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Une affection psycho somatique
affaire de psychiatres...

Approche multidimensionnelle
seule efficace (CAD...)

Les neurosciences : CIDN imagerie
cérebrale, génetique,
neuromeédiateurs :

-communauté de mecanismes entre
douleur et souffrance

-La douleur chroniqgue modifie le
cerveau

-la psychologie (anticipation empathie,
placebo, hypnose...) influe sur la

VOLUTION DES IDEES
Multiples niveaux



Criteres ACR 1990

Tableau de douleur diffuse

— douleur du cété gauche du corps
— douleur du cbté droit du corps
—douleur au dessus de la taille
—douleur en dessous de la taille

Douleur a la palpation digitale de 11 des 18 pointsensiblessuivants :
— occiput : bilatéral, a I'insertion des muscles sotspitaux

— cervical bas : bilatéral, a la partie antérieure elpaces
intertransversaux au niveau C5-C7

— trapézien : bilatéral a la partie moyenne du bapéseur [du
muscle]

— sus-épineux : bilatéral, a I'insertion au dessubégéne de
'omoplate, prés de son bord interne

— 2ecote : bilatéral, a la seconde jonction chondrodesjaste a coté
de la jonction a la surface supérieure

— épicondylien latéral : bilatéral, a 2 cm au dessmssépicondyles

— fessier : bilatéral, au quadrant supero-exterrla tEsse, au pli
fessier antérieur

— trochantérien : bilatéral, en arriére de la sadiu grand trochanter

—genou : bilatéral, vers le coussinet graisseuxianégroche de
I'interligne

Une douleur est considérée comme diffuse si tauélé&ments suivants sont présents :

—de plus, une douleur squelettique axiale (colaremeicale ou paroi antérieure de la colonne domallembalgie) doit étre présente.
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> 11pts avec doul a
4ka/cm?2

cette palpation est douloureuse. Sensible n'est@asidéré comme douloureux.

La palpation digitale doit étre faite avec une éapproximative de 4 kg. Pour qu'un point douloursait cesidéré comme présent, le sujet doit ségraale

Pour satisfaire I'objectif de classification, lestipnts seront tenus pour avoir une fibromyalgiessbaier les 2 critéres. La douleur diffuse doitiagt® présente]
au moins 3 mois. La présence d'un tableau clinags®cié n’exclut pas le diagnostic de fibromyalgie.

PSYCHE

Troubles du
sommell
Fatigue
musculaire
Cephalees de
tension
Colopathie
fonctionnelle
Troubles génito-
urinaires
Acrosyndrome
vasomoteur

Troubles
psychiques:
état anxio-
depressif



Seuil de douleur en
fonction de la pression
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ntinum dans la population normale sur le nombre de pts douloureux
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Induction hypnotique de différents sentiments chez le normal
:changements de la perception douloureuse en intensité ou en
désagrément



Sevrage cortisonique

cyme, virus VHC,VIH ~
Apnées du sommeil
Endocrinopathie
Neoplasies

antiaromatases

\

Wolf F. - 1983
Middleton G.D. - 1994
Gordman D.D. - 1997

% d’ACAN +> N
chez les sujets FM




EMOTION

Cognition -
Culture Hyper algésie
société Sensibilisation

CENTRALE
Histoire
Individuelle
Inflammation

auto immunité
Déficit de CIDN
Geénétique

sensibilisation périphérique de
nocicepteurs
zones



Stress présent ou

ancien Pistes
Traumatisme « organiques »
? Céphalées
o Lombalgie
sychisme SEP
sy autoimmunité
' Médicaments
?el;?é:entation de la Abus addiction
EM 2 De la Resistance...
medecine ?
Internet... ATCD douloureux personnel et familial Quels examens

associations... Hérédité : 51% ? IASP 2012

AN g _ complémentaire
histoire : Récente/ancienne ?

s?




Petites fibres

10% de FM ,
symptomatiqu Etudes systémgtiques des
biopsies cutanées
e : ) .
Neurophysiologie des petites
LEAD (30%) fibres
Sjogren Nerfs de la cornée
PR (2004)

I\ \LU/U/

L es récepteurs periphérigue:
des muscles
5HT3, DA, NMDA, BZD,
mu opioides, COMT...

VJ

Fibres musculaires

accumulation de glycogéne, lipides
atrophie type Il, dommages
mitochondriaux... anomalies du
collagene ...fragmentation de
I’ADN , mitochondries ligne Z :
collagéne de la peau et muscle

tissulaire .accumu de No fasceite

e...Inflammation

sSerotonine ; subst
inflammatoires... récepteurs
vanilloides, ioniques, purines

el[mmunité : activité anormale
des interleukines :

* IL6 hyperalgésie de la
fatigue et de la dépression

*|L8 stimulation
sympathique, TNF alpha...
baisse de cytokines
antiinflammatoires;
autoanticorps sur le muscle
??

