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INTRODUCTION 



Introduc tion : de  la  doule ur à  la  doule ur ne uropa thique  

La  d o ule ur e st d é finie  pa r l’ Inte rna tio na l Asso c ia tio n fo r the  Stud y o f Pa in 

(IASP) c o mme  « une  e xp é rie nc e  se nso rie lle  e t é mo tio nne lle  dé sa g ré a b le  a sso c ié e  à  

une  lé sio n tissula ire  ré e lle  o u p o te ntie lle , o u dé c rite  e n de s te rme s é vo q ua nt une  te lle  

lé sio n ». Co nstitua nt un sig na l d ’ a la rme , la  d o ule ur a ig uë  e ntra îne  de s ré a c tio ns d o nt 

la  fina lité  e st la  p ré se rva tio n d e  l’ inté g rité  de  l’ o rg a nisme . Lo rsq ue  la  d o ule ur p e rsiste  

a u-de là  d ’ une  pé rio de  d e  p lusie urs mo is, e lle  e st c o nsidé ré e  c o mme  c hro niq ue . 

Ce tte  d istinc tio n ne  tie nt c o mp te  q ue  de  la  d uré e  e t p a s d e s mé c a nisme s so us-

ja c e nts. Po urta nt, à  l’ inve rse  d e  la  d o ule ur a ig uë , la  d o ule ur c hro niq ue  e st 

c o nsid é ré e  c o mme  une  ma la d ie  e n so i, a c c o mp a g né e  d ’ une  a lté ra tio n de  la  

p e rso nna lité  de  l’ ind ivid u, a insi q ue  d e  sa  vie  fa milia le , so c ia le  e t p ro fe ssio nne lle  

(Hua ng  e t a l., 2006). La  c o mpré he nsio n d e s p ro c e ssus d e  c hro nic isa tio n de s d o ule urs 

p a sse  pa r la  c o nna issa nc e  d e s mé c a nisme s q ui p e rme tte nt le  pa ssa g e  d e  l’ a ig u a u 

c hro niq ue . En p ra tiq ue  c liniq ue , il a pp a ra ît é vide nt q ue  de  no mb re ux synd ro me s 

d o ulo ure ux c hro niq ue s ré p o nd e nt à  une  mê me  d é finitio n e t se mb le nt p o urta nt so us-

te nd us p a r d e s mé c a nisme s de  c hro nic isa tio n d iffé re nts. De  fa ç o n d ida c tiq ue , le s 

synd ro me s d o ulo ure ux so nt é g a le me nt d isting ué s e n fo nc tio n d e  le ur mé c a nisme  

p hysio p a tho lo g iq ue  : il e st a insi d é c rit de s d o ule urs no c ic e p tive s e t d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. L’ IASP d é finit le s d o ule urs no c ic e p tive s c o mme  « d e s d o ule urs 

p ro vo q ué e s p a r l’ a c tiva tio n d e s no c ic e p te urs », a ve c  le s d o ule urs infla mma to ire s 

c o mme  a rc hé type . Ce s d o ule urs so nt e ntra îné e s, lo rs d e  p hé no mè ne s 

infla mma to ire s o u de  lé sio ns tissula ire s, pa r la  lib é ra tio n d e  mé d ia te urs q ui stimule nt 

le s vo ie s ne rve use s d e  tra nsmissio n e t d ’ inté g ra tio n d e  la  d o ule ur. Pa r c o ntra ste , la  

d é finitio n d ’ une  d o ule ur ne uro pa thiq ue  e st la  suiva nte  : « d o ule ur se c o nda ire  à  une  

lé sio n o u une  ma la d ie  a ffe c ta nt le  systè me  so ma to se nso rie l » (Tre e d e  e t a l., 2008). 

Ce s d o ule urs so nt a insi le  re fle t de  p hé no mè ne s pa tho lo g iq ue s d u systè me  ne rve ux 

lui-mê me , q ue  c e  so it a u nive a u p é rip hé riq ue  (le s ne rfs, le s p le xus, le s ra c ine s o u le s 

g a ng lio ns se nsitifs) o u c e ntra le  (la  mo e lle  é p iniè re  o u le  c e rve a u). Le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s pe uve nt d o nc  ê tre  ind uite s p a r un g ra nd  no mb re  d e  situa tio ns 

p a tho lo g iq ue s d iffé re nte s q ui o nt to ute s e n c o mmun d ’ a lté re r le  fo nc tio nne me nt 

p hysio lo g iq ue  du systè me  ne rve ux.  Ce  type  d e  d o ule ur e st a u c œ ur d e  no tre  tra va il 

d e  thè se  e t la  suite  de  no tre  p ré se nta tio n se  limite ra  à  c e  suje t. 
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 No us a llo ns pré se nte r d a ns c e tte  intro d uc tio n une  pre miè re  p a rtie  c liniq ue  o ù 

se ro nt d é c rits le s é tio lo g ie s, la  sé mé io lo g ie  e t le s c ritè re s d ia g no stiq ue s d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. Puis, d a ns une  se c o nd e  p a rtie , no us é vo q ue ro ns le s p rinc ip a ux 

mé c a nisme s p hysio pa tho lo g ie s d e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s. Enfin, d a ns une  

d e rniè re  pa rtie  p lus thé ra pe utiq ue , se ro nt a b o rdé s le s a ntidé p re sse urs e t le s 

a ntié p ile p tiq ue s re c o mma nd é s d a ns le  tra ite me nt d e  c e s d o ule urs.  

I. Aspe c ts c linique s de s doule urs ne uropa thique s 

A. Etiolog ie s 

L’ a tte inte  d e s vo ie s so ma to se nso rie lle s c o nd itio nne  l’ a p pa ritio n d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. Ce s vo ie s so ma to se nso rie lle s c o mpre nne nt to ute s le s struc ture s q ui 

p e rme tte nt la  p e rc e ptio n c o nsc ie nte  d ’ info rma tio ns se nso rie lle s p ro ve na nt de  la  

p e a u e t de  l’ a p pa re il musc ulo -sq ue le ttiq ue . Ce s info rma tio ns c o nc e rne nt a ussi b ie n 

la  p e rc e p tio n d e  stimuli mé c a niq ue s, q ue  the rmiq ue s o u c himiq ue s. Le s a ffé re nc e s 

vo nt re jo indre  la  c o rne  d o rsa le  d e  la  mo e lle  é p iniè re  p a r la  ra c ine  p o sté rie ure  de s 

ne rfs ra c hid ie ns. A c e  nive a u, le s a ffé re nc e s vo nt tra nsme ttre  l’ info rma tio n, via  d e s 

ne uro ne s d e  se c o nd  o rd re , à  l’ é ta g e  supra -sp ina l p a r de s vo ie s a sc e nda nte s. Ce s 

vo ie s p ro je tte nt sur de s no ya ux tha la miq ue s q ui re la ie nt e nsuite  l’ info rma tio n ve rs 

d ’ a utre s a ire s c é ré b ra le s. A l’ inve rse , d e s fa isc e a ux d e sc e nd a nts issus d ’ a ire s 

c o rtic a le s e t so us c o rtic a le s vo nt mo d ule r, e n inhib a nt o u e n fa c ilita nt, l’ a c tivité  d e s 

ré se a ux d e  la  c o rne  do rsa le  d e  la  mo e lle  (vo n He hn e t a l., 2012). Une  lé sio n o u une  

ma la d ie  d e  c e s struc ture s e t/ o u c irc uits e st d o nc  susc e p tib le  d ’ e ntra îne r l’ a pp a ritio n 

d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s. Ce tte  d ive rsité  d e  to p o g ra p hie  d ’ a tte inte s e t d e  lé sio ns 

(mé c a niq ue s, infe c tie use s, to xiq ue s p a r e xe mp le ) re nd  c o mp te  de  la  c o mple xité  de s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s da ns le ur e xpre ssio n c liniq ue . La  dé ma rc he  d ia g no stiq ue  

s’ a pp uie  à  la  fo is sur la  sé mé io lo g ie  é vo c a tric e  ma is é g a le me nt sur le  c o nte xte  

é tio lo g iq ue . Il c o nvie nt d e  re c he rc he r la  pa tho lo g ie  re sp o nsa b le  d e  l’ a tte inte  d u 

systè me  ne rve ux. Il e st ha b itue l d e  d isting ue r le s a tte inte s du systè me  ne rve ux 

c e ntra l, ma jo rita ire me nt d e s pa tho lo g ie s ne uro lo g iq ue s à  p ro p re me nt pa rle r, d e s 

a tte inte s d u systè me  ne rve ux pé rip hé riq ue  q ui p e uve nt ê tre  d e  c a use s trè s va rié e s 

(Ba ro n e t a l., 2010). No us p ro p o so ns une  liste  no n e xha ustive  e n fig ure  d’Introduc tion-

1 (fig ure  I-1). 
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Mononeuropathies

traumatismes nerveux tronculaires (chirurgical, accidentel)

syndromes canalaires, compression (tumorale, vasculaire)

diabète, hypothyroïdie, zona

pathologies systémiques 

(polyarthrite rhumatoïde, périartérite noueuse, lupus) 

Polyneuropathies

endocriniennes et nutritionnelles: diabète, éthylisme, hypothyroïdie

médicamenteuses : anti-rétroviraux, chimiothérapies anticancéreuses

(vincristine, cisplatines, oxaliplatine, taxotères), ethambutol, isoniazide, métronidazole, amiodarone, nitrofurantoïne

héréditaires : amylose, porphyrie, maladie de Fabry

cancéreuses : syndromes paranéoplasiques, myélomes

infectieuses, auto-immunes : maladie Lyme, HIV, syndrome de Guillain-Barré

idiopathiques : neuropathies à petites fibres

Radiculopathies-plexopathies

plexopathies traumatiques  

plexopathies post-radiques

compression tumorale

syndrome de la queue de cheval

canal rachidien étroit

compression radiculaire discale 

Atteintes  centrales
lésions ischémiques ou hémorragiques

néoplasie des voies nerveuses

sclérose en plaque

syringomyélie, syringobulbie

traumatismes cérébraux ou médullaires

atteintes infectieuses et inflammatoires 

(abcès, syphilis, myélite, épidurite)

épilepsie, maladie de Parkinson

Atteintes  périphériques

Figure I-1. Etiologies des douleurs neuropathiques
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B. Sé mé iolog ie  

La  sé mé io lo g ie  d e s do ule urs ne uro p a thiq ue s se  c a ra c té rise  p a r l’ a sso c ia tio n 

d e  d o ule urs e t de  se nsa tio ns a no rma le s à  un d é fic it ne uro lo g iq ue  d a ns un te rrito ire  

ne rve ux systé ma tisé  (Bo uha ssira  e t a l., 2005; Be nne tt e t a l., 2007). Le s symp tô me s 

d o ulo ure ux ne uro p a thiq ue s p e uve nt surve nir a prè s un dé la i va ria b le  d e  q ue lq ue s 

mo is à  q ue lq ue s a nné e s a p rè s la  lé sio n ne rve use  initia le , e n p a rtic ulie r d a ns le  c a s 

d ’ a c c id e nts va sc ula ire s c é ré b ra ux (And e rse n e t a l., 1995). Ce s symp tô me s, d o nt 

a uc un p ris iso lé me nt n’ e st p a tho g no mo niq ue , so nt a sso c ié s à  de s de g ré s d ive rs e t 

c o nstitue nt le  c œ ur d e  la  sé mé io lo g ie  ne uro pa thiq ue  (Atta l e t a l., 2008).  

1. Doule urs e t se nsations a norma le s

a) Do ule urs spo ntané e s paro xystique s e t/ o u pe rmane nte s

Le s d o ule urs sp o nta né e s pa ro xystiq ue s survie nne nt e n g é né ra l p a r sé rie s, 

ré pé té e s p lusie urs fo is p a r jo ur e t so nt d é c rite s c o mme  de s d o ule urs fulg ura nte s, e n 

d é c ha rg e s é le c triq ue s o u e n c o up s de  p o ig na rd . Le s d o ule urs sp o nta né e s 

p e rma ne nte s re pré se nte nt un fo nd  d o ulo ure ux à  type  d ’ é ta u, d e  c o mp re ssio n o u de  

b rûlure s. 

b) Do ule urs é voqué e s

L’a llodynie  e st dé finie  p a r une  se nsa tio n do ulo ure use  dé c le nc hé e  pa r une  

stimula tio n no rma le me nt no n d o ulo ure use . Il e st d isting ué  d iffé re nts typ e s d ’ a llo d ynie  

se lo n la  na ture  d u stimulus : a llo d ynie  the rmiq ue  a u c ha ud  o u a u fro id , a llo d ynie  

mé c a niq ue  d yna miq ue  (d o ule ur pro vo q ué e  p a r le  fro tte me nt) o u mé c a niq ue  

sta tiq ue  (d o ule ur p ro vo q ué e  p a r une  pre ssio n lé g è re ). L’hype ra lg é sie  c o rre sp o nd  à  

une  a ug me nta tio n a no rma le  de  la  d o ule ur pe rç ue  e n ré p o nse  à  un stimulus 

d o ulo ure ux q ui e n lui-mê me  ne  d e vra it pa s pro vo q ue r une  d o ule ur d ’ une  te lle  

inte nsité . L’hype rpathie  e st d é finie  p a r une  d o ule ur e xp lo sive  a p pa ra issa nt a p rè s la  

ré pé titio n d ’ un stimulus no n d o ulo ure ux. 

c ) Se nsatio ns ano rmale s

Pa re sthé sie s e t dyse sthé sie s so nt d e s se nsa tio ns a no rma le s q ui p e uve nt 

surve nir sp o nta né me nt o u ê tre  pro vo q ué e s p a r d iffé re nts stimuli e t so nt le  p lus 

so uve nt re sse ntie s c o mme  d e s p ic o te me nts o u d e s fo urmille me nts. La  d iffé re nc e  

 



ré side  d a ns le  c a ra c tè re  pé nib le  e t d é sa g ré a b le  de s d yse sthé sie s. Le s se nsa tio ns de  

p e a u c a rto nné e  o u d ’ e ng o urd isse me nt e ntre nt d a ns c e s c a té g o rie s d e  symp tô me s. 

2. Dé fic it se nsitif

Da ns le  te rrito ire  de s d o ule urs e t d e s se nsa tio ns a no rma le s, un d é fic it se nsitif 

p e ut ê tre  mis e n é vid e nc e  à  l’ e xa me n. So uve nt p a rtie l, c e  d é fic it p o rte  le  p lus 

so uve nt sur le s se nsib ilité s the rmiq ue s e t no c ic e p tive s é vo q ué e s, ma is pe ut 

é g a le me nt c o nc e rne r la  se nsib ilité  ta c tile  fine . Ce tte  hyp o e sthé sie  p e ut ê tre  minime  

e t à  p e ine  dé c e la b le  à  l’ e xa me n c liniq ue  a lo rs q ue  d a ns d ’ a utre s c a s o n o b se rve  

jusq u’ à  une  a ne sthé sie  c o mp lè te  d u te rrito ire  ne rve ux. 

C. Dia g nostic  

1. Le s outils de  dé pista ge

Si la  b a se  du d ia g no stic  de  d o ule urs ne uro pa thiq ue s re p o se  sur l’ a sso c ia tio n 

d e  sig ne s d é fic ita ire s e t d o ulo ure ux d a ns une  mê me  a ire  ne uro lo g iq ue , il s’ a p p uie  

é g a le me nt sur le  c o nte xte  d e  surve nue  de  c e s d o ule urs. Da ns une  situa tio n d e  

p a tho lo g ie  ne uro lo g iq ue  c o nnue , le  d ia g no stic  e st a isé  p a r o p p o sitio n à  un c o nte xte  

c liniq ue  no n ne uro lo g iq ue , o ù le  risq ue  e st a lo rs de  mé c o nna ître  la  c o mp o sa nte  

ne uro p a thiq ue  d e s d o ule urs p ré se nté e s pa r un p a tie nt. De s o utils d e  d é p ista g e  

d ia g no stiq ue  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s o nt é té  é la b o ré s (Be nne tt, 2001; Kra use  

a nd  Ba c ko nja , 2003; Bo uha ssira  e t a l., 2005). Ce s q ue stio nna ire s o nt e n c o mmun d e s 

ite ms spé c ifiq ue s q ui pe rme tte nt d ’ o rie nte r ve rs le  d ia g no stic  d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. En Fra nc e , c ’ e st le  q ue stio nna ire  DN4 (Bo uha ssira  e t a l., 2005) (fig ure  

I-2) q ui e st l’ o util re c o mma nd é  p a r la  Ha ute  Auto rité  d e  Sa nté  (HAS). Ce  

q ue stio nna ire  p ré se nte  l’ a va nta g e  d ’ ê tre  simp le  d ’ utilisa tio n e t d ’ o rie nte r le  

d ia g no stic  a ve c  une  se nsib ilité  d e  82,9% e t une  sp é c ific ité  d e  89,9%. Ce s pro p rié té s 

re nde nt le  DN4 é g a le me nt inté re ssa nt c o mme  o util de  re c he rc he  c liniq ue , d a ns 

l’ é va lua tio n de  la  pré va le nc e  d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s da ns une  p o pula tio n 

d o nné e . 
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Fig ure  I- 2. Que stio nna ire  DN4, d ’ a p rè s Bo uha ssira   e t a l. 2005. 
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2. L’e xa me n c linique

L’ e xa me n c liniq ue  e st ind ispe nsa b le  p o ur c o nfirme r le  d ia g no stic  de  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. La  lo c a lisa tio n e t l’ é te nd ue  d e  la  zo ne  d o ulo ure use  c o nfirme nt la  

to p o g ra p hie  ne uro lo g iq ue . Da ns c e tte  zo ne  d o ulo ure use , l’ e xa me n re c he rc he  un 

d é fic it d e s d iffé re nte s se nsib ilité s : ta c tile , the rmiq ue  a u c ha ud  o u a u fro id , à  la  

p iq ûre , a ux vib ra tio ns e n la  c o mp a ra nt à  une  zo ne  sa ine  ho mo lo g ue  (c o ntro la té ra le  

p a r e xe mp le ). L’ é va lua tio n d e s d o ule urs é vo q ué e s re c he rc he , to ujo urs da ns la  

mê me  zo ne  e t e n c o mp a ra tif a ve c  une  zo ne  sa ine , une  a llo d ynie  mé c a niq ue  

d yna miq ue  à  l’ a ide  d ’ une  b ro sse  e t mé c a niq ue  sta tiq ue  a ve c  une  é p ing le  à  b o ut 

mo usse  o u un fila me nt d e  vo n Fre y. L’ a llo dynie  the rmiq ue  e st e xp lo ré e  a ve c  d e s 

tub e s fro id s e t c ha ud s o u d e s ro ule a ux the rmiq ue s. Une  so mma tio n te mp o re lle  p e ut 

ê tre  e xp lo ré e  e n ré p é ta nt d e s stimula tio ns a ve c  une  é p ing le  à  b o ut mo usse  o u un 

p inc e a u, e t d é vo ile r a insi une  hyp e rp a thie . L’ a p pré c ia tio n d e  l’ imp o rta nc e  

re sp e c tive  d e s d iffé re nts symp tô me s d o ulo ure ux p e ut ê tre  ré a lisé e  à  l’ a ide  d u 

q ue stio nna ire  Ne uro pa thic  Pa in Symp to m Inve nto ry (NPSI) (fig ure  I- 3). Il s’ a g it d ’ un 

a uto -q ue stio nna ire   é la b o ré  p o ur d isc rimine r e t q ua ntifie r c ha c une  d e s d iffé re nte s 

c o mp o sa nte s de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s e t le urs va ria tio ns e n ré p o nse  à  un 

tra ite me nt (Bo uha ssira  e t a l., 2004). 

3. Pla c e  de s e xa me ns c omplé me nta ire s

Si le  d ia g no stic  p o sitif d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s e st e xc lusive me nt c liniq ue , 

d e s e xa me ns c o mplé me nta ire s so nt à  l’ é tud e  e t p o urra ie nt p e rme ttre  d ’ o b te nir d e s 

ma rq ue urs d e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s. On pe ut c ite r l’ e xe mp le  de  la  b io psie  

c uta né e  q ui é va lue  la  d e nsité  intra -é p ide rmiq ue  e n fib re s ne rve use s (Co llo ng ue s e t 

a l., 2009; Se rra  e t a l., 2012), o u e nc o re  le s p o te ntie ls é vo q ué s la se r q ui p e rme tte nt 

d ’ a p pré c ie r la  fo nc tio nna lité  d e s fib re s fine s (Ling ue g lia , 2007). Po ur le  d ia g no stic  

é tio lo g iq ue , d e s e xa me ns c o mp lé me nta ire s p e uve nt ê tre  ind iq ué s p o ur c o nfirme r la  

lé sio n o u la  ma la d ie  à  l’ o rig ine  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s. 

Un systè me  de  g ra da tio n d u d ia g no stic  d e  do ule urs ne uro pa thiq ue s, e n fo nc tio n 

d e  l’ a uthe ntific a tio n de  la  p a tho lo g ie  lé sio nne lle , a  d ’ a ille urs é té  pro p o sé  pa r Tre e d e  

e t a l. (Tre e d e  e t a l., 2008). Ce tte  stra té g ie  mè ne  a u d ia g no stic  d e  d o ule ur 

ne uro p a thiq ue  d é finie , p ro b a b le  o u p o ssib le , se lo n le s c ritè re s c liniq ue s e t le s 
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ré sulta ts d ’ e xa me ns c o mplé me nta ire s. Qua tre  c ritè re s d ia g no stiq ue s so nt a insi 

sug g é ré s : 

1. d o ule ur a ya nt une  d istrib utio n ne uro -a na to miq ue  sug g é ra nt une

systé ma tisa tio n ne uro lo g iq ue

2. histo ire  c liniq ue  de  lé sio n o u de  ma la d ie  a ffe c ta nt le  systè me  so ma to se nso rie l

p é riphé riq ue  o u c e ntra l

3. c o nfirma tio n d ’ une  d istrib utio n ne uro -a na to miq ue  de  la  d o ule ur pa r a u mo ins

un te st p a ra c liniq ue

4. c o nfirma tio n d e  la  lé sio n o u d e  la  ma la d ie  ne uro lo g iq ue  e n c a use  p a r a u

mo ins un te st p a ra c liniq ue

Une  d o ule ur ne uro pa thiq ue  se ra it dé finie  p a r l’ a sso c ia tio n d e s c ritè re s 1 à  4, se ra it 

c o nsid é ré e  c o mme  « p ro b a b le  » p a r l’ a sso c ia tio n d e s c ritè re s 1,2 e t 3 o u 4, e t 

c o nsid é ré e  c o mme  « p o ssib le  » d e va nt la  se ule  p ré se nc e  d e s c ritè re s 1 e t 2. Ce tte  

g ra da tio n n’ e st to ute fo is pa s a da p té e  à  la  p ra tiq ue  c liniq ue  q uo tid ie nne  e t d e vra it 

ê tre  utilisé e  e n c a s d ’ inc e rtitud e  d ia g no stiq ue . 
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Figure I-3. Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) !"#$%&'(!)*+,$((-&$!./!$0 !1223 
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II. Physiopa tholog ie  de s doule urs ne uropa thique s

No tre  c o nna issa nc e  d e s mé c a nisme s q ui so us-te nde nt le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s p ro vie nt e sse ntie lle me nt de s é tud e s c o mp o rte me nta le s, c e llula ire s 

e t mo lé c ula ire s  issue s d e  la  re c he rc he  fo nd a me nta le . Si c e s tra va ux no us o nt p e rmis 

d ’ a p pro fo nd ir la  c o mp ré he nsio n de s mé c a nisme s physio p a tho lo g iq ue s, ils d o ive nt 

ê tre  c e pe nda nt c o nsid é ré s a ve c  p rud e nc e . Le s mo dè le s a nima ux d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s pré se nte nt de s limite s. La  pre miè re  tie nt a u fa it q ue  la  p lupa rt d e s 

mo d è le s de  d o ule urs ne uro p a thiq ue s c he z l’ a nima l ré sulte nt d e  lé sio ns p é rip hé riq ue s 

e t e n p a rtic ulie r d e  tra uma tisme s d u ne rf sc ia tiq ue  o u d e  se s b ra nc he s. Une  a utre  

limite  e st lié e  à  l’ e xtra p o la tio n de  l’ é tud e  du c o mp o rte me nt a nima l à  l’ e xpé rie nc e  

d e  la  d o ule ur q ue  p e ut re sse ntir l’ ê tre  huma in. Ce  c ha p itre  s’ a p puie ra  

e sse ntie lle me nt sur de s d o nné e s o b te nue s pa r d e s é tud e s p ré c liniq ue s. L’ e nse mb le  

d e s ré sulta ts de  c e s tra va ux fo nd a me nta ux me tte nt e n é vid e nc e  de  no mb re ux 

mé c a nisme s imp liq ué s d a ns le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s. Ce lle s-c i a pp a ra isse nt 

c o mme  la  c o nsé q ue nc e  d ’ un e nse mb le  d e  ré a c tio ns ina da p té e s e n ré p o nse  à  une  

a g re ssio n d u systè me  so ma to se nso rie l. Trè s sc hé ma tiq ue me nt, il a pp a ra ît d ’ une  p a rt 

une  a c tivité  a no rma le  d ite  e c to p iq ue  e t une  hyp e re xc ita b ilité  d e s fib re s se nso rie lle s 

p é riphé riq ue s, e t d ’ a utre  p a rt une  a mplific a tio n e t une  p é re nnisa tio n d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s pa r de s mé c a nisme s c e ntra ux. 

A. Mé c a nisme s pé riphé rique s 

1. Se nsibilisation pé riphé rique

La  se nsib ilisa tio n d e s te rmina iso ns pé rip hé riq ue s de s fib re s no c ic e p tive s e st 

c la ssiq ue me nt d é c rite  d a ns d e s c o nd itio ns infla mma to ire s, no ta mme nt a prè s un 

d é g â t tissula ire  (Julius a nd  Ba sb a um, 2001). Ma is e lle  p e ut é g a le me nt surve nir e n 

situa tio n a ig uë  pa r une  a tte inte  initia le  d ’ une  struc ture  ne rve use , c o mme  d a ns le  c a s 

d ’ un zo na . Le  pa ra d ig me  de  la  lé sio n a xo na le  e st la  d é g é né re sc e nc e  wa llé rie nne ,  

q ui e ntra îne  une  c a sc a d e  d ’ é vè ne me nts a c c o mpa g na nt la  dé g ra d a tio n d e  la  fib re  

ne rve use  e t d e  la  myé line  q ui l’ e nto ure  (Na va rro  e t a l., 2007; Dub o vy, 2011). Lo rs 

d ’ une  lé sio n ne rve use , il e st o b se rvé  sur le  site  lé sio nne l une  infiltra tio n d e  c e llule s 

immunita ire s, c o mme  d e s p o lynuc lé a ire s ne utro p hile s o u de s lymp ho c yte s T 

(Mo a le m a nd  Tra c e y, 2006). De s c yto kine s p ro -infla mma to ire s c o mme  le  Tumo r 
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Ne c ro sis Fa c to r-  (TNF- ), l’ Inte rLe ukine  1-!(IL-"!), d e s mé d ia te urs d e  l’ infla mma tio n 

(b ra d ykinine , p ro sta g la nd ine s) e t d e s ne uro tro p hine s c o mme  le  Ne rve  Gro wth Fa c to r 

(NGF) so nt lib é ré s e t vo nt ma jo re r l’ e xc ita b ilité  d e s fib re s ne rve use s (So mme r a nd  

Kre ss, 2004; Tha c ke r e t a l., 2007). 

2. Ac tivité s e c topique s

Une  lé sio n ne rve use  va  e ntra îne r une  a c tivité  sp o nta né e  de  la  fib re  lé sé e , 

ma is é g a le me nt de s fib re s no c ic e p tive s a d ja c e nte s e t inta c te s (Wu e t a l., 2001; Amir 

e t a l., 2005), p ro b a b le me nt p a r c o nta c t a ve c  le s mé d ia te urs d e  l’ infla mma tio n 

lib é ré s p a r le s c e llule s immunita ire s e t le s c e llule s d e  Sc hwa nn. Che z l’ ho mme , c e tte  

a c tivité  sp o nta né e  d e s no c ic e p te urs a  é té  e nre g istré e  pa r mic ro ne uro g ra p hie  e n 

c o nd itio n ne uro p a thiq ue  d ia b é tiq ue  (Orsta vik a nd  Jo rum, 2010) c o mme  d a ns 

d ’ a utre s pa tho lo g ie s ne uro p a thiq ue s (Oc ho a  e t a l., 2005). S’ il a p pa ra ît pe rtine nt 

d ’ a sso c ie r c e tte  a c tivité  e c to p iq ue  o b se rvé e  à  la  g e nè se  d e s symp tô me s 

d o ulo ure ux sp o nta né s, le  lie n d e  c a usa lité  re ste  à  me ttre  e n é vide nc e  (Orsta vik e t 

a l., 2006). 

Le s p ro p rié té s d ’ e xc ita b ilité  d e  la  me mb ra ne  ne uro na le  so nt lié e s a ux c a na ux 

io niq ue s, c e  q ui fa it de  c e s d e rnie rs d e s a c te urs d ire c ts d e  l’ a c tivité  a no rma le  de s 

fib re s se nso rie lle s. Pa rmi c e s c a na ux io niq ue s, le s c a na ux so d ium vo lta g e -

d é pe nd a nts o nt é té  la rg e me nt é tud ié s da ns le s phé no mè ne s d o ulo ure ux (Cummins 

e t a l., 2007). Le s c a na ux so d ium vo lta g e -dé p e nda nts (Na v) so nt d e s p o re s io niq ue s 

sé le c tifs a ux io ns so d ium, d o nt l’ o uve rture  e st c o ntrô lé e  p a r le  p o te ntie l 

tra nsme mb ra na ire . Ce s c a na ux e xe rc e nt un rô le  p rimo rd ia l d a ns le  c o ntrô le  de  

l’ e xc ita b ilité  de s c e llule s ne rve use s e t so nt, e n p a rtic ulie r, re sp o nsa b le s de  la  p ha se  

d é p o la risa nte  d u p o te ntie l d ’ a c tio n e t de  la  p ro pa g a tio n de s sig na ux é le c triq ue s le  

lo ng  d e s fib re s (Ca tte ra ll, 2000). Sur le s 9 iso fo rme s id e ntifié e s, 3 so us-type s (Na v1.7, 

1.8 e t 1.9) so nt sé le c tive me nt e xp rimé s d a ns le  systè me  ne rve ux pé rip hé riq ue  e t e n 

p a rtic ulie r da ns le s a ffé re nc e s no c ic e p tive s. Le  so us-type  1.3 e st trè s pe u e xprimé  e n 

c o nd itio n p hysio lo g iq ue  c he z l’ a d ulte . Da ns le s mo d è le s d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s, c e s c a na ux so nt e xprimé s e t ré p a rtis de  fa ç o n d iffé re nte  e t le ur 

fo nc tio nne me nt mo d ifié  (Ta l e t a l., 1999). Le ur p a rtic ipa tio n d a ns la  symp to ma to lo g ie  

d o ulo ure use  ne uro pa thiq ue  a  d ’ a b o rd  é té  sug g é ré e  p a r l’ e ffe t a nta lg iq ue  sur le s 
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d o ule urs ne uro p a thiq ue s d e  la  lid o c a ïne  o u d e  la  me xilé tine  q ui o nt c o mme  

p rinc ipa le  p ro p rié té  de  b lo q ue r c e s c a na ux so d ium (Gra c e ly e t a l., 1992; De vo r, 

2006) e t pa r-là  o nt un e ffe t sta b ilisa te ur de  me mb ra ne . Le  c a na l Na v1.7 a  mo ntré  

so n rô le  c ruc ia l d a ns la  p e rc e p tio n d o ulo ure use . En e ffe t, d e s syndro me s d o ulo ure ux 

c hro niq ue s c o mme  l’ é rythe rma lg ie  (Ha n e t a l., 2006) o u le  synd ro me  d e  d o ule ur 

e xtrê me  p a ro xystiq ue  (Fe rtle ma n e t a l., 2006) so nt lié s à  une  muta tio n d e  typ e  « g a in 

d e  fo nc tio n » d u g è ne  SCN9A c o d a nt Na v1.7 (Fisc he r a nd  Wa xma n, 2010). De s 

e nre g istre me nts mic ro ne uro g ra p hiq ue s ré a lisé s c he z c e s p a tie nts mo ntre nt une  

a c tivité  e c to p iq ue  d ire c te me nt lié e  à  c e tte  a no ma lie  c a na la ire . A l’ inve rse , une  

muta tio n e ntra ina nt une  « p e rte  de  fo nc tio n » d e  c e  c a na l Na v1.7 e st à  l’ o rig ine  d ’ un 

synd ro me  d ’ inse nsib ilité  c o ng é nita le  à  la  d o ule ur (Co x e t a l., 2006). De  mê me , une  

muta tio n d u g è ne  c o d a nt le  c a na l Na v1.8, p rinc ip a le me nt e xprimé  p a r le s fib re s 

no c ic e p tive s, p o urra it ê tre  à  l’ o rig ine  d ’ une  ne uro p a thie  à  pe tite s fib re s c he z 

l’ ho mme  (Hua ng  e t a l., 2013) e t le  rô le  d e  c e  c a na l da ns l’ a llo d ynie  a u fro id  a  é té  

o b se rvé  (Zimme rma nn e t a l., 2007). Le  rô le  de  Na v1.9 e st la rg e me nt d é c rit d a ns le s 

mo d è le s de  d o ule ur infla mma to ire s e t b e a uc o up  mo ins da ns le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. Une  d iminutio n d e  so n e xp re ssio n se mb le  ê tre  c o rré lé e  a ve c  une  

d iminutio n d u c o mp o rte me nt d o ulo ure ux d a ns un mo d è le  de  lig a ture  de  la  ra c ine  L5  

(The ile  a nd  Cummins, 2011). Enfin, le  c a na l Na v1.3, uniq ue me nt e xp rimé  e n pha se  

d e  d é ve lo pp e me nt  e mb ryo nna ire , se  re tro uve  sure xprimé  a p rè s une  lé sio n ne rve use  

c he z l’ a nima l (Bla c k e t a l., 1999). To ute fo is, le s mo da lité s d e  l’ imp lic a tio n d e  c e s 

c a na ux so d ium Na v da ns le  c o mp o rte me nt d o ulo ure ux d e  mo dè le s ne uro p a thiq ue s 

a nima ux re ste nt d isc uté e s, le s ré sulta ts d e  d iffé re nte s é tude s é ta nt c o ntra d ic to ire s 

(Be rta  e t a l., 2008; Dib -Ha jj e t a l., 2010; Cha tto p a d hya y e t a l., 2011).  

Le s c a na ux p o ta ssium vo lta g e -dé pe nd a nts so nt é g a le me nt re q uis d a ns la  

g é né ra tio n sp o nta né e  d e  p o te ntie ls d ’ a c tio n induite  p a r une  lé sio n ne rve use . Ce s 

c a na ux, q ui o nt p o ur p ro prié té s de  sta b ilise r la  me mb ra ne  d e s ne uro ne s, so nt so us-

e xp rimé s a p rè s lé sio n ne rve use . Inve rse me nt, le ur o uve rture  e st pro vo q ué e  p a r la  

ré tig a b ine , un a nti-é p ile p tiq ue  q ui d iminue  la  symp to ma to lo g ie  ne uro p a thiq ue  c he z 

l’ a nima l ma is pa s c he z l’ ho mme  (Kim e t a l., 2002; Bla c kb urn-Munro  a nd  Je nse n, 2003; 

Ro se  e t a l., 2011). D’ a utre s type s d e  c a na ux p o ta ssium, c o mme  le s c a na ux d e  type  

TWIK-re la te d  K+ (TREK) e t e n p a rtic ulie r TRESK e t TREK-2 (Do b le r e t a l., 2007), jo ue nt un 

rô le  e sse ntie l da ns le  ma intie n du p o te ntie l me mb ra na ire  e t so nt fo rte me nt e xprimé s 

p a r le s ne uro ne s se nso rie ls. Ce s c a na ux vo nt d iminue r d e  30 à  40% a p rè s une  lé sio n 
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ne rve use  e t e ntra îne r une  d é p o la risa tio n so ute nue  de  c e s ne uro ne s (Tulle ud a  e t a l., 

2011). 

Le s c a na ux c a lc ium vo lta g e -dé pe nd a nts so nt é g a le me nt de s struc ture s 

d é te rmina nte s d a ns l’ a c tivité  ne uro na le . Le ur a c tiva tio n e n ré p o nse  à  une  

d é p o la risa tio n me mb ra na ire  e ntra îne  une  e ntré e  d e  c a lc ium da ns la  c e llule  e t 

l’ a c tiva tio n d e  mé c a nisme s d é pe nd a nts d u c a lc ium c o mme  l’ a c tiva tio n d ’ e nzyme s, 

la  lib é ra tio n d e  ne uro tra nsme tte urs o u l’ e xpre ssio n g é niq ue . Ce s c a na ux, sure xprimé s 

p a r le s a ffé re nc e s se nso rie lle s lo rs d ’ une  lé sio n ne rve use , so nt une  c ib le  p o ur de  

no mb re ux mé d ic a me nts re c o mma nd é s d a ns le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s. No us ne  

fe ro ns q ue  c ite r l’ e xe mp le  de s g a b a pe ntino ïd e s, q ue  no us dé c riro ns p lus e n d é ta il 

d a ns le  c ha p itre  suiva nt, e t q ui a g isse nt sur une  so us-unité  d e  c e s c a na ux, mo d ifia nt 

p o te ntie lle me nt la  lib é ra tio n de s ne uro tra nsme tte urs e t la  syna p to g e nè se  a u nive a u 

d e  la  c o rne  d o rsa le  d e  la  mo e lle  é p iniè re  (Do lp hin, 2012).    

3. Rôle  de s c e llule s immunita ire s e t de s c e llule s g lia le s

Lo rs d ’ une  lé sio n ne rve use , le s c e llule s d u systè me  immunita ire  vo nt ê tre  

so llic ité e s e t inte rve nir à  d iffé re nts nive a ux d u systè me  so ma to se nso rie l. Au nive a u 

c uta né , o n p e ut o b se rve r une  a c tiva tio n d e s c e llule s d e  La ng e rha ns, c e llule s 

d e nd ritiq ue s pré se nta tric e s d ’ a ntig è ne s, d a ns d e s ne uro p a thie s p o st-

c himio thé ra p iq ue s (Sia u e t a l., 2006). Sur le  site  lé sio nne l c o mme  sur l’ e xtré mité  

d ista le  d u ne rf lé sé , il e st o b se rvé  une  infiltra tio n d e  c e llule s immunita ire s c o mme  d e s 

ma c ro p ha g e s, d e s le uc o c yte s ne utro p hile s o u d e s lymp ho c yte s T (Sc ho lz a nd  Wo o lf, 

2007; Dub o vy, 2011; Kim a nd  Mo a le m-Ta ylo r, 2011). Au nive a u de s ne rfs 

p é riphé riq ue s, le s c e llule s d e  Sc hwa nn pa rtic ip e nt a u p hé no mè ne  d e  se nsib ilisa tio n 

e n lib é ra nt de  l’ Ad é no sine  Trip ho sp ha te  (ATP), d e s c yto kine s p ro -infla mma to ire s, d e s 

c hé mo kine s, d e s p ro sta g la nd ine s e t du NGF (Sc ho lz a nd  Wo o lf, 2007). Le s c e llule s 

immunita ire s (ma c ro pha g e s, le uc o c yte s e t lymp ho c yte s) vo nt é g a le me nt infiltre r le s 

g a ng lio ns ra c hid ie ns e t e n c o nd itio n ne uro p a thiq ue , le s c e llule s sa te llite s q ui y 

ré side nt vo nt pro lifé re r (Hu e t a l., 2007). 
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B. Mé c a nisme s c e ntra ux 

1. Se nsibilisation c e ntra le

Ce rta ins symp tô me s d o ulo ure ux p ro vo q ué s, c o mme  l’ hyp e ra lg é sie  o u 

l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  d yna miq ue , sug g è re nt une  implic a tio n d u systè me  ne rve ux 

c e ntra l, e n p a rtic ulie r une  se nsib ilisa tio n de s ne uro ne s no c ic e p tifs c e ntra ux (Wo o lf 

a nd  Ma nnio n, 1999; Wo o lf a nd  Sa lte r, 2000; Kune r, 2010). Dé finit p a r une  

a ug me nta tio n d e  l’ e xc ita b ilité  d e s ne uro ne s de s vo ie s no c ic e ptive s a u se in du 

systè me  ne rve ux c e ntra l, e lle  e ntra îne  une  a mplific a tio n d e s ré po nse s a ux stimuli 

no c ic e p tifs, de s ré p o nse s d o ulo ure use s à  d e s stimuli no n-no c ic e p tifs e t une  e xte nsio n 

d e  la  p e rc e p tio n do ulo ure use  a u-de là  d e  la  zo ne  lé sé e  (Wo o lf, 2011). Ce  

p hé no mè ne  de  se nsib ilisa tio n c e ntra le  imp liq ue  de s mo d ific a tio ns fo nc tio nne lle s a u 

nive a u de s c o nne xio ns d e  la  c o rne  d o rsa le  d e  la  mo e lle  e t e n p a rtic ulie r une  

a ug me nta tio n de  l’ e xc ita b ilité  p o st-syna p tiq ue  (La tre mo lie re  a nd  Wo o lf, 2009). Ce tte  

p la stic ité  syna p tiq ue  e st ind uite  p a r la  se nsib ilisa tio n pé rip hé riq ue  e t l’ a c tivité  

e c to p iq ue  d e s no c ic e p te urs c o nsé c utive  à  la  lé sio n ne rve use . Ce tte  p o te ntia lisa tio n 

se mb le  ê tre  initié e  pa r l’ hyp e ra c tivité  d e s fib re s fine s d e  typ e  C  (Ko ltze nb urg  e t a l., 

1994). Le s p rinc ip a ux a c te urs d é c rits d a ns c e tte  p o te ntia lisa tio n syna p tiq ue  d a ns la  

c o rne  d o rsa le  so nt le s ré c e p te urs de s a c id e s a miné s e xc ita te urs lib é ré s p a r le s 

a ffé re nc e s p rima ire s, ma is é g a le me nt le s ré c e p te urs d e  la  sub sta nc e  P e t c e ux d u 

Bra in-De rive d  Ne uro tro p hic  Fa c to r (BDNF) (La tre mo lie re  a nd  Wo o lf, 2009). Un rô le  

p a rtic uliè re me nt imp o rta nt e st te nu p a r le  g luta ma te , p rinc ipa l ne uro tra nsme tte ur 

e xc ita te ur lib é ré  p a r le s no c ic e p te urs a c tivé s. Il e xiste  3 typ e s de  ré c e p te urs d u 

g luta ma te  q ui se  d isting ue nt e n 2 c a té g o rie s : le s ré c e p te urs d e  type  c a na ux 

io niq ue s q ui p o rte  le  no m d e  le ur a g o niste , AMPA/ ka ïna te  d ’ une  pa rt e t N-Me thyl-D-

Asp a rta te  (NMDA) d ’ a utre  p a rt, e t le s ré c e p te urs mé ta b o tro p iq ue s lié s à  une  

p ro té ine  G  (mGluR). La  tra nsmissio n d ’ un me ssa g e  no c ic e p tif e st mé d ié e , e n 

c o nd itio n p hysio lo g iq ue , p a r l’ a c tiva tio n de s ré c e p te urs p o st-syna p tiq ue s de  typ e  

AMPA. Le s ré c e p te urs p o st-syna p tiq ue s NMDA re ste nt b lo q ué s pa r la  pré se nc e  d ’ io ns 

ma g né sium q ui fe rme nt c e s c a na ux. Ce  b lo c  e st le vé  e n c a s d ’ une  a c tiva tio n 

so ute nue  de s fib re s C  (D'Me llo  a nd  Dic ke nso n, 2008). L’ a ug me nta tio n d e  la  lib é ra tio n 

d e  g luta ma te , d e  CGRP e t d e  sub sta nc e  P vo nt d é sinhib e r le s ré c e p te urs NMDA e t 

e ntra îne r d e s c a sc a d e s d ’ é vè ne me nts intra c e llula ire s p o st-syna p tiq ue s (Kha sa b o v e t 
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a l., 2002). Pa rmi le s 3 c la sse s de  ré c e p te urs mé ta b o tro p iq ue s a u g luta ma te , le s e ffe ts 

so nt d istinc ts : le  g ro up e  I (mGluR1) a  p o ur p ro p rié té  d e  ma jo re r la  tra nsmissio n 

syna p tiq ue  e n a c tiva nt le s p ho sp ho lipa se s C , a lo rs q ue  l’ a c tiva tio n d e s  g ro upe s II e t 

III (mGluR2 e t MGluR3) ré d uit la  tra nsmissio n syna p tiq ue  d e s me ssa g e s no c ic e p tifs e n 

inhib a nt l’ a dé nyla te -c yc la se  (Pa n e t a l., 2008). La  c o nsé q ue nc e  g lo b a le  d e  

l’ a c tiva tio n d e  c e s ré c e p te urs e st une  a ug me nta tio n d u c a lc ium intra c e llula ire  p o st-

syna p tiq ue , c e  q ui e ntra îne  une  ré a c tio n e n c ha îne  a u nive a u d e  no mb re ux se c o nd  

me ssa g e rs, c o mme  de s pro té ine s kina se s (Wo o lf a nd  Sa lte r, 2000; D'Me llo  a nd  

Dic ke nso n, 2008; Ma tsumura  e t a l., 2010; Ka ta no  e t a l., 2011; Mile tic  e t a l., 2011). 

