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INTRODUCTION

La douleur est un processus ayant a la fois ureuvagdhysiologique- elle protége- et
une valeur pathologique - elle induit une morbidibdére de la mortalité.

Pendant longtemps et jusqu'a Descartes ( XVII° Igjed’animal était considéré
comme un étre inanimé incapable de ressentir ld&edou“l'animal n’a ni de pensée, ni de
langage, il ne peut donc souffrir’ selon Descartgs siecle plus tard le philosophe
britannique Bentham, lui rétorquait ainsi : “ Laegtion n’est pas de savoir si les animaux
peuvent penser ou méme parler. La question esaw®@rssi les animaux peuvent souffrir’
(1,4,69). Ces deux approches de la conscience ¢ deuffrance animale se retrouvent
encore aujourd’hui : les praticiens des pays asgkpns gerent de facon beaucoup plus
systématique la douleur animale que les vétérimales pays latins: par exemple 91 % des
praticiens anglais utilisent des morphiniques régeiment contre 22 % en France (65,69).

Aujourd’hui la prise en charge de la douleur prané place grandissante en médecine
vétérinaire. Ce constat repose sur plusieurs raistes raisons économiques associées a la
satisfaction du client ( les propriétaires assintilde plus en plus leur animal a un étre
humain, voire a un membre de la famille devant d&tne soigné en tant que tel), des raisons
ethiques ( un animal souffre et notre devoir esisslirer son bien-étre), enfin des raisons
médicales ( la douleur est délétére et doit étrabadtue afin de réduire la morbidité et la
mortalité) (4,24,68).

Aujourd’hui nos animaux de compagnie vivent de @ngplus vieux et chaque jour des
cas de cancers sont diagnostiqués. Or “douleuftaatcer” sont deux notions intimement
liées, surtout en phase terminale dans laquelldoldeur est présente dans 75 % des cas
(contre 30 a 60 % des cas en début et en coursldtéan de la maladie) (60). Des études
chez 'homme montrent que 67% des individus avecanter métastasé souffrent et que 36
% ont une douleur sévere qui modifie leur qualgévok (60). Ces résultats peuvent sans trop
d’erreur étre extrapolés aux animaux.

La douleur cancéreuse sensu stricto ( i.e. liéadételoppement de la tumeur) est
qualifiée de “douleur aigué qui dure”, elle estlétive (25). La douleur cancéreuse peut aussi
étre aigué lorsqu’elle est en relation avec legsadiagnostiques ou thérapeutiques. Si une
douleur aigué, d’installation rapide peut avoir wadeur de signal d’alarme et étre un
mécanisme de protection utile, elle n'est pas tmgj@rotectrice et peut aussi étre a l'origine
d’'une détérioration de I'animal. En revanche awdlestde douleur chronique cette fonction de
défense devient beaucoup moins évidente (4,5):

“ La douleur ne protege pas 'hnomme, elle le dina.”
Leriche, 1957

La douleur aigué est considéréee comme un symptéome gue la douleur chronique est
assimilée a un syndrome (33) (Tableau 1).
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Tableau 1: Quelques caractéristiques comparatives des dwslaigués et chroniques
(4,64).

Douleur aigué Douleur chronique
Finalité biologique Utile et protectrice le pludnutile et destructrice
souvent
Mécanisme générateur | Unifactoriel Plurifactoriel
Nociception Neurogene, nociception et
psychogene
Réponses Réactions comportementalésabituation
somatovégétatives et végétatives Entretien

La douleur aigué permet a l'animal de réagir et de soustraire au stimulus
douloureux, la douleur chronique s’avere uniquemdététere. Lors de douleurs aigués
'animal manifeste de l'anxiété alors que lors deubbur chroniqgue la composante
psychologique s’apparente plus a de la dépressiggravant souvent la douleur chronique.
En cas de douleur cancéreuse aigué qui dure, laposante affective liée est I'anxio-
dépression.

La douleur cancéreuse, méme lorsqu’elle dure, reiffde la douleur chronique
classique (Tableau 2).

Tableau 2 Les principales différences entre deux typesddaleurs chroniques,
douleur cancéreuse et non cancereuse (4,64)

Douleur cancéreuse Douleur non cancéreuse

Pathologie Evolutive Séquellaire

Douleur Symptéme, aigué, persistante  Douleur syndrome

Finalité biologique Inutile, destructrice, signalnutile, destructrice, signal
d'alarme, maladie a par’alarme, maladie a part
entiere entiere

Mécanisme générateur Excés de nociception gelurifactoriel
plurifactoriel

Place thérapeutique Essentielle Exceptionnelle et controversée
des morphiniques

Composante affective | Anxio-dépression Anxio-dépression
Comportement Réactionnel Renforcé

Les douleurs chroniques cancéreuses et non carsgsewnt des mécanismes
physiopathologiques et donc des thérapeutiquesrdiffes. La douleur cancéreuse évolue
avec la tumeur. Les morphiniques sont essentiats ¢k gestion de la douleur cancéreuse
alors que leur utilisation est extrémement rare das douleurs chronique de type arthrose.
Cependant les 2 types de douleurs sont associéss andnifestations psychiques de type
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dépression ou anxiété.

La douleur s’avere un phénomene complexe et sEsalits aspects et mécanismes ne
sont pas tous encore élucidés. Les mécanismesadsntission sont bien connus et les
systemes de contrdle le sont moins. La physiopagfi®lest importante a connaitre pour
adapter le traitement.