*Résultats variables :
Cause ou conséguence

de type reflexe d’'axaone...

(RibelMadsen 2005): anomalie Mais quid des contractures de
MTB : phosphorylation oxygéne 'immobilité ?




[PW 100] IS FIBROMYALGIA A SPECIAL TYPE OF SMALL FI BER NEUROPATHY? A
MICRONEUROGRAPHY STUDYRoma Sola, Jordi Serra,

No clear underlying pathophysiology or etiology is known. However, similar to patients with small fiber
neuropathy, the clinical picture may include positive sensory phenomena such as burning pain, tingling or pins
and needles. DN4 ?

We investigated a cohort of fiboromyalgia patients (n=32) using conventional nerve conduction studies (NCS),
guantitative thermotest (QTT), skin biopsy and microneurography : nociceptors for the occurrence of
spontaneous activity, multiple spikes, abnormal sen sitization, and abnormalities in activity-dependent
slowing of conduction velocity . We compared findings in fiboromyalgia patients to those from a cohort of
patients with painful small fiber neuropathy (n=21)

Results: All fiboromyalgia patients had normal conventional NCS, while 2 patients with small fiber neuropathy
had slight signs of large myelinated fiber involvement.

Microneurography was abnormal in 53.5% (15/28) of fibromyalgia patients, and in  61.9% (13/21) of
small fiber neuropathy patients.  Extreme activity-dependent slowing of conduction ve locity was only
detected in a subgroup of fiboromyalgia patients

QTT was abnormal in 81% of small fiber neuropathy (17/1), and 37% of fiboromyalgia (10/27) patients . The
mean intraepidermal nerve fiber density was lower in patients with small fiber neuropathy compared to
fiboromyalgia (10.1+ 2/mm vs. 15.1+ 4/mm).

Conclusions: A subgroup of patients with fibromyalg ila has abnormal signs of C-nociceptor function
similar to those found in small fiber neuropathy. H owever, extreme activity-dependent slowing of
conduction velocity was only detected in fibromyalg la patients, and may constitute a distinctive

feature of this disease. Ce serait donc un type de  fibres sensibles type 3 amyeliniques

rmAanhAanAraaAarntAiira caAanaAailhlAac A DAaAtiv it A fAtAaniaatina n A D Lo

Un sous groupe de FM (53%) a une pathologie des petites fibres avec une
anomalie de la microneurographie et sans doute une spécificité : fatiguabilite
de conduction a apres tetanisation a 2Hz (fibres C mechanosensibles de
type 3) ; le QST n’est modifié que dans 37% des cas... par rapport aux

neuropathies a petites fibres les résultats du QST ,de la biopsie de peau
sont infermédiaires dans la FM



Garcia-Larrea et al., Brain2003 comment différencier la douleur
« anorganique » par les Pe laser



Modification
S5HT
sommeil

Contexte medicaments
Sevrage cortisonique

Médicaments (anti aromata
Abus opiacés ou antalgiques

N\

Les neuromédiateurs
et la génétique

5HT3, COMT, NMDA,
mu opioides, ...

Modéele animal
d’hyperalgésie

c
! Hypersensibilité de

corne post

Foyer nociceptif
périphérique

Lombalgie

Cervicalgie

CRPS (algodystrophie)
Doulneuropathique

Effet des blocs
périphériques :
hyperalgésie entretenue
par des inputs

périphériques Staud et al
Pain 20009.

Neuropathie des petites
fibres




Arguments d’hyperalgésie centrale dans la FM

Abaissement des seuils thermique et mécanique assez généralisé avec
augmentation de I'amplitude des réponses au pot ev laser

Gibson et al Pain 1994 58,185-193. Lorentz et al Electroencephalog Clin Neurophysiol 1996

Ketamine peut modifier le seuil nocif des points FM  Sorensen et al 1995

Hyperalgésie a la stimulation répétée et a I'injection de salé hypertonique...
avec atténuation sous kétamineArendt Nielson Pain 2000

Sommation temporelle douloureuse a la pression a bas seuil et basse
frequence et aftersensation durable...Staud et al Pain 2003

Phénomene diffus en dehors des points FM stricts ; Staud et al Pain 2007
Hyper réponselRMf de la matrice a la stimulation thermique Staud et al 2008
Abaissement des seuils et hyper réponse RIll Desmeules et al 2003

Hyper réponses des pot ev a la douleur  Diers et al 2008



PF 295] A RODENT MODEL OF FIBROMYALGIA FOR PHARMACOLOGICAL STUDY OF ANALGESICS

Kristen B. Nelson,.

