663. 11. Sahbaie, P., Li, X., Shi, X., & Clark, J. D. Roles of Gr-1+ leukocytes in postincisional nociceptive sensitization and inflammation. Anesthesiology;2012:117, 602–612. 12. Fragiadakis GK, Gaudillière B, Ganio EA, Aghaeepour N, Tingle M, Nolan GP, Angst MS. Patient-specific Immune States before Surgery Are Strong Correlates of Surgical Recovery. Anesthesiology 2015;123(6):1241-55. 13. Martinez V, Ben Ammar S, Judet T, Bouhassira D, Chauvin M, Fletcher D. Risk factors predictive of chronic postsurgical neuropathic pain: the value of the iliac crest bone harvest model. Pain 2012;153(7):1478-1483. 14. Vandermeulen EP, Brennan TJ. Alterations in ascending dorsal horn neurons by a surgical incision in the rat foot. Anesthesiology 2000;93:1294–302.



_____________________________________________________________________________________________



droits sont réservés.



© Droit d'auteur 2017 Association internationale pour l' étude de la douleur. Tous les



IASP rassemble des scientifiques, des cliniciens, fournisseurs de soins de santé et les décideurs pour stimuler et soutenir l'étude de la douleur et de transformer ces connaissances en vue d'améliorer soulagement de la douleur dans le monde entier.



15. Zahn, P. K., Pogatzki-Zahn, E. M., & Brennan, T. J. Spinal administration of MK-801 and NBQX demonstrates NMDAindependent dorsal horn sensitization in incisional pain. Pain 2005;114, 499–510. 16. Wang, Y., Wu, J., Guo, R., Zhao, Y., Zhang, M., Chen, Z., Wu, A., & Yue, Y. (2013). Surgical incision induces phosphorylation of AMPA receptor GluR1 subunits at Serine-831 sites and GluR1 trafficking in spinal cord dorsal horn via a protein kinase Cγdependent mechanism. Neuroscience 2013;240, 361–370. 17. Guo, R., Zhao, Y., Zhang, M., Wang, Y., Shi, R., Liu, Y., Xu, J., Wu, A., Yue, Y., Wu, J., Guan, Y., & Wang, Y. (2014). Downregulation of Stargazin inhibits the enhanced surface delivery of α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate receptor GluR1 subunit in rat dorsal horn and ameliorates postoperative pain. Anesthesiology 2014;121, 609–619. 18. Hayashida K1, DeGoes S, Curry R, Eisenach JC. Gabapentin activates spinal noradrenergic activity in rats and humans and reduces hypersensitivity after surgery. Anesthesiology. 2007;106(3):557-62. 19. Reichl S, Segelcke D, Keller V, Jonas R, Boecker A, Wenk M, Evers D, Zahn PK, Pogatzki-Zahn EM. Activation of glial glutamate transporter via MAPK p38 prevents enhanced and long-lasting non-evoked resting pain after surgical incision in rats. Neuropharmacology 2016;105:607-17. 20. Reichl S, Augustin M, Zahn PK, Pogatzki-Zahn EM. Peripheral and spinal GABAergic regulation of incisional pain in rats. Pain. 2012;153(1):129-41. 21. Terman GW1, Eastman CL, Chavkin C. Mu opiates inhibit long-term potentiation induction in the spinal cord slice. J Neurophysiol. 2001;85(2):485-94. 22. Drdla-Schutting R1, Benrath J, Wunderbaldinger G, Sandkühler J. Erasure of a spinal memory trace of pain by a brief, highdose opioid administration. Science. 2012;335(6065):235-8. 23. Guignard B1, Bossard AE, Coste C, Sessler DI, Lebrault C, Alfonsi P, Fletcher D, Chauvin M. Acute opioid tolerance: intraoperative remifentanil increases postoperative pain and morphine requirement. Anesthesiology. 2000;93(2):409-17. 24. Gu, X., Wu, X., Liu, Y., Cui, S., & Ma, Z. (2009). Tyrosine phosphorylation of the N-Methyl-D-Aspartate receptor 2B subunit in spinal cord contributes to remifentanil-induced postoperative hyperalgesia: the preventive effect of ketamine. Molecular pain 2009;5, 76.
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A propos de l' Association Internationale pour l'étude de la Douleur ® IASP est le premier forum professionnel pour la science , la pratique et l'éducation dans le domaine de la douleur. L'adhésion est ouverte à tous les professionnels impliqués dans la recherche, le diagnostic ou le traitement de la douleur. IASP a plus de 7000 membres dans 133 pays , 90 sections nationales et 20 groupes d'intérêts spéciaux.



Dans le cadre de l' Année Mondiale, IASP propose une série de 14 fiches d'information qui couvrent des sujets spécifiques liés à des douleurs après chirurgie. Ces documents ont été traduits en plusieurs langues et sont disponibles pour téléchargement gratuit. Visitez www.iasp-pain.org/globalyear pour plus d'informations.
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