L’ e nse mb le  de  c e s ré a c tio ns va  e ntra îne r d e s mo d ific a tio ns à  lo ng -te rme  de s 

p ro prié té s fo nc tio nne lle s d e s ne uro ne s no c ic e p tifs d a ns le  se ns d ’ une  

hyp e re xc ita b ilité . 

Da ns le  c a dre  d ’ une  lé sio n ne rve use , de s fib re s se nso rie lle s no n-no c ic e p tive s 

#$%&'()%#*+,-.'$%/0*1'$)%2!3%4$56$7.%)51*'%#$)%,(#*0*8+.*(7)%49:7(.;4*<5$)%<5*% =$)%

mè ne nt à  e xp rime r d e s ne uro p e p tid e s le ur c o nfé ra nt la  c a p a c ité  d e  d é c le nc he r o u 

d ’ e ntre te nir c e s p hé no mè ne s d e  se nsib ilisa tio n c e ntra le  (Nitza n-Luq ue s e t a l., 2011). 

Enfin, il e st d é mo ntré  q ue  l’ a c tiva tio n d e  la  mic ro g lie  c o ntrib ue  à  c e tte  

hyp e re xc ita b ilité  ne uro na le  p a r le  b ia is d e  la  d iffusio n d e  c yto kine s mo d ifia nt le s 

p ro prié té s p ré - e t po st-syna p tiq ue s (De Le o  a nd  Ye zie rski, 2001). Le s a stro c yte s 

sp ina ux inte rvie nne nt é g a le me nt d a ns le  ma intie n d ’ une  d o ule ur ne uro pa thiq ue  

(Ka wa sa ki e t a l., 2008). 

2. Pla stic ité  fonc tionne lle  e t struc ture lle  du systè me  ne rve ux c e ntra l

La  p la stic ité  ne uro na le , d é finie  p a r la  c a pa c ité  d e s ne uro ne s à  se  mo d ifie r e n 

fo nc tio n d e  l’ e nviro nne me nt, e st un é lé me nt c le f d e  la  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs 

(Wo o lf a nd  Sa lte r, 2000). Ce tte  p la stic ité  pe ut s’ e xp rime r so us d iffé re nte s fo rme s e t à  

d iffé re nts nive a ux d e s vo ie s no c ic e p tive s c e ntra le s. Ainsi, le  re nfo rc e me nt d e  la  

tra nsmissio n syna p tiq ue  o b te nu p a r le s p hé no mè ne s d e  p o te ntia lisa tio n à  lo ng -

te rme  « Lo ng -Te rme  Po te ntia tio n » (LTP) se  re tro uve  a ussi b ie n d a ns la  c o rne  d o rsa le  

d e  la  mo e lle  é p iniè re  (Ike d a  e t a l., 2003) q u’ a u nive a u c o rtic a l (To yo d a  e t a l., 2009; Li 

e t a l., 2010). En c o nsé q ue nt, c e tte  p la stic ité  e ntra îne  une  a ug me nta tio n d e s 

ré p o nse s à  un stimulus se nso rie l d o nné , une  a ug me nta tio n d u nive a u d ’ a c tivité  
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sp o nta né e , d u te mps d ’ a c tivité  e n ré p o nse  à  un stimulus no c ic e p tif o u d e  

l’ e xte nsio n to p o g ra phiq ue  de  la  zo ne  d o ulo ure use  (Wo o lf a nd  Sa lte r, 2000; 

Sc ho ffne g g e r e t a l., 2008).   

Ap rè s une  lé sio n ne rve use  pé riphé riq ue , une  a ug me nta tio n d u no mb re  d e s 

é p ine s d e nd ritiq ue s a  é té  o b se rvé e  d a ns la  c o rne  d o rsa le  d e  la  mo e lle , a sso c ié e  à  

d e s ma nife sta tio ns c o mp o rte me nta le s d ’ hyp e ra lg é sie  (Ta n e t a l., 2011). Au nive a u 

struc ture l, la  p la stic ité  e st é g a le me nt re sp o nsa b le  d e  mo d ific a tio ns d e  la  de nsité  de s 

syna pse s e t de  p hé no mè ne s d e  dé g é né re sc e nc e  e t d e  ré g é né ra tio n a u nive a u 

ne uro na l. Une  hyp o thè se  é vo q ué e  e st q ue  l’ e nse mb le  d e  c e s phé no mè ne s p e ut 

c o nd uire  a u nive a u mé d ulla ire  à  une  ré o rg a nisa tio n de s c o nne xio ns d e s a ffé re nc e s 

p rima ire s (Wo o lf e t a l., 1992). Plus ré c e mme nt, il a  é té  d é mo ntré  q ue  d e s va ria tio ns 

d e  d e nsité  de  la  sub sta nc e  g rise  c é ré b ra le  p e uve nt surve nir d a ns d iffé re nte s 

p a tho lo g ie s d o ulo ure use s c hro niq ue s (Ba liki e t a l., 2011), la issa nt e ntre vo ir la  

p o ssib ilité  d ’ ide ntifie r d e s mo d ific a tio ns p hé no typ iq ue s d o ulo ure use s g râ c e  à  

l’ ima g e rie  c é ré b ra le   (Tra c e y, 2011).   

3. Pe rte  du c ontrôle  inhibite ur

La  mo d ula tio n d e s me ssa g e s no c ic e p tifs, d ’ o rig ine  mé d ulla ire  o u sup ra -

sp ina le  p a r le s c o ntrô le s de sc e nda nts, e st pro b a b le me nt a lté ré e  d a ns le s 

p hé no mè ne s ne uro p a thiq ue s d o ulo ure ux. L’ inhib itio n e xe rc é e  p a r le s inte rne uro ne s 

q ui p ro duise nt de  l’ Ac id e  Ga mma  Amino  Butyriq ue  (G ABA) e t d e  la  g lyc ine  sur le  

me ssa g e  no c ic e p tif e st d iminué e  p a r une  lé sio n ne rve use  p é riphé riq ue  p a rtie lle  

(Mo o re  e t a l., 2002). Au nive a u mé dulla ire , une  pe rte  d e  ne uro ne s inhib ite urs 

G ABAe rg iq ue s e st o b se rvé e  a prè s une  lé sio n ne rve use  pé rip hé riq ue , ma is ne  se mb le  

p a s suffisa nte  p o ur le  d é ve lo p pe me nt d e  l’ hyp e ra lg é sie  the rmiq ue  (Po lg a r e t a l., 

2003; Sc ho lz e t a l., 2005). De  p lus, une  d iminutio n de s c o ura nts p o st-syna p tiq ue s 

inhib ite urs ind uits p a r le  GABA d a ns la  c o rne  d o rsa le  p e ut ê tre  c o nsta té e  lo rs d ’ une  

ne uro p a thie  p é rip hé riq ue   (Ja nsse n e t a l., 2011). Ce tte  pe rte  d e  l’ inhib itio n 

G ABAe rg iq ue  d u me ssa g e  no c ic e p tif p e ut ê tre  la  c o nsé q ue nc e  de  p lusie urs 

p hé no mè ne s. Une  hyp o thè se  se ra it la  p e rte  d e s inte rne uro ne s G ABAe rg iq ue s pa r 

une  a p o p to se  c o nsé c utive  à  une  stimula tio n e xc ito to xiq ue  (Sc ho lz e t a l., 2005). Il a  

é g a le me nt é té  sug g é ré  q ue  le  TNF- %=*1:':%#+7)%=+%8('7$%#(')+=$%$).%>%=?('*&*7$%#$%=+%
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ré d uc tio n d ’ a c tivité  de s inte rne uro ne s GABAe rg iq ue s (Zha ng  e t a l., 2010). Enfin, une  

d e rniè re  hyp o thè se  pro p o se  une  d iminutio n d e  l’ e ffe t inhib ite ur d u G ABA p a r p e rte  

d e  l’ a c tivité  d u c o -tra nsp o rte ur p o ta ssium/ c hlo rure  (KCC2), à  la  me mb ra ne  p o st-

syna p tiq ue . En mo d ifia nt le  g ra d ie nt d e s io ns c hlo rure , l’ o uve rture  de s p o re s 

me mb ra na ire s pro vo q ué e  pa r le  GABA o u la  g lyc ine  ne  pe rme t p lus une  e ntré e  

suffisa nte  d ’ io ns c hlo rure s p o ur e ntra îne r une  inhib itio n ne uro na le  e t p e ut mê me  

d é b o uc he r sur un e ffe t e xc ita te ur (Co ull e t a l., 2003). Ce tte  pe rte  d ’ a c tivité  de s 

KCC2 p o urra it ê tre  lié e  à  la  lib é ra tio n d e  BDNF p a r la  mic ro g lie  lo rs d e  so n a c tiva tio n 

e n situa tio n d e  p a tho lo g ie s ne uro pa thiq ue s (Co ull e t a l., 2005; Jo liva lt e t a l., 2008; Lu 

e t a l., 2008). 

Ce tte  pe rte  d ’ inhib itio n lo c a le  d a ns la  c o rne  d o rsa le  pe ut s’ a c c o mp a g ne r 

d ’ une  a lté ra tio n d e s c o ntrô le s de sc e nda nts q ui tra nsite nt p a r de s vo ie s issue s d u 

tro nc  c é ré b ra l, p lus p ré c isé me nt d e s ré g io ns ve ntra le  e t ro stro -mé d ia ne  d u b ulb e . 

De s mo d ific a tio ns da ns le  se ns d ’ une  p e rte  d u c o ntrô le  inhib ite ur e t d ’ une  

a ug me nta tio n d e  la  fa c ilita tio n de  la  tra nsmissio n no c ic e p tive  so nt d é c rite s d a ns 

d iffé re nte s pa tho lo g ie s ne uro p a thiq ue s (Be e  a nd  Dic ke nso n, 2008; Zha ng  e t a l., 

2009). 

4. Rôle  de s c e llule s immunita ire s e t de s c e llule s g lia le s

Du c ô té  ho mo la té ra l à  la  lé sio n ne rve use , la  c o rne  d o rsa le  d e  la  mo e lle  

é p iniè re  mo ntre  une  a c tiva tio n de  la  mic ro g lie , e nse mb le  de  c e llule s é q uiva le nte s à  

d e s ma c ro p ha g e s d u systè me  ne rve ux c e ntra l (Tsud a  e t a l., 2005; Be g g s a nd  Sa lte r, 

2010). Une  fo is a c tivé e s, c e s c e llule s vo nt p ré se nte r d e s mo d ific a tio ns struc ture lle s e t 

fo nc tio nne lle s (Ca lvo  a nd  Be nne tt, 2012). De  mê me , une  lé sio n ne rve use  va  a c tive r 

un a utre  typ e  d e  c e llule s g lia le s q ue  so nt le s a stro c yte s e t q ui vo nt p a rtic ipe r a u 

ma intie n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s (Co lb urn e t a l., 1999).  

La  c o ntrib utio n d e s c e llule s du systè me  immunita ire s e t de s c e llule s g lia le s 

d a ns le  d é ve lo pp e me nt e t la  p e rsista nc e  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s e n fo nt de s 

c ib le s thé ra pe utiq ue s p o te ntie lle s. Plusie urs é tud e s ré a lisé e s sur de s mo d è le s 

a nima ux o nt dé jà  mo ntré  un e ffe t sig nific a tif sur la  symp to ma to lo g ie  ne uro pa thiq ue  

d e  mo lé c ule s n’ a ya nt a uc un e ffe t a nta lg iq ue  p ro p re , c o mme  de s 

immuno supp re sse urs (Ma rc ha nd  e t a l., 2009; Orha n e t a l., 2010) o u d e s inhib ite urs d e  
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l’ a c tiva tio n mic ro g lia le , c o mme  la  mino c yc line  pa r e xe mple  (Pa d i a nd  Kulka rni, 

2008; Pa b re ja  e t a l., 2011).  

III. Tra ite me nts mé dic a me nte ux de s doule urs ne uropa thique s

En p ra tiq ue  c liniq ue , id e ntifie r la  c o mp o sa nte  ne uro p a thiq ue  de s d o ule urs 

p ré se nté e s p a r un p a tie nt p e rme t d ’ o rie nte r la  p rise  e n c ha rg e  thé ra p e utiq ue . Si le s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s e t le s d o ule urs no c ic e p tive s p e uve nt se  ma nife ste r p a r de s 

symp tô me s c o mmuns o u c o e xiste r d a ns le  c a dre  d e s d o ule urs mixte s, le urs 

tra ite me nts p ré se nte nt d e s d iffé re nc e s : 1/  le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s so nt pe u o u 

p a s so ula g é e s pa r le s a nta lg iq ue s utilisé s d a ns le  tra ite me nt de s do ule urs p a r e xc è s 

d e  no c ic e p tio n, c o mme  le  p a ra c é ta mo l o u le s sa lic ylé s ; 2/  c o ntra ire me nt a ux 

d o ule urs p a r e xc è s de  no c ic e p tio n, le  c ho ix thé ra p e utiq ue  ne  va  p a s ê tre  o rie nté  

p a r l’ inte nsité  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s c a r le s mé d ic a me nts utilisé s ne  so nt pa s 

d isting ué s p a r p a lie rs e n fo nc tio n d e  le ur p uissa nc e  a nta lg iq ue  o u d e  le urs 

c a ra c té ristiq ue s p ha rma c o lo g iq ue s ; 3/  d a ns le  tra ite me nt d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s, le  c ho ix de  la  mo lé c ule  e st d ic té  pa r le s re c o mma nd a tio ns d e  

so c ié té s sa va nte s da ns le  d o ma ine  de  la  do ule ur e t d e  la  ne uro lo g ie  (Atta l e t a l., 

2006; Dwo rkin e t a l., 2007; Atta l e t a l., 2010). Ce s re c o mma nda tio ns so nt b a sé e s sur le  

nive a u de  pre uve  de  l’ e ffic a c ité  d ’ un typ e  de  tra ite me nt, c o nsta té  d a ns d e s é tude s 

c liniq ue s. Ce  nive a u de  p re uve  va  dé pe nd re  d e  la  p uissa nc e  e t d e  la  mé tho d o lo g ie  

d e s e ssa is c liniq ue s. Le s tra ite me nts re c o mma nd é s e n pre miè re  inte ntio n so nt c e ux 

q ui o nt fa it l’ o b je t d ’ é tud e s ra nd o misé e s, c o ntrô lé e s e t ré a lisé e s e n d o ub le  a ve ug le  

sur un g ra nd  no mb re  d e  pa tie nts, a ve c  un e ffe t b é né fiq ue  sig nific a tif e t d e s e ffe ts 

se c o nd a ire s c o nsidé ré s c o mme  a c c e p ta b le s. La  p lup a rt d e  c e s é tud e s p o rte nt sur la  

p o lyne uro p a thie  du d ia b è te  e t le s d o ule urs p o st-zo sté rie nne s (Atta l e t a l., 2006). Le s 

tra ite me nts de  pre miè re  inte ntio n so nt issus d e  2 c la sse s pha rma c o lo g iq ue s : le s 

a ntidé pre sse urs e t le s a ntié p ile p tiq ue s. Pa rmi le s a ntid é p re sse urs re c o mma ndé s 

fig ure nt le s tric yc liq ue s e t le s Inhib ite urs d e  la  Re c a p ture  d e  la  Sé ro to nine  e t d e  la  

No ra dré na line  (IRSNA). Po ur le s a ntié p ile p tiq ue s,  la  g a b a p e ntine  e t la  p ré g a b a line  

(le s g a b a p e ntino ïd e s), so nt re c o mma ndé e s d a ns le  tra ite me nt d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c e ntra le s e t p é rip hé riq ue s e t la  c a rb a ma zé p ine  d a ns le  tra ite me nt 

d e s d o ule urs né vra lg iq ue s c râ nie nne s (trig é mina le  e t g lo sso -p ha ryng ie nne ). 
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La  liste  d e s mo lé c ule s q ui d isp o se nt d ’ une  Auto risa tio n de  Mise  sur le  Ma rc hé  

(AMM) e n Fra nc e  da ns l’ ind ic a tio n d o ule urs ne uro p a thiq ue s fig ure  d a ns le  table a u I-

1. 

Le s tra ite me nts p a r a ntid é p re sse urs o u a ntié p ile p tiq ue s p ré se nte nt d e s limite s, 

p uisq ue  se uls 30 à  50% d e s pa tie nts so nt so ula g é s a u p rix d ’ e ffe ts se c o nd a ire s 

so uve nt g ê na nts, e n p a rtic ulie r a ve c  le s a ntid é p re sse urs tric yc liq ue s, e ffe ts q ui 

p e uve nt me ne r à  l’ inte rrup tio n du tra ite me nt da ns un c e rta in no mb re  d e  c a s 

(Mc Qua y e t a l., 1996; Wiffe n e t a l., 2005; Sa a rto  a nd  Wiffe n, 2010). Po ur un p a tie nt 

d o nné , le  c ho ix d e  la  thé ra p e utiq ue  utilisé e  d o it d o nc  se  fa ire  sur la  b a se  de  la  

p a tho lo g ie  à  l’ o rig ine  d e s symp tô me s ne uro p a thiq ue s ma is a ussi de  la  c o mo rb id ité , 

d e s inte ra c tio ns mé d ic a me nte use s, d e s c o ntre -ind ic a tio ns e t d e s risq ue s d ’ e ffe ts 

se c o nd a ire s pré se nté s p a r le  p a tie nt. 

No us dé c riro ns b riè ve me nt le s a ntidé p re sse urs e t a ntié p ile p tiq ue s 

re c o mma ndé s e n p re miè re  lig ne  d e  tra ite me nt d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s, sur 

le sq ue ls re p o se  no tre  tra va il d e  thè se . 
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Dé nomina tion Commune  

Inte rnationa le  (DCI) 
Mé dic a me nt princ e ps 

Autorisa tion de  Mise  

sur le  Ma rc hé  (AMM) 

Antidé pre sse urs tric yc lique s 

Amitrip tyline  

Imipra mine  

C lo mipra mine  

La ro xyl® 

Tro fa nil® 

Ana fra nil® 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p é riphé riq ue s 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s e t 

a lg ie s re b e lle s 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

Antidé pre sse urs IRSNA 

Dulo xé tine  Cymb a lta ® Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p é riphé riq ue s d ia b é tiq ue s 

Antié pile ptique s 

Ga b a p e ntine  

Pré g a b a line  

Ca rb a ma zé p ine  

Phé nyto ïne  

Ne uro ntin® 

Lyric a ® 

Té g ré to l® 

Di-Hyda n® 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p é riphé riq ue s 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p é riphé riq ue s e t c e ntra le s 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s  e t 

né vra lg ie s d u trijume a u e t d u 

g lo sso p ha ryng ie n 

Né vra lg ie  d u trijume a u 

Tra ite me nts topique s 

Emp lâ tre  d e  Lid o c a ïne  5% 

Pa tc h d e  c a psa ïc ine  8% 

Ve rsa tis® 

Qute nza ® 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p o st-zo sté rie nne s 

Do ule urs ne uro pa thiq ue s 

p é riphé riq ue s no n d ia b é tiq ue s 

Ta ble a u I-1. Tra ite me nts p ha rma c o lo g iq ue s d e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s e n Fra nc e  

  e t lib e llé  d ’ AMM. 
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A. Le s a ntidé pre sse urs 

L’ e ffe t d e s a ntid é p re sse urs tric yc liq ue s sur le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s a  é té  

ra p ide me nt d é c o uve rt d e  fa ç o n e mp iriq ue  a p rè s l’ intro d uc tio n d e  l’ imip ra mine  d a ns 

le  tra ite me nt de  la  dé p re ssio n. Da ns le s a nné e s 80 a p p a ra isse nt le s p re miè re s é tud e s 

c liniq ue s d e  l’ a mitrip tyline  sur le s d o ule urs p o st-zo sté rie nne s (Wa tso n e t a l., 1982)  p uis 

sur c e lle s lié e s a u d ia b è te  (Ma x e t a l., 1987). De p uis, d e  no mb re use s é tud e s o nt 

mo ntré  l’ inté rê t de s a ntid é p re sse urs tric yc liq ue s p uis d e s IRSNA d a ns le  tra ite me nt d e s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s, indé p e nd a mme nt d e  la  pré se nc e  d ’ un synd ro me  

d é pre ssif (Sind rup  e t a l., 2005; Atta l e t a l., 2010; Finne rup  e t a l., 2010).  Pa r c o ntre , to ut 

c o mme  da ns le  tra ite me nt d e  la  d é p re ssio n, l’ e ffe t de s a ntidé p re sse urs sur le s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s né c e ssite  une  a d ministra tio n p ro lo ng é e  q uo iq ue  p lus 

c o urte  q ue  d a ns le  tra ite me nt de  la  dé p re ssio n p o ur vo ir a pp a ra ître  un e ffe t 

a nta lg iq ue . Ce  dé la i d ’ a c tio n la isse  sup po se r q ue  le  mé c a nisme  d ’ a c tio n de s 

a ntidé pre sse urs, sur la  d é pre ssio n c o mme  sur la  d o ule ur, pa sse  pa r d e s mo d ific a tio ns 

mo lé c ula ire s e t c e llula ire s (Duma n, 2002; Ne stle r e t a l., 2002; Sind rup  e t a l., 2005). Un 

d e s p rinc ip a ux mé c a nisme s d ’ a c tio n de s a ntidé p re sse urs sur le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s e st l’ inhib itio n d e  la  re c a p ture  d e  la  sé ro to nine  e t d e  la  

no ra d ré na line . Ce tte  mo d a lité  d ’ a c tio n e st c o nfirmé e  p a r le  fa it q ue  le s 

a ntidé pre sse urs, q ui n’ a g isse nt p a s sur le  b lo c a g e  d e  la  re c a p ture  de  c e s 

mo no a mine s, n’ o nt a uc un e ffe t sur le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s. D’ a utre  p a rt, le s 

inhib ite urs sp é c ifiq ue s d e  la  re c a p ture  d e  la  sé ro to nine  n’ o nt q ue  pe u o u pa s 

d ’ impa c t sur le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s a lo rs q ue  IRSNA o nt un p ro fil a nta lg iq ue  

sig nific a tif e t simila ire  a ux tric yc liq ue s (Sind rup  e t a l., 2005). Le  fa it q ue  d e s 

a ntidé pre sse urs inhib a nt sé le c tive me nt la  re c a p ture  d e  la  no ra d ré na line  so it 

é g a le me nt e ffic a c e s sur le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s e n pré c liniq ue  sug g è re  un rô le  

ma je ur d e  c e  mo d e  d ’ a c tio n d a ns l’ e ffe t a nta lg iq ue  d e s a ntid é p re sse urs. Le s 

tra va ux me né s p a r no tre  é q uip e  d a ns un mo d è le  murin o nt p e rmis d e  dé mo ntre r 

q ue  la  no ra d ré na line  re c ruté e  p a r le s a ntidé p re sse urs a g it sp é c ifiq ue me nt via  le s 

':8$4.$5')% !2-a dré ne rg iq ue s p o ur e xe rc e r so n e ffe t a nta lg iq ue  sur l’ a llo d ynie  

ne uro p a thiq ue  (Ya lc in e t a l., 2009b ; Ya lc in e t a l., 2009a ). Il a  e nsuite  é té  mo ntré  q ue  

=+% )$5=$% ).*,5=+.*(7% #$)% ':8$4.$5')% !2-a d ré ne rg iq ue s p a r de s a g o niste s é ta it 

suffisa nte  p o ur so ula g e r c e tte  a llo d ynie . En e ffe t, d iffé re nts !2-a g o niste s (sa lb uta mo l, 

te rb uta line  p a r e xe mp le ) e n tra ite me nt p ro lo ng é  o nt une  e ffic a c ité  thé ra p e utiq ue  
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c o mpa ra b le  à  c e lle  d e s a ntid é p re sse urs sur le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s e n 

p ré c liniq ue  (Cho uc a ir-Ja a fa r e t a l., 2009; Ya lc in e t a l., 2010). Le s inve stig a tio ns 

ré a lisé e s o nt d e  p lus mo ntré  le  rô le  d e s c e llule s sa te llite s d u g a ng lio n ra c hid ie n e t la  

d iminutio n d e  la  pro d uc tio n d e  TNF- % ,$,1'+7+*'$% =(')% #5% .'+*.$,$7.% 4+'%

a ntidé pre sse urs (Bo hre n e t a l., 2013), o ffra nt a insi de  no uve lle s p iste s d ’ é tude s 

thé ra p e utiq ue s. 

To ute fo is, le s a ntidé pre sse urs tric yc liq ue s se mb le nt, a u re g a rd  d e s mé ta -

a na lyse s (Sa a rto  a nd  Wiffe n, 2010), p lus e ffic a c e s q ue  le s a utre s a ntidé pre sse urs, e t 

c e la  p e ut-ê tre  c o rré lé  à  la  c o mb ina iso n d ’ a utre s mé c a nisme s q ue  la  se ule  inhib itio n 

d e  la  re c a p ture  d e s mo no a mine s (Sind rup  e t a l., 2005). En e ffe t, le s tric yc liq ue s o nt 

mo ntré  d iffé re nte s p ro prié té s susc e p tib le s de  mo d ifie r l’ a c tivité  d e s vo ie s 

no c ic e p tive s te lle s q ue  l’ a nta g o nisme  d e s ré c e p te urs  -a dré ne rg iq ue s o u de s 

ré c e p te urs NMDA o u e nc o re  le  b lo c a g e  d e  c a na ux so d ium e t c a lc ium (Finne rup  e t 

a l., 2007). De  p lus, un tra ite me nt pro lo ng é  p a r imip ra mine  pe rme t de  ré ve rse r 

c e rta ins pro c e ssus sp ina ux q ui fo nt suite  à  une  lé sio n ne rve use  pé rip hé riq ue  e t o nt 

lie u da ns la  c o rne  do rsa le  d e  la  mo e lle  é p iniè re . Plus p ré c isé me nt, l’ imipra mine  

p o urra it a g ir p a r inhib itio n d e s vo ie s d e  sig na lisa tio n intra c e llula ire s  impliq ué e s d a ns 

le  ma intie n de s tro ub le s se nsitifs ind uits p a r une  lig a ture  d u ne rf sc ia tiq ue  (Ra nta ma ki 

e t a l., 2007; Kusud a  e t a l., 2013). 

En c liniq ue , si l’ e ffic a c ité  d e s a ntidé pre sse urs tric yc liq ue s sur d iffé re nte s 

d o ule urs ne uro pa thiq ue s pé rip hé riq ue s e t c e ntra le s e st b ie n é ta b lie , le s 

a ntidé pre sse urs IRSNA o nt surto ut é té  é tud ié s d a ns le  c a d re  d e  la  p o lyne uro p a thie  

d ia b é tiq ue  (Atta l e t a l., 2010; Ba ro n e t a l., 2010; Finne rup  e t a l., 2010). Une  d e s limite s 

p o sé e s p a r le s a ntid é p re sse urs e st c e lle  d e s e ffe ts se c o nda ire s a ntic ho line rg iq ue s e t 

c e ntra ux ma l to lé ré s p a r le s p a tie nts. Ce s e ffe ts so nt à  l’ o rig ine  de s c o ntre -

ind ic a tio ns : p a tie nts ne  pré se nta nt pa s de  g la uc o me , de  tro ub le  urina ire  o u d e  

p a tho lo g ie  c a rd io va sc ula ire  (Ro o se , 2000). Le  p ro fil d e  to lé ra nc e  d e s IRSNA se mb le  

me ille ur sur le  p la n c a rd io va sc ula ire , ma is le s e ffe ts se c o nd a ire s mè ne nt to ut de  

mê me  à  l’ inte rrup tio n d u tra ite me nt d a ns 20% d e s c a s se lo n le s é tud e s (Go ld ste in e t 

a l., 2005).   
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B. Le s a ntié pile ptique s 

Le s a ntié p ile p tiq ue s o u a ntic o nvulsiva nts fo nt p a rtie  de s tra ite me nts de  

p re miè re  inte ntio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s. Exc e p tio n fa ite  d e  la  

c a rb a ma zé p ine  p o ur le s né vra lg ie s c râ nie nne s, g a b a p e ntine  e t p ré g a b a line  so nt le s 

2 mo lé c ule s re c o mma nd é e s. D’ a utre s a ntié p ile p tiq ue s fo nt l’ o b je t d ’ é tud e s d a ns le s 

d o ule urs ne uro pa thiq ue s (va lp ro a te  d e  so d ium, la mo trig ine , to p ira ma te , p hé nyto ïne , 

c lo na zé p a m, la c o sa mid e ), ma is a ve c  un nive a u d e  pre uve  insuffisa nt. Ce s 

mo lé c ule s ne  so nt pa s re c o mma nd é e s e t ne  d isp o se nt p a s d ’ AMM d a ns l’ ind ic a tio n 

« d o ule urs ne uro p a thiq ue s » (ho rmis la  p hé nyto ïne  q ui e n Fra nc e  a  une  AMM p o ur le s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s) e t ne  se ro nt p a s d é c rite s d a ns c e  c ha p itre .  

1. Ga bape ntinoïde s

La  g a b a p e ntine , c o nç ue  c o mme  un a na lo g ue  d u GABA, d e va it p ré se nte r 

d e s pro prié té s a g o niste s GABAe rg iq ue . Dé ve lo p p é e  pa r la  suite , la  p ré g a b a line  e n 

e st un a na lo g ue  struc ture l. En fa it, g a b a pe ntine  e t pré g a b a line  ne  se  lie nt p a s 

d ire c te me nt a ux ré c e p te urs GABAa  e t G ABAb  e t ne  so nt p a s de s p ré c urse urs d u 

G ABA (Bia le r e t a l., 1999; La nne a u e t a l., 2001). L’ e ffe t d e  la  g a b a p e ntine  c o mme  de  

la  p ré g a b a line  p o rte  p rinc ipa le me nt sur le s c a na ux c a lc ium vo lta g e -d é p e nda nts. 

Le ur lia iso n se  fa it a ve c  une  so us-unité  de  c e s c a na ux : la  so us-57*.:% @-A"%(Ma ra is e t 

a l., 2001; Bia n e t a l., 2006). Or une  a ug me nta tio n d e  l’ e xp re ssio n de  c e tte  so us-unité , 

a ussi b ie n d e  la  pro té ine  e lle -mê me  q ue  de  so n ARN me ssa g e r, e st o b se rvé e  d a ns le  

g a ng lio n ra c hid ie n e t la  c o rne  d o rsa le  a sso c ié s à  une  lé sio n ne rve use  (Wa ng  e t a l., 

2002; Li e t a l., 2004). De  p lus, c e tte  so us-unité  de s c a na ux c a lc ium vo lta g e -

d é pe nd a nts a p pa ra ît c o mme  un é lé me nt c le f da ns l’ hyp e re xc ita b ilité  mé dulla ire  (Li 

e t a l., 2006a ). Or l’ e ffe t d e s g a b a p e ntino ïd e s p a sse  pa r le ur lia iso n a ve c  c e tte  so us-

unité  (Fie ld  e t a l., 2006; Do lp hin, 2013) e t une  hyp o thè se  se ra it q ue  c e c i b lo q ue  le  

tra nsp o rt d e s c a na ux c a lc ium d e p uis le ur site  d e  synthè se  ve rs la  me mb ra ne  de s 

te rmina iso ns pré -syna p tiq ue s (He nd ric h e t a l., 2008; Ba ue r e t a l., 2009). Ce c i a ura it 

p o ur c o nsé q ue nc e  une  d iminutio n d e  lib é ra tio n de  ne uro tra nsme tte urs, d o nt le  

g luta ma te  (Cunning ha m e t a l., 2004) o u la  sub sta nc e  P(Ta ka susuki a nd  Ya ksh, 2011). 

Une  a utre  c o nsé q ue nc e  o b se rvé e , d ire c te  o u ind ire c te , e st la  d iminutio n d e  

()



l’ a c tiva tio n d e  la  mic ro g lie  c o rré lé e  à  l’ e ffe t a nti-a llo d yniq ue  de  la  g a b a p e ntine  

d a ns un mo d è le  murin d e  ne uro p a thie  d ia b é tiq ue  (Wo d a rski e t a l., 2009). 

Le s g a b a p e ntino ïd e s o nt fa it la  pre uve  d e  le ur e ffic a c ité  da ns p lusie urs 

g ra nde s é tude s c liniq ue s sur d e s ne uro p a thie s d o ulo ure use s c hro niq ue s, c o mme  la  

p o lyne uro p a thie  d ia b é tiq ue  (Wiffe n e t a l., 2005; Atta l e t a l., 2010). Ce p e nda nt, le s 

g a b a p e ntino ïd e s o nt a ussi é té  é tud ié s d a ns le  c a dre  de s d o ule urs a ig uë s p o st-

o p é ra to ire s e t e n p a rtic ulie r d e  l’ a na lg é sie  multimo d a le  (Ko ng  a nd  Irwin, 2007; 

Tiip pa na  e t a l., 2007). L’ usa g e  a d juva nt de s g a b a p e ntino ïd e s e n p é rio de  pé ri-

c hirurg ic a le  pe rme t de  d iminue r le s sc o re s de  d o ule urs e t l’ usa g e  p o st-o p é ra to ire  d e  

la  mo rp hine  d a ns d iffé re nts typ e s d ’ inte rve ntio n (We inb ro um, 2012), c e  q ui sug g è re  

un e ffe t p ré ve ntif sur l’ hyp e rse nsib ilisa tio n c e ntra le  ind uite  p a r la  c hirurg ie . Le  p ro fil 

d e  to lé ra nc e  de  c e s mo lé c ule s e st g lo b a le me nt me ille ur q ue  c e lui de s 

a ntidé pre sse urs e t la  p rinc ipa le  p ré c a utio n tie nt à  l’ a juste me nt de s p o so lo g ie s à  la  

fo nc tio n ré na le  (Ra nd initis e t a l., 2003; Hind ma rc h e t a l., 2005) 

2. Ca rba ma zé pine

La  c a rb a ma zé p ine  a  d ’ a b o rd  é té  utilisé e  d a ns le  tra ite me nt d e  d iffé re nte s 

fo rme s d ’ é p ile psie  p uis ra p ide me nt d a ns le  tra ite me nt d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s 

a p rè s la  p ub lic a tio n d ’ une  sé rie  de  c a s de  né vra lg ie s du trijume a u so ula g é e s de  

fa ç o n sig nific a tive  d a ns le  d é b ut de s a nné e s 1960 (Blo m, 1962). De p uis, p lusie urs 

é tud e s ra nd o misé e s, c o ntrô lé e s e t e n d o ub le -a ve ug le  so nt ve nue s c o nfirme r l’ inté rê t 

d e  la  c a rb a ma zé p ine  d a ns le  tra ite me nt d e s né vra lg ie s trig é mina le s (Mc Qua y e t a l., 

1995; Sind rup  a nd  Je nse n, 2002; Wiffe n e t a l., 2005; Atta l e t a l., 2006). Ave c  un 

so ula g e me nt sig nific a tif e n 5 à  14 jo urs c he z 89% d e s pa tie nts da ns c e tte  p a tho lo g ie  

(Mc Qua y e t a l., 1995), la  c a rb a ma zé p ine  e st à  c e  jo ur le  tra ite me nt de  ré fé re nc e  

d a ns la  né vra lg ie  d u trijume a u (Atta l e t a l., 2010). So n mé c a nisme  d ’ a c tio n p rê te  à  

c e tte  mo lé c ule  d e s pro p rié té s inté re ssa nte s d a ns de s c o nd itio ns ne uro p a thiq ue s. En 

e ffe t,  la  c a rb a ma zé p ine  b lo q ue  le s c a na ux so d ium vo lta g e -d é p e nd a nts (Bra u e t a l., 

2001) a ve c  un e ffe t de  sta b ilisa tio n d e  me mb ra ne , ma is p o urra it é g a le me nt b lo q ue r 

l’ a c tivité  d e  c a na ux c a lc ium d u systè me  ne rve ux c e ntra l (To d o ro vic  a nd  Ling le , 

1998; Amb ro sio  e t a l., 1999). Mê me  si e lle  e st p ro b a b le me nt e ffic a c e  d a ns le  

tra ite me nt d ’ a utre s d o ule urs ne uro p a thiq ue s e t d é tie nt une  AMM p o ur to ut typ e  d e  

( 



d o ule urs ne uro p a thiq ue s, la  c a rb a ma zé p ine  re ste  e sse ntie lle me nt utilisé e  da ns so n 

ind ic a tio n d e  tra ite me nt d e s né vra lg ie s c râ nie nne s. Ce la  p e ut ê tre  e xp liq ué  p a r le  

fa ib le  no mb re  d ’ é tude s ré c e nte s ré a lisé e s d a ns d ’ a utre s c o nd itio ns ne uro pa thiq ue s 

(Wiffe n e t a l., 2011) e t q ui ne  p e rme tte nt pa s d e  re c o mma nd e r c e tte  mo lé c ule  d a ns 

d ’ a utre s ind ic a tio ns. Ce la  tie nt é g a le me nt à  sa  ma uva ise  to lé ra nc e  e t a ux 

c o ntra inte s lié e s a ux e ffe ts se c o nd a ire s. En e ffe t, le  risq ue  d e  ne utro pé nie , d e  

thro mb o pé nie , d ’ a g ra nulo c yto se  e t d ’ hé pa tite  imp o se  une  surve illa nc e  b io lo g iq ue  

(hé mo g ra mme  e t fo nc tio n hé pa tiq ue ) a va nt e t ré g uliè re me nt pe nd a nt le  tra ite me nt 

(Askma rk a nd  Wiho lm, 1990). Le  risq ue  d ’ e ffe t c uta né  g ra ve  e st ra re  ma is a c c ru d a ns 

c e rta ine s p o pula tio ns a sia tiq ue s (Hung  e t a l., 2006) e t c e lui d ’ hyp o na tré mie  e st p lus 

é le vé  c he z le s pa tie nts â g é s. Enfin, le s e ffe ts se c o nda ire s le s p lus fré q ue nts so nt 

b é nins (so mno le nc e , se nsa tio ns d e  ma la ise , na usé e s) ma is suffisa mme nt g ê na nts 

p o ur e ntra îne r l’ inte rrup tio n d u tra ite me nt (Wo lfe  e t a l., 2002). Il e st inté re ssa nt de  

no te r l’ e xiste nc e  d ’ un a na lo g ue  struc ture l, l’ o xc a rb a zé p ine , un a ntié p ile p tiq ue  d o nt 

l’ é tude  da ns d iffé re nte s d o ule urs ne uro p a thiq ue s mo ntre  un pro fil d ’ e ffic a c ité  e t de  

to lé ra nc e  g lo b a le me nt sup e rp o sa b le  à  la  c a rb a ma zé p ine  (Pe nd le b ury e t a l., 1989; 

Ca rra za na  a nd  Miko shib a , 2003; Do g ra  e t a l., 2005). 
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Obje c tifs du doc tora t 

No tre  tra va il de  thè se  d e  sc ie nc e  s’ insc rit d a ns la  c o ntinuité  d e s tra va ux 

a nté rie urs de  l’ é q uipe  d u Dr Mic he l Ba rro t : d a ns la  p re miè re  p a rtie  d e  c e  tra va il de  

thè se , no us a vo ns me né  no s é tude s sur un mo dè le  a nima l de  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c a ra c té risé e  c he z la  so uris p a r no tre  é q uipe . La  lé sio n d u ne rf 

sc ia tiq ue  pa r p o se  d ’ un ma nc ho n o u « c uff ». Sur c e  mo d è le , il a  é té  d é mo ntré  d a ns 

no tre  la b o ra to ire  q ue  l’ e ffe t d e s a ntidé pre sse urs sur l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  p a sse  

4+'% =$)% ':8$4.$5')%!2-+#':7$'&*<5$)%$.%<5?57% .'+*.$,$7.%4+'%!2-a g o niste s supp rime  

c e tte  a llo d ynie . Tro is so us-c ha p itre s c o nstitue nt la  pre miè re  pa rtie  p ré c liniq ue  de  c e  

tra va il d e  thè se . 

1. La  pro c é d ure  d e  mise  p la c e  d ’ un ma nc ho n sur le  tro nc  d u ne rf sc ia tiq ue  d e

la  so uris a  fa it l’ o b je t d ’ une  p ub lic a tio n da ns le  Jo urna l o f Visua lize d  Exp e rime nts 

(Jo VE), à  la q ue lle  no us a vo ns p a rtic ip é  e t q ui e st p ré se nté e  da ns c e tte  thè se . 

2. Grâ c e  à  c e  mo d è le  d u c uff, no us a vo ns é tud ié  l’ imp a c t d e  la  pé rio de

d ’ insta ura tio n de  tra ite me nts sur l’ a llo d ynie  ind uite  c he z l’ a nima l. Po ur c e la , no us 

a vo ns c o mp a ré  l’ e ffe t d e  d iffé re nts tra ite me nts a ve c  un dé b ut d ’ a d ministra tio n 

a nté rie ur à  la  lé sio n, à  c e ux a d ministré s sur d e s a nima ux p ré se nta nt une  

symp to ma to lo g ie  insta llé e . Le s d iffé re nte s mo lé c ule s é tud ié e s d a ns c e  p a tro n 

#?:.5#$%)(7.%#$)%+7.*#:4'$))$5')B%#$)%+7.*:4*=$4.*<5$)%,+*)%+5))*% =+% .$'15.+=*7$%/!2-

a g o niste ), la  ké ta mine  (a nta g o niste  NMDA) e t la  d e xa mé tha so ne  (c o rtic o ïde ). 

3. C+'% =+% )5*.$% 7(5)% +6(7)% .$).:% =?$00*8+8*.:% #?57% !2-a g o niste  e t d ’ un

a ntidé pre sse ur tric yc liq ue  ma is d a ns un a utre  mo dè le  de  d o ule urs ne uro pa thiq ue s : 

la  p o lyne uro pa thie  d ia b é tiq ue , ind uite  c he z la  so uris o b è se  pa r d é fic ie nc e  e n le p tine  

(so uris o b /o b ).  

4. La  se c o nde  p a rtie  d e  no tre  tra va il de  thè se  e st c liniq ue . Da ns une  d é ma rc he

tra nsla tio nne lle , no us a vo ns e ffe c tué  une  e nq uê te  é p idé mio lo g iq ue  ré tro sp e c tive  

4(5'%8(77+D.'$% =?$00$.%#$% =+%4'*)$%#$%!2-a g o niste s a u lo ng  c o urs sur la  surve nue  de  

d o ule urs ne uro p a thiq ue s p o st-tho ra c o to mie .  

Da ns c ha c une  de  c e s p a rtie s, une  intro d uc tio n spé c ifiq ue  a p p o rte  un é c la ira g e  

sur le  suje t de  l’ é tude  e t dé c rit le  c o nte xte  d e  la  q ue stio n à  la q ue lle  no tre  tra va il 

te nte  d e  ré p o ndre . 
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Ré sulta ts : c ha pitre  4  

Modè le s a nima ux de  doule urs ne uropa thique s pa r lé sions tra uma tique s 

pé riphé rique s 

5 !46/&*7+8/-*6

Le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s so nt fré q ue nte s e t inva lida nte s c he z l’ ho mme . La  

c o mpré he nsio n d e s mé c a nisme s p hysio pa tho lo g iq ue  q ui so us-te nd e nt c e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s, e t la  mise  a u p o int d e  tra ite me nts a nta lg iq ue s, re nd e nt né c e ssa ire s 

le s é tude s ré a lisé e s sur d e s o rg a nisme s c a pa b le s d ’ inté g re r d iffé re nts stimuli e t de  

ma nife ste r le s c o mp o sa nte s é mo tio nne lle s, c o g nitive s e t c o mp o rte me nta le s de  la  

d o ule ur. En dé p it d e s limite s pré se nté e s p a r le s mo dè le s a nima ux, q ue  c e  so it a u 

nive a u é thiq ue  (Do lg in, 2010) o u d e  la  pré d ic tib ilité  d ’ une  tra nsla tio n d e s ré sulta ts à  

l’ e sp è c e  huma ine  (Ric e  e t a l., 2008; Pe rc ie  d u Se rt a nd  Ric e , 2014), le s é tude s 

ré a lisé e s c he z l’ a nima l o nt p e rmis une  inc o nte sta b le  a va nc é e  de  la  re c he rc he  sur le s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s e t so nt a me né e s à  se  p o ursuivre  d a ns le s a nné e s à  ve nir. 