. A study in fibromyalgia patients reported that, compared to normal subjects, decreased cerebrospinal fluid levels of the metabolites
of biogenic amines- serotonin, norepinephrine, and dopamine (Russell et al, 1992). Nagakura et al (2009) developed a putative
animal model of fibromyalgia using the above idea of reserpine depletion of biogenic amines in the rat and subsequently analyzing
pain behavior. We have confirmed the findings reported by Nagakura and colleagues and have expanded the behavioral assessment
to include grip strength measurement.

Methods: Rats received daily injections of reserpine (1 mg/kg, s.c.) over a three-day period to deplete central biogenic amine stores.
To characterize the onset and duration of sensitivity, mechanical hyperalgesia, mechanical allodynia and grip strength were
determined over a 2 week period. For subsequent pharmacological characterization, pregabalin (3-60 mg/kg) or duloxetine  (3-60
mg/kg) were administered and mechanical sensitivity was assessed 2, 4, and 24 hours post-administration.

Results: Mechanical allodynia was observed over the first 4 days following reserpine injections, but mechanical hyperalgesia in the
gastrocnemius was observed over a 9 day period following reserpine treatment. No significant alterations were observed in front or
hind limb grip strength thresholds at any time point tested. Analysis of the brain levels of serotonin, norepinephrine, and dopamine
from these rats indicated that reserpine treatment produced a profound and sustained decrease of these transmitters. Orally
administered pregabalin (3-60 mg/kg) significantly and dose-dependently decreased mechanical allodynia and mechanical
hyperalgesia 4 days after reserpine injections. Orally administered duloxetine (3-60 mg/kg) also significantly and dose-dependently
decreased mechanical hyperalgesia and mechanical allodynia 4 days after reserpine injections. Pregabalin demonstrated generally
greater efficacy in terms of anti-allodynia compared to mechanical hyperalgesia whereas duloxetine was a generally more efficacious
anti-hyperalgesic agent than an anti-allodynic agent.

Conclusions: This model of fibromyalgia produces physiological and behavioral changes that mimic some aspects of the condition
observed in humans. This model is amenable to screening of novel compounds and represents another addition to the "disease-

t--A—Jll mmmAlAla ~Af Alnvminl A mAla

Un modele animal avec la réserpine qui déplete les monoamines 5HT,DA et
NA

Déclenche une allodynie genéralisée mecanique ; effet correcteur de la
pregabaline et de la duloxetineavec un effet davantage antiallodynique de la
prégabaline et antihyperalgesique de la duloxetine



Seuils D thermiques

?? 90% femme < homme eInfluence hormonale
de *Récepteurs douleur
femmes « influenceés par les hormones
*NMDA,glutamate GABA
-, ' ° mu opioides
I | * somatostatine
DNIC . 5 HT3 DA(COMT) BZD
Moins
durable -Pharmafcc_)loqie
*Anesthésiques locaux
*Opiacés
Seuils musculaires a "AINS
la douleur abaissés
| *THYROIDE,
algometer « AXE CORTICOTROPE
Injection de serum *OESTROGENE:PROGEST,
salé accentuation prémenstruelle et
Irradiations préfolliculaire ;
Formes périménopausiques :

1L"cec 7 L
(11T ereries AAfirit nactranAaNnace



Explications socio et
psychologigues

Stress; ergomanie ?
doubles activites professionnelles et
familiales

ambiance professionnelle : inégalité H/F ...

culte du jeunisme, de la performance
physique



Pain 2004 Ge et al 72-78

Ty S . . e
First bilateral injection Second bilateral injection Female first bilateral
T = 3 } injection
: vyl Female
8+ * Tl I il
Female seeond hilateral
- injection
E
2.
w
-
=
Male first bilateral
injection
1A e i 2 6'- 1A 2'- 4-  6'-post injection Male second bilataral
injection
Fig. 1. Sex differences in the maximal pain intensities and pain profiles
following the first and the second bilateral injections (two i ics ses : . : :
£0.5 ]f‘ £5.80 b = gl ‘I J i d? ¢ “dem"""] boluse: Fig. 2. Referred pain patterns between sexes following the first and |
of (.2 i 5.8% T . A : x Ape 7S o ¥ ) . 5 ©
mi of 5.6% hypertonic saline into the right and left trapezius muscles second bilateral injections (two identical boluses of 0.5 ml of 5.

for each bilateral injection) with females reporting higher pain scores than hypertonic saline into the right and left trapezius muscles for each bilate

males ("P = 0.007). 1A represents immediately after injection. injection).

Injection dans le trapeze et mesure de 'EVA, et
des seuils de douleur a la pression au niveau du
trapeze et dans le splenius (DNIC)
difféerence entre les sexes



—0— Female
—m— Male

Seuils pression
du splenius
apres inj de

salé
hypertonique

CIDN peu
durable chez la
femme

Seuils du trapeze stables
Hyperalgésie chez la femme

L] L] L) L] L
Pre- 7.5'Post- 15 Post-  7.5'S Post- 15'S post-injection

—u— Male ICIDN
—o0— Female
< x >
N #
ud #
N

—

Fig. 4.

v .
P% 7.5' Post- 15 lipat- 7.5'S Post- 15' S Post-injection
First bilateral injection  Second bilateral injection (16" post-)

Sex differences in pressure pain thresholds (PPTs) in the

posierolateral neck muscle (referred pain area to injection of hypertonic
saline into the rapezius muscle) over time following the first and the second



Drugs Neurochemicals/Receptors

Ahﬁconvu|sants Gamma-aminebu{j.rﬁc acid
(GABA)

Antidepressants Serotonin/5-hydroxytryptamine
(5-HT)

Clonidine Angiotensin

Cortisol Corticotropin-releasing
hormone
Adrenocorticotropic hormone

Ketamine N-methyl-easpartate (NMDA)
Glutamate

Opioids Enkephalins
Pre-proenkephalin

Somatostatin Somatostatin

analogues

Tetrahydrocannabinol ~ Cannabinoids

Médicaments sur des
récepteurs ou
I'influence hormonale
est démontrée

progesterone et
estradiol modifient la
pharmacocinétique
des AL,
opioides,AINS



Genetique

e Strong familial predisposition

— Most recent work by Arnold et al suggests >8 odds
ratio (OR) for first-degree relatives, as compared

to much less familial aggregation (OR 2) with
affective disorders

e Factors that may be involved

— 5-HT2A receptor polymorphism T/T phenotype
— Serotonin transporter

— Dopamine D4 receptor exon lll repeat
polymorphism

— Interleukines , BDNF
— NMDA

Arnold et al. A%ritis h(e:u)ml.\{&(;!-;SO(&4%'5g.e C h 0 I B O &Qo%tm MLE%QO”)SZE@E%%) VA L - M ET

Bondy et al. Neurobiol Dis. 1999;6:433-439. , :
Offenbaecher et al. Arthritis Rheun. 1999:42:2482-2488. Zubieta 2003,Gursoy 2003 Rakvag 2005 pour Val 158 Met dansdoulmusculosqueletiques

Buskila et al. Mol Psychiatry. 2004;9:73.



Quels canaux ?

Les canaux sodiques. « |l s'agit de protéines essentielles a la genese des
potentiels d'action, c'est-a-dire I'outil de communication des neurones. En
Inhibant 'activité de ces canaux (présents dans les nocicepteurs), on doit
pouvoir empécher la naissance du message douloureux »

cette classe de canaux est découverte apres des travaux genétigues
realisés dans les années 2000 sur une famille de fakirs pakistanais
mangeurs de sabres et amateurs du confort brutal des tapis de clous. En
decodant leur ADN, les scientifiques ont découvert que pas moins de dix
mutations diminuent, voire suppriment, l'activité d'un canal sodium
particulier, connu sous le nom de Navl.7, qui est etudié depuis par des
dizaines de laboratoires.

A la clef, sans doute le jackpot du siecle : le marché mondial de la douleur
se chiffre aujourd'hui a 55 milliards de dollars par an.



Gain of Function Nay1.7 Mutations in
|diopathic Small Fiber Neuropathy

Catharina G. Faber, MD, PhD," Janneke G. .. Hoeijmakers, WD, Hye-5o0ok Ahn, PhD,
Riaoyang Cheng, F"hl:l ot Chengyang Han, PhD, i Jin-Sung Choi, PhD, 23
Mark Estacion, PrD.* 4 Giuseppe Lauria, MD, PRD." Els K. Vanhoutte, MD,’
Maonique M. Gerrits, PhD,” Sulayman Dib-Hajj, PhD,** Joost P, H. Drenth, MD, PhD,"
Stephen G. Waxman, MD, ::"th"" and Ingemar 5. J. Merkies, MD, PhO™