De  p lus, e t d a ns le  c a d re  d e  la  p ha rma c o lo g ie  de  sé c urité , la  ré g le me nta tio n du 

d é ve lo pp e me nt d e s mé d ic a me nts re nds o b lig a to ire  l’ é tud e  e t la  c a ra c té risa tio n de s 

e ffe ts c he z l’ a nima l d ’ une  mo lé c ule  a va nt d e  p o uvo ir la  te ste r e n p ha se  I c he z 

l’ ho mme  (Guillo n, 2010). 

La  re c he rc he  p ré c liniq ue , e n ma tiè re  d e  do ule urs ne uro pa thiq ue s, s’ a pp uie  

e sse ntie lle me nt sur de s mo d è le s c a ra c té risé s c he z d e s ro ng e urs. Ce s mo d è le s o nt 

p o ur o b je c tif de  re p ro d uire  la  symp to ma to lo g ie  ne uro p a thiq ue  d o ulo ure use  so it p a r 

lé sio n d ire c te  d ’ une  struc ture  ne rve use , so it e n ind uisa nt un é ta t p a tho lo g iq ue  c o nnu 

p o ur a ffe c te r le  systè me  so ma to se nso rie l (Co lle o ni a nd  Sa c e rd o te , 2010; Ja g g i e t a l., 

2011; Ba rro t, 2012; Gre g o ry e t a l., 2013). D’ a utre s te c hniq ue s de  lé sio ns ne rve use s 

p é riphé riq ue s, visa nt à  re p ro d uire  le s p ro c é d ure s c hirurg ic a le s tra uma tiq ue s c he z 

l’ ho mme , o nt é té  d é ve lo pp é e s c he z l’ a nima l. Po ur mime r une  d o ule ur 

ne uro p a thiq ue  p o st-tho ra c o to mie  p a r e xe mp le , un mo d è le  d e  lé sio n ne rve use  

inte rc o sta le  unila té ra le  p a r e xp o sitio n e t lig a ture  d e s 4è me  e t 5è me  ne rfs inte rc o sta ux a  

é té  c a ra c té risé  (Na ra  e t a l., 2001). Ce  mo d è le  a p pa ra ît c o mme  p e rtine nt p o ur 

re pro d uire  le s c o nd itio ns ne uro pa thiq ue s p o st-c hirurg ic a le s ma is re ste  p e u utilisé . Le s 

p rinc ipa ux mo dè le s de  lé sio ns tra uma tiq ue s d u systè me  ne rve ux pé rip hé riq ue  d u ra t 

e t d e  la  so uris so nt p o ur la  p lup a rt d e s lé sio ns unila té ra le s d u ne rf sc ia tiq ue . Le  nive a u 

d e  lé sio n tra uma tiq ue  sur le  ne rf sc ia tiq ue  de  c e s d iffé re nts mo d è le s e st sc hé ma tisé  

(#



e n fig ure  Ré sulta ts-1 (fig ure  R- 1). Ce s lé sio ns so nt ré a lisé e s p a r une  se c tio n o u une  

lig a ture  à  d iffé re nts e nd ro its du ne rf sc ia tiq ue  e t so nt le s mo d è le s le s p lus 

c o ura mme nt utilisé s e n re c he rc he  p ré c liniq ue . Ce s mo dè le s de  lé sio ns sc ia tiq ue s 

e ntra îne nt une  hyp e ra lg é sie  e t une  a llo d ynie  mé c a niq ue  o u the rmiq ue  d e  la  p a tte  

o p é ré e . Ce tte  symp to ma to lo g ie  a p pa ra ît ra p id e me nt, d a ns la  jo urné e  q ui suit 

l’ inte rve ntio n e t p e ut d ure r se lo n le s mo d è le s p lusie urs mo is a va nt d e  d isp a ra ître  

sp o nta né me nt. Mê me  si c he z l’ ho mme  to ute s le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s ne  fo nt 

p a s suite  à  une  lé sio n d u ne rf sc ia tiq ue , il e st lic ite  de  p o se r l’ hyp o thè se  q ue  le s 

mé c a nisme s p hysio p a tho lo g iq ue s so ie nt ide ntiq ue s q ue l q ue  so it le  tro nc  ne rve ux 

lé sé . Pa r c o ntre , e t c e la  c o nstitue  une  de s limite s d e  c e s mo d è le s, une  lé sio n 

ne rve use  tra uma tiq ue  o u c hirurg ic a le  c he z l’ ho mme  n’ e st p a s systé ma tiq ue me nt à  

l’ o rig ine  d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s (Ke hle t e t a l., 2006), c o mme  c ’ e st le  

c a s da ns c e s mo dè le s a nima ux (De ume ns e t a l., 2013). 

Le s d iffé re nts e t princ ip a ux mo d è le s d e  lé sio ns ne rve use s pé riphé riq ue s c he z 

le s ro ng e urs so nt b riè ve me nt d é c rits d a ns c e tte  intro d uc tio n. 

9. Se c tion c omplè te  du ne rf sc ia tique  

La  se c tio n c o mplè te  d u tro nc  d u ne rf sc ia tiq ue  (a xo to mie ) o u c e lle  d e s 

ra c ine s ne rve use s (rhizo to mie ) so nt histo riq ue me nt le s p re mie rs mo d è le s a nima ux de  

d o ule urs ne uro p a thiq ue s (Lo mb a rd  e t a l., 1979; Wa ll e t a l., 1979) e t visa ie nt à  

re pro d uire  le s symp tô me s d u me mb re  fa ntô me  o u d ’ une  lé sio n ra d ic ula ire  

ra c hid ie nne . Po ur le  mo d è le  d e  l’ a xo to mie , la  se c tio n d u ne rf sc ia tiq ue  se  fa it e ntre  2 

lig a ture s se rré e s sur le  tro nc  c o mmun, e n a mo nt de  la  b ifurc a tio n tib ia le  e t 

p é ro né a le  d u ne rf sc ia tiq ue . Le s de ux se g me nts p ro xima ux e t d ista ux so nt sé p a ré s 

p o ur é vite r to ut risq ue  d e  ré inne rva tio n. Une  lé sio n du ne rf sa p hè ne  y e st a sso c ié e , 

a fin d ’ o b te nir une  d é ne rva tio n c o mplè te  d e  l’ e xtré mité  d ista le  d u me mb re  

p o sté rie ur. Ce tte  se c tio n va  p ro vo q ue r un né vro me  a ve c  sp ro uting  d e  la  p a rtie  

p ro xima le  e t une  d é g é né re sc e nc e  wa llé rie nne  d e  la  pa rtie  d ista le  d u ne rf. Ce tte  

te c hniq ue , c a ra c té risé e  p o ur re p ro duire  une  a ne sthé sie  d o ulo ure use  d e  la  pa tte  

o p é ré e , e st d o nc  c e nsé e  mime r le  phé no mè ne  d ’ a mp uta tio n c he z l’ ho mme . Le s 

c o mp o rte me nts d ’ a uto mutila tio n p ré se nté s p a r le s a nima ux o nt so ule vé  de s 

p ro b lè me s é thiq ue s e t fa it l’ o b je t d e  c o ntro ve rse s (Rio p e lle , 1992). Ce tte  ré a c tio n 
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d ’ a uto to mie  d u me mb re  d é ne rvé  p o urra it re flé te r la  c o mp o sa nte  sp o nta né e  de s 

d o ule urs sa ns q ue  c e la  p uisse  ê tre  a ffirmé . L’ inc o nvé nie nt d e  c e tte  lé sio n ma ssive  e st 

la  p e rte  de  mo tric ité  q ui y e st a sso c ié e , e t q ui ne  pe rme t pa s d ’ é va lue r l’ a llo d ynie  o u 

l’ hyp e ra lg é sie  a sso c ié e s.   

1. Avulsion ple xique  

Po ur re p ro duire  le s do ule urs d e  l’ a vulsio n d u p le xus b ra c hia l, c o nnue  c he z 

l’ ho mme  p o ur pro vo q ue r d ’ inte nse s p a ro xysme s d o ulo ure ux d u me mb re  sup é rie ur, 

un mo d è le  d ’ a vulsio n p le xiq ue  a  é té  c a ra c té risé  c he z le  ra t p uis la  so uris. La  simila rité  

a na to miq ue  d e s p le xus d e  ro ng e urs, issus d e s ra c ine s C5 à  T1, a ve c  c e ux d e s 

ho mme s p e rme t d e  te lle s mo dé lisa tio ns. Ce s lé sio ns pe rme tte nt d ’ o b se rve r 

l’ a pp a ritio n immé dia te  e t so ute nue  d ’ un c o mp o rte me nt d o ulo ure ux a ve c  

hyp e ra lg é sie  e t a llo d ynie  mé c a niq ue  e t the rmiq ue  d e  la  p a tte  a nté rie ure , sa ns p o ur 

a uta nt mo ntre r d e  p hé no mè ne  d ’ a uto to mie  (Ro d rig ue s-Filho  e t a l., 2003; Quinta o  e t 

a l., 2006). Ce  mo d è le , p lus pro c he  d e  la  ré a lité  c liniq ue , pe rme t é g a le me nt 

d ’ o b se rve r une  b ila té ra lisa tio n d e  l’ a llo d ynie , re tro uvé e  sur la  p a tte  c o ntro la té ra le . 

:. Se c tion de  bra nc he s te rmina le s du ne rf sc ia tique  : 

 Spa re d Ne rve  Injury (SNI)  

Le  ne rf sc ia tiq ue  se  d ivise  e n tro is b ra nc he s p rinc ipa le s : tib ia le , pé ro né a le  e t 

sura le . Le  SNI e st une  fo rme  de  d é ne rva tio n p a rtie lle  de  la  p a tte  du ro ng e ur. Da ns le  

mo d è le  initia le me nt dé ve lo pp é  p a r De c o ste rd  e t Wo o lf, le  ne rf sc ia tiq ue  d u ra t e st 

e xp o sé  e t se ule s 2 d e  se s b ra nc he s (tib ia le  e t p é ro né a le ) so nt se c tio nné e s, la  3è me  

b ra nc he  (sura le ) e st p ré se rvé e  (De c o ste rd  a nd  Wo o lf, 2000). Da ns le s jo urs q ui 

suive nt, une  hype ra lg é sie  e t une  a llo d ynie  a pp a ra isse nt e t pe rsiste nt pe nda nt 

p lusie urs mo is. Ce tte  duré e  pro lo ng é e  d e  tro ub le s se nsitifs (6 à  7 mo is) a u nive a u de  

la  p a tte  lé sé e  e st une  c a ra c té ristiq ue  sp é c ifiq ue  de  c e  mo d è le . Un d e s inté rê ts d e  

c e tte  te c hniq ue  e st d e  p o uvo ir c o mpa re r la  se nsib ilité  d e s d iffé re nts te rrito ire s 

ne uro lo g iq ue s sur la  mê me  p a tte ,  d ’ o b se rve r l’ e xte nsio n d e s te rrito ire s d o ulo ure ux e t 

d ’ é tud ie r le s ré pe rc ussio ns sur la  b ra nc he  ne rve use  no n-lé sé e . D’ a utre s mo d è le s d e  

d é ne rva tio ns p a rtie lle s o nt p a r la  suite  é té  dé ve lo p pé s, e n c o mb ina nt la  se c tio n de  2 

(%



a utre s d e s 3 b ra nc he s e t e n pré se rva nt to ujo urs une  d e s 3, a ve c  d e s ré pe rc ussio ns 

va ria b le s sur l’ inte nsité  d e  l’ hyp e ra lg é sie  o b se rvé e  (Li e t a l., 2006b ). Ce tte  te c hniq ue  

a  é g a le me nt é té  c a ra c té risé e , a ve c  le s mê me s ré sulta ts, c he z la  so uris (Bo urq uin e t 

a l., 2006).   

3. Lig a ture  du ne rf spina l : Spina l Ne rve  Lig a tion (SNL) 

La  lig a ture  se rré e  de s ne rfs sp ina ux L5 e t L6, à  p ro ximité  de  la  mo e lle  é p iniè re  

ma is à  d ista nc e  d u g a ng lio n ra c hid ie n, e st ré a lisé e  e n la issa nt inta c t L4. Ce tte  

te c hniq ue , c o ntra ire me nt a u SNI, p e rme t d ’ id e ntifie r e t d ’ é tud ie r d istinc te me nt le s 

g a ng lio ns c o nte na nt d e s a ffé re nc e s lé sé e s. Ce  mo dè le  de  do ule ur lé sio nne lle  

ne uro p a thiq ue  p ro vo q ue  un la rg e  pa ne l de  c o mp o rte me nts d o ulo ure ux (a llo d ynie  

mé c a niq ue  e t a u fro id , hyp e ra lg é sie , d o ule urs sp o nta né e s) q ui a pp a ra ît d a ns le s 48 

he ure s e t pe rdure  jusq u’ à  16 se ma ine s (Kim a nd  Chung , 1992). Il p ré se nte  l’ a va nta g e  

d e  la  re p ro d uc tib ilité . L’ inc o nvé nie nt e st la  d iffic ulté  te c hniq ue  de  la  ré a lisa tio n de  

c e tte  c hirurg ie  e t so n c ô té  inva sif, to ut e n é ta nt pro c he  d e s g a ng lio ns ra c hid ie ns 

a ve c  un risq ue  p o te ntie l d e  lé sio n d u g a ng lio n. 

;. Lig a ture  pa rtie lle  du ne rf sc ia tique  : Pa rtia l Sc ia tic /  Ne rve  Lig a tion 

(PSL ou PNL) 

La  te c hniq ue  d u PSL c o nsiste  à  lig a ture r d e  fa ç o n pa rtie lle  (d e  1/ 2 à  1/ 3 d u 

tro nc ) e t se rré e  le  ne rf sc ia tiq ue  (Se ltze r e t a l., 1990). Il s’ a g it d ’ une  te c hniq ue  p lus 

inva sive  q u’ une  lig a ture  supe rfic ie lle , a ve c  de s lé sio ns sura jo uté e s p a r la  p é né tra tio n 

d ’ une  a ig uille  d a ns le  tro nc  du ne rf sc ia tiq ue  e t a tte inte  de  l’ e nd o nè vre . Entre  30 e t 

50 % d e s fib re s ne rve use s so nt lé sé e s p a r c e tte  p ro c é d ure  e t l’ e nse mb le  de s 

a ffé re nc e s e st un mé la ng e  d e  fib re s lé sé e s e t inta c te s. En une  se ma ine , a p pa ra isse nt 

a llo d ynie s mé c a niq ue s e t the rmiq ue s e t hyp e ra lg é sie  q ui vo nt pe rsiste r a u mo ins 6 

se ma ine s. Ce  mo d è le  e st é g a le me nt c a ra c té risé  c he z la  so uris (Ma lmb e rg  a nd  

Ba sb a um, 1998). La  ré a lisa tio n d e  c e tte  pro c é dure  e st so umise  à  une  va ria b ilité  

imp o rta nte . 
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<. Lig a ture  lâ c he  c hronique  du ne rf sc ia tique  : Chronic  Constric tion

Injury (CCI) 

Il s’ a g it d ’ un d e s mo d è le s le s p lus utilisé s p o ur mime r le s ne uro pa thie s 

p é riphé riq ue s tra uma tiq ue s d e  l’ ho mme . Fa c ile  à  ré a lise r, il c o nsiste  à  a p p o se r 3 à  4 

lig a ture s lâ c he s sur le  tro nc  c o mmun du ne rf sc ia tiq ue  (Be nne tt a nd  Xie , 1988). Ce  

mo d è le  pe rme t de  c o mb ine r d e s p hé no mè ne s d e  c o mp re ssio n ne rve use  à  une  

d é g é né re sc e nc e  wa llé rie nne  e t d e s p hé no mè ne s infla mma to ire s d e  l’ é p inè vre  

(Ma ve s e t a l., 1993). Un œ d è me  p ro vo q ué  p a r la  lé sio n va  ma jo re r le s mé c a nisme s 

d e  c o mp re ssio n d e  l’ a xo ne . Ce  mo d è le , pa r la  fo rte  ré a c tio n immunita ire  q u’ il ind uit, 

a  d o nc  une  c o mpo sa nte  infla mma to ire  e n p lus de  l’ e ffe t mé c a niq ue  d e  

c o nstric tio n. Ce  typ e  d e  lig a ture  e ntra îne  une  dé sa ffé re nta tio n pa rtie lle  de  la  p a tte  

a ve c  une  pe rte  imp o rta nte  d e  fib re s myé linisé e s d e  g ro s d ia mè tre  (Ga utro n e t a l., 

1990). Che z le  ra t c o mme  c he z la  so uris, le s phé no mè ne s d ’ hyp e ra lg é sie , d ’ a llo d ynie  

e t d e s c o mp o rte me nts d e  d o ule urs sp o nta né e s a pp a ra isse nt e n 1 se ma ine  e t vo nt 

d ure r a u mo ins 7 se ma ine s (Do wd a ll e t a l., 2005). Le s c o nsé q ue nc e s d e  c e tte  lig a ture  

ne rve use  o nt é té  é tud ié e s sur le  p la n é le c tro physio lo g iq ue  e t histo p a tho lo g iq ue  

(Ca rlto n e t a l., 1991; Ga b a y a nd  Ta l, 2004). L’ inc o nvé nie nt ma je ur p ré se nté  p a r c e  

mo d è le  e st la  va ria b ilité  d e s ré sulta ts o b se rvé s, p ro b a b le me nt lié e  e lle -mê me  à  la  

va ria b ilité  d e  la  ré a lisa tio n d e s lig a ture s, p lus o u mo ins se rré e s. Ce tte  va ria b ilité  re nds 

la  te c hniq ue  e n p a rtie  o p é ra te ur-dé pe nd a nte . 

=. Ense rre me nt du ne rf sc ia tique  pa r un ma nc hon (Cuff)

Da ns le  b ut de  limite r la  va ria b ilité  inte r-o p é ra te ur lié e  a ux te c hniq ue s de  

lig a ture , Mo sc o ni e t Krug e r o nt pro p o sé  le  mo d è le  d u c uff (Mo sc o ni a nd  Krug e r, 

1996). Ce tte  te c hniq ue  p e rme t, p a r un e nse rre me nt d u tro nc  c o mmun d u ne rf 

sc ia tiq ue  d u ra t, d ’ o b te nir une  lé sio n simila ire  à  c e lle  ind uite  p a r le  CCI ma is e nc o re  

p lus fa c ile me nt re pro duc tib le . Da ns c e  c a s, la  c o nstric tio n se  fa it pa r l’ inte rmé d ia ire  

d ’ un ma nc ho n d e  p o lyé thylè ne  d e  c a ra c té ristiq ue s sta nd a rd isé e s e t no n p lus p a r 

d e s lig a ture s. Ca ra c té risé  c he z la  so uris p a r no tre  é q uipe  (Be nb o uzid  e t a l., 2008a ), la  

p ro c é d ure  d e  c e  mo d è le  e st d é c rite  e n dé ta il d a ns le  pro to c o le  suiva nt e t fa it 

l’ o b je t d ’ un a rtic le  illustré  pa r de s sé q ue nc e s vid é o  intitulé  « The  Sc ia tic  Ne rve  Cuffing  

)&



Mo de l o f Ne uro pa thic  Pa in in Mic e  » e t e n c o urs d e  p ub lic a tio n da ns The  Jo urna l o f 

Visua lize d  Expe rime nts (Jo VE). No us a vo ns utilisé  c e  mo d è le  d a ns la  ma jo rité  d e s 

tra va ux me né s d a ns le  c a dre  d e  ma  thè se  de  sc ie nc e , e t j’ a i p e rso nne lle me nt 

c o ntrib ué  a u tra va il b ib lio g ra phiq ue  d ’ une  p a rt, e t a ux te sts d e  tra ite me nt pa r 

g a b a p e ntine  d ’ a utre  p a rt (fig ure  3. d e  l’ a rtic le ) d e  la  p ub lic a tio n suiva nte . 

)(



Fig ure  R-1. Sc hé ma  d e s p rinc ipa ux mo d è le s de  lé sio ns tra uma tiq ue s d u ne rf 

sc ia tiq ue , d ’ a p rè s Ste mko wski e t Smith, 2013. 
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Short a bstrac t: 

Ne uro p a thic  pa in is a  c o nse q ue nc e  o f a  le sio n o r d ise a se  a ffe c ting  the  

so ma to se nso ry syste m. The  “ c uff mo d e l”  o f ne uro p a thic  p a in in mic e  c o nsists in the  

impla nta tio n o f a  p o lye thyle ne  c uff a ro und  the  ma in b ra nc h o f the  sc ia tic  ne rve . 

Me c ha nic a l a llo d ynia  is te ste d  using  vo n Fre y fila me nts. 

Long  abstra c t: 

Ne uro p a thic  p a in a rise s a s a  c o nse q ue nc e  o f a  le sio n o r a  d ise a se  a ffe c ting  the  

so ma to se nso ry syste m. This synd ro me  re sults fro m ma la d a p tive  c ha ng e s in injure d  

se nso ry ne uro ns a nd  a lo ng  the  e ntire  no c ic e p tive  p a thwa y within the  c e ntra l 

ne rvo us syste m. It is usua lly c hro nic  a nd  c ha lle ng ing  to  tre a t. In o rde r to  stud y 

ne uro p a thic  p a in a nd  its tre a tme nts, d iffe re nt mo de ls ha ve  b e e n d e ve lo p e d  in 

ro d e nts. The se  mo d e ls d e rive  fro m kno wn e tio lo g ie s, thus re p ro d uc ing  pe rip he ra l 

ne rve  injurie s, c e ntra l injurie s, a nd  me ta b o lic -, infe c tio us- o r c he mo the ra p y-re la te d  

ne uro p a thie s. Murine  mo d e ls o f pe rip he ra l ne rve  injury o fte n ta rg e t the  sc ia tic  ne rve  

whic h is e a sy to  a c c e ss a nd  a llo ws no c ic e p tive  te sts o n the  hind  pa w. The se  mo d e ls 

re ly o n a  c o mp re ssio n a nd / o r a  se c tio n. He re , we  p re se nt the  d e ta ile d  surg e ry 

p ro c e d ure  fo r the  “ c uff mo d e l”  o f ne uro p a thic  p a in in mic e . In this mo d e l, a  c uff o f 

PE-20 p o lye thyle ne  tub ing  o f sta nd a rd ize d  le ng th (2 mm) is unila te ra lly imp la nte d  

a ro und  the  ma in b ra nc h o f the  sc ia tic  ne rve . It ind uc e s a  lo ng -la sting  me c ha nic a l 

a llo d ynia , i.e . a  no c ic e p tive  re sp o nse  to  a  no rma lly no n-no c ic e ptive  stimulus, tha t 

c a n b e  e va lua te d  b y using  vo n Fre y fila me nts. We  p re se nt the  de ta ile d  p ro to c o l fo r 

mo d e l a nd  te sting  p ro c e dure s, a nd  d isc uss the  inte re st o f this mo de l fo r the  stud y o f 

ne uro p a thic  p a in me c ha nism, o f ne uro pa thic  p a in se nso ry a nd  a nxio de p re ssive  

a spe c ts, a nd  o f ne uro p a thic  pa in tre a tme nts. 
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Introduc tion: 

Ne uro p a thic  pa in is usua lly c hro nic  a nd  a rise s a s a  c o nse q ue nc e  o f a  le sio n o r a  

d ise a se  a ffe c ting  the  so ma to se nso ry syste m. Ma la da p tive  c ha ng e s in injure d  se nso ry 

ne uro ns a nd  a lo ng  the  e ntire  no c ic e p tive  pa thwa y within the  c e ntra l ne rvo us syste m 

p a rtic ip a te  to  this c o mp le x synd ro me . To  pre c linic a lly stud y ne uro pa thic  p a in a nd  its 

tre a tme nts, va rio us mo d e ls ha ve  b e e n de ve lo p e d  in ro d e nts (re vie we d  in 1, 2, 3). 

Ba se d  o n kno wn e tio lo g ie s, the  mo d e ls o f ne uro p a thic  p a in a im a t re p ro d uc ing  

p e riphe ra l ne rve  injurie s, c e ntra l injurie s, trig e mina l ne ura lg ia , d ia b e tic  ne uro pa thie s, 

c he mo -ind uc e d  ne uro p a thie s, p o st-he rp e tic  ne ura lg ia , e tc … Diffe re nt murine  

mo d e ls o f pe rip he ra l ne rve  injury ta rg e t the  sc ia tic  ne rve  a nd  re ly o n a  c o mp re ssio n 

a nd / o r a  se c tio n. This ne rve  is ind e e d  re la tive ly e a sy to  a c c e ss, a nd  no c ic e p tive  te sts 

c a n b e  e a sily d o ne  b a se d  o n hind  p a w withd ra wa l re fle xe s. The  c hro nic  c o nstric tio n 

injury (CCI) (4, 5), the  sc ia tic  ne rve  c uffing  (6, 7, 8, 9), the  p a rtia l sc ia tic  ne rve  lig a tio n 

(PSL) (10), the  sp ina l ne rve  lig a tio n (SNL) (11), o r the  c o mmo n p e ro ne a l ne rve  lig a tio n 

(12) a re  e xa mple s o f c hro nic  ne rve  c o mpre ssio n mo d e ls. In the  spa re d  ne rve  injury 

(SNI) mo d e ls, two  o f the  thre e  te rmina l b ra nc he s o f the  sc ia tic  ne rve  a re  tig htly 

lig a te d  fo llo we d  b y a  d ista l a xo to my, the  third  b ra nc h b e ing  le ft inta c t (13, 14, 15). 

The  va rio us mo d e ls o f ne uro p a thic  p a in tha t ta rg e t the  sc ia tic  ne rve  re sult in a  

c hro nic  me c ha nic a l a llo d ynia  (a  no c ic e p tive  re sp o nse  to  a  no rma lly no n-

no c ic e p tive  stimulus) tha t c o nc e rns the  injure d  hind  p a w. 

He re , we  p re se nt the  de ta ile d  surg e ry p ro c e dure  fo r the  “ c uff mo d e l”  o f ne uro p a thic  

p a in in mic e  tha t c o nsists in the  impla nta tio n o f a  p o lye thyle ne  c uff a ro und  the  ma in 

b ra nc h o f the  sc ia tic  ne rve  (6, 7, 8, 9). We  a lso  d e ta il the  use  o f vo n Fre y fila me nts to  

a sse ss the  me c ha nic a l a llo d ynia  whic h is a  lo ng  la sting  no c ic e p tive  symp to m pre se nt 

in this mo de l. 

Protoc ol te xt: 

Pro to c o ls ha ve  b e e n a p pro ve d  b y the  “ c o mité  d ’ é thiq ue  e n ma tiè re  

d ’ e xp é rime nta tio n a nima le  de  Stra sb o urg ”  (CREMEAS). 
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1. Ba se line  me a sure me nt prior to  the  surg e ry, using  von Fre y fila me nts

1.1 Le t the  mic e  ha b itua te  to  the  a nima l fa c ilitie s fo r a t le a st 10 d a ys to  2 we e ks 

b e fo re  initia ting  the  te sting  pro c e d ure s. 

1.2 Ha b itua te  the  mic e  to  the  vo n Fre y te sting  se t-up  a nd  pro c e dure  tha t a re  

d e sc rib e d  in d e ta il in se c tio n 4. 

1.3 Be fo re  surg e ry, e va lua te  the  me c ha nic a l thre sho ld s with vo n Fre y fila me nts o n 

se pa ra te  d a ys until a t le a st thre e  sta b le  c o nse c utive  va lue s a re  o b ta ine d  fo r 

p a w withd ra wa l thre sho ld s. 

1.4 Assig n the  a nima ls to  the  d iffe re nt e xpe rime nta l g ro up s so  tha t the se  g ro ups d o  

no t initia lly d iffe r fo r the  me c ha nic a l no c ic e ptive  thre sho ld . 

2. Surg e ry proc e dure s for c uff impla nta tion

2.1 Mo use  b o d y we ig ht sho uld  b e  o ve r 20 g  fo r the  c uff inse rtio n p ro c e d ure  

d e sc rib e d  b e lo w. 

2.2 Ane sthe tize  the  a nima l with a n intra pe rito ne a l inje c tio n o f a  mixture  o f 

ke ta mine  (17 mg / mL) a nd  xyla zine  (2.5 mg / mL) in 0.9% Na Cl, 4 mL/ kg . 

2.3 Che c k the  pa w re fle xe s b y p inc hing  a  hindp a w with twe e ze rs a nd  c he c k the  

e ye  re fle xe s to  ma ke  sure  tha t a nima ls a re  fully a ne sthe tize d . 

2.4 Sha ve  the  rig ht le g  fro m the  kne e  to  the  hip  using  a n e le c tric a l sha ve r. 

2.5 Ap p ly p ro te c tive  e ye  liq uid  g e l to  the  e ye s with a  c o tto n-tip pe d  swa b . 

2.6 Pla c e  the  a nima l o n its le ft sid e  a nd  p la c e  the  rig ht hind limb  o n a  sma ll p illo w, 

ma inta in this limb  to  the  p illo w with a d he sive  ta p e . 

)"



2.7 Disinfe c t the  surg e ry fie ld  with 70% e tha no l using  g a uze  pa d  o r c o tto n-tip p e d  

swa b . 

2.8 Find  the  fe mur with yo ur fo re fing e r a nd  ma ke  a n a pp ro xima te ly 0.5 c m inc isio n 

p a ra lle l to  the  fe mur. 

2.9 Se pa ra te  the  musc le s c lo se  to  the  fe mur with two  a uto c la ve d  stic ks. Ne ve r c ut 

the  musc le . No rma lly, the  musc le  la ye rs se pa ra te  e a sily witho ut a ny b le e d ing  

a nd  the  sc ia tic  ne rve  a pp e a rs. In c a se  o f b le e d ing , use  ste rile  c o tto n-tip p e d  

swa b  to  a b so rb  the  b lo o d . 

2.10 To  e xp o se  the  ma in b ra nc h o f the  sc ia tic  ne rve , inse rt two  a uto c la ve d  stic ks 

b e lo w the  ne rve  a nd  hyd ra te  it with a  p hysio lo g ic a l so lutio n (0.9% Na Cl). 

2.11 Ca tc h the  p re -p re p a re d  ste rile  2 mm se c tio n o f sp lit PE-20 p o lye thyle ne  tub ing  

(c uff), 0.38 mm ID /  1.09 mm OD, with the  he lp  o f a  p o inte d  ste e l stic k a nd  a  

b ulld o g  c la mp . Fo r this, inse rt the  p o inte d  ste e l stic k into  the  c uff, whic h will 

slig htly o pe n it. The n inse rt the  b ulld o g  thro ug h the  la te ra l o pe ning  o f the  c uff, 

ro ta te  the  b ulld o g  (180°) so  tha t it will ho ld  the  c uff b y the  o p p o site  sid e  to  the  

la te ra l o pe ning , c lo se  the  b ulld o g  a nd  re mo ve  the  p o inte d  ste e l stic k. The  

ro ta tio n is d o ne  to  a llo w ho ld ing  the  c uff in a n o p timize d  p o sitio n fo r the  

inse rtio n, the  b ulld o g  c la mp  a lso  he lp  ma inta ining  the  c uff p a rtly o p e n. The  

mo d e l a nd  size  o f the  b ulld o g  c la mp  is c ritic a l fo r this ste p  o f the  p ro c e dure . 

2.12 A se c o nd  e xp e rime nte r ho ld s the  two  stic ks und e r the  ne rve  a nd  g e ntly 

se pa ra te s the m to  fa c ilita te  the  a c c e ss to  a ro und  4 mm o f the  sc ia tic  ne rve . 

The n inse rt the  2 mm c uff a ro und  the  ma in b ra nc h o f the  sc ia tic  ne rve , sta rting  

b y inse rting  the  p a rt o f the  c uff tha t is d ista l to  the  b ulld o g  a ro und  the  p a rt o f 

the  ne rve  tha t is p ro xima l to  the  hip . 

2.13 Onc e  the  c uff is in p la c e , g e ntly c lo se  it b y e xe rting  a  pre ssure  o n its two  d ista l 

side s with p lie rs, witho ut sq ue e zing  o r c ha ng ing  the  fo rm o f the  tub e . 

2.14 Suture  the  sha ve d  skin la ye r with surg ic a l kno ts. 
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2.15 Pla c e  the  mo use  o n his le ft sid e  in a  c le a n ho me c a g e . Ke e p  it und e r the  he a t 

la mp  until it is a wa ke . 

2.16 Ad d  e xtra  wa te r a nd  p la c e  so me  c ho w d ire c tly in the  ho me c a g e . 

3. Surg e ry proc e dure s for sha m c ontrols

3.1 Fro m ste p s 2.1 to  2.9 a nd  ste ps 2.14 to  2.16, the  p ro c e dure s a re  id e ntic a l a s the  

o ne s de sc rib e d  a b o ve  fo r c uff impla nta tio n. The  ste p s 2.10 to  2.13 o f the  c uff 

inse rtio n a re  o mitte d  in the  sha m c o ntro ls. 

4. von Fre y te sting

4.1 Pla c e  the  mic e  in c le a r ind ivid ua l Ple xig la s® b o xe s (7c m x 9c m x 7c m) with 

ho le s, o n a n e le va te d  p e rfo ra te d  p la te  o f smo o th sta inle ss ste e l (100 c m x 

50 c m, 5-mm c irc le  p e rfo ra tio ns with 2.5 mm in b e twe e n pe rfo ra tio n b o rde rs. Up  

to  12 mic e  c a n b e  c o nc o mita ntly te ste d  o n this se t-up . 

4.2 Allo w the  a nima ls to  ha b itua te  fo r 15 minute s p rio r to  te sting . 

4.3 Ve rify tha t the  mic e  a re  c a lm a nd  a pp ly the  vo n Fre y fila me nts to  the  p la nta r 

surfa c e  o f e a c h hindpa w in a  se rie s o f a sc e nd ing  fo rc e s. The  vo n Fre y fila me nts 

(o r vo n Fre y ha irs) a re  c a lib ra te d  p la stic  ha irs, 5 c m lo ng  a nd  o f va rio us 

d ia me te rs, fixe d  o n a p p lic a to rs. The ir e nd  is no t sha rp  b ut b lunt. The y a re  

a p p lie d  lo c a lly until the y b e nd , a t whic h p o int the y e xe rt a  c a lib ra te d  p re ssure . 

Fo r the  mo st c o mmo n b ra nd , the  thinne r fila me nts ma y g o  d o wn to  0.008 g , 

a nd  a re  fa r b e lo w d e te c tio n thre sho ld , whe re a s the  la rg e r o ne s c a n le a d  to  a  

p re ssure  up  to  300 g . The  spe e d  o f fila me nt a p p lic a tio n, the  d e g re e  o f b e nd ing  

a nd  the  d ura tio n o f the  a pp lic a tio n a re  c ritic a l fa c to rs tha t influe nc e  the  

a b so lute  va lue s tha t a re  o b ta ine d  with this te st (3). With p re se ntly d e sc rib e d  

p ro c e d ure s in mic e  (i.e . a p p lic a tio n o f the  fila me nt until it just b e nds), the  

fila me nts tha t a re  no rma lly use d  a re  the  o ne s o f 0.16, 0.4, 0.6, 1, 1.4, 2, 4, 6, 8, 

a nd  10 g . In C57BL/ 6J mic e , the  pre -surg e ry te sts sta rt with the  1.4 g  fila me nt a s 
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the se  mic e  d o  no t re sp o nd  to  the  o ne s e xe rting  lo we r p re ssure . Afte r surg e ry, 

the  te sts sta rt with the  0.4 g  fila me nt. No rma lly, re sp o nse s a re  no t p o sitive  with 

the se  first te ste d  fila me nts, b ut if it ha pp e ns, the n te st a  fila me nt o f lo we r fo rc e  

a t ste p  4.5. 

4.4 Ap p ly the  c ho se n fila me nt, until it just b e nds, thre e  to  five  c o nse c utive  time s to  

the  p la nta r surfa c e  o f the  le ft p a w, a nd  the n d o  the  sa me  to  the  rig ht pa w. 

Avo id  p a w la te ra l b o rd e rs tha t c a n b e  mo re  se nsitive . The  e xpe c te d  re sp o nse  is 

a  pa w withdra wa l, sud d e n flinc hing  o r pa w lic king . The  re sp o nse  is c o nsid e re d  

a s p o sitive  if a t le a st thre e  e xp e c te d  re sp o nse s a re  o b se rve d  o ut o f five  tria ls. A 

g ive n pa w is a lwa ys te ste d  thre e  time s, b ut the  4th a nd  the  5th tria ls a re  d o ne  

o nly if 1 o r 2 re sp o nse (s) wa s (we re ) o b se rve d  d uring  the  first thre e  te sts. Onc e  

the  fila me nt wa s te ste d  o n b o th p a ws, te st the  ne xt a nima l. 

4.5 Ap p ly the  sa me  fila me nt to  the  ne xt a nima ls a c c o rd ing  to  the  4.4 p ro c e d ure . 

Onc e  a ll a nima ls a re  te ste d , sta rt a g a in o n the  first a nima l with the  ne xt fila me nt 

o f g re a te r fo rc e , re p e a t the  p ro c e d ure ... 

4.6 Ea c h a nima l is te ste d  until a t two  c o nse c utive  fila me nts a re  g iving  a  p o sitive  

re sp o nse . The  g ra m va lue  o f the  lo we r fila me nt tha t g a ve  a  p o sitive  re sp o nse  is 

c o nsid e re d  a s the  p a w withd ra wa l thre sho ld  fo r this a nima l. 

Re pre se nta tive  re sults: 

With the  p ro c e d ure s tha t a re  d e sc rib e d  a b o ve , the  c uff impla nta tio n re sults in a n 

ipsila te ra l a llo d ynia , a s illustra te d  in Fig ure  1. Onc e  the  mo use  is ha b itua te d  to  the  

te sting  p ro c e d ure , the  va lue s fo r p a w withd ra wa l thre sho ld s in the  vo n Fre y te st 

re ma in sta b le  o ve r time  a nd  a re  no t a ffe c te d  b y the  surg ic a l p ro c e d ure  p e r se , a s 

illustra te d  in Sha m a nima ls. It sho uld  ho we ve r b e  no te d  tha t a  tra nsito ry p o st-surg ic a l 

a llo d ynia  c a n usua lly b e  o b se rve d  in Sha m mic e . Whe n suc h a llo dynia  is pre se nt, the  

p a w withd ra wa l re sp o nse  re turns to  b a se line  a fte r a  fe w d a ys p o st-surg e ry. In Cuff 

mic e , the  ip sila te ra l a llo d ynia  is a lre a d y p re se nt o n the  first d a ys po st-surg e ry a nd  is 

ma inta ine d  fo r mo re  tha n 2 mo nths (se e  9, a nd  Fig ure  1). The  c uff-ind uc e d  a llo d ynia  

re ma ins ip sila te ra l in C57BL/ 6J mic e  me a sure d  b y the  vo n Fre y te st a s de ta ile d  

a b o ve , b ut in o the r c o nd itio ns a  p re se nc e  o f a llo d ynia  o n the  c o ntra la te ra l p a w c a n 
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a lso  b e  o b se rve d  (8). The  a b so lute  va lue s fo r b a se line  a re  usua lly b e twe e n 4 a nd  6 g  

in C57BL/ 6J mic e , b ut the  te sting  p ro to c o l ma y a ffe c t the se  va lue s (3). 

In this mo de l, the  tric yc lic  a ntide pre ssa nt d rug  no rtrip tyline  (5 mg / kg , intra pe rito ne a l, 

twic e  a  d a y) re lie ve s the  ne uro p a thic  a llo d ynia  a fte r a ro und  2 we e ks o f tre a tme nt, 

a s illustra te d  in Fig ure  2. At this d o se , no  a c ute  a na lg e sic  a c tio n o f the  a ntide pre ssa nt 

is o b se rve d  (16, 17). To  mimic  the  la sting  p a in re lie f tha t is p re se nt in p a tie nts ta king  

suc h drug s, the  mic e  c a n b e  te ste d  b e fo re  the  mo rning  drug  a dministra tio n ra the r 

tha n a fte r. Suc h p ro c e d ure  a llo ws a sse ssing  a  lo ng -la sting  e ffe c t prime d  b y p re vio us 

d a ys o f tre a tme nt. In this c a se , it re q uire s 1-2 we e ks o f tre a tme nt to  o b se rve  a  la sting  

re lie f o f the  ne uro pa thic  a llo d ynia . Whe n the  tre a tme nt is inte rrup te d , a  re la pse  is 

usua lly o b se rve d  within 3-4 d a ys (18). Be sid e  so me  a ntid e p re ssa nts, g a b a p e ntino ids 

a re  the  o the r first-c ho ic e  tre a tme nts fo r ne uro p a thic  p a in. Ga b a p e ntin ha s a n a c ute  

a nd  tra nsito ry a na lg e sic  a c tio n in this mo de l (16), b ut it a lso  d isp la ys a  d e la ye d  a nd  

lo ng -la sting  a ntia llo d ynic  a c tio n whe n te sting  the  a nima l e a c h d a y b e fo re  the  d rug  

a d ministra tio n, a s illustra te d  in Fig ure  3. This a c tio n is fa ste r tha n with a ntid e pre ssa nt 

d rug s. 

Disc ussion: 

The  “ c uff”  mo d e l wa s initia lly d e ve lo pe d  in ra ts to  o b ta in a  sta nd a rd ize d  a nd  

re pro d uc ib le  c hro nic  c o nstric tio n injury with the  imp la nta tio n o f multip le  c uffs a ro und  

the  sc ia tic  ne rve  (6). It wa s the n mo d ifie d  to  imp la nt a  sing le  c uff (7, 8), e ve n tho ug h 

so me  g ro up s a lso  use  multip le  c uff inse rtio n (19, 20, 21, 22). It wa s a lso  a da p te d  to  

mic e  (9, 23), whic h o p e ne d  the  p o ssib ility to  use  tra nsg e nic  a nima ls. The  c uff is 

usua lly 2-mm lo ng , b ut o the r le ng ths ha ve  a lso  b e e n use d  in ra ts (22). The  

p o lye thyle ne  tub ing  de p e nd s o n the  sp e c ie s: PE-20 in mic e  (9), a nd  PE-60 (24, 25) o r 

PE-90 (7, 8, 26, 27) in ra ts. 

The  me c ha nic a l a llo dynia  is me a sure d  with vo n Fre y ha irs. In this te st, the  a b so lute  

va lue s fo r p a w withd ra wa l thre sho lds ma y d e pe nd  up o n the  surfa c e  o n whic h the  

a nima l sta nds (28) o r up o n the  dura tio n o f fila me nt b e nd ing  (3), b ut the se  fa c to rs d o  

no t a ffe c t the  d e te c tio n o f the  ne uro pa thic  a llo d ynia . 
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The  “ c uff”  mo d e l is o f inte re st fo r the  stud y o f ne uro p a thic  pa in me c ha nisms. It wa s 

use d  to  stud y mo rp ho lo g ic a l c ha ng e s in mye lina te d  a nd  unmye lina te d  fib e rs (6, 29), 

a nd  func tio na l c ha ng e s in se nso ry ne uro ns, p rima ry a ffe re nts a nd  sp ina l ne uro ns (19, 

21, 22, 30, 31, 32, 33, 34, 35). It a llo we d  d e mo nstra ting  tha t g lia l a c tiva tio n a nd  a  

c e ntra l shift in ne uro na l a nio n g ra d ie nt p a rtic ip a te  to  c ha ng e s in the  a c tivity a nd  the  

re sp o nse s o f sp ina l no c ic e p tive  ne uro ns a nd  to  ne uro p a thic  a llo d ynia  (24, 36, 37, 38). 

The  influe nc e s o f g luta ma te  re c e p to rs (7, 39, 40, 41), o f o p io id  re c e p to rs (16, 42, 43, 

44, 45) a nd  o f nic o tinic  re c e p to rs (46) we re  a lso  stud ie d  in this mo d e l. 

Ano the r inte re st o f the  mo d e l is its re sp o nse  to  a c tua l tre a tme nts o f ne uro p a thic  

p a in, i.e . g a b a p e ntino id s a nd  a ntid e pre ssa nts. Simila r to  c linic a l o b se rva tio ns: 

g a b a p e ntino id s d isp la y b o th a n a c ute  sho rt-la sting  a na lg e sic  a c tio n a t hig h d o se  

a nd  a  d e la ye d  susta ine d  re lie ving  a c tio n tha t a p pe a rs a fte r 2-4 da ys o f tre a tme nt, 

tric yc lic  a ntid e pre ssa nts a nd  se le c tive  se ro to nin a nd  no ra dre na line  re up ta ke  

inhib ito rs ha ve  no  a c ute  a na lg e sic  e ffe c t a t re le va nt d o se  b ut d isp la y a  d e la ye d  

susta ine d  re lie ving  a c tio n tha t re q uire s 1-2 we e ks o f tre a tme nt, a nd  the  se le c tive  

se ro to nin re up ta ke  inhib ito r fluo xe tine  is ine ffe c tive  (16). The  mo d e l is thus 

a p pro pria te  to  stud y the  mo le c ula r me c ha nism und e rlying  the se  tre a tme nts (16, 17, 

18, 44, 45, 47), whic h ma y re ve a l ne w the ra p e utic  ta rg e ts to  te st in p a tie nts (48, 49, 

50, 51). 

La st, the  mo de l a lso  a llo ws stud ying  the  a nxio de pre ssive  c o nse q ue nc e s o f 

ne uro p a thic  p a in. Clinic a lly, the se  c o nse q ue nc e s a ffe c t a ro und  a  third  o f 

ne uro p a thic  p a in pa tie nts b ut a re  pre c linic a lly le ss stud ie d  tha n the  se nso ry a spe c ts 

o f p a in. In this mo d e l, a  time -de p e nde nt d e ve lo p me nt o f a nxie ty-like  a nd  

d e pre ssive -like  p he no typ e s is p re se nt (52) a nd  the  re la te d  me c ha nism c a n thus b e  

a d d re sse d . 

The  sta nda rd ize d  c uffs a nd  p ro c e d ure s in this mo use  mo d e l o f ne uro p a thic  p a in 

re sult in lo w inte rind ivid ua l va ria b ility fo r the  me c ha nic a l a llo d ynia . The  p o ssib ility to  

use  g e ne tic a lly mo d ifie d  a nima ls (17, 18, 44, 45, 46, 47, 52), the  lo ng -la sting  a llo d ynia , 

the  re sp o nse  to  c linic a lly use d  tre a tme nts a nd  the  time -de p e nd e nt d e ve lo p me nt o f 

a nxio de pre ssive  symp to ms ma ke  this mo de l a p pro pria te  fo r the  stud y o f the  va rio us 
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a spe c ts a nd  c o nse q ue nc e s o f ne uro pa thic  p a in a nd  its tre a tme nts, whic h a lre a dy 

b ro ug ht va lua b le  info rma tio n to  this fie ld  o f re se a rc h. 

Ac knowle dg e me nts: This wo rk wa s suppo rte d  b y the  Ce ntre  Na tio na l de  la  

Re c he rc he  Sc ie ntifiq ue  (c o ntra c t UPR3212), the  Unive rsity o f Stra sb o urg  a nd  b y a  

NARSAD Yo ung  Inve stig a to r Gra nt fro m the  Bra in & Be ha vio r Re se a rc h Fo unda tio n. 

Disc losure s: The  a utho rs d e c la re  tha t the y ha ve  no  c o mp e ting  fina nc ia l inte re sts. 
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Doule urs c hronique s e t a na lg é sie  pré ve ntive

5 !46/&*7+8/-*6 

Le s d o ule urs c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s (DCPC) so nt fré q ue nte s e t le s 

c hirurg ie s le s p lus p o urvo ye use s so nt c e lle s q ui imp liq ue nt une  lé sio n ne rve use , 

c o mme  la  tho ra c o to mie  o u la  c hirurg ie  d u c a nc e r d u se in (Ma rtine z e t a l., 2013). De s 

c a ra c té ristiq ue s ne uro p a thiq ue s so nt id e ntifié e s d a ns la  ma jo rité  de s DCPC 

(Jo ha nse n e t a l., 2012) e t o n p e ut é me ttre  l’ hyp o thè se  q ue  d e s mé c a nisme s 

ne uro p a thiq ue s so nt à  l’ o rig ine  d e  la  p lupa rt d e s DCPC. Mê me  s’ il n’ impliq ue  p a s de  

lé sio n ne rve use  ma je ure , to ut g e ste  c hirurg ic a l e ntra îne  o b lig a to ire me nt une  

ré a c tio n infla mma to ire  e t le s mé d ia te urs d e  l’ infla mma tio n, issus de s tissus lé sé s, vo nt 

a c tive r le s no c ic e p te urs e t le s se nsib ilise r. L’ a mplific a tio n d e  la  ré a c tivité  d e s 

no c ic e p te urs p a rtic ipe  a ux p hé no mè ne s d ’ hyp e ra lg é sie  p o st-o pé ra to ire  o b se rvé e  

sur le  site  d e  la  lé sio n c hirurg ic a le . L’ hyp e ra lg é sie  p rima ire  se  d é finit pa r sa  

lo c a lisa tio n a u nive a u d e  la  lé sio n e lle -mê me  e t s’ e xp liq ue  p a r c e tte  se nsib ilisa tio n 

p é riphé riq ue  de s no c ic e p te urs. L’ hyp e ra lg é sie  se c o nda ire  s’ é te nd  a u-d e là  d u site  

lé sio nne l e t re flè te  la  p a rtic ip a tio n d ’ une  se nsib ilisa tio n d u systè me  ne rve ux c e ntra l, 

c o nsé q ue nc e  d e  l’ a c tiva tio n initia le  de s no c ic e p te urs pé rip hé riq ue s. Ac c o mp a g né e  

d e  phé no mè ne s d ’ a llo d ynie  mé c a niq ue  e t the rmiq ue , l’ hyp e ra lg é sie  p o st-

c hirurg ic a le  pré se nte  une  e xte nsio n to p o g ra p hiq ue  trè s va ria b le  se lo n le s pa tie nts e t 

so n é te nd ue  p o urra it ê tre  un fa c te ur de  risq ue  d e  d é ve lo p pe r une  DCPC (Eise na c h, 

2006). Ré tro spe c tive me nt, une  a llo d ynie  mé c a niq ue  a sso c ié e  à  une  hyp o e sthé sie  

e st p lus fré q ue nte  c he z le s pa tie nts q ui so uffre nt d e  DCPC a prè s une  c ure  

c hirurg ic a le   d ’ he rnie  ing uina le  (Mikke lse n e t a l., 2004). Une  é tude  ré c e nte  e st ve nue  

c o nfirme r la  pré d ic tivité  d e  l’ hyp e ra lg é sie  se c o nd a ire  p o st-o pé ra to ire  d a ns le  risq ue  

d e  surve nue  d e  DCPC (Ma rtine z e t a l., 2012b ). Il e st d o nc  lé g itime  d e  c ib le r c e s 

p hé no mè ne s d ’ hyp e ra lg é sie  e t d ’ a llo d ynie  d a ns le  tra ite me nt de s d o ule urs p o st-

c hirurg ic a le s a ig uë s da ns le  b ut d e  d iminue r le  risq ue  d e  d é ve lo p p e me nt d ’ une  

DCPC. Po ur c e la , de s tra ite me nts a ntihyp e ra lg é siq ue s se  so nt ra jo uté s a ux 

a nta lg iq ue s d a ns la  p rise  e n c ha rg e  d e s d o ule urs p o st-c hirurg ic a le s. Ce c i e st 

d ’ a uta nt p lus né c e ssa ire  q ue  l’ hype ra lg é sie  e t l’ a llo d ynie  vo nt se  ra jo ute r a ux 

d o ule urs a ig uë s re sse ntie s p a r le  pa tie nt e t a ug me nte r la  c o nso mma tio n 

d ’ a nta lg iq ue s, e n pa rtic ulie r d ’ o p io ïd e s. Or le s o p io ïde s e ux-mê me s o nt un e ffe t 
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hyp e ra lg é siq ue  o b se rvé  e n p é rio d e  p o st-c hirurg ic a le  (Ang st a nd  C la rk, 2006). Ce t 

e ffe t p ro hyp e ra lg é siq ue  e st pa ra d o xa l po ur d e s mo lé c ule s utilisé e s à  visé e  

a ntino c ic e p tive . L’ e ffe t d e s fo rte s d o se s d ’ o p io ïd e s e st d ’ a c tive r la  pro té ine  kina se  C , 

c e  q ui e ntra îne  la  p ho sp ho ryla tio n de s ré c e pte urs NMDA p o stsyna ptiq ue s e t le s re nd  

p lus se nsib le s a u g luta ma te . Ce  mé c a nisme  e st d o se -dé p e nd a nt e t s’ a c c o mp a g ne  

d ’ une  to lé ra nc e  a ig uë  a ux o p io ïde s (Ko no p ka  a nd  va n Wijhe , 2010). Ré c e mme nt, il 

a  é g a le me nt é té  mo ntré  q ue  l’ hyp e ra lg é sie  ind uite  p a r la  mo rphine  imp liq ue  le  c o -

tra nsp o rte ur me mb ra na ire  K+ e t Cl- (KCC2) e t le s c e llule s mic ro g lia le s de  la  c o rne  

d o rsa le  (Fe rrini e t a l., 2013). La  ré d uc tio n de s d o sa g e s e n o p io ïde s p o ur e n limite r le s 

e ffe ts ind é sira b le s a  é té  à  l’ o rig ine  du c o nc e p t d ’ a na lg é sie  multimo d a le  o u 

b a la nc é e  q ui a sso c ie  p lusie urs a nta lg iq ue s c o mp lé me nta ire s a ve c  d e s c ib le s 

p ha rma c o lo g iq ue s d iffé re nte s (Ke hle t a nd  Da hl, 1993). Un e xe mple  e n e st 

l’ a sso c ia tio n d e  mo rp hine  e t d ’ a nti-infla mma to ire s no n sté ro ïd ie n (AINS) : le s AINS o nt 

mo ntré  un e ffe t d ’ a nta g o nisme  de  l’ hype ra lg é sie  ind uite  p a r la  mo rp hine  e t 

p e rme tte nt d e  d iminue r le s sc o re s d e  d o ule urs a ig uë s p o st-c hirurg ic a le s (Jin a nd  

Chung , 2001; Ka ng  e t a l., 2002). Po ur c o ntre c a rre r l’ e ffe t hyp e ra lg é siq ue  de s 

o p io ïd e s, il e st lé g itime  d ’ a sso c ie r à  c e tte  a na lg é sie  multimo da le  d e s mo lé c ule s 

a ntihype ra lg é siq ue s, c o mme  la  ké ta mine . La  ké ta mine  a  de  no mb re use s pro p rié té s 

ma is a ux d o se s utilisé e s e n p o sto p é ra to ire  c he z l’ ho mme , c ’ e st l’ a nta g o nisme  no n 

c o mpé titif de s ré c e p te urs NMDA q ui e st re c he rc hé . La  ké ta mine  a  un e ffe t sur 

l’ hyp e ra lg é sie  ind uite  p a r le s o p io ïde s a ussi b ie n q ue  sur l’ hyp e ra lg é sie  induite  pa r la  

c hirurg ie  (Sc hulte  e t a l., 2004; Sub ra ma nia m e t a l., 2004). D’ a utre s mo lé c ule s se  so nt 

ré c e mme nt ra jo uté e s à  c e tte  a na lg é sie  multimo d a le  : le s g a b a pe ntino ïde s. La  

g a b a p e ntine  e st utilisé e  d e p uis q ue lq ue s a nné e s e n pé rio d e  pré o pé ra to ire  : une  

p ré mé d ic a tio n p a r une  d o se  uniq ue  d e  g a b a p e ntine  p e rme t d e  ré d uire  la  

c o nso mma tio n p o st-c hirurg ic a le  immé dia te  e n mo rphine  (Ho  e t a l., 2006). La  

p ré g a b a line  a  é g a le me nt mo ntré  so n inté rê t da ns c e tte  ind ic a tio n (Zha ng  e t a l., 

2011). Ma is il n’ y a  po ur l’ insta nt p a s suffisa mme nt d e  p re uve s p o ur p ro p o se r e n 

ro utine  c e s tra ite me nts e n p ré ve ntio n de s DCPC (Sc hmid t e t a l., 2013). 

A c e  c o nc e p t d ’ a na lg é sie  multimo d a le , se  ra jo ute nt c e ux d ’ a na lg é sie  

« p re e mp tive  » de s a ng lo -sa xo ns : le  p rinc ipe  e st d ’ a ntic ipe r le s do ule urs lié e s à  la  

c hirurg ie  p o ur e n d iminue r l’ imp a c t p a r l’ a dministra tio n d ’ a nta lg iq ue s a va nt l’ inc isio n 

(Wa ll, 1988). Ce  c o nc e p t a  p a r la  suite  é vo lué  p o ur d e ve nir une  a na lg é sie  

p ré ve ntive , q ui vise  c e tte  fo is à  e mp ê c he r la  surve nue  d e  d o ule urs à  d ista nc e  de  
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l’ e ffe t p ha rma c o lo g iq ue  d u tra ite me nt. Il ne  s’ a g it p lus simple me nt d ’ a ntic ipe r la  

d o ule ur ma is d ’ insta ure r, a va nt, p e nda nt o u a p rè s la  c hirurg ie  un tra ite me nt a ve c  un 

e ffe t p ro te c te ur (Po g a tzki-Za hn a nd  Za hn, 2006; Ka tz e t a l., 2011). L’ e ffe t d e  la  

g a b a p e ntine  pa r e xe mple , sur le s d o ule urs p o st-c hirurg ic a le s a ig uë s n’ e st p a s 

influe nc é  p a r le  mo me nt d e  l’ a d ministra tio n (Pa nd e y e t a l., 2005). 

A c e s a sso c ia tio ns mé d ic a me nte use s se  so nt ra jo uté e s d e s te c hniq ue s 

d ’ a ne sthé sie  lo c o -ré g io na le . Le s a ne sthé siq ue s lo c a ux, c o mme  la  lid o c a ïne , la  

ma rc a ïne  o u la  b up iva c a ïne  a g isse nt e n b lo q ua nt le s c a na ux so d ium vo lta g e -

d é pe nd a nts (Atta l a nd  Bo uha ssira , 2006). Ad ministré s so us fo rme  de  b lo c s ne rve ux, in 

situ o u pa r vo ie  pé ridura le , ils pe rme tte nt un me ille ur c o ntrô le  d e  la  d o ule ur a ig uë  

ma is a ussi d e  d iminue r la  surve nue  d e  d o ule urs c hro niq ue s (Ka ira luo ma  e t a l., 2006; 

Ya na g id a te  a nd  Stric ha rtz, 2006; Sing h e t a l., 2007). Il e st inté re ssa nt d e  no te r q ue  la  

lid o c a ïne  a  é g a le me nt é té  é tud ié e  d a ns so n a d ministra tio n intra -ve ine use  e n p é ri-

o p é ra to ire  a ve c  un e ffe t fa vo ra b le  sur le s d o ule urs a ig uë s (Ka b a  e t a l., 2007).  

Po ur le s é tude s pré c liniq ue s d e s d o ule urs p o st-o p é ra to ire s, d e s mo d è le s 

a nima ux o nt é té  c a ra c té risé s a ve c  la  re pro d uc tio n d e s g e ste s c hirurg ic a ux te ls 

q u’ inc isio ns c uta né e s e t musc ula ire s (Xu a nd  Bre nna n, 2009). Ce s mo d è le s 

p ré se nte nt un inté rê t d a ns l’ é tud e  de s c o nsé q ue nc e s immé d ia te s de  lé sio ns 

tissula ire s p é rip hé riq ue s sur le s no c ic e p te urs e t p e rme tte nt l’ é tude  d ’ a nta lg iq ue s sur 

la  p é rio d e  p o st-o pé ra to ire  pré c o c e . Bie n q u’ il ne  so it p a s o b se rvé  d e  mo d ific a tio n 

d e  l’ a c tivité  d e s no c ic e p te urs à  lo ng -te rme  a ve c  c e s mo dè le s, il a  é té  o b se rvé  q ue  

d e  te lle s lé sio ns pré d isp o se nt à  une  p lus g ra nde  se nsib ilité  à  la  d o ule ur si une  

se c o nd e  lé sio n e st ré ité ré e  à  p lusie urs se ma ine s de  d ista nc e  (La b o ure yra s e t a l., 

2009). Le s mo d è le s de  d o ule ur infla mma to ire  so nt é g a le me nt utilisé s p o ur é tud ie r le s 

c o nsé q ue nc e s à  c o urt-te rme  d e  lé sio n infla mma to ire  sur le s fo nc tio ns se nso rie lle s e t 

no c ic e p tive s (Mo g il, 2009). Ma is le s mo d è le s q ui se  ra pp ro c he nt le  p lus de  l’ imp a c t à  

lo ng -te rme  d ’ une  a sso c ia tio n d ’ infla mma tio n e t d e  lé sio n ne rve use  so nt le s mo d è le s 

d e  lé sio ns tra uma tiq ue s tro nc ula ire  o u ra d ic ula ire  d e  ne rfs p é riphé riq ue s (sc ia tiq ue  

o u trig é mina l). L’ a b o rd  d u ne rf, a va nt de  p o se r une  lig a ture  o u un d isp o sitif d e  

c o mpre ssio n, p a sse  p a r une  p ro c é d ure  q ui mime  une  pro c é d ure  c hirurg ic a le  

c la ssiq ue  c he z l’ ho mme . Da ns c e s mo d è le s, le s a nima ux p ré se nte nt p ré c o c e me nt 

une  a llo d ynie  e t une  hyp e ra lg é sie , q ui vo nt to ute s d e ux p e rd ure r c o mme  o n pe ut 
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l’ o b se rve r d a ns le s do ule urs ne uro pa thiq ue s c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s c he z 

l’ ho mme . 

Da ns c e tte  p a rtie  de  no tre  tra va il de  thè se , no us a vo ns c ho isi d ’ é tud ie r 

l’ imp a c t d e  la  p é rio de  d ’ a d ministra tio n d ’ un tra ite me nt sur l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  

sta tiq ue  ind uite  p a r la  p o se  d ’ un ma nc ho n sur le  ne rf sc ia tiq ue . La  te c hniq ue  

c hirurg ic a le  e t le s c a ra c té ristiq ue s d u mo dè le  du c uff utilisé  so nt d é c rite s d a ns le  

p a ra g ra p he  c o rre sp o nd a nt. Une  pé rio d e  d e  tra ite me nt, q ua lifié e  d e  ta rd ive , 

d é ma rre  p lus d e  3 se ma ine s a p rè s la  c hirurg ie  e t d ure  10 à  15 jo urs se lo n le s 

mo lé c ule s. Une  a utre  p é rio de  d e  tra ite me nt, c o nsid é ré e  c o mme  pré c o c e , d é ma rre  

a ve c  une  p re miè re  a dministra tio n a u mo ins 1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  d u c uff. No us 

a vo ns te sté  d a ns c e s 2 p é rio de s, p ré c o c e  e t ta rd ive , la  ké ta mine  utilisé e  

ha b itue lle me nt c he z l’ ho mme  e n situa tio n pé ri-c hirurg ic a le  ma is a ussi de s 

tra ite me nts re c o mma nd é s d a ns le  tra ite me nt d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s insta llé e s 

(a ntié p ile p tiq ue s e t a ntid é p re sse urs). No us a vo ns é g a le me nt te sté  la  te rb uta line , 

d o nt l’ a d ministra tio n c he z la  so uris a  le  mê me  e ffe t q ue  de s a ntid é p re sse urs 

tric yc liq ue s sur l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue . Enfin, no us a vo ns te sté  da ns c e  mo d è le  la  

d e xa mé tha so ne  p o ur se s p ro p rié té s a ntiinfla mma to ire s. Le s ré sulta ts de  c e  tra va il 

so nt p ré se nté s d a ns l’ a rtic le  suiva nt, e n c o urs d e  ré da c tio n. 
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) !Tra ite me nts pré c oc e s e t ta rdifs de  l’a llodynie  ne uropa thique  : a na lg é sie  

pré ve ntive  de s a ntié pile ptique s g a ba pe ntine  e t c a rba ma zé pine .  

Eric  Sa lva t, Ipe k Ya lc in, And ré  Mulle r, Mic he l Ba rro t 

1. Introduc tion

Le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s so nt d é finie s pa r l’ Inte rna tio na l Asso c ia tio n fo r the

Stud y o f Pa in (IASP) c o mme  é ta nt d e s d o ule urs se c o nda ire s à  une  lé sio n o u une  

ma la d ie  a ffe c ta nt le  systè me  so ma to se nso rie l (Tre e d e  e t a l., 2008). Ce s d o ule urs so nt 

g é né ra le me nt c hro niq ue s, inva lida nte s e t pe u so ula g é e s p a r le s a nta lg iq ue s usue ls 

(Atta l e t a l., 2006). Affe c ta nt la  q ua lité  d e  vie  de s p a tie nts, le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s re pré se nte nt un c o ût imp o rta nt p o ur la  so c ié té  

(O 'Co nno r, 2009). En Fra nc e , la  pré va le nc e  d e s d o ule urs c hro niq ue s a ya nt d e s 

c a ra c té ristiq ue s ne uro p a thiq ue s e st é va lué e  à  6,9% d e  la  p o pula tio n g é né ra le  

(Bo uha ssira  e t a l., 2008). De s d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s pe uve nt surve nir 

d a ns le s suite s d ’ une  inte rve ntio n c hirurg ic a le , a ve c  une  pré va le nc e  e stimé e  e ntre  6 

e t 68% se lo n le  typ e  d e  c hirurg ie  (Ma rtine z e t a l., 2013). Le  c o nc e p t d ’ a na lg é sie  

p ré ve ntive  vise  à  d iminue r la  surve nue  d e  c e  typ e  de  d o ule urs p a r un tra ite me nt 

insta uré  e n pé rio d e  pé rio p é ra to ire  ma is le s mo d a lité s d ’ a pp lic a tio n e t d ’ é tud e s d e  

l’ imp a c t de  c e tte  a na lg é sie  ne  so nt p a s e nc o re  c o nse nsue lle s (Kissin, 2005). Le s 

mo d è le s a nima ux d e  lé sio ns ne rve use s d u ne rf sc ia tiq ue  pe rme tte nt d e  re p ro duire  

le s c a ra c té ristiq ue s de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s d ’ o rig ine  lé sio nne lle  e t 

d ’ é tud ie r le s e ffe ts d e s tra ite me nts se lo n le ur p é rio de  d ’ insta ura tio n. 

Da ns no tre  é tud e , no us a vo ns utilisé  le  mo d è le  d u c uff (Be nne tt a nd  Xie , 1988) 

c a ra c té risé  c he z la  so uris d a ns no tre  la b o ra to ire  (Be nb o uzid  e t a l., 2008a ) p o ur te ste r 

d e s mo lé c ule s à  visé e  a ntihype ra lg é siq ue  o u issue s d e  c la sse s pha rma c o lo g iq ue s 

re c o mma ndé e s da ns le  tra ite me nt de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s (Atta l e t a l., 2010). 

No us a vo ns é tud ié  le s e ffe ts d ’ un tra ite me nt p a r d iffé re nts a ntid é p re sse urs c o mme  la  

d é sipra mine , la  dulo xé tine  e t la  fluo xé tine  o u a ntié p ile p tiq ue s  c o mme  la  

g a b a p e ntine  e t la  c a rb a ma zé p ine .  No us a vo ns é g a le me nt te sté  la  te rb uta line  

d o nt no tre  é q uipe  a  mo ntré  l’ e ffe t sur l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  (Ya lc in e t a l., 2010), 

la  ké ta mine  utilisé e  d e  fa ç o n c o ura nte  c o mme  a ntihyp e ra lg é siq ue  e n pé rio de  

p é rio pé ra to ire  c he z l’ ho mme  (We inb ro um, 2012) e t la  d e xa mé tha so ne  p o ur se s 

ve rtus a ntiinfla mma to ire s a vé ré e s d a ns le  mo d è le  d u c uff (Be a ud ry e t a l., 2007). 

L’ o b je c tif de  c e tte  é tud e  e st d e  c o mpa re r le s e ffe ts d e  c e s d iffé re nts tra ite me nts 

e n fo nc tio n d e  le ur insta ura tio n pré c o c e , a va nt la  c hirurg ie , o u ta rd ive  sur l’ a llo d ynie  

mé c a niq ue  ind uite  c he z la  so uris d a ns le  mo d è le  d u c uff. 
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2. Mé thode s

2.1. Animaux 

De s so uris a d ulte s mâ le s C57BL/ 6J â g é e s d e  6 se ma ine s (Cha rle s Rive r, L’ Arb re sle , 

Fra nc e ) o nt é té  utilisé e s d a ns le s tra va ux e xp é rime nta ux de  no s é tud e s. Le s a nima ux 

so nt ré p a rtis e n c a g e s d e  4 o u 5 ind ivid us, so umis à  de s c yc le s d e  lumiè re / o b sc urité  

d e 12 he ure s (lumiè re s a llumé e s le  ma tin à  6h00). La  no urriture  e t l’ e a u de  b o isso n 

so nt d isp o nib le s a d lib itum . Le s tra va ux e xpé rime nta ux d é b ute nt a p rè s 2 se ma ine s 

d ’ ha b itua tio n de s a nima ux à  l’ e nviro nne me nt d e  l’ a nima le rie . L’ a nima le rie  e st 

lé g a le me nt a uto risé e  à  l’ e xp é rime nta tio n a nima le  e t e nre g istré e  a ve c  l’ a g ré me nt 

B67-482-1. Le s sc ie ntifiq ue s e n c ha rg e  de s é tude s dé tie nne nt une  a uto risa tio n 

d ’ e xp é rime nta tio n sur l’ a nima l dé livré e  pa r le s a uto rité s vé té rina ire s e t sa nita ire s 

fra nç a ise s. To ute s le s p ro c é d ure s so nt ré a lisé e s e n re spe c t de s Bo nne s Pra tiq ue s d e  

La b o ra to ire  p o ur l’ e xp é rime nta tio n a nima le , é no nc é e s pa r l’ Asso c ia tio n 

Inte rna tio na le  p o ur l’ Etud e  de  la  Do ule ur (IASP) e t se lo n le s d ire c tive s e uro p é e nne s 

86/ 6609/ EEC. 

2.2. Chirurgie  

La  d o ule ur ne uro p a thiq ue  c hro niq ue  e st induite  pa r la  p o se  d ’ un ma nc ho n (c uff) 

sur le  tro nc  du ne rf sc ia tiq ue . Ce  mo d è le  d u c uff a  é té  c a ra c té risé  c he z le  ra t 

(Mo sc o ni a nd  Krug e r, 1996) e t p lus ré c e mme nt c he z la  so uris (Be nb o uzid  e t a l., 

2008a ). La  c hirurg ie  a  é té  e ffe c tué e  so us a ne sthé sie  g é né ra le  pa r inje c tio n intra -

p é rito né a le  (i.p .) d e  4 mL/ kg  d e  ké ta mine / xyla zine  : ké ta mine  (17 mg / mL), xyla zine  

(2,5 mg / mL) (Ce ntra ve t, Ta d e n, Fra nc e ). En c o nd itio n d ’ a se p sie , une  inc isio n 

c uta né e  a u nive a u de  la  c uisse  a  pe rmis d e  me ttre  e n é vid e nc e  puis d e  d é g a g e r le  

tro nc  c o mmun d u ne rf sc ia tiq ue  d ro it. Un ma nc ho n d e  p o lyé thylè ne  lo ng  de  2 mm, 

d e  d ia mè tre  inte rne  d e  0,38 mm e t de  d ia mè tre  e xte rne  d e  1,09 mm (Ha rva rd  

Ap p a ra tus, Le s Ulis, Fra nc e ) e st p o sé  a uto urs d u ne rf sc ia tiq ue  dro it de s a nima ux 

(g ro up e  c uff). Le  g ro up e  c o ntrô le  (g ro up e  sha m) e st c o nstitué  d ’ a nima ux q ui o nt 

sub i la  mê me  p ro c é dure  ma is sa ns p o se  du ma nc ho n. Le s a nima ux so nt ré pa rtis 

a va nt la  c hirurg ie  d a ns le s d iffé re nts g ro upe s e xp é rime nta ux e n fo nc tio n de  le urs 

p o ids e t d e  le urs se uils d e  ré p o nse  a ux te sts no c ic e p tifs, a fin d ’ é q uilib re r le s g ro up e s. 

2.3. Mo lé c ule s e t proc é dure s de  traite me nt 

Le s mo lé c ule s te sté e s a p p a rtie nne nt à  d iffé re nte s c la sse s p ha rma c o lo g iq ue s: 

+7.*#:4'$))$5'% $.% !2-a g o niste , a ntié p ile p tiq ue  e t c o a na lg é siq ue s (ké ta mine  e t 

c o rtic o ïde ). Da ns le  g ro upe  1, tra ité  pa r d e s a ntid é p re sse urs e t un !2-a g o niste , le s 

mo lé c ule s utilisé e s so nt la  d é sipra mine  (5mg / kg ), le  c hlo rhydra te  d e  d ulo xé tine  

(10mg / kg ), le  c hlo rhyd ra te  d e  fluo xé tine  (10mg / kg ) p o ur le s a ntid é pre sse urs, o u le  

sulfa te  d e  te rb uta line  (0,5mg / kg ) e n !2-a g o niste . Da ns le  g ro up e  2, tra ité  p a r 

a ntié p ile p tiq ue s, la  g a b a p e ntine  (10mg / kg ) o u la  c a rb a ma zé p ine  (40mg / kg ) o nt 

é té  inje c té e s. Da ns le  g ro upe  3, d e  la  ké ta mine  (15mg / kg ) o u d u p ho sp ha te  so d iq ue  

d e  d e xa mé tha so ne  (2mg / kg ) o nt é té  inje c té e s. Le s mo lé c ule s e t le ur so lva nt 

(so lutio n sa line  9‰ ) o nt é té  inje c té e s p a r vo ie  i.p . ma tin e t so ir, e xc e p tio n fa ite  de  la  
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c a rb a ma zé p ine  (inje c té e  ma tin e t so ir) e t d e  la  de xa me tha so ne  (inje c té e  1 fo is p a r 

jo ur le  ma tin) a d ministré e s pa r vo ie  so us-c uta né e  (s.c .). Ce s mo lé c ule s p ro vie nne nt 

d e  Sig ma -Ald ric h, St Que ntin Fa lla vie r, Fra nc e . Da ns c ha q ue  g ro up e  e t p o ur to ute s 

le s mo lé c ule s, un so us-g ro upe  de  so uris e st tra ité  d e  fa ç o n p ré c o c e  (1è re  inje c tio n 1 

he ure  a va nt la  c hirurg ie  d u c uff) e t un a utre  so us-g ro upe  e st tra ité  d e  fa ç o n ta rd ive  

(1è re  inje c tio n 25 jo urs a p rè s la  c hirurg ie ). Le s tra ite me nts, p ré c o c e s e t ta rd ifs, so nt 

d ’ une  d uré e  de  15 jo urs p o ur le s a ntidé pre sse urs e t la  te rb uta line , e t d ’ une  d uré e  de  

10 jo urs p o ur le s a ntié p ile p tiq ue s, la  ké ta mine  e t la  d e xa mé tha so ne . 

2.4. Te sts noc ic e ptifs 

De s fila me nts c a lib ré s d e  vo n Fre y (Bio se b , Cha ville , Fra nc e ) o nt é té  utilisé s p o ur 

d é te rmine r le  se uil mé c a niq ue  d u re tra it d e s p a tte s p o sté rie ure s, a ve c  d e s ré sulta ts 

e xp rimé s e n g ra mme s (Cha p la n e t a l., 1994). Le s so uris so nt d isp o sé e s d a ns de s 

b o îte s tra nspa re nte s e n Ple xig la s® (7c m x 9c m x 7c m) sur une  g rille  mé ta lliq ue  

suré le vé e . Ap rè s une  p é rio de  d ’ ha b itua tio n d e  15 minute s, le s fila me nts d e  vo n Fre y 

so nt a pp liq ué s sur la  surfa c e  p la nta ire  de  c ha q ue  pa tte  p o sté rie ure , se lo n une  sé rie  

a sc e nda nte  de  0,07 à  10 g  (Fig 1.C ). Le  se uil e st d é te rminé  p a r le  p re mie r fila me nt 

e ntra îna nt a u mo ins 3 re tra its d e  la  pa tte  sur 5 a p p lic a tio ns. Ce  te st, a p p liq ué  d a ns 

d e s c o nd itio ns de  c a lme , à  d ista nc e  d ’ é vè ne me nts stre ssa nts (inje c tio ns, so ins), e st 

e ffe c tué  ré g uliè re me nt, à  p lusie urs re p rise s a va nt l’ inte rve ntio n c hirurg ic a le  (lig ne  de  

b a se ) e t p o ursuivi p lusie urs se ma ine s a p rè s, jusq u’ à  50 jo urs p o ur le s g ro up e s tra ité s 

p a r a ntidé p re sse urs e t 60 jo urs p o ur le s g ro up e s tra ité s pa r a ntié p ile p tiq ue s o u 

c o a na lg é siq ue s. Po ur é va lue r l’ e ffe t de s tra ite me nts sa ns inte rfé re nc e s a ve c  un e ffe t 

a ig u, le s te sts o nt é té  ré a lisé s le  ma tin a va nt le s inje c tio ns.  

2.5. Analyse s statistique s 

Le s d o nné e s so nt e xprimé e s so us fo rme  d e  mo ye nne  ± l’ e rre ur sta nd a rd  à  la  

mo ye nne  (SEM). Le s a na lyse s sta tistiq ue s so nt e ffe c tué e s à  l’ a ide  d u p ro g ra mme  

Sta tistic a  (Sta tso ft, USA), e n utilisa nt d e s ANOVA à  p lusie urs nive a ux. La  pro c é d ure  

c hirurg ic a le  (sha m vs. c uff) o u le  typ e  d e  tra ite me nt (so lutio n d e  Na Cl 9‰  vs 

mo lé c ule s inje c té e s) so nt c o nsid é ré s c o mme  d e s va ria b le s ind é pe nd a nte s c a r 

o b te nue s p o ur  d e s a nima ux d iffé re nts. Le s p o ints te mp o re ls so nt a na lysé s c o mme  

d e s va ria b le s d é p e nda nte s c a r é va lué s p o ur le s mê me s a nima ux. Lo rsq ue  l’ ANO VA 

e st sig nific a tive  (p <0,05), d e s c o mp a ra iso ns multip le s so nt ré a lisé e s e n utilisa nt le  

p o st-te st d e  Dunc a n.  

3. Ré sulta ts

3.1. Allo dynie  mé c anique  statique  

Le  se uil no c ic e p tif mé c a niq ue  de s a nima ux, d é te rminé  g râ c e  a ux fila me nts d e  

vo n Fre y a va nt la  c hirurg ie , c o nstitue  la  lig ne  d e  b a se  o b se rvé e  d u jo ur –10 a u jo ur 0, 

le  jo ur 0 c o rre sp o nda nt a u jo ur d u g e ste  c hirurg ic a l. Le s te sts mo ntre nt e nsuite  q ue  le  

se uil d e  ré p o nse  de  la  p a tte  p o sté rie ure  d ro ite  de s a nima ux d u g ro upe  c uff 

s’ e ffo ndre  d e  fa ç o n so ute nue  a prè s la  p o se  d u ma nc ho n d e  po lyé thylè ne  (Effe t 
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Chirurg ie , F1,16=225,9, p <0,0001), ré vé la nt une  a llo d ynie  mé c a niq ue  sta tiq ue  

c hro niq ue . Le  se uil de  ré p o nse  de  la  p a tte  d ro ite  d e s a nima ux d u g ro upe  sha m 

b a isse  tra nsito ire me nt le s 2 p re mie rs jo urs p o st-c hirurg ie  a va nt d e  re tro uve r 

ra p ide me nt d e s va le urs d e  b a se  (p o st-ho c  : p <0,05 pa r ra pp o rt à  la  lig ne  d e  b a se  

p o ur le s jo urs 1 e t 2 p o st-c hirurg ie ). 

3.2. Gro upe  1 : traite me nt par de s antidé pre sse urs o u de  la te rbutaline  

3.2.1. Tra ite me nt pa r d é sip ra mine  

3.2.1.1. Tra ite me nt pré c o c e  : l’ inje c tio n d e  d é sip ra mine  (5 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit d e ux fo is p a r 

jo ur p e nd a nt 15 jo urs po ur le s a nima ux c uff e t le s a nima ux sha m. Le  tra ite me nt p a r la  

so lutio n sa line  o u la  dé sip ra mine  ne  mo d ifie  p a s le  se uil de  ré p o nse  d e s a nima ux. 

(Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mps, F13,28=0,73, p =0,72). A la  fin de s 15 jo urs 

d e  tra ite me nt e t jusq u’ a u 50è me  jo ur d e  te st a uc un e ffe t de  la  d é sip ra mine  

a d ministré e  d e  J0 à  J15 n’ e st o b se rvé  (fig ure  1A).  

3.2.1.2. Tra ite me nt ta rd if : l’ inje c tio n d e  d é sip ra mine  (5 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  e t se  te rmine  a u 40è me  jo ur p o st-c hirurg ie . Au 

d é ma rra g e  d u tra ite me nt, le s a nima ux d u g ro upe  c uff p ré se nte nt une  a llo d ynie  

mé c a niq ue  so ute nue  d e  la  p a tte  d ro ite  de puis la  p o se  du ma nc ho n a lo rs q ue  d a ns 

le  g ro up e  sha m le s va le urs d e s se uils d e  ré p o nse  c o rre sp o nde nt a ux va le urs de  b a se . 

Le  se uil de  ré p o nse  d e  la  pa tte  p o sté rie ure  dro ite  de s a nima ux d u g ro upe  c uff tra ité s 

p a r la  dé sipra mine  mo ntre  une  ré c up é ra tio n a u 9è me  jo ur d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n 

Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mps, F13,28=3,50, p<0,001 ; p o st-ho c  : c uff d é sipra mine >c uff 

sa line  à  p <0,0001 du jo ur 34 à  42). Une  re c hute  de  l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  e st 

e nsuite  o b se rvé e  c he z c e s a nima ux 5 jo urs a p rè s l’ a rrê t d u tra ite me nt, a u jo ur 45 

(p o st-ho c  : c uff dé sip ra mine <sha m à  p <0,0001). Le  se uil d e  ré p o nse  d e s a nima ux du 

g ro upe  c uff tra ité s pa r so lutio n sa line  9‰  re ste  inc ha ng é , l’ a llo d ynie  insta llé e  se  

p o ursuiva nt 50 jo urs a p rè s la  c hirurg ie . De  mê me , le  tra ite me nt p a r la  d é sip ra mine  

n’ a  a uc un e ffe t c he z le s a nima ux sha m, c ’ e st-à -d ire  no n ne uro pa thiq ue s (fig ure  1B). 

3.2.2. Tra ite me nt pa r d ulo xé tine  

3.2.2.1. Tra ite me nt pré c o c e  : l’ inje c tio n d e  d ulo xé tine  (10 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit d e ux fo is p a r 

jo ur p e nd a nt 15 jo urs po ur le s a nima ux c uff e t le s a nima ux sha m. Le  tra ite me nt p a r la  

so lutio n sa line  o u la  d ulo xé tine  ne  mo d ifie  p a s le  se uil d e  ré p o nse  d e s a nima ux. 

(Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mps, F13,27=1,37, p =0,17). A la  fin de s 15 jo urs 

d e  tra ite me nt e t jusq u’ a u 50è me  jo ur de  te st a uc un e ffe t d e  la  d ulo xé tine  n’ e st 

o b se rvé  (fig ure  1C ). 

3.2.2.2. Tra ite me nt ta rd if : l’ inje c tio n d e  d ulo xé tine  (10 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  e t se  te rmine  a u 40è me  jo ur p o st-c hirurg ie . Le  se uil 

d e  ré p o nse  d e  la  pa tte  p o sté rie ure  dro ite  de s a nima ux du g ro up e  c uff tra ité s p a r la  

d ulo xé tine  mo ntre  une  ré c upé ra tio n a u 9è me  jo ur d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  

x Tra ite me nt x Te mp s, F13,27=5,33, p <0,0001 ; p o st-ho c  : c uff d ulo xé tine >c uff sa line  à  

p <0,0001 d u jo ur 34 à  42). Une  re c hute  de  l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  e st e nsuite  
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o b se rvé e  c he z c e s a nima ux 5 jo urs a p rè s l’ a rrê t d u tra ite me nt, d u jo ur 45 a u jo ur 50 

p o st-c hirurg ie  (p o st-ho c  : c uff d ulo xé tine <sha m à  p <0,0001) (fig ure  1D). 

3.2.3. Tra ite me nt pa r fluo xé tine  

3.2.3.1. Tra ite me nt p ré c o c e  : l’ inje c tio n de  fluo xé tine  (10 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit d e ux fo is p a r 

jo ur p e nd a nt 15 jo urs po ur le s a nima ux c uff e t le s a nima ux sha m. Le  tra ite me nt p a r la  

so lutio n sa line  o u la  fluo xé tine  ne  mo d ifie  p a s le  se uil de  ré p o nse  d e s a nima ux. 

(Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mps, F13,27=0,70, p =0,75). A la  fin de s 15 jo urs 

d e  tra ite me nt e t jusq u’ a u 50è me  jo ur d e  te st a uc un e ffe t d e  la  fluo xé tine  n’ e st 

o b se rvé  (fig ure  1E). 

3.2.3.2. Tra ite me nt ta rd if : l’ inje c tio n d e  fluo xé tine  (10 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  d é b ute  a u 25è me  e t se  te rmine  a u 40è me  jo ur p o st-

c hirurg ie . Le  tra ite me nt p a r la  so lutio n sa line  o u la  fluo xé tine  ne  mo d ifie  p a s le  se uil 

d e  ré p o nse  de s a nima ux. (Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F13,27=0,59, 

p =0,86). A la  fin d e s 15 jo urs de  tra ite me nt e t jusq u’ a u 50è me  jo ur d e  te st a uc un e ffe t 

d e  la  fluo xé tine  n’ e st o b se rvé  (fig ure  1F). 

3.2.4. Tra ite me nt pa r la  te rb uta line  

3.2.4.1. Tra ite me nt p ré c o c e  : l’ inje c tio n d e  te rb uta line  (0,5 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit d e ux fo is p a r 

jo ur p e nd a nt 15 jo urs po ur le s a nima ux c uff e t le s a nima ux sha m. Le  tra ite me nt p a r la  

te rb uta line  a ug me nte  se nsib le me nt le  se uil d e  se nsib ilité  mé c a niq ue , d e  fa ç o n 

sta tistiq ue me nt no n sig nific a tive , sa uf a ux jo urs 21 e t 42 à  50 (Inte ra c tio n Chirurg ie  x 

Tra ite me nt x Te mp s, F13,26=2,83, p <0,01 ; po st-ho c  : c uff te rb uta line >c uff sa line  à  

p <0,01), sa ns q ue  le s va le urs d e s nive a ux de  b a se  so ie nt re tro uvé e s (p o st-ho c  : c uff 

te rb uta line <sha m à  p<0,004) (fig ure  1G ).  

3.2.4.2. Tra ite me nt ta rd if : l’ inje c tio n de  te rb uta line  (0,5 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  e t se  te rmine  a u 40è me  jo ur p o st-c hirurg ie . Le  se uil 

d e  ré p o nse  d e  la  pa tte  p o sté rie ure  dro ite  de s a nima ux du g ro up e  c uff tra ité s p a r la  

te rb uta line  mo ntre  une  ré c upé ra tio n a u 9è me  jo ur d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  

x Tra ite me nt x Te mp s, F13,26=7,33, p <0,0001 ; p o st-ho c  c uff te rb uta line >c uff sa line  à  

p <0,0001 d u jo ur 34 a u jo ur 42). Une  re c hute  d e  l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  e st e nsuite  

o b se rvé e  c he z c e s a nima ux du jo ur 45 a u jo ur 50 p o st-c hirurg ie  (p o st-ho c  : c uff 

te rb uta line <sha m à  p<0,0001) (fig ure  1H). 

3.3. Gro upe  2 : traite me nt par gabape ntine  o u c arbamazé pine  

3.3.1. Tra ite me nt pa r g a b a pe ntine  

3.3.1.1. Tra ite me nt pré c o c e  : l’ inje c tio n de  g a b a pe ntine  (10 mg / kg ) o u 

d e  so lutio n sa line  9‰  c o mme nc e  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit de ux fo is 

p a r jo ur pe nd a nt 10 jo urs. A la  fin d e s 10 jo urs d e  tra ite me nt, a uc un e ffe t d ire c t de  la  

g a b a p e ntine  n’ e st o b se rvé . Pa r c o ntre , à  d ista nc e  d u tra ite me nt, le  se uil de  ré p o nse  

d e s a nima ux d u g ro up e  c uff tra ité s pa r g a b a pe ntine  va  re mo nte r p ro g re ssive me nt 
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Figure 1.  Traitements précoces et tardifs

par antidépresseurs et terbutaline. 