Objective: Small nerve hber nourcpathy (SFN] often occurs without apparest cause, but na systermatic gesetic
studies have been perfermed in patients with iIdinpathic SFN (1-SFNL Wa sought ta ioestfy a gonetic basis for [.5FM
by scremning patients with biogsy-corfirmad idiepathic SEM for mutations m the SCNPA gane, encoding voltage
gated sadium channe! MNayt 7, whice & prefarantially expressed in small diameter penpheral axans.
Mothods: Patients referred with possible |.5FM, wha met the criteria of =2 SFM-related symptoms, narmal strength,
tencdon reflaxes, wioration serse, and nerve conduction stedies, and reduced intraepicermal naree hiber density
VEMFDY plus abpormal guantitatve sensory testing [OST) and no wrderying eticdogy for SEN, were assessed
clinically and by screaning of SCNYA for mutations and functional analyses.
Rasults: Twenty-pight patiarts wre met stringent criteria for LSFN weluding apnormal IENFD and O5T unoarwant
SCNSA gone analysas. OF thase 2B patients with biopsy-canfirmed LSEN, B were found to carry novel mutations in
SCNTA, Functigral anabsis revealed multiple gain of furchon charges in $hae mutant channals; eack of the mutations
randoraa dorsal reot ganglios nevrans hyperexctanla.
Interpratation: We show for the first tima that gan of funcben mutations m sadium chasnel Nay1.7, which render domsal
raat ganglion neurons hypermoctable, are graseat n a substantial praportion (28.4%; B of 28] of patierts meeting strct
eritaria f|:|r I-5FN. These results poirt 1o a broader role of Nayt7 mutations in naurological amease than provioushy
n;-r..lnnrnn from studies er mne gonetic syndromes, and suggest an eticiogical basis for |-5FN, whereny expresson of
gain of function mutart sodium chasnels in small diameter peripheral axors may cause these fibars to degenerate.

AR NEUROL 201 2;:77:24-39
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HCN2 lon Channels Play a Central Role
in Inflammatory and Neuropathic Pain

Echward C. Emery, " Gareth T. Young,"* Esther M. Berrocoso, ™ Lubin Chen," Pater A, McNaughton'4

The rate of action patestial firing in nochosstons & a mapr determinast ol the intensity of paln.
Possibla modulators of action patestial firing Include the HCN son channels, which gensrate an insard

curent, &, ter myperpolanization of the membrane. We found that genetic deletion of HONZ remived
e cyclic adenpsine menaphesahate (CAMPi—enseive companent of [y, and abalished acton potential

Il caused by an elevaman of cAMP in nocephees. Mice in whach HONZ was specifically deleted in
nocicephors expressing Nay 1B had sormal patn thresholds, but inflammaton dhd not cause hyperalgesis

by heat stimoll, Afer @ nesve lesion, these mice showed nd reanogathsc paim In response b thermal of
mechanical stimull, Nearopathic pain i therefore inftiated by HONZ-griven action potendial firing 1n

Nay L B-exgenssing nociceptars.

b O 100 channet Seniy compriss oo
waiformis, HOW 1o HONS, whach @ty @
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i, 1% activalid by hvperpolensation m e nonee of
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e the activation of ths mward ciroeil & pro-
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but HON and HUNT are relatively msensitve to
cAMPL ). by 15 important 10 drviig figelibve
fmmig m some ON5 neunns (53] and dlsa @
PrIFLATY nocEaphive oeurms (8- 5)

FICI ] EICTN ame thee oo miosd. strong
v expressid in prmary somatosensry eufs
112, J3-200). Large noo-nocizplvg semsoey neu-
rins gapeess & lase, CAMP-marmsitivg §, sftnbal-
mhle maindy bo HCN1 (14, 15, 19, 21 HENG &
ol fimchonally expressed m sooll newrons, the
ity ol which e nocceptors, e om m
srnat] subpopulation of cold-seesiive nedmony
(44, 22} Comsetent with ths, delebon af HENI
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Chronic pain as a manifestation of
p
potassium channel-complex autoimmuniry

ABSTRACT

Objectrve: Autcantioodies targeting valtage-gated potsssium channel (WGRC comalexes cause &
LR

gpectrum of meuronal hyperexcitability disorders. We investigated psin as & manifestation of
VGKC -complax sutoimmmunity

Methods: 'YWe reviewed the grevalence and characteristics of pain in VGEC-complax
imrrsnioglobulin G {lgG-seropositive patents in 25 montha of camporahensive sarvice testing for
neural autoantibodies, subtyped positive sera for LGI1-1gG and CASPRE-IgG apecificities, and
reviewed pain prevalence in autoimmune controf patients.

Resnlts: WEKC-compiex- gl was identifed in 1,882 patients of 54,853 tested (4%, OF 316
evaluatad neurclogically at Mayo Clinic, 158 {50%) had pain, in isolation (2B%:)or with accompa
nying reurclogic manifestations (72%), and not attributable to alternative cause. Pain was sub
acute in onset, chronic in course, neuropathic, rociceptive, regional, or diffuse and scmetimes
gttributed to fibromyalgia i6%6] or peychogenic ceuse 11 3%} Most patient= had normal peripheral
nervous Bystem function, measured by neuropathy impairment scores and nerve conduction. Ew
gamce of newrarsl hyperescitabibity [fypermicrosis, guantitative neat-paim hyperalgssia, or akas
tromyographic excitabifity] wes 25-fold -mpore commaon In pain patients. Pain management
required multiole madications in FO0% [narcotics, 20%8); 13 of 1E patiants reported pain relisf
with immunotherapy. Pasn was sigrificantly associated with CASPRZ-IoG-positivity 1163 pos
e with pain, 7% without pain; p = L0145 but rot with LG11-1g5. Less than 10% of 167 pe
tients with neural autoantibodies other than VGEKC -comolex- 196G reported pain