Le seuil de sensibilité est évalué avec des
filaments de von Frey, les résultats sont exprimés
en moyenne±SEM. Les effectifs sont donnés
entreparenthèses devant chaque groupe (n).

(A) Le traitement précoce par désipramine
(désip 5 mg/kg, i.p.) 2 fois par jour pendant
15 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité
des animaux cuff. (B) Le traitement tardif par
désipramine réduit l�allodynie installée mais
une rechute est observée après l�arrêt
du traitement des animaux cuff.

(C) Le traitement précoce par duloxétine
(dulox 10 mg/kg, i.p.) 2 fois par jour pendant
15 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité
des animaux cuff. (D) Le traitement tardif 
par duloxétine réduit l�allodynie installée
mais une rechute est observée après l�arrêt
du traitement des animaux cuff. 

(E) Le traitement précoce par fluoxétine
(fluox 10 mg/kg, i.p.) 2 fois par jour pendant 
15 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité
des animaux cuff. (F) Le traitement tardif par
fluoxétine ne modifie pas le seuil de sensibilité
des animaux cuff. 

(G) Le traitement précoce par terbutaline
(ter 0,5 mg/kg, i.p.) 2 fois par jour pendant
15 jours ne modifie que partiellement mais
de façon durable le seuil de sensibilité
des animaux cuff. (H) Le traitement tardif 
par terbutaline réduit l�allodynie installée
mais une rechute est observée après l�arrêt
du traitement des animaux cuff. 
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a ux va le urs de  b a se  e t s’ y ma inte nir jusq u’ a u 59è me  jo ur a prè s la  c hirurg ie  (Inte ra c tio n 

Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F14,35=3,04, p <0,0001 ; p o st-ho c  : c uff g a b a p e ntine > 

c uff sa line  à  p<0,0001 d e  J23 à  J60). Auc un e ffe t, mê me  d iffé ré , de  la  g a b a pe ntine  

n’ a  é té  o b se rvé  c he z le s a nima ux sha m (fig ure  2A). 

3.3.1.2. Tra ite me nt ta rd if : l’ inje c tio n d e  g a b a pe ntine  (10 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  jo ur p o st-c hirurg ie . Au d é ma rra g e  d u tra ite me nt, 

le s a nima ux d u g ro upe  c uff p ré se nte nt une  a llo d ynie  mé c a niq ue  so ute nue  de  la  

p a tte  d ro ite  d e p uis la  p o se  d u ma nc ho n (Effe t Chirurg ie , F1,12=109,57, p <0,0001), a lo rs 

q ue  d a ns le  g ro up e  sha m le s va le urs de s se uils d e  ré p o nse  c o rre sp o nde nt a ux 

va le urs d e  b a se . Le  tra ite me nt e n d e ux inje c tio ns q uo tid ie nne s e st po ursuivi pe nd a nt 

10 jo urs. Le  se uil d e  ré p o nse  d e  la  p a tte  p o sté rie ure  dro ite  de s a nima ux d u g ro upe  

c uff tra ité s pa r la  g a b a p e ntine  ré c upè re  d è s le  6è me  jo ur d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n 

Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mps, F14,29=8,20, p <0,0001 ; p o st-ho c  : c uff 

g a b a p e ntine >c uff sa line  à  p<0,0001 d e  J31 à  J44). Une  re c hute  d e  l’ a llo d ynie  

ne uro p a thiq ue  e st e nsuite  o b se rvé e  c he z c e s a nima ux 15 jo urs a prè s l’ a rrê t d u 

tra ite me nt (p o st-ho c  : c uff g a b a p e ntine <sha m à  p<0,0001). Le  se uil de  ré p o nse  de s 

a nima ux du g ro upe  c uff tra ité s p a r so lutio n sa line  9‰  re ste  inc ha ng é , l’ a llo d ynie  

insta llé e  se  p o ursuiva nt 60 jo urs a prè s la  c hirurg ie . Le  tra ite me nt pa r la  g a b a pe ntine  

n’ a  a uc un e ffe t c he z le s a nima ux sha m (fig ure  2B). 

3.3.2. Tra ite me nt pa r la  c a rb a ma zé p ine  

3.3.2.1. Tra ite me nt p ré c o c e  : l’ inje c tio n d e  c a rb a ma zé p ine  (40 mg / kg ) 

o u d e  so lutio n sa line  9‰  d é ma rre  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit d e ux fo is 

p a r jo ur p e nda nt 10 jo urs. A l’ issue  d e s 10 jo urs de  tra ite me nt, a uc un e ffe t b é né fiq ue  

n’ e st o b se rvé . Pa r c o ntre , e n pé rio d e  p o st-tra ite me nt e t à  pa rtir d u 23è me  jo ur, le  se uil 

d e s a nima ux d u g ro upe  c uff tra ité s pa r la  c a rb a ma zé p ine  re mo nte  p ro g re ssive me nt 

ve rs le s va le urs d e  b a se  jusq u’ a u 59è me  jo ur a p rè s la  c hirurg ie  (Inte ra c tio n Chirurg ie  x 

Tra ite me nt x Te mp s, F14,30=5,53, p <0,0001 ; p o st-ho c  : c uff c a rb a ma zé p ine >c uff sa line  

à  p <0,0001 d u jo ur 23 a u jo ur 59) (fig ure  2C ).  

3.3.2.2. Tra ite me nt ta rd if : le  tra ite me nt pa r inje c tio n d e  c a rb a ma zé p ine  

(40 mg / kg ) o u d e  so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  jo ur e t e st po ursuivi e n de ux 

inje c tio ns q uo tid ie nne s p e nda nt 10 jo urs. Le  se uil de  ré p o nse  d e  la  p a tte  p o sté rie ure  

d ro ite  d e s a nima ux du g ro upe  c uff tra ité s pa r la  c a rb a ma zé p ine  e st a ug me nté  d è s 

le  6è me  jo ur d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F14,29=4,86, 

p <0,00001 ; p o st-ho c  : c uff c a rb a ma zé p ine >c uff sa line  à  p<0,05 d u jo ur 31 a u jo ur 57 

d u tra ite me nt). Une  re c hute  d e  l’ a llo d ynie  ne uro pa thiq ue  e st e nsuite  o b se rvé e  le  

jo ur 59 p o st-c hirurg ie  (p o st-ho c  : c uff c a rb a ma zé p ine <sha m à  p <0,0001 (fig ure  2D). 

3.4. Groupe  3 : tra ite me nt pa r ké ta mine  e t de xamé tha sone  

3.4.1. Tra ite me nt pa r ké ta mine  

3.4.1.1. Tra ite me nt pré c o c e  : l’ inje c tio n d e  ké ta mine  (15 mg / kg ) o u d e  

so lutio n sa line  9‰  d é ma rre  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit de ux fo is pa r jo ur 

p e nda nt 10 jo urs. A p a rtir du 7è me  jo ur, le  se uil d e s a nima ux d u g ro upe  c uff tra ité s p a r 

la  ké ta mine  re ste  sig nific a tive me nt p lus é le vé  jusq u’ a u 31è me  jo ur a p rè s la  c hirurg ie  
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Figure 2. Traitements précoces et tardifs par gabapentine et carbamazépine. 
Le seuil de sensibilité est évalué avec des filaments de von Frey, les résultats sont
exprimés en moyenne±SEM. Les effectifs sont donnés entre parenthèses devant
chaque groupe (n). (A) Le traitement précoce par gabapentine (gaba 10 mg/kg, s.c.)
2 fois par jour pendant 10 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité des animaux cuff
dans les premiers jours après la chirurgie. L�allodynie neuropathique disparait à distance
du traitement chez les animaux cuff traités par gabapentine. (B) Le traitement tardif
par gabapentine réduit l�allodynie installée mais une rechute est observée après
l�arrêt du traitement des animaux cuff. 
(C) Le traitement précoce par carbamazépine (carba 40 mg/kg, s.c.) 2 fois par jour
pendant10 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité des animaux cuff dans les premiers
jours après la chirurgie. L�allodynie neuropathique disparait à distance du traitement chez 
les animaux cuff traités par carbamazépine.
(D) Le traitement tardif par carbamazépine réduit l�allodynie installée mais une rechute
est observée après l�arrêt du traitement des animaux cuff. 
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(Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F14,29=1,90, p <0,02 ; p o st-ho c  : c uff 

ké ta mine >c uff sa line  à  p <0,05 a u jo ur 7). Le s se uils de s a nima ux c uff tra ité s p a r 

ké ta mine  vo nt p ro g re ssive me nt re c hute r e t re jo ind re  c e ux de s a nima ux tra ité s pa r la  

so lutio n sa line  a u-de là  d u 44è me  jo ur (fig ure  3A). 

3.4.1.2. Tra ite me nt ta rd if : le  tra ite me nt pa r inje c tio n d e  ké ta mine  (15 

mg / kg ) o u d e  so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  jo ur e t e st p o ursuivi e n d e ux 

inje c tio ns q uo tid ie nne s p e nda nt 10 jo urs. Le  se uil de  ré p o nse  d e  la  p a tte  p o sté rie ure  

d ro ite  d e s a nima ux d u g ro upe  c uff tra ité s p a r la  ké ta mine  e st a ug me nté  a u 6è me  jo ur 

d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F14,28=4,86, p <0,001; p o st-

ho c  : c uff ké ta mine >c uff sa line  à  p<0,02 à  J31). Une  re c hute  d e  l’ a llo d ynie  

ne uro p a thiq ue  e st e nsuite  o b se rvé e  a p rè s l’ a rrê t d u tra ite me nt (p o st-ho c  : c uff 

ké ta mine <sha m à  p<0,0001 à  J57) (fig ure  3B). 

3.4.2. Tra ite me nt pa r d e xa mé tha so ne  

3.4.2.1. Tra ite me nt p ré c o c e  : l’ inje c tio n de  d e xa mé tha so ne  (2 mg / kg ) 

o u d e  so lutio n sa line  9‰  d é ma rre  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t se  p o ursuit une  fo is 

p a r jo ur p e nd a nt 10 jo urs. Le  tra ite me nt pa r la  so lutio n sa line  o u la  d e xa mé tha so ne  

ne  mo d ifie  p a s sig nific a tive me nt le  se uil de  ré p o nse  d e s a nima ux. En fa it, a p rè s 

l’ a rrê t d u tra ite me nt, une  te nd a nc e  à  la  ré c up é ra tio n e st o b se rvé e  sur q ue lq ue s jo urs 

d e  p o st-tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F13,28=1,64, p =0,07 ; 

p o st-ho c  : c uff d e xa mé tha so ne >c uff sa line  à  p <0,04 a ux jo urs 29 e t 31) ma is ne  dure  

p a s (fig ure  3C ).  

3.4.2.2. Tra ite me nt ta rd if : le  tra ite me nt pa r une  inje c tio n q uo tid ie nne  de  

d e xa mé tha so ne  (2 mg / kg ) o u de  so lutio n sa line  9‰  d é b ute  a u 25è me  jo ur e t e st 

p o ursuivi p e nd a nt 10 jo urs. Le  se uil d e  ré p o nse  de  la  p a tte  p o sté rie ure  d ro ite  d e s 

a nima ux d u g ro up e  c uff tra ité s p a r la  d e xa mé tha so ne  va  a ug me nte r dè s le  4è me  jo ur 

d e  tra ite me nt (Inte ra c tio n Chirurg ie  x Tra ite me nt x Te mp s, F14,28=6,43, p <0,0001; p o st-

ho c  : c uff d e xa mé tha so ne >c uff sa line  à  p<0,001 d u jo ur 29 a u jo ur 50 p o st-c hirurg ie ). 

Une  re c hute  d e  l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  e st e nsuite  o b se rvé e  (p o st-ho c  : c uff 

d e xa mé tha so ne <sha m à  p <0,0001 a u jo ur 59) (fig ure  3D). 

4. Disc ussion

No s tra va ux mo ntre nt q ue  de s mo lé c ule s c o mme  la  g a b a pe ntine , la  

c a rb a ma zé p ine  e t la  te rb uta line  a d ministré e s d e  fa ç o n pré c o c e  e t so ute nue  

n’ e mp ê c he nt p a s la  surve nue  d ’ une  a llo d ynie  d a ns le s jo urs q ui suive nt la  p o se  d u 

c uff. Pa r c o ntre , c he z c e s a nima ux, l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  sta tiq ue  va  

p ro g re ssive me nt d iminue r p uis d isp a ra ître , pa rtie lle me nt o u to ta le me nt, à  d ista nc e  

d u tra ite me nt a lo rs q ue  le s a nima ux c uff tra ité s p a r so lutio n sa line  re ste nt 

a llo d yniq ue s. 

Da ns no tre  mo d è le  d u c uff, c e s tra va ux c o nfirme nt q ue  l’ a d ministra tio n d ’ un 

tra ite me nt p e nda nt 15 jo urs p a r un a ntid é pre sse ur tric yc liq ue  c o mme  la  d é sip ra mine  

o u d ’ un IRSNA c o mme  la  d ulo xé tine  d iminue nt l’ a llo d ynie  insta llé e , c o mme  le  

mo ntre  l’ é va lua tio n de s se uils mé c a niq ue s p a r de s fila me nts d e  vo n Fre y. Co mme  

$%
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Figure 3.   Traitements précoces et tardifs par kétamine et dexaméthasone.
 Le seuil de sensibilité est évalué avec des filaments de von Frey, les résultats sont

exprimés en moyenne±SEM. Les effectifs sont donnés entre parenthèses 
devant chaque groupe (n). (A) Le traitement précoce par kétamine (kéta15 mg/kg, i.p.)
2 fois par jour pendant 10 jours modifie le seuil de sensibilité des animaux cuff dans
les premiers jours après la chirurgie. L�allodynie neuropathique réapparait au-delà
du jour 44. (B) Le traitement tardif par kétamine réduit l�allodynie installée mais une
rechute est observée après l�arrêt du traitement des animaux cuff. 
(C) Le traitement précoce par dexaméthasone (dexa 2 mg/kg, s.c.) 1 fois par jour
pendant 10 jours ne modifie pas le seuil de sensibilité des animaux cuff, mais une
tendance à la récupération est observée sur quelques jours de post-traitement. 
(D) Le traitement tardif par dexaméthasone réduit l�allodynie installée mais une rechute
est observée après l�arrêt du traitement des animaux cuff. 
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c e la  a  é té  d é mo ntré  pa r no tre  é q uip e , c e t e ffe t p a sse  pa r le  b ia is de s ré c e p te urs  2-

!"#$%&#'()*&+, &-, *%, -#!(-&.&%-, /!#, *%,  2-a g o niste  c o mme  la  te rb uta line  va  

é g a le me nt a vo ir le  mê me  e ffe t a nti-a llo d yniq ue  d a ns c e  mo d è le  (Cho uc a ir-Ja a fa r 

e t a l., 2009; Ya lc in e t a l., 2010; Bo hre n e t a l., 2013). Que  le  so ula g e me nt d e  

l’ a llo d ynie  so it o b te nu p a r la  dé sipra mine , la  d ulo xé tine  o u la  te rb uta line , o n o b se rve  

une  re c hute  à  l’ a rrê t du tra ite me nt, c o mme  o n p e ut l’ o b se rve r e n p ra tiq ue  c liniq ue . 

Le  tra ite me nt p a r un a ntid é p re sse ur d e  typ e  Inhib ite ur d e  la  Re c a pture  Sé le c tive  de  

la  Sé ro to nine  (IRSS) n’ a  p a r c o ntre  a uc un e ffe t sur l’ a llo d ynie  e t le  p a ra llè le  pe ut se  

fa ire  a ve c  la  c liniq ue  o ù c e tte  c la sse  d ’ a ntid é pre sse urs n’ a  pa s dé mo ntré  so n inté rê t 

d a ns le  tra ite me nt d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s (Atta l e t a l., 2006). Que l q ue  so it 

l’ a ntid é p re sse ur é tud ié  ic i, so n a d ministra tio n p ré c o c e  e n p ha se  p ré o p é ra to ire , so it 

un d é b ut 1 he ure  a va nt la  c hirurg ie  e t p o ur une  d uré e  d e  15 jo urs, n’ e mp ê c he  pa s la  

surve nue  d ’ une  a llo d ynie  c hro niq ue . Pa r c o ntre , la  te rb uta line  e n tra ite me nt 

p ré c o c e  se mb le  d iminue r pa rtie lle me nt l’ a llo d ynie  c hro niq ue , e n g a rda nt to ute fo is 

un se uil infé rie ur à  c e lui de s a nima ux sha m. Pe u d ’ é tude s c liniq ue s  ré c e nte s o nt 

é va lué  la  p la c e  d e s a ntid é p re sse urs da ns la  p ré ve ntio n de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s 

p o st-c hirurg ic a le s, la  ma jo rité  d ’ e ntre -e lle s se  fo c a lise nt sur de s a nti-hyp e ra lg é siq ue s 

c o mme  le s g a b a p e ntinio ïde s o u la  ké ta mine  (Da hl a nd  Ke hle t, 2011). Une  é tude  

p ro p o sa nt un tra ite me nt d e  10 jo urs p a r la  ve nla fa xine , un a ntid é pre sse ur IRSNA, 

d é ma rré  la  ve ille  d ’ une  ma ste c to mie  mo ntra it une  d iminutio n de s d o ule urs p o st-

ma ste c to mie  6 mo is a p rè s la  c hirurg ie  (Amr a nd  Yo use f, 2010). Ce tte  é tud e  é ta nt 

c o nç ue  p o ur é tud ie r la  d o ule ur p o st-o p é ra to ire  a ig uë , le s ré sulta ts d e s c ritè re s 

se c o nd a ire s re ste nt à  p re nd re  a ve c  p rud e nc e . 

No tre  c ho ix d e s mo lé c ule s a ntié p ile p tiq ue s é tud ié e s d a ns no tre  tra va il a  é té  

g uidé  p a r le s re c o mma nd a tio ns de  l’ Euro p e a n Fe de ra tio n o f Ne uro lo g ic a l So c ie tie s 

(EFNS). L’ EFNS pré c o nise  la  g a b a p e ntine  o u la  p ré g a b a line  (g a b a p e ntino ïde s) d a ns 

le  tra ite me nt d e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s o u la  c a rb a ma zé p ine  d a ns le  c a s de s 

né vra lg ie s c râ nie nne s (Atta l e t a l., 2010). Da ns no tre  mo dè le  d u c uff, un tra ite me nt 

p a r g a b a pe ntine  o u c a rb a ma zé p ine  pe rme t e ffe c tive me nt d e  d iminue r e n 

q ue lq ue s jo urs une  a llo d ynie  insta llé e , lo rsq ue  c e  tra ite me nt e st insta uré  ta rd ive me nt. 

Ma is c o mme  lo rs d ’ un tra ite me nt pa r a ntid é p re sse urs o u p a r te rb uta line , une  

re c hute  e st o b se rvé e  a prè s l’ a rrê t du tra ite me nt p a r g a b a p e ntine  o u 

c a rb a ma zé p ine . Pa r c o ntre , si c e  tra ite me nt e st dé ma rré  a va nt la  c hirurg ie  du c uff 

e t se  p o ursuit p e nd a nt 10 jo urs, il ne  p ré vie nt pa s l’ a pp a ritio n p ré c o c e  d ’ une  

a llo d ynie  e t il ne  la  so ula g e  p a s pe nd a nt la  d uré e  du tra ite me nt. Il n’ y a  d o nc  p a s 

d ’ e ffe t, d a ns c e tte  mo d a lité , sur l’ a llo d ynie  po st-o pé ra to ire  a ig uë . Ce pe nd a nt, c e tte  

a llo d ynie  e st ré so lutive  e n 3 se ma ine s c he z le s so uris a ya nt re ç u la  g a b a p e ntine  o u la  

c a rb a ma zé p ine , a lo rs q u’ e lle  re ste  so ute nue  p e nda nt p lus d e  60 jo urs c he z d e s 

a nima ux tra ité s p a r so lutio n sa line . L’ e ffe t thé ra pe utiq ue  e st d o nc  b ie n pré se nt, ma is 

d iffé ré  d a ns le  te mp s, sug g é ra nt le  b lo c a g e  o u l’ inhib itio n d e s mé c a nisme s de  

c hro nic isa tio n. Suite  à  c e s tra ite me nts p ré c o c e s, a uc une  re c hute  n’ e st o b se rvé e  

a p rè s so ula g e me nt de  l’ a llo d ynie , q ue  c e  so it a ve c  le  tra ite me nt p a r g a b a pe ntine  

o u p a r c a rb a ma zé p ine . Co ntra ire me nt à  l’ e ffe t o b te nu sur une  a llo d ynie  insta llé e , 

c e s a ntié p ile p tiq ue s insta uré  e n pé rio d e  pré o pé ra to ire  o nt d o nc  une  a c tio n no n 

se ule me nt d iffé ré e , ma is é g a le me nt d ura b le , q ui p o urra it sug g é re r q ue  la  mise  e n 
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p la c e  d e s mé c a nisme s re sp o nsa b le s de  la  c hro nic isa tio n a  é té  p ré ve nue  p a r le  

tra ite me nt. 

Enfin, no us a vo ns é g a le me nt te sté  2 a utre s mo lé c ule s e n p é rio d e s 

p ré o p é ra to ire  e t p o st-o p é ra to ire s ta rd ive s : la  ké ta mine  e t la  de xa mé tha so ne . La  

ké ta mine  e st c o ura mme nt utilisé e  e n a d juva nt d e  l’ a na lg é sie  p é rio pé ra to ire  e t 

p e rme t d e  d iminue r la  c o nso mma tio n e n mo rp hiniq ue s e n pé rio de  a ig uë . Se s 

p ro prié té s d ’ a nta g o nisme  d e s ré c e p te urs NMDA d u g luta ma te  e n fo nt un 

a ntihype ra lg é siq ue  d e  c ho ix (We inb ro um, 2012). Da ns no tre  é tud e , le  tra ite me nt p a r 

ké ta mine  p e rme t de  d iminue r l’ a llo d ynie , e n p é rio d e  p ré c o c e  c o mme  e n pé rio de  

ta rd ive . Da ns le s 2 c a s, l’ e ffe t sur l’ a llo d ynie  va  s’ e sto mp e r p ro g re ssive me nt a prè s 

l’ a rrê t du tra ite me nt e t c e s ré sulta ts vie nne nt c o nfirme r l’ e ffe t c o nnu d e  la  ké ta mine  

sur l’ a llo d ynie  p o st-o pé ra to ire  a ig uë  (De  Ko c k e t a l., 2001), ma is ne  no us p e rme tte nt 

p a s d e  c o nc lure  à  un e ffe t pré ve ntif sur le s do ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s. 

Sur la  b a se  d e  l’ é tud e  de  Be a ud ry, no us a vio ns c ho isi de  te ste r la  

d e xa mé tha so ne  (Be a ud ry e t a l., 2007). En e ffe t, c e  tra va il mo ntra it une  d iminutio n 

d e  l’ a llo d ynie  d a ns le s 3 jo urs a p rè s la  p o se  d u c uff c he z le  ra t g râ c e  à  une  1 

inje c tio n uniq ue  1 he ure  a va nt la  c hirurg ie . No us n’ a vo ns p a s re tro uvé  c e t e ffe t d a ns 

no tre  mo d è le , p uisq u’ un tra ite me nt d e  10 jo urs q ui dé ma rra it 1 he ure  a va nt la  

c hirurg ie  n’ a  p a s mo d ifié  le s se uils d ’ a llo d ynie . Pa r c o ntre , un e ffe t a nti-a llo d yniq ue  

tra nsito ire  e st o b se rvé  lo rs de  l’ a d ministra tio n d e  la  d e xa mé tha so ne  sur l’ a llo d ynie  

insta llé e . Le s p ro prié té s a ntiinfla mma to ire s p uissa nte s e t l’ e ffe t d e  la  d e xa mé tha so ne  

sur le  systè me  immunita ire  pe rme tta it d ’ é me ttre  l’ hyp o thè se  d ’ un e ffe t p ré ve ntif sur 

le s mé c a nisme s infla mma to ire s e t ne uro -immunita ire s, pé riphé riq ue s c o mme  

mé d ulla ire s. No tre  p ro to c o le  no us pe rme t d ’ o b se rve r un e ffe t a nta lg iq ue  ma is pa s 

d ’ e ffe t pro p hyla c tiq ue  d ’ une  a d ministra tio n p ré c o c e . 

Le s mo lé c ule s q ui o nt mo ntré  un e ffe t p ré ve ntif sur la  c hro nic isa tio n de  

l’ a llo d ynie  so nt la  g a b a p e ntine , la  c a rb a ma zé p ine  e t da ns une  mo ind re  me sure , la  

te rb uta line . Si c e s  3 mo lé c ule s o nt e n c o mmun d ’ a vo ir b lo q ué  la  mise  e n p la c e  

d ’ une  a llo d ynie  c hro niq ue , e lle s o nt p o urta nt c ha c une  d e s c ib le s d ’ a c tio n p rinc ip a le  

d istinc te s. La  g a b a pe ntine  inte ra g it a ve c  le s c a na ux c a lc ium vo lta g e -d é p e nda nts 

(Ba ue r e t a l., 2009), ta nd is q ue  la  c a rb a ma zé p ine  b lo q ue  princ ipa le me nt le s c a na ux 

so d ium vo lta g e -d é p e nd a nts (Bra u e t a l., 2001). La  te rb uta line  a   un e ffe t a nti-

a llo d yniq ue  q ui p a sse  p a r 0&+,#$1&/-&*#+, 2-a d ré ne rg iq ue s (Bo hre n e t a l., 2013). Ce s 

ré sulta ts sug g è re nt q ue  p lusie urs mé c a nisme s c o nc o mita nts e xiste ra ie nt d a ns no tre  

mo d è le  de  ne uro p a thie  e t p a rtic ip e ra ie nt à  l’ initia tio n e t la  pe rsista nc e  d ’ une  

a llo d ynie . L’ a llo d ynie  ind uite  d a ns c e  mo d è le  e st o b se rvé e  d è s le s p re mie rs jo urs e t 

c e  jusq u’ à  3 mo is a p rè s la  p o se  du c uff. Ce tte  a llo d ynie  n’ e st pro b a b le me nt p a s un 

p hé no mè ne  unita ire  ma is la  ré sulta nte  d e  d iffé re nts mé c a nisme s. L’ un d ’ e ux p o urra it 

ê tre  d ire c te me nt lié  à  la  c o mp re ssio n du ne rf sc ia tiq ue  pa r le  ma nc ho n, p hé no mè ne  

tra nsito ire  e ntra îna nt une  a llo d ynie  immé dia te  ma is p o te ntie lle me nt ré ve rsib le  e n 

q ue lq ue s jo urs à  q ue lq ue s se ma ine s. Un a utre  mé c a nisme , re sp o nsa b le  d ’ une  

a llo d ynie  à  p lus lo ng  te rme  e t lié  à  d e s mé c a nisme s d e  se nsib ilisa tio n se c o nda ire , se  

me t e n p la c e  de  fa ç o n pré c o c e  ma is n’ a p p a ra ît q ue  pro g re ssive me nt. Le  

tra ite me nt insta uré  e n p ré o p é ra to ire  n’ a ura it a lo rs a uc une  a c tio n sur le s p re mie rs 
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Figure 4. Décours temporel des phénomènes allodyniques.
La chute du seuil de sensibilité mécanique après la chirurgie du cuff peut être le
reflet de deux phénomènes allodyniques distincts (A) dont on observe la résultante (B).
Un traitement tardif ne soulage que transitoirement l�allodynie installée (C).
Un traitement préventif bloque l�apparition de l�allodynie tardive et chronique mais
n�a pas d�effet sur l�allodynie précoce(D). 
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mé c a nisme s re sp o nsa b le s de  l’ a llo d ynie  o b se rvé e  le s p re mie rs jo urs, ma is b lo q ue ra it 

la  mise  e n p la c e  d e s mé c a nisme s d e  c hro nic isa tio n. Une  fo is c e ux-c i e nc le nc hé s, le s 

tra ite me nts a nta lg iq ue s a nti-ne uro pa thiq ue s n’ o nt p lus sur l’ a llo d ynie  q u’ une  a c tio n 

tra nsito ire  e t ré ve rsib le  à  le ur a rrê t (fig ure  4).  

En c o nc lusio n, no s tra va ux so ulig ne nt l’ inté rê t d ’ é tud ie r c he z l’ ho mme  l’ e ffe t 

p ré ve ntif sur le s do ule urs ne uro pa thiq ue s c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s de  

l’ a d ministra tio n p ré c o c e , e t p ro lo ng é e  d ’ a u mo ins 10 jo urs, d ’ un tra ite me nt p a r un 

a ntié p ile p tiq ue  c o mme  la  g a b a p e ntine  o u la  c a rb a ma zé p ine . L’ impa c t d ’ un 

-#!(-&.&%-,/#$2&%-(3,/!#, 2-a g o niste  re ste  à  é tud ie r. 
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Ré sulta ts : c ha pitre     ! 

Le s doule urs ne uropa thique s du dia bè te

"!# $%&'()*%+'$ 

1. Aspe c ts c linique s

Le  d ia b è te  suc ré  e st une  p a tho lo g ie  c hro niq ue  q ui p o se  un pro b lè me  c ruc ia l 

d e  sa nté  p ub liq ue  d a ns no s so c ié té s o c c ide nta le s. De s d o nné e s é p id é mio lo g iq ue s 

ré c e nte s mo ntre nt une  p ré va le nc e  d e  8% de  la  p o p ula tio n g é né ra le  a ux Eta ts-Unis 

(so it 25 millio ns d e  pe rso nne s) a ve c  une  inc id e nc e  d e  1,9 millio ns d e  no uve a ux c a s 

p a r a n (Ca lla g ha n e t a l., 2012). 95% d e  c e s p a tie nts so uffre nt d e  d ia b è te  d e  type  2, 

p a tho lo g ie  mé ta b o liq ue  de  l’ a d ulte  lié e  à  une  insulino -ré sista nc e , c e  q ui e ntra îne  

une  imp o rta nte  p ro d uc tio n p a nc ré a tiq ue  d ’ insuline , jusq u’ à  é p uise me nt. A l’ inve rse , 

le  d ia b è te  de  type  1 q ui to uc he  5% de s p a tie nts, e st une  ma la d ie  q ui d é ma rre  c he z 

l’ e nfa nt e t l’ a d ulte  je une  e t q ui se  c a ra c té rise  pa r une  pe rte  d e  la  sé c ré tio n 

d ’ insuline  lié e  à  une  de struc tio n a uto -imm*%&,"&+,1&00*0&+, ,"&+,(04-+,"&,5!%'&#6!%+7,

Da ns le s d e ux c a s, d e s ne uro pa thie s d ia b é tiq ue s c o nsé c utive s à  l’ hyp e rg lyc é mie  e n 

so nt d e s c o mplic a tio ns fré q ue nte s. Outre  la  p o lyne uro pa thie  d e s e xtré mité s e t 

l’ a ug me nta tio n de  la  fré q ue nc e  d e  ne uro pa thie s no n spé c ifiq ue s c he z le s p a tie nts 

d ia b é tiq ue s, d e s syndro me s ne uro p a thiq ue s typ iq ue me nt se c o nda ire s a u d ia b è te  

so nt d é c rits. De s mo no -ne uro pa thie s d o ulo ure use s p e uve nt to uc he r le s me mb re s 

infé rie urs (c rura lg ie  d ia b é tiq ue ) o u le s ne rfs o c ulo mo te urs (III e t IV). Une  ne uro pa thie  

d o ulo ure use  a ig uë  d ite  « insuliniq ue  » p e ut a p pa ra ître  à  la  suite  d ’ une  c o rre c tio n 

b ruta le  d e  l’ hyp e rg lyc é mie  (G ib b o ns a nd  Fre e ma n, 2010). D’ a utre s ne uro p a thie s 

c o mpliq ue nt le  d ia b è te , e n p a rtic ulie r une  a tte inte  du systè me  ne rve ux vé g é ta tif, à  

l’ o rig ine  de  tro ub le s c a rd io va sc ula ire s, d ig e stifs, uro g é nita ux e t c uta né s. Ce tte  

a tte inte  d ysa uto no miq ue  e st so urc e  d e  surmo rta lité  e t d e  c o mo rb id ité s p a r a tte inte  

c a rd ia q ue  c he z le s pa tie nts d ia b é tiq ue s (Bo ulto n e t a l., 2005). Enfin, la  ne uro p a thie  

d ia b é tiq ue  d o ulo ure use  la  p lus fré q ue nte  e st la  p o lyne uro p a thie  d ista le  de s 

e xtré mité s : e lle  to uc he  5 à  20% d e s p a tie nts d ia b é tiq ue s, p lus fré q ue mme nt d e s 

d ia b é tiq ue s d e  type  2 (Va n Ac ke r e t a l., 2009) e t sa  prise  e n c ha rg e  re p ré se nte  a ux 

USA 1/ 3 d e s dé pe nse s d e  sa nté  lié e s a u d ia b è te  (Go rd o is e t a l., 2003). C liniq ue me nt, 

la  p o lyne uro p a thie  d o ulo ure use  lié e  a u d ia b è te  c o mp o rte  d e s se nsa tio ns d e  b rûlure s 

re sse ntie s a u nive a u de s p ie ds p uis d e s ja mb e s, a ve c  une  to p o g ra p hie  d é c rite  « e n 
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c ha usse tte  » (Ma rc he ttini e t a l., 2004).  A c e la  se  ra jo ute  une  hyp o e sthé sie  re tro uvé e  

à  l’ e xa me n c liniq ue  a ve c  un mo no fila me nt (se nsib ilité  supe rfic ie lle ) e t un d ia p a so n 

(se nsib ilité  vib ra to ire ). De s d o ule urs fulg ura nte s sp o nta né e s so nt é g a le me nt re p o rté e s 

p a r le s p a tie nts. Ce s symp tô me s so nt so uve nt ma jo ré s la  nuit e t la  se nsa tio n de  

b rûlure  pe ut ê tre  e xa c e rb é e  p a r le  c o nta c t. Une  e xte nsio n pro g re ssive  d e  c e s 

tro ub le s d e p uis le s e xtré mité s ve rs le s ré g io ns p ro xima le s e st o b se rvé e  e t c o nfirme  

une  a tte inte  ne rve use  lo ng ue ur-d é pe nda nte . 

La  ma jo rité  de s pa tie nts d ia b é tiq ue s d é ve lo p p e nt a u c o urs d e  le ur vie  de s 

sig ne s d ’ a tte inte s ne uro p a thiq ue s, ma is p o ur une  p a rtie  d ’ e ntre  e ux c e s sig ne s so nt 

infra -c liniq ue s : 50% d e s p a tie nts d ia b é tiq ue s ne  p ré se nte nt a uc un sig ne  c liniq ue  de  

ne uro p a thie . La  pré va le nc e  d e  la  ne uro pa thie  d ia b é tiq ue  e st e stimé e  à  7% d e s 

p a tie nts d ia b é tiq ue s de p uis mo ins d ’ un a n e t 50% d e s d ia b é tiq ue s ma la de s de p uis 

p lus d e  20 a ns (Yo ung  e t a l., 1993). Une  é tud e  é p id é mio lo g iq ue  ré c e nte  ré a lisé e  e n 

Fra nc e  mo ntre  q ue  1 p a tie nt d ia b é tiq ue  sur 5 p ré se nte  d e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s 

c hro niq ue s, lié e s da ns la  p lupa rt de s c a s à  une  p o lyne uro pa thie  e t a ve c  un imp a c t 

sig nific a tif sur le ur q ua lité  d e  vie  (so mme il, a nxié té , d é pre ssio n). Se uls 38% d e  c e s 

p a tie nts o nt un tra ite me nt a pp ro p rié  p o ur le urs d o ule urs ne uro pa thiq ue s (Bo uha ssira  

e t a l., 2013).  

2. Aspe c ts physiopa tholog ique s

La  p hysio p a tho lo g ie  d e  la  p o lyne uro pa thie  d ia b é tiq ue  d o ulo ure use  e st 

p ro b a b le me nt multifa c to rie lle , a ve c  e n fa c te ur p rinc ip a l une  hype rg lyc é mie  e t une  

mic ro a ng io p a thie . L’ e xc è s d e  g luc o se  e ntra îne , p a r la  vo ie  d e s p o lyo ls, une  

a c c umula tio n de  so rb ito l e t de  fruc to se  intra c e llula ire s. Ce la  a  po ur c o nsé q ue nc e  

une  a ug me nta tio n d e  la  p re ssio n o smo tiq ue  intra c e llula ire , une  ré d uc tio n d e  

l’ a c tivité  d e  la  NA+/ K+ ATPa se  impliq ué e  da ns le s mo uve me nts d e  so d ium e t la  

p ro d uc tio n de  ra d ic a ux lib re s. L’ e nse mb le  de  c e s mé c a nisme s a  p o ur c o nsé q ue nc e  

un stre ss o xyda tif e t l’ induc tio n d ’ une  isc hé mie  c hro niq ue  pa r d iminutio n de s 

c a p a c ité s de  re la xa tio n d e  la  me mb ra ne  va sc ula ire  (Ca me ro n e t a l., 2001; Oa te s, 

2002; Chung  a nd  Chung , 2005). Une  c o mplic a tio n du d ia b è te  e st une  p e rturb a tio n 

d u mé ta b o lisme  de s a c id e s g ra s e sse ntie l. L’ hyp e rg lyc é mie  e t le  stre ss o xyda tif ind uit 

mo d ifie nt la  vo ie  de  tra nsfo rma tio n d e  l’ a c ide  lino lé iq ue  e t e ntra îne nt une  
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a ug me nta tio n d e s thro mb o xa ne s (va so c o nstric tric e s e t p ro -a g g ré g a nte s 

p la q ue tta ire s) e t  une  d iminutio n de s p ro sta g la nd ine s E2. Le s c o nsé q ue nc e s e n so nt 

une  ré d uc tio n du flux sa ng uin e t une  hyp o xie  e nd o ne ura le  (Ca me ro n e t a l., 1998). 

Une  a utre  vo ie  sur la q ue lle  l’ hyp e rg lyc é mie  c hro niq ue  a  un imp a c t d é lé tè re  e st c e lle  

d e  la  g lyc o syla tio n no n-e nzyma tiq ue  d e s p ro té ine s. Pa rmi le s c o mp lic a tio ns, il e st 

o b se rvé  une  é lé va tio n intra c e llula ire  e t e xtra c e llula ire  d e  pro d uits a va nc é s d e  la  

g lyc a tio n (Ad va nc e d  G lyc a tio n End  pro d uc ts o u AGE). La  lia iso n d e s AGE à  le urs 

ré c e p te urs induit la  pro d uc tio n d e  c yto kine s c o mme  d e  l’ inte rle ukine 1o u d u TNF-87,

La  lia iso n d e s AGE a ux c e llule s e nd o thé lia le s a  p o ur c o nsé q ue nc e  une  d iminutio n de  

l’ a c tivité  de  la  thro mb o mo d uline , une  a c tiva tio n d e s fa c te urs d e  c o a g ula tio n e t une  

p ro d uc tio n a c c rue  de  fa c te urs va so c o nstric te urs c o mme  l’ e nd o thé line  (Bro wnle e , 

1994; To th e t a l., 2008). Enfin, l’ hyp e rg lyc é mie  a  p o ur e ffe t d ’ a c tive r le s pro té ine s 

kina se s C  q ui vo nt, via  le s mé c a nisme s c ité s p ré c é d e mme nt, mo d ifie r la  ré a c tivité  

va sc ula ire  à  l’ o xyd e  nitriq ue  e t a insi a g g ra ve r l’ a lté ra tio n d u flux sa ng uin lo c a l e t 

l’ hyp o xie  tissula ire  (Qu e t a l., 1999; Ino g uc hi e t a l., 2003).  

3. Modè le s d’é tude s

Plusie urs mo d è le s a nima ux de  ne uro pa thie  d ia b é tiq ue  p é rip hé riq ue  o nt é té  

é tud ié s (Ja g g i e t a l., 2011; Ho ke , 2012; Isla m, 2013). Le s p lus a nc ie ns e t le s p lus utilisé s 

so nt le s mo d è le s de  d ia b è te  c himio -induit : l’ a d ministra tio n de  mo lé c ule s to xiq ue s 

/4*#, 0&+,1&00*0&+,  ,/!%1#$!-()*&+, +*//#(.e nt la  p ro duc tio n d ’ insuline  e t e ntra îne nt 

une  hyp e rg lyc é mie  c hro niq ue . Le s pre mie rs mo dè le s utilisa ie nt l’ a d ministra tio n 

d ’ a llo xa ne  (Pre sto n, 1967) p uis la  stre p to zo to c ine  (Ja ko b se n a nd  Lundb a e k, 1976) 

p o ur ind uire  une  ne uro p a thie  d ia b é tiq ue . Une  inje c tio n uniq ue  so us-c uta né e  de  

stre p to zo to c ine  p e rme t d ’ o b se rve r l’ a p pa ritio n d ’ une  hyp e ra lg é sie  e t d ’ une  

a llo d ynie  e n 2 à  3 se ma ine s c he z le  ra t e t e n 4 se ma ine s c he z la  so uris (Ahlg re n a nd  

Le vine , 1993; Gro ve r e t a l., 2000). Un mo d è le  simila ire  ma is a ve c  une  inje c tio n pa r 

vo ie  intra ve ine use  p e rme t d ’ o b se rve r d e s p hé no mè ne s ne uro pa thiq ue s simila ire s 

ma is d ’ insta ura tio n p lus ra p id e  (Ale y a nd  Le vine , 2001). Ce s mo d è le s, p a r la  

d é p lé tio n insuliniq ue  q u’ ils p ro vo q ue nt, p ré se nte nt de s similitude s a ve c  le s 

mé c a nisme s o b se rvé s c he z l’ ho mme  da ns le  d ia b è te  de  type  1. Ils re p ro d uise nt 

é g a le me nt d ’ a utre s phé no mè ne s, c o mme  de  l’ a c id o c é to se  e t de s tro ub le s mo te urs. 
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Le s a tte inte s mo tric e s de  c e s mo dè le s p o urra ie nt ê tre  so urc e  d ’ e rre urs 

d ’ inte rp ré ta tio n d e s ré sulta ts da ns le s te sts no c ic e p tifs q ui so llic ite nt la  mo tilité  de s 

p a tte s p a r e xe mple  (Bro wn e t a l., 1980; Mo o re  e t a l., 1980). De  p lus, la  d uré e  d e s 

symp tô me s o b se rvé s da ns c e s mo dè le s n’ e st p a s suffisa mme nt p ro lo ng é e  p o ur te ste r 

d e s tra ite me nts à  lo ng  te rme .  

Po ur se  ra pp ro c he r d u mé c a nisme  d ’ insulino -ré sista nc e  d u d ia b è te  d e  typ e  2, 

d ’ a utre s mo d è le s o nt é té  c a ra c té risé s. Ainsi, a ve c  un ré g ime  ric he  e n g ra isse s, le s 

so uris dé ve lo pp e nt une  ne uro pa thie  pé riphé riq ue  e n c o nte xte  « p ré -d ia b é tiq ue  » 

a ve c  une  a llo d ynie  mé c a niq ue  (Ob ro so va  e t a l., 2007). Enfin, sur le  p rinc ip e  d u 

c o ntrô le  de  la  ma sse  g ra sse  p a r la  le p tine , de s mo d è le s d e  so uris a ve c  une  muta tio n 

d u ré c e p te ur d e  la  le p tine  (db /db ) o u d é fic ie nte s e n le p tine  (o b /o b ) o nt é té  

id e ntifié e s. Ce tte  fo rme  d e  ré sista nc e  à  la  le p tine  e xp liq ue  de s c o mp o rte me nts 

d ’ hyp e rp ha g ie  e t une  sé c ré tio n a c c rue  d ’ insuline  me na nt à  une  o b é sité  e t un 

d ia b è te  (Dre l e t a l., 2006; Sulliva n e t a l., 2007).  

Sur c e  mo d è le  de  so uris o b è se s ne uro pa thiq ue s d ia b é tiq ue s o b /o b , no us 

a vo ns pa rtic ip é  a ux tra va ux de  no tre  la b o ra to ire  e n é tud ia nt l’ e ffe t d e  tra ite me nts 

/!#,*%,!%-("$/#&++&*#,&-,*%, 2-a g o niste  sur l’ a llo d ynie  mé c a niq ue . Po ur ma  p a rt, j’ a i 

ré a lisé  d e s te sts e n inje c ta nt d e  la  no rtrip tyline  o u de  la  te rb uta line  e n tra ite me nt 

c hro niq ue  d e  l’ a llo d ynie  d ’ o rig ine  d ia b é tiq ue  e t é va lué  c e tte  a llo d ynie  a ve c  de s 

fila me nts de  vo n Fre y c he z de s so uris o b /o b  e t le ur c o ntrô le  le an. J’ a i é g a le me nt 

e ffe c tué  d e s te sts de  tra ite me nt a ig u pa r na lo xo na zine , un a nta g o niste  d e s 

ré c e p te urs mu d e s o p io ïd e s, e t p a r na ltrind o le , un a nta g o niste  de s ré c e p te urs d e lta  

d e s o p io ïde s, d a ns une  d é ma rc he  d ’ e xp lo ra tio n mé c a nistiq ue  d e  l’ a c tio n d e  la  

no rtrip tyline  e t d e  la  te rb uta line . L’ e nse mb le  d e s ré sulta ts e st d é c rit d a ns un a rtic le  

p ub lié  d a ns Bra in Re se a rc h e n fé vrie r 2014 so us le  titre  « The  a ntia llo d ynic  a c tio n o f 

%4#-#(/-90(%&,!%",-&#:*-!0(%&,(+,.&"(!-&",:9, 2 !"#&%41&/-4#+,!%",;,4/(4(",#&1&/-4#+,

in the  o b /o b  mo de l o f d ia b e tic  p o lyne uro pa thy » e t q ui e st pré se nté  à  la  suite  d e  c e s 

lig ne s (Cho uc a ir-Ja a fa r e t a l., 2014). 
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a b s t r a c t

Peripheral polyneuropathy is a frequent complication of diabetes. One of its consequences

is neuropathic pain which is often chronic and difficult to treat. This pain management

classically involves anticonvulsant drugs or tricyclic antidepressant drugs (TCA). We have

previously shown that β2 adrenoceptors and δ opioid receptors are critical for TCA action in

a traumatic model of neuropathic pain. In the present work, we used the obese leptin

deficient mice (ob/ob) which are a genetic model of type 2 diabetes in order to study the

treatment of diabetic polyneuropathy. ob/ob mice with hyperglycemia develop tactile

bilateral allodynia. We investigated the action of the TCA nortriptyline and the β2

adrenoceptor agonist terbutaline on this neuropathic allodynia. The consequences of

acute and chronic treatments were tested, and mechanical allodynia was assessed by

using von Frey hairs. Chronic but not acute treatment with nortriptyline alleviates

allodynia caused by the diabetic neuropathy. This effect depends on β2 adrenoceptors

but not on α2 adrenoceptors, as shown by the blockade with repeated co-administration of

the β2 adrenoceptor antagonist ICI118551 but not with repeated co-administration of the α2

adrenoceptor antagonist yohimbine. Direct stimulation of β2 adrenoceptors appears

sufficient to relieve allodynia, as shown with chronic terbutaline treatment. δ but not

mu opioid receptors seem important to these action since acute naltrindole, but not acute

naloxonazine, reverses the effect of chronic nortriptyline or terbutaline treatment.
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1. Introduction

Neuropathic pain is a possible consequence of diabetes

mellitus, a chronic disease marked by elevated blood sugar

levels. The incidence of diabetes among the population is

increasing and neuropathy is a frequent complication of this

disease (Vincent and Feldman, 2004). Though it may result in

focal or multifocal neuropathies, it more often leads to

generalized symmetric polyneuropathies, first affecting limb

extremities with symptoms ascending from the toes to foot

and gradually to the knee as the neuropathy progresses

(Guastella and Mick, 2009). The symptoms may include

spontaneous sensations of burning in the legs, evoked

allodynia (pain in response to a non-nociceptive stimulus)

and hyperalgesia (increased pain response). Numbness and

tingling are also frequent sensory symptoms. Tricyclic anti-

depressants (TCA) are among first-line treatments for painful

diabetic polyneuropathy (Attal et al., 2010; Dworkin et al.,

2010; Saarto and Wiffen, 2010), and mainly target the trans-

porters of noradrenaline and serotonin. The present study

addresses their mechanism of action in the context of

diabetes.

Various murine models are used in the study of neuro-

pathic pain related to diabetes (Jaggi et al., 2011). Obesity is

the primary risk factor for developing type 2 diabetes (Ross

et al., 2011), and it may be studied using the obese ob/ob mice.

The ob mutation is recessive and affects the leptin gene,

coding for a 16 kDa hormone mainly secreted by fat cells into

the bloodstream and involved in the control of food intake

and energy expenditure. Ob/ob mice are used in the study of

obesity (Drel et al., 2006; Koenen et al., 2011; Lindström, 2007;

Nakarai et al., 2012), diabetic nephropathy (Allen et al., 2004;

Alpers and Hudkins, 2011; Hudkins et al., 2010) and cardio-

myopathy (Lindström, 2007; Van der Mieren et al., 2012).

These mice have also been proposed as an interesting model

for neuropathy related to type 2 diabetes (Drel et al., 2006; Lee

et al., 2008; Nowicki et al., 2012; Vareniuk et al., 2007).

Ob/ob mice display mild chronic hyperglycemia and obe-

sity. At adulthood, they develop deficits in motor nerve

conduction velocity and hind-limb digital sensory nerve

conduction velocity (Drel et al., 2006; Vareniuk et al., 2007),

as well as tactile allodynia (Drel et al., 2006; Kou et al., 2013;

Latham et al., 2009; Vareniuk et al., 2007), either heat

hyperalgesia (Latham et al., 2009; Orestes et al., 2013) or heat

hypoalgesia (Drel et al., 2006; Rodgers et al., 2014; Vareniuk

et al., 2007), decreased myelin sheath thickness in sciatic

nerve large fibers (Nowicki et al., 2012) and a loss of intrae-

pidermal nerve fibers (Drel et al., 2006; Vareniuk et al., 2007).

In the present study, we more specifically evaluated the

treatment of tactile allodynia by testing the animals with

von Frey filaments.

Using a murine model of peripheral nerve injury induced

by sciatic nerve cuffing (Benbouzid et al., 2008c), we pre-

viously studied the role of adrenoceptors in the antiallodynic

action of antidepressant drugs. We observed that neither α2,

nor β1 or β3 adrenoceptors were implicated in this antiallo-

dynic effect which appears to be mediated through noradre-

naline recruitment of β2 adrenoceptors (Barrot et al., 2010;

Bohren et al., 2013; Yalcin et al., 2009a, 2009b). Accordingly,

it also appeared that agonists of β2 adrenoceptors suppressed

the neuropathic allodynia following nerve compression

(Barrot et al., 2009; Choucair-Jaafar et al., 2009, 2011; Yalcin

et al., 2010). Supporting these preclinical data, a case report

revealed that salbutamol provided satisfactory symptom

management in patients with neuropathic pain (Cok et al.,

2010). In the present study we assessed whether the anti-

allodynic action of the TCA nortriptyline also involved β2

adrenoceptors in the context of painful diabetic neuropathy,

and tested the action of an agonist of β2 adrenoceptors.

The opioid system and opioid receptors have been impli-

cated in the antiallodynic action of antidepressants (Marchand

et al., 2003; Micó et al., 2006). Using a model of peripheral nerve

injury and combing pharmacological and genetic approaches,

we previously observed that the antiallodynic effect of chronic

treatment with the TCA nortriptyline required δ opioid recep-

tors (Benbouzid et al., 2008a, 2008b) but not m opioid receptors

(Bohren et al., 2010). Similarly to antidepressant drug action,

the antiallodynic action of a β adrenoceptor agonist in a model

of nerve constriction also required the δ opioid receptors

(Yalcin et al., 2010). In the present study, we thus assessed

whether opioid receptors are likewise necessary for the relief

of allodynia in diabetic mice.

Using ob/ob mice, we show that the TCA nortriptyline

reverses the mechanical allodynia associated with the dia-

betic polyneuropathy, and that this effect is blocked by a

co-treatment with the β2 adrenoceptor antagonist ICI118551

but not with the α2 adrenoceptor antagonist yohimbine. We

also observed that a direct stimulation of β2 adrenoceptors

with terbutaline is sufficient to induce a recovery from

allodynia. Finally, we show that δ opioid receptors but not m

opioid receptors are implicated in the antiallodynic action of

both the TCA and the β2 adrenoceptor agonist.

2. Results

2.1. Type 2 diabetes-related neuropathy in ob/ob mice

All ob/ob mice become overweight (Fig. 1A) but at 8 weeks of

age, 28% of the tested mice had not developed obesity-related

diabetes, as revealed by their lack of chronic hyperglycemia

(o1.5 g.L�1). Diabetic mice had a mean glycemia level of

2.3570.13 g.L�1, while it was of 1.370.36 g.L�1 and

1.170.37 g.L�1 for Lean animals and non-diabetic ob/ob mice

respectively. Diabetic ob/ob mice developed mechanical allo-

dynia with time (Group�Time interaction, F3,48¼14.18,

po0.001) (Fig. 1B), while no allodynia was present in non-

diabetic ob/ob mice (F2,27¼37.96, po0.001; post-hoc: ob/ob

diabeticoLean at po0.001) (Fig. 1C). After determination of

diabetes and of allodynia, the Lean mice and the diabetic ob/

ob mice were assigned to the different treatment groups.

2.2. Nortriptyline treatment of allodynia in ob/ob mice

Acute nortriptyline administration had no effect on neuropathic

allodynia (Fig. 2A). However, repeated nortriptyline treatment

suppressed allodynia after 10 days (Group�Time interaction,

F18,126¼3.79, po0.0001; post-hoc: ob/obNor4ob/obSal at po0.05

on treatment days 10 to 13) (Fig. 2B). To test whether this
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antiallodynic action of nortriptyline was dependent upon β2

adrenoceptors, a group of mice treated with nortriptyline for 2

weeks was co-treated with the selective β2 adrenoceptor antago-

nist ICI118551 over several days while another group remained

under the nortriptyline treatment (Fig. 2C). The co-treatment

suppressed the antiallodynic action of nortriptyline (Group-

�Time interaction, F9,69¼6.79, po0.0001; post-hoc: ob/obNorI-

CI118551oLean at po0.01 from day 3 of co-treatment). This

relapse was not related to an intrinsic pro-allodynic action of

ICI118551. Indeed, ICI118551 administered alone for 5 days had

no effect per se on Lean mice or on ob/ob mice (Fig. 2D). While β2

adrenoceptors appeared important in the antiallodynic action of

nortriptyline, this was not the case for α2 adrenoceptors as the

co-administration of the α2 adrenoceptor antagonist yohimbine

failed to induce a relapse of allodynia (Fig. 2E).

2.3. Terbutaline treatment of allodynia in ob/ob mice

We also examined the effect of terbutaline treatment in

separate sets of mice. Acute injection of this β2 adrenoceptor

agonist had no effect on nociceptive thresholds (Fig. 3A),

while repeated treatment led to relief of allodynia after 11

days (Group�Time interaction, F18,138¼4.31, po0.0001; post-

hoc: ob/obTer4ob/obSal at po0.05 on treatment days 11–21)

(Fig. 3B). β2 adrenoceptor selectivity of this effect was then

controlled by co-administration of ICI118551. After 3 weeks of

terbutaline treatment, co-treatment with ICI118551 reversed

the antiallodynic action of terbutaline (Group�Time interac-

tion, F9,75¼8.29, po0.0001; post-hoc: ob/obTerICI118551oLean

at po0.01 from day 3 of co-treatment) (Fig. 3C).

2.4. δ Opioid receptors are involved in nortriptyline

and terbutaline antiallodynic effect

Acute saline injection did not affect paw withdrawal thresh-

old (Fig. 4). In ob/ob mice relieved from allodynia by chronic

nortriptyline or terbutaline treatments, the acute adminis-

tration of the δ opioid receptor antagonist naltrindole (5 mg.

kg�1) induced a rapid (within 30 min) relapse of allodynia

(Group�Time interaction, F3,25¼31.12, po0.0001; post-hoc for

ob/obNor mice and for ob/obTer mice: Pre-testoPost-test at

po0.0001 with naltrindole) (Fig. 4). This relapse was observed

while, in control animals, naltrindole had no effect per se.

Although δ opioid receptors appeared important to the anti-

allodynic action of nortriptyline and terbutaline, this was not

the case for m opioid receptors. Indeed, the acute administra-

tion of the m opioid receptor antagonist naloxonazine (30 mg.

kg�1) failed to induce allodynia relapse (Fig. 4).

3. Discussion

In this study, we show that treatment with a TCA or a β2

adrenoceptor agonist relieves type 2 diabetes-related neuro-

pathic allodynia in obese ob/ob mice. With both treatments,

this antiallodynic action is reversed by co-administration of

the β2 adrenoceptor antagonist ICI118551, but not by the α2

adrenoceptor antagonist yohimbine. The antiallodynic action

also presents a selective opioidergic component, since an

acute injection of the δ opioid receptor antagonist naltrindole

(but not of the m opioid receptor antagonist naloxonazine)

induces relapse of allodynia in nortriptyline-treated and in

terbutaline-treated ob/ob mice. This genetic and physiologi-

cally relevant model of type 2 diabetes is thus also of interest

in the study of treatments of painful diabetic neuropathy, our

data supporting a common therapeutic mechanism between

relief of nerve injury-induced and of diabetic polyneuropathy-

induced allodynia by TCA.

Various rodent models permit the study of diabetic poly-

neuropathy (Jaggi et al., 2011). Cytotoxic glucose analogs such

as streptozotocin or alloxan are often used to induce type 1

diabetes (Rees and Alcolado, 2005). These toxins enter cells

through the GLUT2 glucose transporter expressed by pancrea-

tic β cells (Lenzen, 2008), but also target other organs whose

cells express this transporter, including kidney and liver.

Genetic animal models of type 1 diabetes, resulting from

inbreeding of selected rodents, are also available both in mice

and rats (Jaggi et al., 2011; Rees and Alcolado, 2005). Current

rodent models of polyneuropathy related to type 2 diabetes rely

on genetic selection and have the interest of reproducing a risk

factor. All ob/ob mice, defective for leptin, become overweight.

As expected with a “physiological” model of predisposition, not

all develop diabetes and its nociceptive polyneuropathy-

induced consequences. The mechanical allodynia we observed
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after 12 weeks is in agreement with previous reports with this

model (Drel et al., 2006; Vareniuk et al., 2007), and we show in

the present study that this allodynia is sensitive to chronic

treatment with a TCA. Ob/obmice are thus not only relevant for

the study of diabetic painful polyneuropathy but they are also

of interest for the study of its treatment. Unfortunately, the

widespread use of this model remains limited by the high cost

of ob/ob mice, which is a consequence of breeding difficulties.

TCAs are among the first-line treatments of neuropathic

pain, including neuropathic pain arising as a consequence of

diabetic polyneuropathy (Attal et al., 2010; Dworkin et al.,

2010; Saarto and Wiffen, 2010). These drugs mainly act by

blocking the transporters of noradrenaline and serotonin.

The critical role of the noradrenergic component in neuro-

pathic pain relief was first suggested by the poor clinical

effectiveness of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)
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(Attal et al., 2010; Dworkin et al., 2010; Max et al., 1992; Saarto

and Wiffen, 2010). The lack of SSRI action can also be

observed preclinically in a rodent model of nerve compres-

sion (Benbouzid et al., 2008a). This raised the question of the

role of the adrenoceptor(s) in mediating the action of

TCA-induced noradrenaline. In a peripheral nerve compres-

sion model, the critical role of β2 adrenoceptors, but not of α2
adrenoceptors, has been shown for the TCA nortriptyline

(Yalcin et al., 2009a) and generalized to the antiallodynic

action of other antidepressant drugs (Yalcin et al., 2009b)

such as desipramine and venlafaxine. In each case, an

antagonist of β2 adrenoceptors reversed the antiallodynic

action of the antidepressant drugs, and this antiallodynic

action was simply absent in β2 adrenoceptor-deficient mice

(Yalcin et al., 2009a, 2009b). The present data demonstrate

that the β2 adrenoceptor antagonist ICI118551 also reverses

the relief of allodynia by nortriptyline in ob/ob mice. The

recruitment of these adrenoceptors thus appears to be a

general mechanism which applies to allodynia relief in the

context of both nerve injury and diabetic polyneuropathy.

Beside the noradrenergic system, the TCAs also target

the serotonin and cholinergic systems as well as NMDA

and histamine receptors and sodium channels such as the

NaV1.7. Some of these other targets may also participate in

the allodynia relieving action of TCAs (Dick et al., 2007;

Kalezic et al., 2013; Micó et al., 2006), which will require

further investigation. Another important finding is the

delayed onset of the antiallodynic effect. While this delay is

in agreement with the clinical therapeutic onset, its mechan-

ism is still to elucidate. In the field of depression treatment,

the onset delay has been proposed to be related to long-term

molecular and neural plasticity (Nestler et al., 2002; Tsankova

et al., 2007) and similar plasticity may also be necessary for

TCA action against pain. For example, we recently observed

that antidepressants indirectly inhibit TNFα overexpression

through a β2 adrenoceptor-mediated mechanism (Bohren

et al., 2013). This actively participates in the antidepressants0

antiallodynic action, but the complete cascade of events is

likely to include other steps.

Based on experimental evidences pointing at a role of β2

adrenoceptors in the antiallodynic action of antidepressant

drugs, agonists of these receptors were first tested in a

murine model of sciatic nerve compression where they

relieved neuropathic allodynia after sustained treatment

(Choucair-Jaafar et al., 2009; Yalcin et al., 2010). Interestingly,

the present data show that the β2 adrenoceptor agonist

terbutaline also displays an antiallodynic action in the con-

text of diabetic polyneuropathy. As is the case for nerve

injury, we found that this action requires at least 10 days of

treatment. Moreover, we observed that the action of both

nortriptyline and terbutaline were affected by the blockade of

δ opioid receptors but not of m opioid receptors, which is

similar to what is observed after sciatic nerve compression

(Benbouzid et al., 2008a, 2008b; Bohren et al., 2010; Yalcin

et al., 2010). These results thus support a common antiallo-

dynic mechanism shared by antidepressant drugs and β2

adrenoceptor agonists in these different aetiologies of per-

ipheral neuropathy.

While both the β2 adrenoceptors and the δ opioid receptors

are important for the antiallodynic action of TCAs (Benbouzid

et al., 2008a, 2008b; Yalcin et al., 2009a, 2009b; present results)

and of agonists of β2 adrenoceptors (Yalcin et al., 2010;

present results), the mechanistic link between these recep-

tors is still unclear. Interestingly, the involvement of both

receptors has also been observed in sympathetic-related

analgesia in inflammatory pain (Binder et al., 2004), and in

the antiallodynic action of curcumin (Zhao et al., 2012). In the

heart, it has been shown that δ opioid receptors expressed by

intrinsic cardiac adrenergic cells initiate heart protection

through the adrenergic recruitment of β2 adrenoceptors

(Huang et al., 2007, 2009; Nguyen et al., 2012). However, the

cascade of events underlying the antiallodynic mechanism

may differ. Indeed, the delayed antiallodynic action asso-

ciated with β2 adrenoceptors and the acute relapse after

administration of naltrindole suggest that the opioid compo-

nent is more likely downstream of the adrenergic one.

In transfected cell cultures, heteromeric complexes of δ

opioid receptors and β2 adrenoceptors have been observed

(Cao et al., 2005; Jordan et al., 2001; Ramsay et al., 2002).

However, there is as yet no evidence that both receptors may

be co-expressed by the same cells within the nociceptive

system, or that such oligomeric complexes may be formed by

native receptors. Understanding the antiallodynic link

between both receptors will thus require further research.

Clinically, β2 adrenoceptor agonists have not yet been tested

against neuropathic pain in a double-blind placebo-controlled
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protocol, but a case report on 6 patients is supportive of the

therapeutic potential (Cok et al., 2010) and should promote

clinical trials. The relation between β adrenoceptors and pain is

complex and it likely depends on the subtype of receptor and on

the subtype of pain that is considered. Agonists of the β3

adrenoceptors expressed in the gut and bladder have thus been

proposed as potential therapies for visceral functional and

inflammatory disorders, such as irritable bowel syndrome

(Kelleher et al., 2008; Ursino et al., 2009). In the context of

musculoskeletal pain disorders, a predominant influence of β2

adrenoceptors has been genetically demonstrated by links

between haplotype polymorphisms of these receptors and the

risk to develop temporo-mandibular disorders (Diatchenko et al.,

2006), the incidence of fibromyalgia (Vargas-Alarcón et al., 2009),

and more generally the predisposition to chronic pain (Hocking

et al., 2010). In patients with fibromyalgia or temporo-mandi-

bular disorder, the β adrenoceptor antagonist propranolol can

reduce pain intensity (Light et al., 2009), but different responses

to propranolol can be observed depending on the catechol-

O-methyltransferase (COMT) gene polymorphism (Tchivileva

et al., 2010), suggesting that COMT haplotypes may be used as

a genetic predictor of the treatment outcome with β antagonist.

These data indicate that the impact of β adrenoceptor manipula-

tion may strongly differ in the contexts of musculoskeletal pain

and of neuropathic pain for which agonists may be beneficial.

Clinical studies concerning the use of β2 adrenoceptor agonists

in diabetic patients focus principally on the control of glycemia.

Most studies, using systemic routes of administration of the β2

adrenoceptor agonist, show an increase in blood glucose in

normal subjects and in patients with diabetes (Gündogdu et al.,

1979; Smith et al., 1984; Torella et al., 1980; Wiethop and Cryer,

1993a). Indeed, adrenaline and noradrenaline act on the liver via

the β2 adrenoceptors to increase hepatic glycogenolysis and

release of glucose into the circulation (Exton, 1987). Thus, agonists

of β2 adrenoceptors may be potentially useful for the treatment of

iatrogenic hypoglycemia in insulin-dependent diabetes (Wiethop

and Cryer, 1993b). However, when the adrenergic agents are

administered by inhalation, the effect on blood glucose is unclear

and often not significant (Bateman et al., 1978; König et al., 2005).

A recent study showed a higher prevalence of asthma among

youth with type 2 diabetes (16.1%) compared to type1 diabetes

(10.0%) (Black et al., 2011), making exposure of diabetic patients to

β adrenoceptor agonists a relevant question. Interestingly, in this

study, improved glycemic control with asthma medication was

observed. It may therefore be possible to use β2 adrenoceptor

agonists to reduce neuropathic pain in diabetic patients without

contraindication for glycemic control. In animal, as in humans,

agonists of β adrenoceptors display an acute tendency to favor

hyperglycemia. However, in the obese Zucker rat model of obesity

and diabetes, clenbuterol (20-h half life) but not terbutaline

(4-h half life) decreases insulin resistance and favors muscle

glucose uptake (Castle et al., 2001; Pan et al., 2001), supporting an

influence of pharmacokinetic parameters. These data have been

recently confirmed in aged type 2 diabetic mice, where an acute

treatment with the β2 adrenoceptor agonist salbutamol causes

hyperglycemia whereas chronic treatment enhances insulin

sensitivity, probably by improving muscle glucose uptake

(Elayan et al., 2012).

In conclusion, the ob/ob mice represent a model of interest

to study neuropathic pain associated with type 2 diabetes and

the mechanisms underlying its treatments. The present

study indicates that β2 adrenoceptors and δ opioid receptors

are critical for the antiallodynic action of antidepressants in

the context of diabetes, and that directly targeting the β2

adrenoceptors by agonists could be beneficial here. The

translational relevance of these preclinical findings will

however require clinical research on the impact of β2 adre-

noceptor agonists on diabetic polyneuropathy.

4. Experimental procedures

4.1. Subjects

Experiments were conducted using adult male C57BL/6J-

Lepob/Lepob, referred to as ob/ob mice, and C57BL6/J-Lepob/þ,

referred to as Lean mice, purchased from Janvier (St. Berthe-

vin, France) at 5 weeks of age. The mice were group-housed

4–5 per cage and maintained under standard conditions in

the animal facilities at an ambient temperature of 2171 1C

and a 12 h light–dark cycle (lights on between 06:00 and

18:00). Food and water were available ad libitum. Experiments

started after 2 weeks of habituation to the animal facilities.

All behavioral studies were performed during the light period.

At end of the experiments, mice were euthanized in a

controlled CO2 chamber according to standard guidelines.

The animal facilities are legally registered for animal housing

and experimentation (veterinary Animal House Agreement

B67-482-1/C67-482-1). The scientists in charge of the experi-

ments possess the French certificate authorizing experimen-

tation on living animals, delivered by the governmental

veterinary office. All procedures were performed in accor-

dance with the guidelines for animal experimentation of the

International Association for the Study of pain (IASP) and the

European Communities Council Directive 86/6609/EEC.

4.2. Blood glucose levels

Blood glucose levels were evaluated at 8 weeks of age.

Following 6 h fasting, a drop of blood taken from the tail

was analyzed using a standard glucometer (Accu-Chek Active

Glucotrend, Roche).

4.3. Drug treatments

Treatments were tested in independent groups of mice. The

intraperitoneal (i.p.) drug treatment began after the appearance

of allodynia in ob/ob mice. All drugs (obtained from Sigma-

Aldrich, St. Quentin Fallavier, France) were dissolved in 0.9%

NaCl. To evaluate the acute effect of the TCA nortriptyline

(5 mg.kg�1, i.p.), of the β2 adrenoceptor agonist terbutaline

hemisulfate (0.5mg.kg�1, i.p.), and of the 0.9% NaCl (i.p.), mice

were tested before and 30, 60 and 90min after the first injection.

During chronic treatments, the mice then received 2 injections

per day (morning/evening) for 2 to 3 weeks of nortriptyline

(5 mg.kg�1, i.p.), terbutaline (0.5 mg.kg�1, i.p.) or 0.9% NaCl (i.p.).

To evaluate the effect of these long-term treatments, the

measures of mechanical sensitivity thresholds were performed

beforemorning injections (i.e. at least 15 h following the previous
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evening injection), and at least twice a week, as previously

described (Benbouzid et al., 2008a).

After long-term notriptyline or terbutaline treatments

which resulted in relief of allodynia, we tested the role of

adrenoceptors. To selectively block the β2 or the α2 adreno-

ceptors, we used the antagonists ICI118551 (2 mg.kg�1) and

yohimbine (2 mg.kg�1) respectively. In a sciatic nerve com-

pression model, repeated blockade of β2 adrenoceptors is

required to induce the relapse of allodynia in antidepressant

treated mice (Yalcin et al., 2009a, 2009b). Accordingly, we

mixed the antagonists with the chronic treatments and

co-administered them morning and evening over 4 or 5 days,

according to validated procedures (Yalcin et al., 2005, 2009a,

2009b). As we observed an effect of ICI118551 in ob/ob mice

treated with nortriptyline or terbutaline, controls were also

treated in separate groups to evaluate the action of ICI118551

alone in Lean and ob/ob mice over 5 days. For the study of the

adrenergic antagonists, von Frey tests were performed on

selected days, before the morning drug treatments (see

above).

In a model of sciatic nerve compression, the acute block-

ade of δ opioid receptors induces the relapse of allodynia in

mice treated with nortriptyline (Benbouzid et al., 2008a,

2008b), with differences observed in the respective impor-

tance of m and δ opioid receptors (Benbouzid et al., 2008b;

Bohren et al., 2010). Accordingly, we acutely delivered nal-

trindole 5 mg.kg�1 (antagonist of δ opioid receptors), nalox-

onazine 30 mg.kg�1 (antagonist of m opioid receptors) or 0.9%

NaCl. These injections were administered subcutaneously

(s.c.) in mice belonging to chronic Lean saline, ob/ob saline,

ob/ob nortriptyline and ob/ob terbutaline groups. Mice were

tested before and 30 min after acute administration. In a set

of C57BL/6J mice, we also ensured that the chosen dose

of naloxonazine blocked the acute analgesic action of

10 mg.kg�1 of morphine (data not shown).

4.4. Mechanical allodynia

The mechanical threshold for hindpaw withdrawal was

evaluated using von Frey filaments (Bioseb, Chaville, France)

as previously described (Bohren et al., 2010) and results were

expressed in grams. The mice were placed in clear Plexiglass

boxes (7 cm�9 cm�7 cm) on an elevated mesh screen and

allowed to habituate for 15 min before testing. The filaments

were applied perpendicularly to the plantar surface of each

hindpaw until they slightly bent (Barrot, 2012), in a series of

ascending forces (0.07, 0.16, 0.4, 0.6, 1, 1.4, 2, 4, 6 and 8 g). Brisk

withdrawal of the paw was considered as a positive response.

In the absence of a response, a filament of next-greater force

was applied. Each filament was tested five times per paw and

the paw withdrawal threshold (PWT) was defined by three or

more withdrawals observed out of the five trials. The mean

threshold of both hindpaw was considered for each animal.

After 2 weeks of habituation to the animal facilities, mice

were then habituated to the von Frey procedure by being

tested twice, on separate days. After this habituation, chroni-

cally treated mice were tested at least twice a week. The mice

displayed stable PWT values, as shown by the repeated

measures in Lean mice (Fig. 1), in chronically saline-treated

mice (Figs. 2 and 3) and the lack of acute saline effect on PWT

(Fig. 4).

4.5. Statistical analysis

During the von Frey experiments, none of the animals

reached the upper cut-off without displaying a response.

Similarly, none of the animal responded to the lower cut-

off. Data are expressed as mean7SEM. Statistical analysis

were performed with STATISTICA 7.1 (Statsoft, Tulsa, OK,

USA), using multi-factor analysis of variance (ANOVA). The

groups (ob/ob or Lean mice and their saline or drug treat-

ments) were taken as between-group factors. When needed,

time (either time-course, or pre-injection vs. post-injection

data) was taken as within-subject factor. When appropriate,

the Duncan test was used for post-hoc comparisons. The

significance level was set at po0.05.
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Po ur c o nna ître  la  pré va le nc e  o u l’ inc id e nc e  d ’ une  pa tho lo g ie  à  g ra nde  

é c he lle , il e st né c e ssa ire  de  re c o urir à  d e s o utils de  d é p ista g e s va lid é s à  la  fo is p o ur 

c e tte  p a tho lo g ie  e t p o ur la  la ng ue  d e  la  p o p ula tio n é tud ié e . Da ns le  c a s d e s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s, le s c ritè re s d ia g no stiq ue s ré p o nde nt à  la  dé finitio n de  

l’ IASP e t une  g ra da tio n d u d ia g no stic  a  é té  p ro p o sé e . Po ur c e  q ui e st de s o utils 

d ’ a ide  a u d ia g no stic , le  DN4 (Bo uha ssira  e t a l., 2005) e t le  Le e d s Asse ssme nt o f 

Ne uro p a thic  Symp to ms a nd  Sig ns (LANSS) (Be nne tt, 2001) so nt va lid é s e t o nt é té  

utilisé s d a ns p lusie urs é tud e s é p id é mio lo g iq ue s de  g ra nd e  e nve rg ure . Ce la  e st re ndu 

p o ssib le  p a r le  c a ra c tè re  d ’ a uto -é va lua tio n d e  c e s q ue stio nna ire s, q ui pe rme t d e  

s’ a d re sse r à  un g ra nd  no mb re  d e  p e rso nne s p a r vo ie  p o sta le  o u té lé p ho niq ue . A 

l’ a id e  d e  c e s q ue stio nna ire s, il a  é té  p o ssib le  de  ré a lise r d e s e nq uê te s 

é p id é mio lo g iq ue s sur la  p ré va le nc e  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s da ns la  p o p ula tio n 

g é né ra le . Ainsi, e n 2008 l’ é tud e  STOPNEP mo ntra it e n Fra nc e  une  pré va le nc e  de  

6,9% d e  d o ule urs c hro niq ue s a ve c  une  c o mp o sa nte  ne uro pa thiq ue  (Bo uha ssira  e t 

a l., 2008). Ce s d o nné e s so nt p ro c he s d ’ a utre s g ra nd e s e nq uê te s q ui utilise nt le  

DN4 o u le  LANSS a ve c  d e s ré sulta ts de  pré va le nc e  q ui so nt a u fina l c o mpris  e ntre  6,9 

e t 10% se lo n la  p o p ula tio n é tud ié e  (To rra nc e  e t a l., 2006; Bo uha ssira  e t a l., 2008; 

Ya wn e t a l., 2009; d e  Mo ra e s Vie ira  e t a l., 2012). En c e  q ui c o nc e rne  l’ inc id e nc e , une  

e nq uê te  ré a lisé e  sur la  b a se  d e  d o nné e s info rma tisé e s mo ntra it da ns la  p o p ula tio n 

né e rla nd a ise  la  surve nue  d e  d o ule urs d ’ a sp e c t ne uro p a thiq ue s c he z 8 p e rso nne s 

p o ur mille  e t pa r a n (Die le ma n e t a l., 2008). Une  re vue  d e  c e s é tude s mo ntre  q ue  le s 

é tio lo g ie s le s p lus fré q ue mme nt id e ntifié e s, ta nt e n te rme s d e  p ré va le nc e  q ue  

d ’ inc ide nc e , so nt le s d o ule urs ne uro pa thiq ue s d u d ia b è te , p o st-zo sté rie nne s, le s 

né vra lg ie s c râ nie nne s e t le s d o ule urs d u me mb re  fa ntô me  (va n He c ke  e t a l., 2014). Si 

c e s d e rniè re s, q u’ e lle s so ie nt d ’ o rig ine s tra uma tiq ue s o u c hirurg ic a le s, so nt c o nnue s 

e t ide ntifié e s de  lo ng ue  da te  (Je nse n e t a l., 1983), la  pré va le nc e  d e s d o ule urs 

c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s ne  fa it l’ o b je t d ’ é tud e s q ue  d e p uis c e s d e ux de rniè re s 

d é c a d e s (Ke hle t e t a l., 2006; Ma c ra e , 2008). La  d é finitio n d e  l’ IASP d e s d o ule urs p o st-

c hirurg ic a le s e st la  suiva nte  : une  d o ule ur a p p a rue  a prè s la  c hirurg ie  e t pe rsista nte  

p lus d e  2 mo is a prè s une  o pé ra tio n, e t ne  p o uva nt ê tre  e xp liq ué e  p a r une  a utre  
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c a use  (ré c urre nc e  de  la  ma la d ie  o u infe c tio n p a r e xe mple ) ni p ré e xista nte  à  

l’ o p é ra tio n. Ce tte  d é finitio n e st d isc uté e  c a r e lle  n’ inc lut p a s d ’ info rma tio n p lus 

p ré c ise  q ue  le  d é la i e t l’ e xc lusio n d ’ a utre s pa tho lo g ie s (Ke hle t a nd  Ra thme ll, 2010). 

Pa r c o nsé q ue nt, le s é tud e s é p id é mio lo g iq ue s sur c e  typ e  de  d o ule ur vo nt mo ntre r 

d e s ré sulta ts d ’ une  g ra nd e  va ria b ilité  p o ur un mê me  type  d ’ inte rve ntio n, e n ra iso n 

d e  c ritè re s e t d e  mé tho d o lo g ie s trè s hé té ro g è ne s. Pa r e xe mple , l’ inc id e nc e  g lo b a le  

d e s d o ule urs p o st-c hirurg ic a le s e st d e  30% e t p a sse  à  5-10% si l’ o n ne  c o nsid è re  q ue  

le s d o ule urs d ’ inte nsité  sé vè re  (Ke hle t e t a l., 2006). L’ é tud e  de  c o ho rte  TROMSO sur la  

p o p ula tio n g é né ra le  no rvé g ie nne  mo ntre  q ue  18% d e  la  p o p ula tio n o p é ré e  da ns le s 

3 a nné e s pré c é d e nte s so uffre  de  d o ule urs mo d é ré e s à  inte nse s, d o nt la  mo itié  de  

c e s d o ule urs a  de s c a ra c té ristiq ue s ne uro pa thiq ue s e t le s 2/ 3 to uc he nt le s me mb re s 

(Jo ha nse n e t a l., 2012). En c e  q ui c o nc e rne  la  c o mp o sa nte  ne uro p a thiq ue  d e  c e s 

d o ule urs p o st-c hirurg ic a le s, il e xiste  là -e nc o re  une  va ria b ilité  d e  l’ é va lua tio n e n 

fo nc tio n d e s c ritè re s re te nus. Si p e nda nt lo ng te mps le s lé sio ns ne rve use s, re nd ue s 

o b lig a to ire s p a r le  g e ste  c hirurg ic a l, o nt é té  c o nsidé ré e s c o mme  é ta nt la  c a use  la  

p lus pro b a b le  de s d o ule urs c hro niq ue s p o st-o p é ra to ire s, le  c a ra c tè re  ne uro p a thiq ue  

n’ e st pa s to ujo urs a uthe ntifié  se lo n de s c ritè re s va lidé s, c o mme  la  g ra d a tio n 

d ia g no stiq ue  o u le  q ue stio nna ire  DN4 (Bo uha ssira  e t a l., 2004; Tre e d e  e t a l., 2008; 

Ha ro utiunia n e t a l., 2013). En e ffe t, le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s ne  so nt p a s le s se ule s 

d o ule urs p o st-o p é ra to ire s : la  c hirurg ie  p e ut é g a le me nt e ntra îne r une  a lg o d ystro p hie  

o u Synd ro me  Do ulo ure ux Ré g io na l Co mp le xe  d e  typ e  1 (SDRC1), e n p a rtic ulie r a prè s 

une  c hirurg ie  o rtho p é d iq ue  (d e  Mo s e t a l., 2007). 

Né a nmo ins, il re sso rt de  p lusie urs re vue s ré c e nte s q ue  c e rta ine s c hirurg ie s so nt 

e ffe c tive me nt p lus à  risq ue  d e  g é né re r d e s do ule urs ne uro pa thiq ue s c hro niq ue s q ue  

d ’ a utre s (Ha ro utiunia n e t a l., 2013; Ma rtine z e t a l., 2013; Dua le  e t a l., 2014). En e ffe t, 

e n de ho rs de s a mputa tio ns, d e s c hirurg ie s p lus c o ura nte s c o mme  la  c hirurg ie  

tho ra c iq ue  (tho ra c o to mie ), la  c hirurg ie  d u se in, la  c ure  d e  he rnie  ing uina le  o u le  

p ré lè ve me nt o sse ux sur la  c rê te  ilia q ue  so nt p o urvo ye use s d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s. La  lo c a lisa tio n e t la  fré q ue nc e  d e  c e s d o ule urs so nt 

illustré e s d a ns la  fig ure  R- 2. 

Ce s é tude s é p idé mio lo g iq ue s sur le s do ule urs p o st-c hirurg ic a le s so nt 

fo nd a me nta le s à  p lus d ’ un é g a rd . D’ a b o rd  p a rc e  q u’ a u re g a rd  d e s 7 à  8 millio ns 

d ’ inte rve ntio ns c hirurg ic a le s p a r a n e n Fra nc e , il e st imp o rta nt d ’ e n c o nna ître  le s 
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c o nsé q ue nc e s e n te rme s de  d o ule urs c hro niq ue s ia tro g è ne s e t de  re te ntisse me nt sur 

la  q ua lité  d e  vie  de s p a tie nts e t la  p rise  e n c ha rg e  de  la  d o ule ur. Ensuite  p a rc e  

q u’ ide ntifie r le s fa c te urs d e  risq ue s de  d é ve lo pp e r une  do ule ur c hro niq ue  

ne uro p a thiq ue  ne  pe ut se  fa ire  q ue  pa r le  b ia is d ’ é tud e s q ui s’ a p p uie ro nt sur c e s 

d o nné e s é p idé mio lo g iq ue s e t q ui pe rme ttro nt à  l’ a ve nir d e  p ré ve nir o u limite r la  

surve nue  d e  c e s d o ule urs. Un d e s p rinc ipa ux fa c te urs d e  risq ue  e st, c o mme  no us 

ve no ns de  le  vo ir, le  typ e  d e  c hirurg ie . La  tho ra c o to mie  e t la  c hirurg ie  p o ur c a nc e r 

d u se in q ui so nt le s d e ux g ra nds typ e s d ’ inte rve ntio ns g é né ra tric e s d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s o nt fa it l’ o b je t d ’ a mé lio ra tio ns d e  pro c é d ure s q ui limite nt 

p o te ntie lle me nt l’ a g re ssio n d u systè me  ne rve ux (usa g e  d e  la  tho ra c o sc o p ie  o u 

é c a rte urs mo ins inva sifs p o ur la  tho ra c o to mie , e xé rè se  d u g a ng lio n se ntine lle  a u lie u 

d u c ura g e  a xilla ire  p o ur la  c hirurg ie  sé no lo g iq ue , p a r e xe mp le ) e t d e vra it 

p o te ntie lle me nt fa ire  d iminue r l’ inc id e nc e  de  c e s d o ule urs. Le s lé sio ns ne rve use s a u 

c o urs d ’ un g e ste  c hirurg ic a l p e uve nt re le ve r d e  d iffé re nts type s d ’ a g re ssio ns : 

é tire me nt, se c tio n, é c ra se me nt. Po ur a uta nt, to ute s c e s lé sio ns ne  se  c o mp liq ue ro nt 

p a s de  d o ule urs ne uro p a thiq ue s, mê me  si e lle s so nt fré q ue mme nt suivie s d e  dé fic it 

se nsitif da ns le  te rrito ire  c o rre sp o nd a nt. Le  lie n e ntre  le  dé fic it se nsitif o b se rvé  e t la  

surve nue  o u l’ a b se nc e  d e  d o ule ur ne uro p a thiq ue  p o st-c hirurg ic a le  n’ e st p a s é ta b li. 