Conduwsions: Chromnic ickopathic pain i3 a8 syndromic manitestation of YGEC-complax suboimm
nity, Hyperexcikahility of nocicentive pathwiays is implicated CASPRZ-1glG signifecantty Faoci
ates with pain, out in most patienta the antigenic VEKC-complex maolecule remains to be
determimed. YGKC-complex autoimmunity represents an important new direction Tor pain re
s=arch and therapy. Newmology' 2012.78:1136-1144



Epigenetique une piste pour les changements de
structure liee a I'environnement

 Code génétique modifie par la methylation du DNA
(plasticité neuronale): fluctuation en fonction des
thérapeutiques ,expériences traumatiques, douleur
chronique,stress...

e Modification du géne codant pour le recepteur mu
(ORPM1) en cas d'utilisation prolongee des opiacés
(Doehring Pain 154 2013) valproate, cancer...

* Modification de methylation DNA du géne CBS dans
le gglion rachidien post apres indiction d’'une douleur
iInflammatoire (Qi et al)
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Effect Sizes in Experimental Pain Produced by Gender,
Genetic Variants and Sensitization Procedures

Alexandra Doehring', Nele Kiisener?, Karin Fliihr', Till J. Neddermeyer', Gaby Schneider’, Jérn Lotsch'*
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Abstract

Background: Various effects on pain have been repored with fesgect 1o their statistical sgnificance, bur & standardized
reasure of affect size has been rarely added. Such a measure wauld aase companson of the magnitude of the effects across
studies, for exarmple the affect of gender an haat pain with the effert of a genetic variant on pressurs pakn,

Methodology/Frincipal Findings: tffect sizes on pain thresholds w stimull consisting of heat. colid, blunt pressure,
punctuate pressune and electrical current, administered ve 125 subjects, were analyzed for 2% commen vasiants in eight

human genes meportedly modulating pain, gender and sensitization procedures using capsaicin of menthol. The
genotype explained 0-5.9% of the total interndividual vadarce in pain thresholds to various sthnull and geoduced
rmainty small effects (Cohen's d 0-1.8]. The langest effect had the TRPAT rs13255063T/r57 19E87050 haplotype axplaining
>5% of the varance in electrical pain thresholds and conferring lower pain sensitivity to homozygous carriess, Gendear
produced larger affect sizes than most vafiant alleles 1-14.8% explained variance, Cohen's d 0.2-0.8), with higher pain
sensitivity in women than in men. Sensitization by capsaicin or menthol explained up 10 63% of the total variance {4.7-
628%1 and groduced largest effects according to Cohen's d {04-2.6], especially heat sensitization by capsaicin {Cohen's
d=28)

Covrelusions: Senstizathon, gender and genelic variants graduce effects gn pain in the mentioned orders of effect sizes. Tha
gresant report may provids a basiks for comparative discussions of factors influencing pain.

Genotype TRPA1 = 5% de la variance du seuil douloureux ; le genre
nettement plus que les variances d’alleles (jusqual  5%)...

mais le maximum est la sensitization par la capsaicine ou le menthol (62%)



IMAGERIE CEREBRALE

Quelles matrices de douleur-eémotion-
cognition sont touchées ?

Quelle specificite ?
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Pression sur le pouce G en bleu cotée 3/100 chez Nx et 11 /100 chez FM (équivalent de 4 Kg/cm2 chez Nx) overlap des activations sur la matrice douleur

Mayo Clin Proc. 2011 September; 86(9): 907-911
Une hyperréponse a la pression... attendue....



NMR Measures

—> Altered function

Evoked activation Resting state networks  Arterial spin labeling
to a stimulus (fMRI)  functional connectivity functional connectivity

—> Altered structure

Voxel based DTl/white matter
morphometry integrity (fa)

—————— . e i s

——> Altered chemistry

Magnetic resonance
spectrsocopy
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nociceptive somatosensory

. nociceptive
somatosensary-specific somatosensory-specific
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auditory

$hda

auditory-specific
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Specificité d’entree sensorielle...
indistinction dans les matrices émotionnelles et cognitives (Mourauxet al)



Pain integration

Downregulation
CIDN
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\ccelerated Brain Gray Matter Loss in Fibromyalgia
‘atients: Premature Aging of the Brain? i s
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patients had less GM in the MPFC/anterior cingulate cortex, right PMC, left inferior frontal
gyrus (IFG), right posterior cingulate cortex, and right temporo-occipital gyrus.