Né a nmo ins, il e st a d mis q ue  l’ inte nsité  d e s d o ule urs c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s so it 

c o rré lé e  a ve c  d iffé re nts fa c te urs c o mme  pa r e xe mple  la  pré se nc e  d ’ une  d o ule ur 

p ré -o pé ra to ire  sur le  site  d e  la  c hirurg ie  o u sur une  a utre  p a rtie  d u c o rps 

(Ge rb e rsha g e n e t a l., 2009) e t la  p rise  d e  mo rp hiniq ue s (Ka tz e t a l., 2005), e t e n p o st-

o p é ra to ire  a ve c  la  d o ule ur a ig uë  e t l’ hyp e ra lg é sie  (Bisg a a rd  e t a l., 2005; De nnis a nd  

O 'Rio rd a n, 2007; Altha us e t a l., 2012; Jo ha nse n e t a l., 2014). L’ e nse mb le  d e  c e s 

fa c te urs e st p ro b a b le me nt le  re fle t d u p hé no mè ne  de  se nsib ilisa tio n d u systè me  

ne rve ux c e ntra l d o nt no us a vo ns vu l’ imp o rta nc e  d a ns la  pé re nnisa tio n d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. Il e st d o nc  lé g itime  d ’ é vo q ue r une  p ré ve ntio n mé d ic a me nte use  de  

c e tte  se nsib ilisa tio n du systè me  ne rve ux e t d ’ é tud ie r à  c e t e ffe t d e s mo lé c ule s 

c o mme  la  ké ta mine , a nta g o niste  d e s ré c e p te urs NMDA, o u d e s g a b a p e ntino ïd e s, 

inhib ite urs de s c a na ux c a lc ium vo lta g e -d é pe nd a nts o u e nc o re  la  ve nla fa xine , un 

a ntidé pre sse ur IRSNA (Da hl a nd  Ke hle t, 2011). 
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Fig ure  R- 2. Inc ide nc e  de  la  doule ur c hronique  postc hirurg ic a le  e t pa rt de s doule urs 

ne uropathique s se lon la  c hirurg ie . La  ta ille  de s c a me mbe rts c orre spond à  

l’inc ide nc e  de s doule urs c hronique s. Le  pourc e ntag e  de s doule urs ne uropa thique s 

e st re pré se nté  e n rouge . D’a prè s ma rtine z e t a l., 2013. 
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Mo n tra va il d e  thè se  s’ e st e ffe c tué  a u se in d ’ une  é q uip e  q ui a  dé mo ntré  d a ns 

un mo d è le  murin q ue  l’ e ffe t a nti-a llo d yniq ue  d e s a ntid é p re sse urs, tric yc liq ue s e t 

IRSNA !"#$!%&"!'(#%&#$"!)&#$(*+,-./#&"!*+""&!*+$!%&"!$01&*,&#$"!22-a d ré ne rg iq ue s. Sur 

%&!343&!3('5%& !)(#"!+6()"!(7"&$60!/#&!%8+'3.).",$+,.()!'&!22-a g o niste s so ula g e  

%8+%%('9).&! )&#$(*+,-./#&:! ;(#$! $&1-&$1-&$! #)! 06&),#&%! %.&)! &),$&! %+! *$."&! '&! 22-

a g o niste s e t la  surve nue  d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s p o st-c hirurg ic a le s, j’ a i  ré a lisé  

un tra va il d ’ e nq uê te  é p id é mio lo g iq ue  ré tro sp e c tif p o rta nt sur d e s pa tie nts q ui o nt 

sub i une  tho ra c o to mie . Le  c ho ix de  c e  type  d e  pa tie nts a  é té  o rie nté  pa r la  fo rte  

p ré va le nc e  de  d o ule urs ne uro pa thiq ue s a p rè s tho ra c o to mie  da ns le s d o nné e s d e  la  

litté ra ture . J’ a i inte rro g é  e t e xa miné  c e s p a tie nts lo rs d e  le ur visite  de  c o ntrô le  c he z le  

mê me  c hirurg ie n tho ra c iq ue . Ce  tra va il d ’ e nq uê te  fa it l’ o b je t d ’ un a rtic le  so umis 

p o ur p ub lic a tio n so us le  titre  : « <==&1,"! (=! 22- a g o nists o n p o st-tho ra c o to my pa in 

inc ide nc e  » e t q ui e st p ré se nté  à  la  suite  d e  c e tte  intro duc tio n. 
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1. Methods 
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0-823@:/:1-82*B-85*;/6*/*9557E*-H*:,5*2/A5*:,-./010*23.45-8*/:*:,5*[WLD*+,5*</:158:2*

95.5*5]/A185;*/8;*P352:1-85;*/:* @5/2:*!*A-8:,2*/H:5.*23.45.6D*h>5.6*</:158:*.5051>5;*

18H-.A/:1-8*0-805.8184*:,5*18>52:14/:1-8*=5H-.5*41>184*:,51.*0-8258:*:-*</.:101</:1-8D*T8@6*

</:158:2*9,-*38;5.958:* @/:5./@* :,-./0-:-A6*95.5* :,58* 180@3;5;* 18* :,5* 2:3;6D* I/:158:2*

91:,* /* ,12:-.6* -H* 853.-@-410/@* </18H3@* ;12-.;5.?* -H* <.5>1-32* :,-./010* </18* -.* 9,-* ,/;*

.5P31.5;*0,52:*9/@@*.5250:1-8*95.5*5]0@3;5;*H.-A*:,5*2:3;6*B$)*-3:*-H*:,5*)#(*</:158:2ED*

I/:158:2i*0,/./0:5.12:102*/.5*41>58*+/=@5*(D*

*

2.2 Data collection procedure 

F8H-.A/:1-8*-8*:,5*;125/25*,/>184*J32:1H15;*:,5*18:5.>58:1-8?*-8*:,5*;/:5*/8;*:,5*5]:58:*-H*

:,5* 23.45.6* /8;* -8* :,5* /852:,521/?* 180@3;184* <.5A5;10/:1-8?* 95.5* -=:/185;* H.-A* :,5*

</:158:*A5;10/@* H1@52* B180@3;184* :,5* /852:,521/* .50-.;ED* ^-.* 5/0,* </:158:?* :,5* H-@@-9184*

;/:/*95.5*/@2-*-=:/185;*H.-A*:,5*A5;10/@*H1@52_*/45?*25]?*A5;10/@*/8;*23.410/@*,12:-.152*

/2*95@@*/2*:,5*@12:*-H*;.342*:,5*</:158:2*95.5*:/7184*/:*23.45.6*<5.1-;D*O1:,18*:,5*<.5258:*

2:3;6?*:,525*18H-.A/:1-8*95.5*>5.=/@@6*0-8H1.A5;*=6*:,5*</:158:*;3.184*:,5*/8/A85212D*

L<501/@*/::58:1-8*,/2*=558*41>58*:-*0,.-810*R)M/4-812:*:.5/:A58:2_*9,10,*-85?*.543@/.*-.*

-00/21-8/@*325*/8;*21805*9,58D*+,5*18H-.A/:1-8*0-805.8184*:,5*5]<-23.5*:-*R)M/4-812:2*

18* :,5* <.5-<5./:1>5* /8;* 1AA5;1/:5* <-2:-<5./:1>5* <5.1-;2* 9/2* -=:/185;* H.-A* :,5*

/852:,521/*.50-.;*-H*:,5*</:158:i2*A5;10/@*H1@5D*+,5*18H-.A/:1-8*0-805.8184*:,5*5]<-23.5*

%$



 

 

:-* R)M/4-812:2* ;3.184* :,5* <5.1-;* =5:9558* :,5* 23.45.6* /8;* :,5* <.5258:* 2:3;6* 9/2*

-=:/185;*H.-A*:,5*</:158:i2*A5;10/@*H1@5*B18H-.A/:1-8*.50-.;5;*;3.184*:,5*65/.@6*H-@@-9*3<*

>121:ED*U3.184* :,5*/8/A85212*0-8;30:5;* H-.* :,12*2:3;6?* :,5*325*-H*R)M/4-812:2*9/2*/@2-*

0-8H1.A5;*=6*:,5*</:158:D*+,5*-00/21-8/@*325*-H*:,525*:.5/:A58:2*B5D4*18*0/25*-H*/2:,A/*

/::/07*-.*/2:,A/*26A<:-A2E*9/2*8-:* .5:/185;?*/8;*-8@6*/*A5/8184H3@*5]<-23.5* :-*R)M

/4-812:2* B1D5D* /:* @5/2:* -805* -.* :9105* ;/1@6E* 9/2* 0-821;5.5;* /2* /* 0,.-810* :.5/:A58:D*

U5:/1@5;*R)M/4-812:*:.5/:A58:2*/.5*<.5258:5;*+/=@5L(D*

*

2.3 Clinical examination and pain assessment 

I/:158:2*95.5*/275;*/=-3:*:,5*<.525805*-H*0,.-810*</18*18*:,5*0,52:*=6*:9-*P352:1-82_*

/.5*6-3*.543@/.@6*23HH5.184*H.-A*</18*/:*20/.*@5>5@j*FH*652_*,-9*@-84*,/2*:,12*</18*=558*

<.5258:j* +,5* 0@1810/@* 5>/@3/:1-8* 9/2* 0-8:1835;* H-.* </:158:2* 91:,* <-2:M:,-./0-:-A6*

0,.-810* </18* /:* 20/.* @5>5@D* +,56* 95.5* 5]/A185;* /:* :,5* :,-./010* @5>5@?* 91:,* </.:103@/.*

/::58:1-8* :-* :,5* 20/.* /.5/?* @--7184* H-.* 18H@/AA/:-.6* -.* 18H50:1-32* @521-8D* +,5* ;/1@6*

/>5./45* 18:5821:6*-H*</18*9/2*5>/@3/:5;* H-.*5/0,*</:158:?*32184* :,5*((*<-18:2*`3A5.10*

L0/@5*B`LE*B'*k*8-*</18*:-*('*k*</18*/2*=/;*/2*6-3*0/8*1A/4185E*BS@55@/8;*/8;*V6/8?*

(&&"ED* +,5* 853.-</:,10* 0,/./0:5.12:102* -H* :,5* </18* 95.5* /225225;* 91:,* :,5* U`"*

P352:1-88/1.5* Bf-3,/221./* 5:* /@D?* )''#ED* +,5* <.525805* -H*A50,/810/@* /@@-;681/* 18* :,5*

20/.*/.5/*9/2* :52:5;*=6*0-A</.184* :,5*-<5./:5;*21;5*-H* :,5*0,52:* :-* :,5*0-8:./@/:5./@*

21;5?* 32184* /* =.32,* BLh`Lha/=l* f.32,* 'D#?* L-A5;10E* /8;* /* 0/@1=./:5;* >-8* ^.56*

H1@/A58:* B`m()*L-A5;10ED*O5* 0-821;5.5;* :,5* 0,.-810* </18* /2* 853.-</:,10*9,58* :,5.5*

9/2*/*0-A=18/:1-8*-H*</18*/8;*2582-.6*21482*B1D5D*/@@-;681/*-.*@-22*-H*2582-.6*.52<-825E*

18* :,5* 20/.* /.5/?* 18* </:158:2*91:,* /*U`"* P352:1-88/1.5* 5P3/@* :-* -.* 4.5/:5.* :,/8* "D* K@@*

</:158:2* 95.5* 5]/A185;* =6* :,5* 2/A5* 18>52:14/:-.* B255* H143.5L(?* 9,10,* 12* :,5* ;/:/*

0-@@50:1-8*H-.A*325;*=6*:,5*18>52:14/:-.ED*

*

2.4 Statistical analysis 

n3/@1:/:1>5* ;/:/* 95.5* ;520.1=5;* 91:,* 0-8:1845806* :/=@52* /8;* P3/8:1:/:1>5* ;/:/* /.5*

;520.1=5;* /2*A5/8* BopM* 2:/8;/.;* ;5>1/:1-8ED*N.-3<2*95.5* 0-A</.5;* 32184* 51:,5.* 0,1M

2P3/.5*:52:*-.*K`TqKD*K2058;184*2:5<9125*A3@:18-A1/@*@-412:10*.54.5221-82*-.*=18-A1/@*

@-412:10*.54.5221-82*95.5*325;*:-*<.5;10:*:,5*:6<5*-H*</18*B.52<50:1>5@6_*8-85?*0-821;5.5;*

% 



 

 

/2* .5H5.5805* p* 0,.-810* 8-8M853.-</:,10* p* 853.-</:,10Y* /8;_* 8-85* p* 0,.-810* </18ED*

R)M/4-812:* 5HH50:* 9/2* /;J32:5;* -8* <.-<5821:6* 20-.5D* K@@* 0-A<3:/:1-82* 95.5* ;-85* 91:,*

LILL* ()D'* L:/:12:10M<.-4./A* BLILL* F80D?* S,10/4-?* Fa?* WLKED* K* pM>/@35* r* 'D'#* 9/2*

0-821;5.5;*/2*21481H10/8:D*

 

2. Results 

*

3.1 Characteristics of the patients 

+,5*;1/4./A*-H*2:3;6*.50.31:A58:*12*2,-98*18*^14D*(D*F8*:-:/@?*95*180@3;5;*/8;*5]/A185;*

(%&* </:158:2?* (!!* A58* /8;* #$* 9-A58?* #%opM()D)* B(%M%'E* 65/.2* -@;?* 9,-* 38;5.958:*

@/:5./@*:,-./0-:-A6D*g-2:*-H*:,5*</:158:2*B%"GE*38;5.958:*:,5*23.45.6*91:,18*:,5* *65/.2*

=5H-.5* :,5* 180@321-8D* I/:158:* 0,/./0:5.12:102* /.5* .5<-.:5;* 18* +/=@5* (D* g-2:* </:158:2*

38;5.958:* :,5* 23.45.6* H-.* @384* 0/805.* B%"GED* +,-./0-:-A6* 9/2* <5.H-.A5;* 91:,* :,5*

2/A5*@/:5./@*/<<.-/0,*-8*:,5*H1H:,*18:5.0-2:/@*2</05*=6*:,5*2/A5*23.45-8*H-.*/@@*</:158:2D*

+,1.:,6* :9-* </:158:2* 38;5.958:* A/J-.* 23.410/@* <.-05;3.52* 230,* /2* <853A50:-A6* -.*

=1@-=50:-A6?* 9,1@5* (# * </:158:2* 38;5.958:* A18-.* 23.410/@* <.-05;3.52* @175* @-=50:-A6?*

254A58:50:-A6?*95;45*.5250:1-8*-.*=1-<26D*f5H-.5*23.45.6?*$(*</:158:2*B!)GE*.5051>5;*

<.5A5;10/:1-8*91:,*/*2184@5*;-25*-H*$''*A4*-./@*4/=/<58:18D*U3.184*23.45.6?*/852:,521/*

9/2* <5.H-.A5;* 32184* 18:./>58-32* <.-<-H-@?* A1;/X-@/A?* 23H58:/81@?* 75:/A185* /8;*

012/:./03.13AD*[38;.5;*:958:6*H1>5*</:158:2*B$$GE*.5051>5;*:,-./010*5<1;3./@*/852:,521/*

91:,*8/.-<5185*/8;*23H58:/81@?*2:/.:184*;3.184*:,5*<.5-<5./:1>5*<5.1-;*/8;*0-8:183184*H-.*

!* ;/62* <-2:-<5./:1>5@6D* h/.@6* <-2:-<5./:1>5* </18* .5@15H* 9/2*A/8/45;* ;3.184*  )* ,-3.2*

91:,*Fq*/;A1812:5.5;*A-.<,185*23@H/:5*18*/*I/:158:*S-8:.-@@5;*K8/@4521/*BISKE*<3A<*H-.*

/@@* </:158:2D* +,5*A-2:* 0-AA-8*A5;1018/@* :.5/:A58:2* 0,.-810/@@6* 325;* B;/1@6?* H-.*A-.5*

:,/8* !* A-8:,2E* 95.5* 18,/@5;* R)M/4-812:2* B@-84* -.* 2,-.:* /0:184?* 2-A5:1A52* =-:,*

/22-01/:5;E*91:,*-.*91:,-3:*18,/@5;*2:5.-1;2*B+/=@5L(ED*

K*<5.212:184* :,-./010*</18*9/2* .5<-.:5;* 18*%(*</:158:2* B"!GED*^-.*/@@* :,525*</:158:2?*

:,-./010*</18*2:/.:5;*91:,18*95572*<-2:M23.45.6*/8;*9/2*<5.212:184*/:*180@321-8*:1A5*Bs*!*

A-8:,2*<-2:M23.45.6ED*+,5*.5<-.:5;*</18*18:5821:6*9/2*)*:-*%*BA5/8*k*"D$?*2;*k*(D)E*-8*

:,5*`3A5.10*L0/@5D*^1H:558*</:158:2*.5<-.:5;*/*@14,:*0,.-810*</18*B`L*20-.5*r*"E?*/A-84*

:,5A*!*</:158:2* .5<-.:5;*/*)p('*</18*20-.5*/8;*()*</:158:2*/*!p('D*L1]:6MH-3.*</:158:2*

%%



 

 

.5<-.:5;*A-;5./:5*</18*B`L*20-.5*=5:9558*"*/8;* E*/8;*)*</:158:2*.5<-.:5;*/*25>5.5*

</18* B`L* 20-.5* s*  ED* I/18* 0,/./0:5.12:102* 95.5* /225225;* H-.* /@@* </:158:2* 91:,* </18?*

.54/.;@522*-H*:,5*18:5821:6*-H*:,51.*</18*-8*`L*20-.52D*+958:6M:,.55*</18H3@*</:158:2*,/;*

8-8M853.-</:,10*</18*9,1@5* 853.-</:,10* 0,/./0:5.12:102*95.5* H-38;* 18*#%*</:158:2?*91:,*

/8* /22-01/:1-8* -H* </18* /8;* 2582-.6* 21482* 0-8H185;* /:* :,5* A5:/A5.10* 20/.* @5>5@D*

K00-.;184*:-*:,5*4./;184*0.1:5.1/*23<<-.:5;*=6*:,5*`53ILFN*+/27*^-.05*B+.55;5*5:*/@D?*

)''%E?*:,525*</:158:2*23HH5.5;*H.-A*<.-=/=@5*853.-</:,10*</18D*

*

3.2 Predictors of pain 

+,5*/8/@6212*-H*.127*H/0:-.2*/8;*-H*03..58:*<5.1-<5./:1>5*:.5/:A58:*2,-95;*8-*21481H10/8:*

18H@35805* -H* /45?* 25]?* :6<5* -H* 23.410/@* 18:5.>58:1-8?* ,12:-.6* -H* :,-./010* 5<1;3./@*

/852:,521/?*4/=/<58:18*<.5A5;10/:1-8*-.*A/86*0-AA-8@6*325;*;.342*-8*:,5*<.5>/@5805*

-H* 0,.-810* </18* -.* 853.-</:,10* </18* B+/=@5* (ED* K* A3@:1>/.1/:5* A3@:18-A1/@* @-412:10*

.54.5221-8* 2,-95;* :,/:* :,5* 0,.-810* 325* -H* R)M/4-812:2* Bp r*'D''(E* /8;* :,5* 5:1-@-46*

BA/@148/8:*-.*=58148E*Bp k*'D'')E*95.5*18;5<58;58:*<.5;10:-.2*-H*</18?*:1A5*9/2*8-:*/8*

18;5<58;58:* <.5;10:1>5* H/0:-.* /22-01/:5;*91:,* 853.-</:,10* </18* 1801;5805* Bp* k* 'D"( ED*

+,5* 325* -H* R)M/4-812:2* 9/2* /22-01/:5;* 91:,* /* @-95.* <.-=/=1@1:6* -H* -=25.>184* /*

853.-</:,10*</18*>2D*8-*</18*BTV*k*'D(&*t'D'$*u*'D"#vE*=3:*8-:*91:,*/*@-95.*<.-=/=1@1:6*-H*

8-8M853.-</:,10*0,.-810*</18*>2D*8-*</18*BTV*k*'D&(*t'D!#*u*)D!$vE*B+/=@5*)ED*g/@148/8:*

:3A-.*9/2*/@2-*/22-01/:5;*91:,*/* @-95.* .127*-H*-=25.>184*853.-</:,10*</18*>2D*8-*</18*

BTV*k*'D))*t'D'&*u*'D#$vE*9,1@5*8-*;1HH5.5805*9/2*-=25.>5;*H-.*8-8M853.-</:,10*0,.-810*

</18*>2D*8-*</18*BTV*k*(D(%*t'D)"*u*#D #vED*

+-* H3.:,5.* 0-8:.-@* H-.* .127*-H* 0-8H-38;5.2?* 0-A<@5A58:/.6* /8/@6252*95.5*<5.H-.A5;*

32184* /* =18-A1/@* .54.5221-8* B+/=@5* !E* /8;* <.-<5821:6* 20-.52* B+/=@5* "ED* +,5* =18-A1/@*

@-412:10*.54.5221-8*2,-95;*:,/:*H/0:-.2*230,*/2*/45?*458;5.?*;5@/6*<-2:M23.45.6?*5]:58:*

-H* :,5* 23.410/@* <.-05;3.5* /8;* -:,5.* :52:5;* 0@1810/@* 0,/./0:5.12:102* ;1;* 8-:* <.5;10:* :,5*

5HH50:* -H* R)M/4-812:2* B+/=@5* !ED* g-.5->5.?* :,5* 5HH50:* -H* R)M/4-812:* :.5/:A58:* -8* :,5*

853.-</:,10* </18* 1801;5805* 9/2* <5.212:58:* /H:5.* /;J32:A58:* H-.* 0@1810/@* 0,/./0:5.12:102*

91:,*/*<.-<5821:6*20-.5*B<.-<5821:6*20-.5M/;J32:5;*TV*k*'D(&*t'D'$*u*'D$'v?*I.-<5821:6*

L0-.5*k*(D'"*t'D(%*u*#D% vE*B+/=@5*"ED*F8*</./@@5@?*95*/@2-*325;*;/:/*.5;30:1-8*2:./:54152*

:-*/;;.522*0-8H-38;5.2* :,/:*A/6*=5* .5@/:5;* :-* :,5*<.525805*-H* 0/805.?* :-* :,5* :6<5*-H*

%&



 

 

23.45.6*/8;*:-*:,5*;5@/6*<-2:M23.45.6D*KA-84*:,5*(%&*</:158:2?*(#&*<.5258:5;*:,5*2/A5*

5:1-@-46*B0/805.E*/8;*/8*5HH50:*-H*R)M/4-812:*:.5/:A58:*-8*:,5*853.-</:,10*</18*1801;5805*

9/2* <.5258:* 18* :,525* </:158:2* /H:5.* /;J32:A58:* H-.* 0@1810/@* 0,/./0:5.12:102* 91:,* /*

<.-<5821:6*20-.5*B<.-<5821:6*20-.5M/;J32:5;*TV*k*'D)(*t'D'#*u*'D% v?*I.-<5821:6*L0-.5*k*

'D!"* t'D'!*u*!D!"vE* B+/=@5*"ED*g-.5->5.?*('$*</:158:2*2,/.5;*/*2/A5*5:1-@-46* B0/805.E*

/8;* /* 2/A5* :6<5* -H* 23.45.6* B@-=50:-A6ED* F8* :,525* </:158:2?* :,5* 325* -H* R)M/4-812:2*

.5A/185;*/22-01/:5;*91:,*/* @-95.*<.-=/=1@1:6*-H -=25.>184*853.-</:,10*</18*>2D*8-*</18*

BTV*k*'D'$*t'D'(*u*'D" vE*B+/=@5*#ED*K*=18-A1/@*@-412:10*.54.5221-8*18*:,525*('$*</:158:2*

2,-95;* :,/:* H/0:-.2*230,*/2*/45?*458;5.?*;5@/6*<-2:M23.45.6*/8;*-:,5.* :52:5;*0@1810/@*

0,/./0:5.12:102*;1;*8-:*<.5;10:*:,5*5HH50:*-H*R)M/4-812:2*B+/=@5*$ED*a/2:?*95*/@2-*.52:.10:5;*

:,5* /8/@6212* :-* @-=50:-A6p0/805.* </:158:2* 9,-* 38;5.958:* 23.45.6* 18* :,5* )''!M)''&*

<5.1-;* B1D5D* !D"opM)* 65/.2* <-2:M23.45.6E?* 9,10,* 0-..52<-8;5;* :-*  !* </:158:2D* F8* :,525*

</:158:2?* :,5* 325* -H* R)M/4-812:2* .5A/185;* /22-01/:5;* 91:,* /* @-95.* <.-=/=1@1:6* -H 

-=25.>184*853.-</:,10*</18*>2D*8-*</18*BTV*k*'D'&*t'D'(*u*'D "vE*B+/=@5*#ED*

*

3. Discussion 

*

+,12* /8/@6212* -H* ;/:/* 2,-92* /* H1>5MH-@;* @-95.* .127* -H* 1801;5805* -H* <-2:M:,-./0-:-A6*

853.-</:,10*</18*18*</:158:2*:.5/:5;*91:,*R)M/4-812:2D**

+,5*</:158:*<-<3@/:1-8*18*-3.*2:3;6*12*21A1@/.*:-*:,/:*2:3;15;*18*-:,5.*5<1;5A1-@-410/@*

2:3;152*18*:5.A2*-H*:6<-@-46?*<.5>/@5805*-H*0,.-810*<-2:M:,-./0-:-A6*</18*/8;*<.-<-.:1-8*

-H* 853.-</:,10* </18* 0,/./0:5.12:102* BN3/2:5@@/* 5:* /@D?* )'((Y* C5,@5:* 5:* /@D?* )''$ED* F8* :,5*

U5</.:A58:*-H*+,-./010*L3.45.6*-H*L:./2=-3.4?*:,5*</:158:2*9,-*38;5.958:*:,-./0-:-A6*

/.5*2558*/4/18*=6*:,5*23.45-8*/:*-85*A-8:,*/8;*/:*!*A-8:,2*/H:5.*:,5*23.45.6?*/8;*:,58*

-805*/*65/.*1H*</:158:2*95.5*-<5./:5;*H-.*/*0/805.?*-.*-805*/*65/.*;3.184*/*H59*65/.2*1H*

-<5./:5;* H-.*/8-:,5.* .5/2-8D* +,12* @-0/@* 2:/8;/.;1X5;*<./0:105* H-.* :,-./010* 23.45-82*/:*
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Figure 1 Diagram of study recruitment 
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physical examination 
pain characteristics 
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Table 2  2-agonist treatment in patients with or without chronic pain (neuropathic or non-neuropathic) and mean pain intensity 

NSS: mean Numeric Scale Score of pain and standard deviation 

Table 1 Peri-operative characteristics of 189 patients without or with chronic pain (neuropathic or non-neuropathic pain) 

Painless 

n=108 

Neuropathic 

n=58 

Non-neuropathic 

n=23 
p 

Agea 58.8 (12.3) 54.8 (11.5) 58.8 (12.1) 0.038 

Gender (male / female) 81/27 34/24 18/5 0.060 

Delay post-surgery in yearsa 4.6 (3.4) 3.9 (3.2) 4.7 (3.7) 0.429 

Gabapentin pre-emptive (32.3%) 34 20 7 0.907 

Type of surgery (major/minor)c 15/93 6/17 11/47 0.324 

Epidural anaesthesia (66%) 72 36 17 0.588 

Cancer (84.1%) 97 41 21 0.003b 

Chemotherapy (9.5%) 7 6 5 0.075 

 !"#$%&'%$!()*+',2-agonists (28.6%) 40 6 8 0.001b 

Chronic steroids (16.4%) 24 5 2 0.044 

Chronic benzodiazepines (15.9%) 16 14 0 0.025 

 !"#$%&',-blockers (10%) 13 4 2 0.054 

Chronic opioids (6.3%) 4 8 0 0.016 

Chronic antidepressants (4.8%) 3 6 0 0.048 

Chronic anticonvulsants (4.2%) 5 3 0 0.553 

Results are expressed as n (or mean ± SD for the delay and age in years) 

Chi-square test or ANOVAa were used to compare groups Painless/Neuropathic/Non-neuropathic.  
b Variables with a significant correlation (p < 0.05) were analysed on a multivariate regression: only cancer and chronic 
inhale+',2-agonists were independent predictive factors associated with neuropathic pain incidence. 
c Pneumectomy and bilobectomy are considered as extensive surgical procedures (major surgery). Lobectomy, 
segmentectomy, wedge resection, biopsy and other procedures are minor surgerical procedures. 

Treatment Painless Neuropathic pain Non-neuropathic pain 

-#'',2-agonist (n=135) 68 (50%) 52 (39%) NSS=4.63±1.2 15 (11%)  NSS=4.67±1.1 

.%/!'',2-agonists (n=54) 40 (74%) 6 (11%) NSS=4.67±1.5 8 (15%)  NSS=4.63±1.8 

Odd Ratio Painful vs. painless 
Intervals of Confidence 

/ 
0.19 

[0.06 – 0.45] 
0.91 

[0.35 – 2.36] 

 !



Table 3 0+123/4*$/'#5'/!*',6-agonists effect on clinical characteristics with a binomial logistic regression 

Characteristics Type of pain vs painless Odd Ratio 
Intervalls of 
Confidence 

p 

Age 
Neuropathic 0.98 [0.96 - 1.01] 

0.061 
Non-neuropathic 1 [0.96 - 1.04] 

Gender 
Neuropathic 2.18 [1.07 - 4.44] 

0.0656 
Non-neuropathic 0.84 [0.28 - 2.47] 

Delay 
post-surgery 

Neuropathic 0.94 [0.85 - 1.04] 
0.417 

Non-neuropathic 1.04 [0.89-  1.15] 

Gabapentine 
pre-emptive 

Neuropathic 0.93 [0.46 - 1.88] 
0.977 

Non-neuropathic 0.93 [0.35 - 2.52] 

Epidural 
 anaesthesia 

Neuropathic 0.84 [0.42 - 1.67] 
0.621 

Non-neuropathic 1.42 [0.52 - 3.91] 

Extent of surgery 
Neuropathic 1.39 [0.58 - 3.36] 

0.366 
Non-neuropathic 2.18 [0.74 - 6.42] 

Chemotherapy 
Neuropathic 1.41 [0.44 - 4.52] 

0.118 
Non-neuropathic 4.01 [1.14 - 14.17] 

Chronic steroids 
Neuropathic 0.90 [0.07 - 0.62] 

0.227 
Non-neuropathic 0.26 [0.05 - 1.39] 

 !"#$%&',-blokers 
Neuropathic 0.47 [0.14 - 1.55] 

0.420 
Non-neuropathic 0.69 [0.14 - 3.28] 

Chronic opioids NSa 

Chronic antidepressants NSa 

Chronic anticonvulsants NSa 

a Non-Significant: no estimation was available since the logistic regression algorithm did not converge, due to a lack of data in 

some variables combinations. 

Table 4 Type of pain and propensity score 

Propensity-score adjusted type of pain as a  !"#$%&"'& '(2-agonist treatment p = 0.02 
 (propensity score p = 0.158) 

189 patients Neuropathic pain Non-neuropathic pain 

Propensity score 
1.04 

[0.18 - 5.87] 
0.12 

[0.01 - 1.29] 

Odd Ratio Painful vs painless 
Intervals of Confidence 

0.19 
[0.06 - 0.60] 

1.66 
[0.55 - 4.99] 

Propensity-score adjusted type of pain  )*')' !"#$%&"'& '(2-agonist treatment p = 0.02 
 for patients with cancer (propensity score p = 0.146) 

159 cancer patients Neuropathic pain Non-neuropathic pain 

Propensity score 
0.34 

[0.03 - 3.34] 
0.12 

[0.01-1.35] 

Odd Ratio Painful vs painless 
Intervals of Confidence 

0.21 
[0.05 - 0.87] 

1.73 
[0.53 – 5.69] 

 "



Table 5 ,2-agonist treatments  and incidence of  chronic post-thoracotomy pain in all patients who underwent a lobectomy for 

cancer (n=106) and in patients recently operated only (lobectomy for cancer between 2003 and 2009, n=73) 

(Neurop. = neuropathic pain, Non-neurop = non-neuropathic pain) 

Lobectomy 
 for cancer 

106 patients 1995-2010 73 patients 2003-2009 

Painless Neurop. Non-neur. Painless Neurop. Non-neur. 

-#'',2-agonists 40 23 10 28 15 6 

.%/!'',2-agonists 29 1 3 21 1 2 

Odd Ratio Painful vs. painless 
IC 

0.06 
0.01-0.47 

0.41 
0.1-1.62 

0.09 
0.01-0.74 

0.44 
0.08-2.4 

Table 6 0+123/4*$/'#5'/!*',2-agonist effect on clinical characteristics with a binomial logistic regression in 106 patients 
 who underwent lobectomy for cancer 

Characteristics Type of pain vs painless Odd Ratio 
Intervalls of 
Confidence 

p 

Age 
Neuropathic 0.97 [0.92 - 1.02] 

0.357 
Non-neuropathic 1.00 [0.94 - 1.07] 

Gender 
Neuropathic 1.66 [1.07 - 4.44] 

0.623 
Non-neuropathic 1.47 [0.28 - 2.47] 

Delay 
post-surgery 

Neuropathic 1.01 [0.85 - 1.04] 
0.982 

Non-neuropathic 1.00 [0.89 -  1.15] 

Gabapentine 
pre-emptive 

Neuropathic 1.30 [0.46 - 1.88] 
0.877 

Non-neuropathic 1.09 [0.35 - 2.52] 

Epidural 
 anaesthesia 

Neuropathic 1.56 [0.42 - 1.67] 
0.487 

Non-neuropathic 2.02 [0.52 - 3.91] 

Chronic steroids 
Neuropathic 0.99 [0.15 - 6.56] 

0.444 
Non-neuropathic 0.25 [0.02 - 2.61] 

 !"#$%&',-blokers 
Neuropathic 0.70 [0.13 - 3.88] 

0.816 
Non-neuropathic 1.40 [0.26 - 7.63] 

Chemotherapy 
Neuropathic 0.54 [0.10 - 2.93] 

0.322 
Non-neuropathic 2.43 [0.49 - 12.11] 

Chronic opioids NSa 

Chronic antidepressants NSa 

Chronic anticonvulsants NSa 

a Non-Significant: no estimation was available since the logistic regression algorithm did not converge, due to a lack of data in 

some variables combinations. 
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TableS1 ,2-agonists and steroids drugs chronically inhaled, and type of chronic pain 

7,2-(8#$%3/3'$9:;'"*5*"3'/#'('+(%)<',2-agonist treatment 

n 
,2-agonist n°1 

n=54 
,2-agonist n°2 

n=17 
Neuropathic pain 

n=6 
Non-neuropathic pain 

n=8 

Associated 
 inhaled steroids 

n=24 

1 Fenoterol no no 

3 Formoterol no yes 

1 Formoterol no no 

2 Formoterol yes no 

1 Formoterol no yes Beclomethasone 

5 Formoterol no no Budesonide 

1 Formoterol yes no Budesonide 

1 Formoterol Salbutamol yes no 

2 Formoterol Salbutamol no no 

1 Formoterol Salbutamol no yes Beclomethasone 

3 Formoterol Salbutamol no no Budesonide 

1 Formoterol Terbutaline no no 

6 Salbutamol no no 

1 Salbutamol no yes 

1 Salbutamol yes no 

3 Salbutamol no no Beclomethasone 

1 Salbutamol yes no Beclomethasone 

1 Salbutamol no no Fluticasone 

1 Salbutamol Fenoterol no yes 

1 Salbutamol Fenoterol no no 

1 Salbutamol Pirbuterol no no 

2 Salmeterol no no 

1 Salmeterol no yes 

7 Salmeterol no no Fluticasone 

1 Salmeterol Fenoterol no no 

1 Salmeterol Formoterol no no 

1 Salmeterol Salbutamol no no 

1 Salmeterol Salbutamol no no Fluticasone 

2 Salmeterol Terbutaline no no 

 $



FigureS1 Questionnaire (based on health records and on anamnesis) and clinical examination 

1. Patient ID :

a. date of birth

b. gender

c. informed consent

2. Medical history:

a. diseases

b. history of neuropathic painful disorder? (if yes, patient excluded)

c. history of thoracic pain prior to surgery? (if yes, patient excluded)

d. thoracic surgical history:

i. operative reports

(date and type of surgery and detailed narrative of what the surgeon did)

ii. history of the illness justifying the thoracic surgery

3. Medications:

a. current, previous and perioperative-period

b. ,2-agonist treatments:

i. name,

ii. regular or occasional use

iii. since when

iv. use in the perioperative period?

4. Pain at the scar level:

a. if yes: duration >2 months ?

b. daily average intensity (numeric scale)

c. neuropathic pain? Yes/No

&#4=%$(/%#$'#5'>-?'3&#"*'@'?'($+'A'3*$3%/%B%/<'!#4#- vs contralateral (allodynia/hypoesthesia)

  



 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

  



Disc ussion g é né ra le  

Me s tra va ux d e  thè se  o nt é té  ré a lisé s sur 2 a xe s, c liniq ue  e t p ré c liniq ue . No tre  

é tud e  c liniq ue  é ta it insc rite  d a ns la  c o ntinuité  d e s tra va ux d e  l’ é q uipe  d u Dr Ba rro t, 

q ui a  mo ntré  c he z l’ a nima l q ue  l’ e ffe t a nti-a llo d yniq ue  d e s a ntidé p re sse urs pa sse  

 !"# $%&# "'(% )%*"&# +2-!,"'-%"./0*%&1# 2$# !# !/-&/# ')'# 34&%"5'# 0*%# $%&# +2-a g o niste s, 

utilisé s e n c liniq ue  da ns le  tra ite me nt d e  l’ a sthme , d e s b ro nc hite s c hro niq ue s 

o b struc tive s e t d e s me na c e s d ’ a c c o uc he me nt p ré ma turé , o nt un e ffe t a nti-

a llo d yniq ue  id e ntiq ue  a ux a ntidé pre sse urs tric yc liq ue s e t IRSNA c he z la  so uris 

(Cho uc a ir-Ja a fa r e t a l., 2009; Ya lc in e t a l., 2009b ; Ya lc in e t a l., 2009a ; Ya lc in e t a l., 

2010)1# 63*"# ')*,/%"# $7/8 !()# ,%# $!#  "/&%# ,%# +2-a g o niste s sur le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s de s pa tie nts, j’ a i ré a lisé  une  e nq uê te  é p id é mio lo g iq ue  a up rè s de  

p a tie nts o p é ré s d ’ une  tho ra c o to mie  a ux Hô p ita ux Unive rsita ire s d e  Stra sb o urg , 

d é c rite  d a ns le  c ha p itre  p ré c é d e nt. Ce tte  é tud e  ré tro sp e c tive  mo ntre  une  

d iminutio n  sig nific a tive  d e  l’ inc ide nc e  d e s do ule urs ne uro pa thiq ue s c hro niq ue s p o st-

tho ra c o to mie  c he z le s p a tie nts so us tra ite me nt a u lo ng  c o urs  !"#+2-a g o niste s.  

Pa ra llè le me nt, me s é tud e s p ré c liniq ue s m’ o nt p e rmis de  te ste r d iffé re nts 

tra ite me nts sur de s mo d è le s murins d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s. En c o lla b o ra tio n 

a ve c  le  Dr Cho uc a ir-Ja a fa r, j’ a i te sté  l’ e ffic a c ité  d ’ un a ntidé pre sse ur e t ,7*-# +2-

a g o niste  sur l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  d e  so uris d ia b é tiq ue s p a r dé fic ie nc e  e n le p tine . 

En utilisa nt d e s a nta g o niste s de s ré c e p te urs a d ré ne rg iq ue s e t o p io ïd e rg iq ue s e n c o -

tra ite me nt de  la  no rtrip tyline  o u d e  la  te rb uta line , j’ a i mo ntré  q ue  l’ e ffic a c ité  de  c e s 

)"!/)%8%-)&# !&&%# !"#$%&#"'(% )%*"&#+2-a dré ne rg iq ue s e t né c e ssite  la  pré se nc e  de s 

"'(% )%*"&#9##,%&#3 /3:,%&;#(388%#(%$!#!5!/)#')'#34&%"5'#,!-&#$%#83,<$%#,*#(*==#

(Be nb o uzid  e t a l., 2008b ).  

En utilisa nt le  mo dè le  d u c uff, c a ra c té risé  c he z la  so uris d a ns no tre  la b o ra to ire  

(Be nb o uzid  e t a l., 2008a ), j’ a i te sté  de s mo lé c ule s de  c la sse s pha rma c o lo g iq ue s 

d iffé re nte s, a ntié p ile p tiq ue , a ntid é p re sse ur e t a nti-hyp e ra lg é siq ue . En fo nc tio n d e  la  

p é rio de  d e  tra ite me nt, j’ a i mo ntré  q ue  le s mo lé c ule s re c o mma nd é e s d a ns le  

tra ite me nt de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s c he z l’ ho mme  o nt un e ffe t simila ire  sur 

l’ a llo d ynie  c hro niq ue  d e s a nima ux ne uro p a thiq ue s. Le s a ntid é p re sse urs tric yc liq ue s 

e t IRSNA, la  g a b a pe ntine  e t la  c a rb a ma zé p ine  o nt un e ffe t « a nta lg iq ue  » c he z le s 
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so uris a llo d yniq ue s q ui a p pa ra ît a p rè s p lusie urs jo urs de  tra ite me nt e t d isp a ra ît a prè s 

l’ a rrê t d e  c e lui-c i. Il e n e st d e  mê me  lo rs d ’ un tra ite me nt pa r un c o rtic o sté ro ïde , la  

d e xa mé tha so ne  e t un a nta g o niste  NMDA, la  ké ta mine . Co mme  a tte nd u a u re g a rd  

d e  la  c liniq ue , un a ntid é p re sse ur d e  type  IRSS n’ a  a uc un e ffe t sur l’ a llo d ynie  

o b se rvé e  c he z le s so uris. Si le  tra ite me nt pa r le s mê me s mo lé c ule s e st d é ma rré  1 

he ure  a va nt la  c hirurg ie  de  p o se  d u c uff, j’ a i mo ntré  q ue  le s ré sulta ts so nt 

ra d ic a le me nt d iffé re nts. Ho rmis la  ké ta mine , a uc une  d e  c e s mo lé c ule s n’ a  un e ffe t 

sur l’ a llo d ynie  é va lué e  le s pre mie rs jo urs la  c hirurg ie , ma lg ré  c e  tra ite me nt pré c o c e . 

Pa r c o ntre , l’ é va lua tio n a u lo ng  c o urs d e s a nima ux tra ité s p a r la  g a b a p e ntine  e t la  

c a rb a ma zé p ine  mo ntre  une  d iminutio n le nte  e t p ro g re ssive  de  l’ a llo d ynie , à  

d ista nc e  d u tra ite me nt p ré c o c e . A te rme , un re to ur a ux va le urs d e  b a se  d e s se uils 

d e  se nsib ilité  é va lué s a ve c  le s fila me nts de  vo n Fre y. Ce  tra ite me nt a  d o nc  e u un 

e ffe t p ré ve ntif sur la  c hro nic isa tio n de  l’ a llo d ynie . Un e ffe t simila ire , ma is se nsib le me nt 

mo ins ma rq ué , e st o b se rvé  a ve c  un tra ite me nt p ré c o c e  pa r la  te rb uta line . To us le s 

a ntidé pre sse urs, la  ké ta mine  e t la  d e xa mé tha so ne , insta uré s pré c o c e me nt n’ o nt p a s 

e mp ê c hé  la  c hro nic isa tio n d e  l’ a llo d ynie . Ce  tra va il so ulig ne  l’ inté rê t d e  p o ursuivre  

d e s e ssa is sur un tra ite me nt p ré ve ntif c he z l’ ho mme , e n p a rtic ulie r d a ns le  c a s de s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s p o st-c hirurg ic a le s. La  duré e  du tra ite me nt re ste  à  

d é te rmine r, ma is c e lui-c i d e vra it d é ma rre r a va nt l’ inte rve ntio n e t se  p ro lo ng e r 

suffisa mme nt p o ur e mp ê c he r la  mise  e n p la c e  d e s mé c a nisme s de  c hro nic isa tio n.  

A. Limite s mé thodolog ique s de s tra va ux pré c linique s 

Un re g a rd  c ritiq ue  de  c linic ie n sur le s mo d è le s a nima ux utilisé s d a ns c e s 

tra va ux a mè ne  q ue lq ue s ré fle xio ns. Da ns le  mo d è le  d u c uff c o mme  d a ns le s a utre s 

mo d è le s d e  lé sio n du ne rf sc ia tiq ue , la  c hirurg ie  q ui ind uit la  lé sio n ne rve use  e st 

p ro g ra mmé e  e t le s c a ra c té ristiq ue s d e s ma nife sta tio ns ne uro p a thiq ue s de  l’ a nima l 

so nt c o nnue s e t re pro d uc tib le s. Ce la  p e rme t d ’ a vo ir un c o ntrô le  trè s p ré c is sur la  

p é rio de  de  tra ite me nt, so n d é b ut e t sa  d uré e ,  p a r ra pp o rt a u mo me nt du 

mé c a nisme  lé sio nne l. Il e st d o nc  p o ssib le  d ’ é tud ie r l’ e ffe t d ’ un tra ite me nt sur une  

symp to ma to lo g ie  insta llé e . Ma is c e s mo d è le s se  prê te nt a ussi b ie n à  l’ é tud e  d e s 

mo d a lité s de  tra ite me nts à  visé e  p ré ve ntive , e n a ntic ip a nt le s ma nife sta tio ns 

ne uro p a thiq ue s pa r le  d é b ut d ’ un tra ite me nt  e n p é rio d e  pré - o u p e ro p é ra to ire . 
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Ce  type  d ’ é tude  e st c o ng rue nt a ve c  l’ é tud e  du tra ite me nt p ré ve ntif de s 

d o ule urs ne uro pa thiq ue s c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s c he z l’ ho mme . Ce p e nda nt, 

to ute s le s ne uro p a thie s d o ulo ure use s c he z l’ ho mme  ne  so nt p a s d ’ o rig ine  

tra uma tiq ue  e t c e rta ine s ne uro p a thie s se  me tte nt e n p la c e  de  fa ç o n le nte  e t 

p ro g re ssive . Po ur é tud ie r l’ e ffe t d e s tra ite me nts sur le s d o ule urs ne uro p a thiq ue s, il e st 

d o nc  imp o rta nt d e  po uvo ir d isp o se r de  mo d è le s a nima ux mima nt le s d iffé re nte s 

c o nd itio ns é tio pa tho g é niq ue s c he z l’ ho mme . Da ns no tre  é tude  d e  l’ e ffe t d e  la  d e  la  

te rb uta line  sur l’ a llo d ynie  ne uro pa thiq ue , le  mo d è le  de  p o lyne uro p a thie  d ia b é tiq ue  

c he z la  so uris a  pe rmis d e  mo ntre r le s mê me  ré sulta ts q ue  no s tra va ux a nté rie urs, 

ré a lisé s sur un mo d è le  symp to ma tiq ue  d e  lé sio n sc ia tiq ue  unila té ra le . La  c o nfo rmité  

d e s ré sulta ts d a ns c e s d e ux d iffé re nts mo dè le s c o nfirme  l’ e ffic a c ité  d e  la  te rb uta line  

sur l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue , ta nt d ’ o rig ine  tra uma tiq ue  q ue  mé ta b o liq ue , e t 

a p pa ra ît c o mme  un po int fo rt. 

1. Limite  de s te sts noc ic e ptifs

Une  d e s limite s d e  me s tra va ux ré sid e  da ns le  mo de  d ’ é va lua tio n de  la  

ne uro p a thie . En e ffe t, le  c ritè re  d ’ é va lua tio n p rinc ipa l de  l’ e nse mb le  d e  me s tra va ux 

p ré c liniq ue s e st le  se uil d e  se nsib ilité  mé c a niq ue  me suré  a ve c  d e s fila me nts de  vo n 

Fre y. Or c e tte  mo d a lité  se nsitive  e st é g a le me nt e xp lo ré e  c he z l’ ho mme , ta nt e n 

p ra tiq ue  mé d ic a le  q u’ e n re c he rc he  c liniq ue . Ma is il ne  s’ a g it là  q ue  d e  l’ une  de s 

c o mp o sa nte s symp to ma tiq ue s d e s ne uro pa thie s, e t l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  sta tiq ue  

n’ e st p a s la  p rinc ip a le  p la inte  e xprimé e  pa r le s pa tie nts. Da ns mo n e xp é rie nc e  

p e rso nne lle  de  mé de c in d e  la  d o ule ur, c ’ e st la  d o ule ur sp o nta né e , c o ntinue  o u 

p a ro xystiq ue , q ue  le s p a tie nts ne uro p a thiq ue s dé c rive nt c o mme  la  p lus g ê na nte  e t 

q ui mo tive  le  re c o urs à  une  c o nsulta tio n mé d ic a le . En e ffe t, ta nt d a ns la  p la inte  de s 

p a tie nts q ue  d a ns le s c ritè re s princ ip a ux de s e ssa is c liniq ue s, c ’ e st l’ inte nsité  d e  la  

d o ule ur sp o nta né e  q ui e st a u pre mie r p la n. De  p lus, il n’ a pp a ra ît p a s c he z le s 

p a tie nts inte rro g é s p a r q ue stio nna ire  d e  c o rré la tio n e ntre  l’ inte nsité  d e s d o ule urs 

é vo q ué e s, the rmiq ue  o u mé c a niq ue , e t l’ inte nsité  de  la  do ule ur sp o nta né e  

(Ba c ko nja  a nd  Sta c e y, 2004). Ce  d é c a la g e  e ntre  le s p la inte s de s pa tie nts 

d o ulo ure ux e t le s c ritè re s d ’ é va lua tio n p o se  le  p ro b lè me  d e  la  pe rtine nc e  c liniq ue  

d e s mo d è le s a nima ux. La  ma jo rité  de s é tude s pré c liniq ue s re p o se  sur l’ é va lua tio n de  
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la  se nsib ilité  mé c a niq ue  o u the rmiq ue  c o mme  c ritè re  d ’ e ffic a c ité  d e s mo lé c ule s 

te sté e s (Mo g il a nd  Cra g e r, 2004). En re c he rc he  c liniq ue  le s se uils de  se nsib ilité , 

lo rsq u’ ils so nt me suré s, le  so nt à  l’ he ure  a c tue lle  e n ta nt q ue  c ritè re s se c o nd a ire s 

(Atta l e t a l., 2011)e t c ’ e st l’ inte nsité  d e  la  d o ule ur sp o nta né e  q ui re ste  le  c ritè re  

d ’ é va lua tio n princ ipa le . Diffé re nts te sts d u c o mp o rte me nt d e  l’ a nima l so nt à  l’ é tude , 

c o mme  le  te st de  p ré fé re nc e  d e  p la c e , p o ur te nte r d ’ é va lue r ind ire c te me nt le s 

d o ule urs sp o nta né e s de  l’ a nima l (King  e t a l., 2009; Pe rc ie  d u Se rt a nd  Ric e , 2014).  

2. Limite s du modè le  de  doule ur ne uropathique

Au-d e là  d u mo de  d ’ é va lua tio n de  la  symp to ma to lo g ie  ne uro pa thiq ue , 

d ’ a utre s dé c a la g e s pe uve nt ê tre  c o nsta té s e ntre  le s mo dè le s a nima ux e t la  ré a lité  

c liniq ue . D’ une  pa rt le s p a tie nts d o ulo ure ux ne uro p a thiq ue s se  p ré se nte nt à  no us 

a ve c  d e s a nté c é d e nts e t une  histo ire  d o ulo ure use  c hro niq ue . Co ntra ire me nt a ux 

mo d è le s a nima ux, le  d é la i e ntre  la  surve nue  d e  d o ule urs ne uro pa thiq ue s e t la  mise  

e n ro ute  d ’ un tra ite me nt sp é c ifiq ue  pe ut ê tre  trè s lo ng  c he z l’ ho mme . Ce  d é la i 

s’ e xprime  e n mo is/ a nné e s c o ntra ire me nt a ux q ue lq ue s jo urs c he z le s a nima ux. Da ns 

le  mo d è le  d u c uff c o mme  d a ns p lusie urs a utre s mo d è le s ne uro p a thiq ue s, la  

symp to ma to lo g ie  e st limité e  da ns le  te mp s e t sp o nta né me nt ré so lutive  à  te rme . 

Ensuite , la  c hro nic ité  de  c e s d o ule urs ne uro pa thiq ue s a  c he z le s pa tie nts un impa c t 

sur l’ hume ur e t a ffe c te  le s re la tio ns d u p a tie nt a ve c  so n e nto ura g e  (Me ye r-Ro sb e rg  

e t a l., 2001). Le s re c o mma nd a tio ns de  re c he rc he  c liniq ue  sur la  do ule ur c hro niq ue  

c he z l’ ho mme  pré c o nise nt d ’ é va lue r le s e ffe ts d ’ un tra ite me nt sur le s d iffé re nte s 

c o mp o sa nte s d e  la  do ule ur a insi q ue  sur la  q ua lité  d e  vie  e t la  to lé ra nc e  d e s e ffe ts 

se c o nd a ire s (Dwo rkin e t a l., 2005). Pa rmi c e rta ins de  c e s fa c te urs, c e rta ins d e vra ie nt 

p o uvo ir ê tre  é va lué s e n ro utine  lo rs d e  no s é tude s p ré c liniq ue s. L’ a nxié té  e t la  

d é pre ssio n (Ya lc in e t a l., 2011), l’ inte ra c tio n so c ia le  e t le  c o mp o rte me nt de s a nima ux 

(Be nb o uzid  e t a l., 2008a ) o nt é té  c a ra c té risé s d a ns no tre  mo d è le  d ’ é tud e . Il se ra it 

inté re ssa nt d e  p o uvo ir a sso c ie r e n ro utine  l’ é tude  p ré c liniq ue  d e  l’ e ffe t d ’ un 

tra ite me nt sur le s d o ule urs sp o nta né e s e t é vo q ué e s ma is a ussi e t e n pa ra llè le  le s 

e ffe ts d ’ un te l tra ite me nt sur le s c o mp o sa nte s é mo tio nne lle s d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s.  
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B. Pré ve ntion de s doule urs ne uropa thique s c hronique s post-

c hirurg ic a le s 

Un a utre  a sp e c t d e  mo n tra va il d e  thè se  e st c e lui d e  la  pré ve ntio n d e s 

d o ule urs ne uro p a thiq ue s. Le s d iffic ulté s re nc o ntré e s p o ur so ula g e r e ffic a c e me nt le s 

p a tie nts d o ulo ure ux ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s fo nt vo ir la  p ré ve ntio n c o mme  un 

é lé me nt c le f, e n p a rtic ulie r da ns le s situa tio ns p ro g ra mmé e  d ’ ia tro g é nie  (c hirurg ie , 

c himio thé ra p ie , to xic ité  mé d ic a me nte use ). Ce tte  stra té g ie  thé ra pe utiq ue  me t 

é g a le me nt e n e xe rg ue  la  né c e ssité  d ’ ide ntifie r d e s fa c te urs d e  risq ue s d e  

d é ve lo pp e r une  d o ule ur ne uro p a thiq ue , a fin d e  p o uvo ir c ib le r la  p ré ve ntio n. 

To us le s pa tie nts o p é ré s d ’ une  tho ra c o to mie  se lo n une  p ro c é d ure  ide ntiq ue  

ne  pré se nte ro nt pa s d e  d o ule urs ne uro pa thiq ue s. Limite r un tra ite me nt 

mé d ic a me nte ux pré ve ntif à  une  p o pula tio n à  risq ue  de  d o ule urs c hro niq ue s no us 

p e rme t d o nc  d ’ é vite r une  ia tro g é nie  supp lé me nta ire . Le s é tud e s c liniq ue s d e s 

fa c te urs pré d ic tifs de  d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s so nt 

d ’ un inté rê t ma je ur e t le  c o nte xte  de  c hirurg ie  pro g ra mmé e  se  prê te  à  de  te lle s 

inve stig a tio ns lo ng itud ina le s, p ro spe c tive s o u ré tro sp e c tive s. Le s fa c te urs a sso c ié s à  

un risq ue  d e  d o ule urs c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s so nt no mb re ux e t no us le s 

c ite ro ns suc c inc te me nt. 

1. En pé riode  pré - opé ra toire

La  d uré e  e t l’ inte nsité  d e s d o ule urs a nté rie ure s fa vo rise nt la  c hro nic isa tio n d e s 

d o ule urs p o st-o pé ra to ire s, q ue lle  q ue  so it la  c hirurg ie  e t indé pe nd a mme nt de  la  

to p o g ra p hie  d e s d o ule urs  (Ong  e t a l., 2005; Ke hle t e t a l., 2006; Ge rb e rsha g e n e t a l., 

2009). De  mê me , le  re c o urs a ux a nta lg iq ue s p o ur d e s d o ule urs a nté rie ure s e st un 

fa c te ur p ré d ic tif de  do ule urs c hro niq ue s (Ka tz e t a l., 2005). Ce tte  c o nso mma tio n e st 

d ’ une  p a rt une  c o nsé q ue nc e  d e s d o ule urs a nté rie ure s ma is é g a le me nt un fa c te ur 

p ro pre  d e  c hro nic isa tio n lo rsq u’ il s’ a g it d e  mo rp hiniq ue s (Ang st a nd  Cla rk, 2006). La   

g é né tiq ue  e st un é lé me nt fo nd a me nta l da ns c e tte  situa tio n p uisq u’ e lle  c o nd itio nne  

la  p e rc e p tio n d e  la  d o ule ur (Dia tc he nko  e t a l., 2013; Bo rtso v e t a l., 2014) ma is a ussi la  

ré p o nse  a ux a nta lg iq ue s (Zub ie ta  e t a l., 2003; No rb ury e t a l., 2007). Le  se xe  fé minin 

se mb le  ê tre  un fa c te ur d e  risq ue  de  d é ve lo p p e r d e s d o ule urs p o st-o p é ra to ire s 
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(Buc ha na n e t a l., 2011) ma is l’ a sso c ia tio n a ve c  de s d o ule urs ne uro pa thiq ue s 

c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s e st pe u d o c ume nté e  (Bo rso o k e t a l., 2013). L’ â g e  

a va nc é  lo rs d e  l’ inte rve ntio n e st un fa c te ur a g g ra va nt c o mme  le  d é mo ntre  

l’ inc id e nc e  d e s d o ule urs p o st-tho ra c o to mie s d e  l’ e nfa nt (Kriste nse n e t a l., 2010). Le  

sta tut psyc ho lo g iq ue  e t c o g nitif e st é g a le me nt c o nsid é ré  c o mme  p ré d ic tif de  

d o ule urs c hro niq ue s. L’ a nxié té , la  d é pre ssio n o u le  c a ta stro p hisme  a va nt  une  

o p é ra tio n so nt c o rré lé s a ve c  l’ a p p a ritio n d e  d o ule urs c hro niq ue s (Hinric hs-Ro c ke r e t 

a l., 2009). De s tro ub le s d e s p e rfo rma nc e s c o g nitive s, d e  la  mé mo ire  e t d e  l’ a tte ntio n, 

so nt sig nific a tive me nt a sso c ié s a ve c  la  p ré se nc e  d e  d o ule urs c hro niq ue s p o st-

c hirurg ic a le s (Atta l e t a l., 2014). 

2. Au c ours de  la  pé riode  pe ropé ra toire

Le  g e ste  c hirurg ic a l e t l’ a ne sthé sie  so nt le s princ ip a ux é lé me nts d é te rmina nts. 

Le  type  de  c hirurg ie  e t le  risq ue  de  lé sio n ne rve use  a sso c ié  so nt re c o nnus c o mme  

d e s fa c te urs a g g ra va nts (Ha ro utiunia n e t a l., 2013; Ma rtine z e t a l., 2013). Pa r c o ntre , 

le s mo d a lité s d ’ a ne sthé sie  o nt surto ut d é mo ntré  le ur imp a c t sur le s d o ule urs a ig uë s 

p o st-o p é ra to ire s e t la  c o nso mma tio n d ’ a nta lg iq ue s (Ong  e t a l., 2005). La  

ré pe rc ussio n à  lo ng  te rme  sur le  risq ue  d e  surve nue  d e  d o ule urs c hro niq ue s, e n 

p a rtic ulie rs ne uro p a thiq ue s, e st p e u dé mo ntré e . Une  é tud e  ré c e nte  d ’ une  a na lg é sie  

p a r vo ie  é p id ura le  insta uré e  48 he ure s a va nt e t p o ursuivie  48 he ure s a prè s une  

a mp uta tio n p e rme t de  d iminue r l’ inc id e nc e  le s d o ule urs du me mb re  fa ntô me  à  6 

mo is (Ka ra niko la s e t a l., 2011). 
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3. En pé riode  post- opé ratoire

Ce  so nt le s p hé no mè ne s d ’ hyp e ra lg é sie  e t l’ inte nsité  d e  la  d o ule ur a ig uë  q ui 

so nt a sso c ié s à  une  a ug me nta tio n d e s d o ule urs c hro niq ue s (Eise na c h, 2006; 

Sa le ng ro s e t a l., 2010) a ussi b ie n q ue  l’ usa g e  d e  mo rp hiniq ue s (va n Gulik e t a l., 2012). 

Le  c a ra c tè re  ne uro pa thiq ue  d e s d o ule urs,  l’ a nxié té  e t le s tro ub le s d u so mme il e n 

p é rio de  p o st-o pé ra to ire  so nt é g a le me nt re c o nnus c o mme  de s fa c te urs de  risq ue s 

d e  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs (Ma mie  e t a l., 2004; Ka tz e t a l., 2005; Ma g uire  e t a l., 

2006). 

Une  me ille ure  c o nna issa nc e  de s fa c te urs p ré d ic tifs d o it pe rme ttre  une  

id e ntific a tio n d e s pa tie nts à  risq ue  de  d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s p o st-

c hirurg ic a le s. Une  a da p ta tio n d u g e ste  c hirurg ic a l e t d e  la  p rise  e n c ha rg e  

a na lg é siq ue  e n fo nc tio n d u risq ue  é va lué  p o ur c ha q ue  p a tie nt e st a lo rs p o ssib le . 

Ma is c e la  p o urra it é g a le me nt p e rme ttre  de  mie ux c o mp re nd re  e t d ’ a ntic ip e r la  

surve nue  d e  d o ule urs c hro niq ue s da ns d ’ a utre s pa tho lo g ie s p o te ntie lle me nt 

g é né ra tric e s d e  d o ule urs ne uro p a thiq ue s. Po ur c e la , il fa ut p o ursuivre  la  pra tiq ue  

d ’ e nq uê te s, d e  pré fé re nc e  pro sp e c tive s, o u d ’ e ssa is c liniq ue s sur le s d o ule urs 

c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s. L’ idé a l se ra it d e s é tud e s d ’ une  d uré e  suffisa mme nt 

lo ng ue , d é ma rra nt e n p é rio de  p ré o pé ra to ire  e t se  p o ursuive nt a u mo ins 6 mo is a prè s 

la  c hirurg ie . A l’ insta r d e  Ke hle t e t Ra thme ll, il no us a p pa ra ît é vide nt q ue  le  d e sig n 

id é a l d ’ une  é tud e  de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s p o st-c hirurg ic a le s intè g re  de s 

info rma tio ns d e s pé rio d e s p ré -, pe r e t p o st-o p é ra to ire s e t se  pro lo ng e  pa r un suivi 

d ’ a u mo ins 6 mo is (Ke hle t a nd  Ra thme ll, 2010). En p é rio de  p ré -o p é ra to ire , il fa ut 

é va lue r le s c a ra c té ristiq ue s de s d o ule urs p ré e xista nte s e t le urs c o nsé q ue nc e s, le s 

tra ite me nts e n c o urs e t le ur a nc ie nne té  d ’ a d ministra tio n, c o nna ître  le  sta tut 

ne uro p hysio lo g iq ue  e t p syc ho so c ia l d u p a tie nt e t re c he rc he r un g é no typ e  

« d o ulo ure ux ».  Le s d o nné e s d u c o mp te -re nd u o p é ra to ire  so nt à  inté g re r à  l’ é tud e , 

a ve c  de s info rma tio ns sur le s g e ste s à  risq ue  d e  lé sio n ne rve use  (inc isio n, se c tio n, 

é tire me nt).  

A te rme , sur la  b a se  d e s ré sulta ts d e s é tude s a insi ré a lisé e s, une  fo rme  de  

« d é p ista g e  » d e s p a tie nts à  risq ue  d e  d é ve lo p pe r une  d o ule ur ne uro pa thiq ue  

c hro niq ue  p o urra it se  c o nc e vo ir da ns une  c o nsulta tio n p ré -a ne sthé siq ue   e t si 

né c e ssa ire  e ntra îne r de  fa it une  p rise  e n c ha rg e  a na lg é siq ue  pe rso nna lisé e  p uis d ’ un 

suivi p o st-o p é ra to ire  a d a p té . 
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C. Impa c t d’un tra ite me nt pré ve ntif pa r a ntié pile ptique s sur la  doule ur 

ne uropa thique  : a spe c ts pré c linique s 

No tre  tra va il mo ntre  q u’ un tra ite me nt p a r g a b a p e ntine  o u pa r 

c a rb a ma zé p ine  a d ministré  a va nt la  c hirurg ie  d u c uff e t ma inte nu pe nda nt une  

d iza ine  d e  jo ur n’ e mp ê c he  p a s la  surve nue  d ’ une  a llo d ynie  mé c a niq ue . 

Ce pe nd a nt, la  p o ursuite  d e s te sts p a r d e s fila me nts d e  vo n Fre y mo ntre  un re to ur 

p ro g re ssif d e s se uils de  se nsib ilité  a ux va le urs d e s lig ne s de  b a se . Ce t e ffe t p ré ve ntif 

d e  la  c hro nic isa tio n de  l’ a llo d ynie  pa r lé sio n ne rve use  sug g è re  une  a c tio n de  la  

g a b a p e ntine  e t d e  la  c a rb a ma zé p ine  sur le s mé c a nisme s q ui so us-te nd e nt la  

p é re nnisa tio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s d a ns c e  mo d è le . Po urta nt c e s de ux 

mo lé c ule s, q ui a pp a rtie nne nt à  la  mê me  c la sse  de s a ntié p ile p tiq ue s, o nt d e s 

mé c a nisme s d ’ a c tio n d iffé re nts. 

1. Gabape ntine  e t c anaux c alc ium

La  g a b a p e ntine , c o mme  la  p ré g a b a line , se  lie  a ux so us-*-/)'&# >?9@# ,%&#

c a na ux c a lc ium vo lta g e -d é p e nda nts d o nt e lle  va  mo d ifie r le  tra nsp o rt ve rs le s 

te rmina iso ns p ré syna ptiq ue s (He nd ric h e t a l., 2008; Ba ue r e t a l., 2009). En c o nd itio n 

ne uro p a thiq ue , un tra ite me nt p a r g a b a pe ntine  e ntra îne  une  d iminutio n d e  la  

lib é ra tio n d e  g luta ma te  e t d e  sub sta nc e  P p a r le s te rmina iso ns d e s no c ic e p te urs 

(Ta ka susuki a nd  Ya ksh, 2011). Ce  mé c a nisme  p e ut e xp liq ue r l’ imp a c t d ’ un 

tra ite me nt p a r g a b a pe ntine  sur le s p hé no mè ne s d e  se nsib ilisa tio n. En d iminua nt le s 

influx no c ic e p tifs q ui a rrive nt d a ns la  c o rne  d o rsa le  suite  à  la  lé sio n ne rve use , la  

g a b a p e ntine  d iminue  la  se nsib ilisa tio n c e ntra le . Le  b lo c a g e  de  c e tte  se nsib ilisa tio n 

e st une  e xp lic a tio n p o ssib le  à  l’ e ffe t p ré ve ntif sur la  c hro nic isa tio n d e  l’ a llo d ynie . 

2. Carbamazé pine  e t c anaux sodium

La  c a rb a ma zé p ine  a  un mé c a nisme  d ’ a c tio n princ ip a l d iffé re nt d e  la  

g a b a p e ntine . La  c ib le  princ ip a le  d e  la  c a rb a ma zé p ine  so nt le s c a na ux so d ium 

vo lta g e -d é p e nda nts. Un tra ite me nt pa r c a rb a ma zé p ine  d iminue  la  fré q ue nc e  de s 

d é c ha rg e s e c to p iq ue s e n b lo q ua nt le s c a na ux so d ium. 
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Ma is c e tte  mo lé c ule  a  é g a le me nt d ’ a utre s mé c a nisme s d ’ a c tio n o b se rvé s sur 

le  systè me  ne rve ux c e ntra l. La  c a rb a ma zé p ine  a  un e ffe t d ’ inhib itio n d e  la  lib é ra tio n 

d e  g luta ma te  e t un e ffe t b lo q ua nt de s c a na ux c a lc ium vo lta g e -dé pe nd a nts 

(Amb ro sio  e t a l., 2002). Insta uré  c o mme  tra ite me nt pré ve ntif, la  c a rb a ma zé p ine  a  

d o nc  p ro b a b le me nt le  mê me  imp a c t sur le s c o nsé q ue nc e s d ’ une  lé sio n ne rve use  e n 

fre ina nt la  se nsib ilisa tio n c e ntra le . Ce tte  hypo thè se  a  é g a le me nt mo tivé  le s tra va ux 

sur l’ utilisa tio n lo c a le  p ré ve ntive  de  la  lid o c a ïne , un a utre  b lo q ua nt d e s c a na ux 

so d ium vo lta g e -d é p e nd a nts. Ce rta ins a ute urs o nt mo ntré  l’ e ffe t p ré ve ntif d e  la  

lid o c a ïne  sur l’ hyp e ra lg é sie  d a ns le  mo d è le  d u CCI (So tg iu e t a l., 1995). 

3. Gabape ntine , c arbamazé pine  e t ac tivatio n g liale

Le s c e llule s g lia le s e t le urs inte ra c tio ns a ve c  le s ne uro ne s e xe rc e nt un rô le  

imp o rta nt da ns le  d é ve lo p p e me nt e t la  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s 

(Ji e t a l., 2013). Une  lé sio n ne rve use  pé rip hé riq ue  e st a sso c ié e  à  une  a c tiva tio n de s 

c e llule s de  Sc hwa nn a uto urs d u ne rf e nd o mma g é , une  a c tiva tio n de s c e llule s 

sa te llite s du g a ng lio n ra c hid ie n c o rre sp o nd a nt e t d e s c e llule s mic ro g lia le s e t 

a stro c yta ire s d a ns la  c o rne  d o rsa le  (Ca lvo  e t a l., 2012). Da ns le s he ure s q ui suive nt 

une  lé sio n ne rve use  p é riphé riq ue , le s p re miè re s c e llule s no n-ne uro na le s à  ê tre  

a c tivé e s d a ns la  c o rne  d o rsa le  so nt le s c e llule s mic ro g lia le s (Ta ng a  e t a l., 2004). Ce s 

c e llule s immunita ire s d u systè me  ne rve ux c e ntra l so nt a sso c ié e s à  l’ a pp a ritio n de s 

symp tô me s ne uro p a thiq ue s c o mme  l’ a llo d ynie  o u l’ hyp e ra lg é sie  (C la rk e t a l., 2007). 

Le s c e llule s mic ro g lia le s pe uve nt e nsuite  re ste r a c tivé e s pe nd a nt p lusie urs se ma ine s 

e t d e s p hé no mè ne s d e  lib é ra tio n de  sub sta nc e s p ro -infla mma to ire s so nt o b se rvé s 

a uto urs d e s te rmina iso ns d e s a ffé re nc e s no c ic e p tive s. La  lib é ra tio n d e  c yto kine s 

c o mme  le  TNF->;# $%&# 2-)%"A%*B/-%&-@># %)# -@+#  !")/(/ %# !*# ,'5%$3  %8%-)# ,%#

l’ a llo d ynie  e t d e  l’ hyp e ra lg é sie  (Bo d d e ke , 2001; De Le o  a nd  Ye zie rski, 2001). Le s 

a stro c yte s so nt d e s c e llule s a c tivé e s p lus ta rd ive me nt e t impliq ué e s d a ns la  

p é re nnisa tio n de s d o ule urs ne uro p a thiq ue s (Co lb urn e t a l., 1999; Mika  e t a l., 2009). 

L’ a c tiva tio n de s a stro c yte s a p pa ra it 4 jo urs a p rè s l’ a c tiva tio n d e s c e llule s 

mic ro g lia le s e t pe rsiste  jusq u’ à  12 se ma ine s a p rè s la  lé sio n ne rve use . Ce tte  a c tiva tio n 

e st o b se rvé e  da ns la  p lupa rt d e s mo d è le s de  lé sio n d u ne rf sc ia tiq ue  (Liu e t a l., 2000; 

Tsud a  e t a l., 2011). Une  fo is a c tivé e , c e s c e llule s lib è re nt à  le ur to ur d e s sub sta nc e s 
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infla mma to ire s e t pe rme tte nt le  ma intie n de s symp tô me s ne uro pa thiq ue s (Ji e t a l., 

2013). Le  d é c o urs c hro no lo g iq ue  d e  c e s mé c a nisme s sug g è re  q ue  l’ initia tio n de  

l’ a llo d ynie  ne uro p a thiq ue  pa r lé sio n ne rve use  imp liq ue  la  p a rtic ipa tio n d e s c e llule s 

mic ro g lia le s, a lo rs q ue  la  p e rsista nc e  de  l’ a llo d ynie  fa it inte rve nir le s a stro c yte s (Mika  

e t a l., 2013).  

Il e st inté re ssa nt d e  no te r q ue  d a ns la  p hysio p a tho lo g ie  de  l’ é p ile psie , 

l’ a c tiva tio n de s c e llule s mic ro g lia le s e t d e s a stro c yte s té mo ig ne  d e  la  p ro d uc tio n de  

c yto kine s p ro -infla mma to ire s. Or une  é tude  ré c e nte  mo ntre  in vitro  un e ffe t 

d ’ ina c tiva tio n de s a stro c yte s e t de s c e llule s mic ro g lia le s pa r l’ a d ministra tio n de  

c a rb a ma zé p ine  d a ns une  c ulture  de  c e llule s c é ré b ra le s de  ra ts no uve a u-né s 

(Da mb a c h e t a l., 2014). Il e st é g a le me nt inté re ssa nt d ’ o b se rve r l’ a sso c ia tio n de  

l’ e ffe t a nti-a llo d yniq ue  e t de  ré d uc tio n de  l’ a c tivité  mic ro g lia le  d e  la  c o rne  d o rsa le  

lo rs d ’ un tra ite me nt p a r g a b a p e ntine  d a ns un mo d è le  de  ra ts d ia b é tiq ue s (Wo d a rski 

e t a l., 2009). Ce s tra va ux so nt d o nc  e n fa ve ur d ’ un imp a c t d e s tra ite me nts 

a ntié p ile p tiq ue s sur l’ a c tivité  g lia le  d a ns le s do ule urs ne uro p a thiq ue s. 

Au nive a u pé rip hé riq ue , le  ne rf sc ia tiq ue  lé sé  p uis le  g a ng lio n ra c hid ie n 

c o rre sp o nd a nt so nt e nva his d è s le s pre mie rs jo urs q ui suive nt la  c hirurg ie  p a r de s 

p o lynuc lé a ire s ne utro p hile s e t d e s ma c ro p ha g e s (Kim a nd  Mo a le m-Ta ylo r, 2011). En 

ré p o nse  à  une  lé sio n ne rve use , il e st é g a le me nt o b se rvé  d è s le s p re miè re s he ure s 

une  ré a c tio n d e s c e llule s sa te llite s d u g a ng lio n ra c hid ie n, a ve c  un p ic  da ns la  

p re miè re  se ma ine  p uis une  d é c ro issa nc e  p ro g re ssive  e n 3 se ma ine s (Liu e t a l., 2012). 

Enfin, d e s c e llule s d e nd ritiq ue s e t de s lymp ho c yte s so nt o b se rvé s da ns le  ne rf lé sé  e t 

le  g a ng lio n ra c hid ie n à  7 e t 14 jo urs a p rè s la  c hirurg ie  d u ne rf sc ia tiq ue . 

L’ o b se rva tio n d e  c e s mé c a nisme s ne uro -immunita ire s d a ns le s he ure s e t le s jo urs q ui 

suive nt la  c hirurg ie  d e  lé sio n du ne rf sc ia tiq ue  sug g è re  le ur imp lic a tio n p o te ntie lle  

d a ns la  p ré ve ntio n d e  la  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s p a r un 

tra ite me nt p ré c o c e  e t p o se  la  q ue stio n d e  l’ inte ra c tio n d e s a ntié p ile p tiq ue s a ve c  

c e s mé c a nisme s ne uro -immunita ire s p ré c o c e s. 

Da ns une  é tude  ré c e nte , le  tra ite me nt d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s p a r une  

a d ministra tio n intra thé c a le  de  pré g a b a line , un a utre  g a b a p e ntino ïd e , a  é té  é tud ié  

d a ns le  mo d è le  d u SNI c he z le  ra t (Ya ng  e t a l., 2014). Ce  tra ite me nt c hro niq ue  

d é ma rra it le  jo ur d e  la  c hirurg ie  e t é ta it ma inte nu pe nd a nt 4 se ma ine s. Le s te sts 

a ve c  de s fila me nts d e  vo n Fre y ne  mo ntra ie nt p a s d ’ a llo d ynie  d ura nt la  p é rio de  de  
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tra ite me nt. Pa r c o ntre , le s a nima ux tra ité s pré se nta ie nt une  re c hute  a p rè s l’ a rrê t d u 

tra ite me nt. Ce  tra ite me nt n’ a  p a s e u d ’ e ffe t p ré ve ntif sur la  c hro nic isa tio n. Le s 

a ute urs o nt é g a le me nt c o nsta té , d ura nt le  tra ite me nt, la  pré se nc e  d e  ma rq ue urs 

d ’ une  a c tiva tio n de s c e llule s mic ro g lia le s da ns la  c o rne  d o rsa le . Ils n’ o nt pa s no n 

p lus o b se rvé  d ’ e ffe t de  c e  tra ite me nt sur la  c o nc e ntra tio n e n so us-*-/)'&#>?9@#,!-&#

le s te rmina iso ns d e s a ffé re nc e s p rima ire s. L’ e nse mb le  d e  c e s o b se rva tio ns sug g è re  

l’ a b se nc e  d ’ e ffe t mé d ulla ire  d e  la  pré g a b a line . D’ a utre s é tude s vo nt d a ns le  se ns 

d ’ une  e ffic a c ité  inc o mp lè te  de  l’ inje c tio n intra thé c a le  de  g a b a p e ntino ïde s e t la  

p e rsista nc e  d ’ une  a c tiva tio n lo rs d ’ une  lé sio n ne rve use  (Ma rtine z e t a l., 2012a ; 

Mo rimo to  e t a l., 2012). Il e st pro b a b le  q ue  l’ a d ministra tio n systé miq ue  d e  

g a b a p e ntino ïd e s so it p lus e ffic a c e , e n pré ve ntio n de s d o ule urs ne uro pa thiq ue s, p a r 

l’ o b te ntio n de  c o nc e ntra tio ns p lus é le vé e s a u nive a u d u g a ng lio n ra c hid ie n. Ce la  

no us a mè ne  à  é me ttre  l’ hyp o thè se  d ’ un rô le  c le f d u g a ng lio n ra c hid ie n da ns le s 

mé c a nisme s de  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s.  

D. Tra va ux e n c ours e t pe rspe c tive s: Bê ta pa in 

 !"#$%#$%&'$(($!%)*!)&+,-"$%#$.%/2- a g oniste s sur le s doule urs 

ne uropa thique s post- c hirurg ie  thora c ique  

Da ns la  c o ntinuité  de s tra va ux p ré c liniq ue s e t é p id é mio lo g iq ue s, no us a vo ns 

c o nç u un p ro je t d e  re c he rc he  c liniq ue . Il s’ a g it d ’ un e ssa i c liniq ue  ra nd o misé  

(3-)"C$'# 5/&!-)# D# '5!$*%"# $7%==%)# !-)!$./0*%# ,%&# +2-a g o niste s sur le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. Ce  pro je t a  é té  so umis e t a c c e p té  d a ns le  c a dre  d ’ un Pro g ra mme  

Ho sp ita lie r d e  Re c he rc he  Cliniq ue  (PHRC) inte rré g io na l e n 2010 so us le  numé ro  ID 

RCB2010-020078-40. Ave c  p o ur p ro mo te ur le s Hô p ita ux Unive rsita ire s d e  Stra sb o urg  

(HUS) e t e n c o lla b o ra tio n a ve c  le  Ce ntre  d ’ Inve stig a tio n Cliniq ue  (CIC), c e tte  é tude  

e st ré p a rtie  sur 2 c e ntre s ho sp ita lie rs unive rsita ire s : Stra sb o urg  e t Be sa nç o n. 

1. Le s o b je c tifs e t c ritè re s d’é valuatio n

L’ o b je c tif p rinc ipa l e st l’ é tud e  de  l’ e ffe t a nta lg iq ue  de  la  te rb uta line  sur de s 

d o ule urs ne uro pa thiq ue s p o st-tho ra c o to mie . Le  c ritè re  d ’ é va lua tio n princ ipa l e st 

l’ inte nsité  mo ye nne  de  la  d o ule ur de s d e rniè re s 24 he ure s ra p p o rté e  pa r le  p a tie nt 
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sur une  Ec he lle  Numé riq ue   e n 11 p o ints (EN). Le s o b je c tifs se c o nda ire s so nt 

d ’ é va lue r le s e ffe ts de  la  te rb uta line  sur le s d iffé re nte s c o mp o sa nte s d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. L’ é vo lutio n d e  l’ inte nsité  mo ye nne  d e  la  d o ule ur re sse ntie  pa r le s 

p a tie nts a u c o urs d e  14 jo urs d e  tra ite me nt p ré c é d a nt c ha q ue  visite  mé d ic a le  e st 

a p pré c ié e  pa r la  te nue  q uo tid ie nne  d ’ un a g e nd a . L’ é vo lutio n d e s d iffé re nts 

symp tô me s d o ulo ure ux ne uro p a thiq ue s e st é va lué e  p a r le  NPSI. L’ é va lua tio n 

q ua ntita tive  de  l’ impa c t d u tra ite me nt sur le s se uils de  se nsib ilité  mé c a niq ue  e st 

e ffe c tué e  p a r l’ utilisa tio n d e  fila me nts d e  vo n Fre y. L’ a llo d ynie  mé c a niq ue  

d yna miq ue  e st é va lué e  e n fro tta nt la  zo ne  d o ulo ure use  a ve c  une  b ro sse  (So me d ic  

Sa le s, Ho rb y, Suè de ). L’ é va lua tio n q ua ntita tive  d e  l’ imp a c t du tra ite me nt sur le s se uils 

d e  se nsib ilité  the rmiq ue  e st ré a lisé e  g râ c e  à  l’ utilisa tio n d ’ un Ro llte mp  (Se nse la b , 

Ro llte mp , So me d ic  Sa le s, Ho rb y, Suè d e ). 

2. Plan e xpé rime ntal

Il s’ a g it d ’ une  é tude  b i-c e ntriq ue , c o mp a ra nt la  te rb uta line  c o ntre  un 

p la c e b o ,  ra nd o misé e , e n d o ub le -a ve ug le  e t c ro isé e . Le s p a tie nts inc lus pré se nte nt 

d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s p o st-c hirurg ie  tho ra c iq ue  (tho ra c o to mie  o u 

tho ra c o sc o p ie ) d e p uis p lus d e  3 mo is.  Le s c ritè re s d e   no n-inc lusio n so nt c e ux lié e s 

!*E# "'(!*)/3-&#,7%8 $3/#,%&#+2-a g o niste s o u c o nc e rne nt le  tra ite me nt d e s pa tie nts.

3. Dé ro ule me nt pratique  de  l’e ssai

Ap rè s la  visite  d e  sé le c tio n, le  pa tie nt e st a ffe c té  de  fa ç o n ra nd o misé e  à  

un o rd re  d e  sé q ue nc e  thé ra pe utiq ue  : tra ite me nt p a r te rb uta line  o u p a r p la c e b o  e n 

1è re  o u 2nd e  p é rio d e . Cha q ue  pé rio d e  d e  tra ite me nt dure  4 se ma ine s, sé p a ré e  p a r un 

inte rva lle  lib re  (wa sh-o ut) d e  2 se ma ine s. Une  visite  mé d ic a le  e st pré vue  e n d é b ut de  

tra ite me nt, à  mi-c o urse  e t une  e n fin de  tra ite me nt p o ur c ha q ue  pé rio d e .  Une  

d e rniè re  visite  d e  suivi (fo llo w-up ) a  lie u 2 se ma ine s a prè s la  fin de  la  de uxiè me  e t 

d e rniè re  pé rio d e  de  tra ite me nt. Le  mé d ic a me nt e xpé rime nta l e st le  Bric a nyl® 5 mg  

LP a d ministré  à  ra iso n d ’ une  g é lule  ma tin e t so ir to us le s jo urs pe nda nt 4 se ma ine s. Le  

sc hé ma  d ’ a d ministra tio n e st le  mê me  p o ur le  p la c e b o  q ui re vê t une  a p pa re nc e  

stric te me nt ide ntiq ue  a u mé d ic a me nt te sté . 
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4. Etat d’avanc e me nt de  l’e ssai

Le  re c rute me nt d e s pa tie nts p o ur Bê ta p a in se  fa it lo rs d e  la  c o nsulta tio n du 

Ce ntre  d ’ Eva lua tio n e t d e  Tra ite me nt d e  la  Do ule ur p o ur d e s pa tie nts a d re ssé s pa r 

le s c o nsulta tio ns de  Chirurg ie  Tho ra c iq ue  o u d e  Pne umo lo g ie . En ra iso n de s 

d iffic ulté s d e  re c rute me nt d e  p a tie nts q ui ré p o nd e nt a ux c ritè re s d ’ inc lusio n, 

d iffé re nte s stra té g ie s o nt é té  a d o p té e s e n c o lla b o ra tio n a ve c  le  CIC . Da ns un 

p re mie r te mp s, no us a vo ns so llic ité s to us le s pa tie nts o p é ré s a ux HUS d ’ une  

tho ra c o to mie  a u c o urs d e s 3 de rniè re s a nné e s. Un c o urrie r a  é té  a dre ssé  a ux 

p a tie nts p o ur le ur pro p o se r d e  p a rtic ipe r à  no tre  é tud e , e n c a s d e  d o ule urs a u 

nive a u d e  la  zo ne  tho ra c iq ue  o pé ré e . Puis no us a vo ns pro c é d é  à  une  mo d ific a tio n 

d u p ro to c o le  e xp é rime nta l. Au re g a rd  d e s ré sulta ts d e  no s tra va ux p ré c liniq ue s e t 

d a ns l’ o b je c tif d ’ a ug me nte r le  no mb re  de  p a tie nts p o te ntie ls à  inc lure , no us a vo ns 

é la rg i le  re c rute me nt a ux pa tie nts d ia b é tiq ue s a ve c  de s d o ule urs ne uro pa thiq ue s 

d e s me mb re s infé rie urs. Le s c ritè re s d ’ é lig ib ilité  e t d e  surve illa nc e  o nt é té  mo d ifié s 

p o ur sé c urise r la  p rise  d ’ un tra ite me nt p a r te rb uta line  p a r d e s p a tie nts d ia b é tiq ue s. 

F-#%==%);#$%&# "3 "/')'&#+2-a g o niste s d e  la  te rb uta line  so nt susc e p tib le s d e  mo d ifie r à  

la  ha usse  le s va le urs d e  g lyc é mie  me suré e  e t d ’ e ntra îne r une  ina da p ta tio n du 

tra ite me nt. L’ e nse mb le  d e s mo d ific a tio ns a  fa it l’ o b je t d ’ un a me nde me nt e t 

l’ a c c o rd  d e  l’ Ag e nc e  Na tio na le  d e  Sé c urité  d u Mé d ic a me nt (ANSM) e t d u Co mité  

d e  Pro te c tio n d e  Pe rso nne s (CPP) o nt é té  o b te nus. Le s p re mie rs p a tie nts d ia b é tiq ue s 

d e vra ie nt ê tre  inc lus a u c o urs d e  l’ a nné e  2014. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 



Conc lusion e t pe rspe c tive s

Ce  tra va il de  re c he rc he , ré a lisé  da ns le  c a dre  d e  ma  thè se , s’ insc rit d a ns une  

a p pro c he  tra nsla tio nne lle . No tre  p ra tiq ue  c liniq ue  no us a  pe rmis de  c o nsta te r l’ e ffe t 

thé ra p e utiq ue  de s a ntidé pre sse urs tric yc liq ue s e t IRSNA sur le s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. De s é tud e s p ré c liniq ue s o nt mo ntré , e n d é c o mp o sa nt le  

mé c a nisme  d ’ a c tio n d e  c e s a ntid é p re sse urs d a ns un mo dè le  murin d e  ne uro pa thie  

tra uma tiq ue , q ue  c e t e ffe t thé ra p e utiq ue  p a sse  pa r le s ré c e p te urs +2-

a d ré ne rg iq ue s. No us a vo ns é tud ié  l’ e ffe t d ’ un tra ite me nt pa r un +2-a g o niste , la  

te rb uta line , d a ns un mo d è le  murin d e  ne uro p a thie  mé ta b o liq ue . No us a vo ns mo ntré  

l’ e ffic a c ité  d e  la  te rb uta line , c o mme  de  la  no rtrip tyline , d a ns le  tra ite me nt d e  

l’ a llo d ynie  mé c a niq ue  d e  so uris d ia b é tiq ue s. Ce  tra va il c o nfirme  a insi l’ e ffic a c ité  de  

la  te rb uta line  sur l’ a llo d ynie  o b se rvé e  d a ns de ux d iffé re nts mo d è le s d e  ne uro p a thie s. 

No us a vo ns e nsuite  ré a lisé , e n c liniq ue , une  e nq uê te  ré tro sp e c tive  q ui mo ntre  une  

d iminutio n d e s d o ule urs ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s p o st-tho ra c o to mie  c he z le s 

p a tie nts so us tra ite me nt a u lo ng  c o urs pa r +2-a g o niste s.  En pa ra llè le , no us a vo ns 

é tud ié  l’ impa c t de  la  p é rio de  d e  tra ite me nt sur l’ a llo d ynie  c hro niq ue  d a ns le  mo dè le  

murin du c uff. No us a vo ns a insi o b se rvé  un e ffe t pré ve ntif sur la  c hro nic isa tio n de  

l’ a llo d ynie  pa r un tra ite me nt p ré c o c e  a ve c  de  la  g a b a p e ntine  o u d e  la  

c a rb a ma zé p ine , e t d e  la  te rb uta line  d a ns une  mo ind re  me sure . No s tra va ux  a c tue ls 

d e  re c he rc he  c liniq ue  me tte nt e n a pp lic a tio n c e s ré sulta ts. Un e ssa i c liniq ue  

ra nd o misé  c o ntrô lé  visa nt à  é va lue r la  te rb uta line  d a ns le  tra ite me nt d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s p o st-tho ra c o to mie  e st e n c o urs a ux Hô p ita ux 

Unive rsita ire s d e  Stra sb o urg . Da ns no s p e rsp e c tive s c liniq ue s, no us e nvisa g e o ns 

d ’ é tud ie r l’ e ffe t p ré ve ntif d e s a ntié p ile p tiq ue s sur la  surve nue  d e  d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s c hro niq ue s p o st-c hirurg ic a le s. Da ns un te l e ssa i, no us e nvisa g e ro ns 

l’ a d ministra tio n pe r o s d ’ un tra ite me nt dé ma rré  a va nt l’ inte rve ntio n e t suffisa mme nt 

p ro lo ng é  p o ur p o uvo ir b lo q ue r le s mé c a nisme s d e  c hro nic isa tio n d e s d o ule urs 

ne uro p a thiq ue s. En p ré c liniq ue , no us c o mplè te ro ns no s tra va ux sur l’ e ffe t p ré ve ntif 

d e s a ntié p ile p tiq ue s p a r l’ é tude  d e  l’ a c tivité  g lia le  a sso c ié e  a ux p hé no mè ne s 

a llo d yniq ue s d a ns le  mo d è le  d u c uff c he z la  so uris. 
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