Douleur ou /et cognition ?



thalamus

Superposition entre les aires cognitives
attention mémoire F.exécutives ...et celles
du contrble de la douleur et de la reponse
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Stress
présent ou
ancien

Hypervigilance

ergomanie
Kinésiophobie

Insatisfaction

catastrophisme?

Auto empathie
?

Faire face

Quelle histoire ancienne ?
Quels traumatismes ?

... coping ?

Anxiéte ?

Dépression ?

Alexithymie ?

Image négative du corps

LE MESSAGER BOITEUX AF ALLAZ
Ed medecine et hygiene



« L’homme fait sa douleur - comme Il fait une
maladie, ou comme Il fait son deull - bien plutot
gu’ll ne la recoit ou ne la subit » (Canguilhem,).

La douleur est pour I'individu la confrontation
d’'un événement corporel a un univers de sens
et de valeur. Le ressenti algigue n’est pas
I'enregistrement d’'une affection, mais la
resonance en soi d’'une atteinte réelle ou
symbolique. L'affectivité est toujours premiere
dans le ressenti de la douleur, elle en mesure
'intensité et la tonalité. Une douleur qui ne
seralt que de « corps » est une abstraction

'aYala 2l s aVe II\ ‘aValaleW ] "' I Nl aVaVllalaW 'F'Flf‘f'\lf'\f\t\ ~1 II maA msrAaAVrail "'



Background

Women with breast cancer treated with aromatase inhibitors
(Al) may develop pain syndromes, related to the complete
blockade of oestrogen synthesis by Als in up to 47% of the
cases, mostly within the first year of treatment.

The most frequent Al-induced pain syndromes are
musculoskeletal pain syndromes, with joint pain and
tenosynovitis involving hands, finger, knees and feet. These
pains are frequently associated with joint stiffness and hot
flushes.

Since breast cancer represents the most frequent cancer in
women, with around 421 000 new cases per year in Europe
(Ferlay, Eur J Cancer, 2010; 46: 765-81), where up to 40%
of the patients will be prescribed Als, and among them 40%
will develop pain, this may represents 70000 newly painful
women each year, thus a major health problem, for pain
medicine and management.

Different risk factors of pain during Al treatment have already
been proposed in observational studies: previous
chemotherapy, previous hormone replacement therapy,
duration since menopause, hormone receptors positivity,
obesity, vitamin D (Crew 2009, Sestak 2008, Mao 2009,
Robidoux 2011), but these studies have not investigated
extensively risks factors together in a prospective design.

Materials & Methods

Wecarried out a prospective multicentercohortstudy
of womenwithbreast cancer startinglongterm Al
treatment. Womenwithbreast cancer who gave
informed consent wereincludedjustbefore the start
of Al treatment, providedtheyhad no pre-existing
pain. Theywerefollowedat 1, 3, 6 and 12 months of
Al treatment.

Ateachvisit, patients wereexamined by a physician
and asked to completeself-reported pain (Brief Pain
Inventory and McGill Pain  Questionnaire)
questionnaires. Patients wereconsideredwith a
significant pain when pain VAS>30 mmm
Ateachvisit, Quantitative
SensoryTestingwasperformedwithmechanical and
thermal stimuli in 3 body areas: hand, thigh and
cervical muscles.
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Patients referred for severe or end-

—Stageorganmvolivementand=thosewitrcorconitarnt=

pain syndromes wereexcluded.

QST analyses

pain Threshoki

Cold test - Hand

" o Pain

=.=0:in

[ (L

P=0.047

In total, 138 womenwithbreast cancer, from
four cancer centers, wereenrolled.
Spontaneoussignificant pain (<30 mm)
wasobservedat least at one follow-upvisit, in 55 %
of patients, with an averageonsetat 95 days of
treatment.

Patients
symptoms
at 1 month in 15% of the cases, at 3 months in
35%, at 6 months in 31%, and at 1 year in 22%.

self-reportedsignificant pain

pain Threshold

Pain Threshald

Hot Test- Hand

tromh  dnees  Gmwh etk

P<0.0001

Pressure test - Hand
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=8=pain
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Different pain symptomswerereported:

P=0.062

(i) hand and limb joint pain, early (within the first 3
months), in 21 % of the patients, (ii) isolated joint
stiffness, lately (frommonth 6 to month 12) in 13%
of the patients, (iii) widespread pain with hot
flushes and sleepdisorders, fulfilling ACR 1990
fibromyalgiacriteria in 17.4% of the patients

Womendeveloping pain under Al
treatment have initial lower pain
threshold to heat stimulus, but not
to cold and pressure stimuli.
Heat and
sensitivityissignificantlydecreased
after 1 year of Al treatment.

pressure

pain in the legs, in 8.6% of the patients
(betweenmonth 3 and month 6).

Supported by a grant from IUD and CNP Assurances
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Pain syndromes

Pain Symptoms in 135 women within 1 year treatment
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Conclusion

Pain is frequent in women with breast cancer after

les facteurs de risque les
douleurs arthrosiques sont la
qualité de vie. Pour les douleurs
neuropathiques, I'anxiété est un
facteur prédictif. Pour les ,
douleurs diffuses de type i
fiboromyalgie, les éléments d
NMATE en'se
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Laurent G né en 1976

Douleurs des fesses face post des cuisses
mollets et dessous des pieds; dysesthesies des
MS et électricité brulures pour les Ml

adartrel inefficace

Thermotest normal pied main avec allodynie au
froid

PES normaux ; PEL Nx sans modulation subj
par pied droit eau glace (petite baisse ampl C3)

RINI Nal mais non modulé par la main G dans
nain glace

Mais reveélation du tableau a I'occasion d’'un
dépit amoureux
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Le stress traumatigue-:"le‘ moment de 'impuissance...



Traumatismes
infantiles

Compensation,déni
Surinvestissement
Narcissisme corporel

Traumatisme
Age adulte

Douleur chronigue




thalamus

Connectivité (taux de glutamate et glutamine) de l'insula postérieure avec
le lobe orbitofrontal augmentée et diminuée avec le thalamus

PREGABALIN MODULATES POSTERIOR INSULA COMBINED GLUT AMATE AND GLUTAMINE (GLX) AND CONNECTIVITY TO
DEFAULT MODE NETWORK (DMN) IN FIBROMYALGIA (FM)
Richard E. Harris, Michigan




Intrinsic rEAN Connactivity vs.
Spontaneous Pain

L 4

Role du cortex pariétal et frontal dans l'auto ajustement et la self regulation
Optimal network dynamicOptiNet

Organisation fonctionnelle en réseau pour contenir les perturbations

internes et I'arrivée des stimuli extérieurs; processus inconscients ou

conscients : par ex comment lutter contre une douleur/émotion aigue

(cortex frontal dorsolatéral et médian) focus attentionnel...contréle sur

I'insula post et ant

En cas de « breaking point » nécessité d’'une intervention externe (

medicaments neurostimulation, plasticité cognitive, neurofeedback
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Nevrosehysterigue
Interdits sexuels
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4 )
Deb) Spas,mophllle
Tetanie
Xemes oy .
Anxiété somatisee
Camptocorni N %
milie /Douleur chronique et\
XXemes

culte du corps,
de la performance...

Consult antidoule
internet

Fin d
Xemes

(®161-F161)
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Disease IIness
Maladie vue par Maladie vue par
es traités de médecing Le patient

sickness

Maladie vue par
La société




Un syndrome de présentation clinique
« homogene » avec plusieurs mecanismes

F symptomatigues 10% LEAD, Sjogren, PR, neuropathie petites
fibres...

F iatrogene « pseudo » (« anomalies subnormales » biologie de
connectivite ?,IRM thermotest-potevoqués , apnée de
sommeil... ) iatrogénese d’'une médecine du doute ...

La fabrique des malades" (Editions du Cherche-Midi), le Dr Sauveur Boukris

F classique post traumatique : soma et non soma 88%,; rien=
12% traumatismes psychiques 51%...(Cedraschi 2003)

F post douleur localisée prolongée : lombalgie céphalée
cervicalgie : Hyperalgesie locale puis généralisée...

F sur abus d’antalgiques, hyperalgésie de la morphine,
antiaromatases



Hyper algésie central / FM secondaire par\

Par défaut des systemes Atteinte du nerf periph
descendants Ou des Récepteurs

Sans signe objectif ?

b |

CCA rostral
orbitofrontal

yst inflamm |
Dépression Fibres C type 3
Trauma infantile Canaux Nav

Structurel ?

'Y/



Re-entrainement balneothérapie Approches corporelles
a |'effort TENS massages

TCC cognitivo

comportementale rTMS
relaxation
PREGABALINE
hypnose ANTIDEPRESSEURS
EMDR
Thérapies de groupes
psychothérapie

psychanalyse
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Académie des Sciences - Académie Nationale de Médeci ne
Paris, le 5 Mai 2009.
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e «Je maintiens que le mystere de
'homme est incroyablement diminué
par le réductionnisme scientifique et sa
orétention matérialiste a rendre compte
du monde de l'esprit en termes de
simple activité neuronale.»

e John C. Eccles, Prix Nobel de Médecine