La douleur est une expérience sensorielle et émutite désagréable associée a des
lésions tissulaires réelles ou potentielles, ouwrit#sc comme si ces lésions existaient, qui
provoque des réactions motrices et végétativeegrates conduisant a la modification du
comportement spécifigue de lindividu ( définitiashe I’Association internationale pour
I'étude de la douleur, Subcommitee on taxonomyawh perms, PAIN, 6, 1979) (34,46). Une
définition adaptée aux animaux a été proposée:oldedr est une expérience sensorielle
aversive causée par une atteinte réelle ou pollengei provoque des réactions motrices et
végétatives protectrices qui conduit a I'appreatigs d'un comportement d’évitement et
pouvant modifier le comportement spécifique de péze y compris le comportement
social (36).

La douleur est toujours une notion subjective, done sensation difficile a évaluer.
Pour cela des échelles d’évaluation de la doulatiét@ créées afin d’'aider les praticiens.

Du fait de I'importance de cette douleur ( tant parfréquence, son intensité que par ses
conséguences), les vétérinaires ont mis au poinhalabreux protocoles analgésiques
permettant de soulager la douleur tout en potésdiat I'efficacité des traitements spécifiques
anticancéreux: la douleur, en cancérologie ou m&st pas une fatalité (10). La prise en
charge de la douleur cancéreuse fait partie intdgrales protocoles thérapeutiques
anticancéreux (12,26).
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Premiere partie :
Physiopathologie de la douleur
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l) Physiopathologie de la douleur

La douleur est un phénoméne complexe tant dansm@Emnismes que dans ses
manifestations.

A) Mécanismes périphérigues de la nociception ( déeur
physiologigue (24,33,34,45,58)

La douleur physiologique est bénéfique et indispblessau maintien de la santé de tout
organisme : c’est un systéme de protection. Lewithas atteints d’insensibilité congénitale
( analgésie congénitale ou indifference congénidala douleur) subissent des dommages
organiques importants et graves du fait de I'abs@lecce mécanisme de défense (7,36,58).

A-1) Généralités(34,45)

La nociception correspond a la transduction, lagmaission et la modulation du signal
nerveux en réponse a un stimulus nociceptif.

Il existe donc quatre étapes entre l'application simulus nociceptif initial et la
sensation de douleur (33,34) ( lllustration 1) :

- la réception et la transduction sensorielles: tlansduction correspond a la
transformation du stimulus mécanique, thermiqueclmique en énergie chimio-électrique
( formation de l'influx nerveux) dans les termir@is nerveuses sensorielles spécialisées.

- la transmission de l'influx nerveux corresponidaia voie ascendante:
- de la périphérie a la moelle épiniere

- de la moelle au tronc cérébral et au thalamus
- du thalamus au cortex

- la modulation: il s’agit du contréle inhibiteuxercé sur les neurones , au cours de la
transmission de la périphérie au cortex. Cela emia la voie descendante.

- la perception de la douleur: pour interprétetecetensation, I'individu se référe a
'ensemble de ses expériences antérieures et dtusdios émotionnelle. En raison du
développement inégal des aires d’intégration effttanme et I'animal, la perception de la
douleur s’avére plus ou moins complexe. La nocioapest la sensibilité résultant d’une
altération tissulaire projetée vers des structwestrales, avant toute intégration dans les
circuits de I'émotion ou de la mémoire (22). La iseption ne devient douleur que lorsqu’il y
a eu intégration corticale faisant intervenir lanmoére et I'émotion expliquant la subjectivité
de cette sensation. En effet une grande variabiligrindividuelle de la perception et des
manifestations de la douleur a été constatée (22halgésie est un procédé permettant de
réduire ou d’abolir la perception de la sensationldureuse.

21



[ Stimulus nociceptif

(mécanique, physique, chimique

@ [ Récepteurs périphérig uea

( ce sont des récepteurs spécialisés en surfaga profondeur)

Signal bioélectrique| Fibre nerveuse ( voies afférentes sensitives)

Moelle épiniére P
(relai médullaire) =
_ Faisceaux descendants
Influx nerveux| Faisceau ascendant (CID et CIDN)

Systéme nerveux central

(relais supraspinaux)
PERCEPTION (Aires sensorielles spécialisées
et spécifiques du cortex cérébral)

Intégration sensorielle

Réponses adaptées
(comportementales et végétatives

lllustration 1: différents relais mis en jeu lors de la sensatimuloureuse (5,9,20,33)

Les nocicepteurs périphériques permettent la pdr@epdu stimulus douloureux. Ce
stimulus est converti en signal électrique. L'irfloerveux est transmis le long des voies
ascendantes spécifiques de la douleur. Le messageux est ensuite intégré au niveau
central. L'individu percoit alors une douleur etagit en conséquence.

Des systemes inhibiteurs descendants de la douybeumettent une modulation
permanente du message nociceptif.

Un stimulus nociceptif menace lintégrité du corps déclenche des réponses
comportementales et réflexes ( somatiques et \ibggsn variées ( ex: retrait de la patte
lorsqu’on pince l'espace interdigité : on stimués Inocicepteurs de la patte, I'influx est
transmis par les voies sensitives afférentes awps aiérébrales) associées a des sensations
douloureuses (24,70).

Les activités réflexes ou réflexes extérocepiist gles activités motrices déclenchées
par un message afférent provenant de la peau tissduconjonctif sous-cutané et relayé dans
la moelle. Les réflexes nociceptifs sont des réastide protection de I'organisme vis a vis
d'un stimulus potentiellement dangereux pour sognté. Les réflexes végétatifs sont
soutendus par des neurones pré ganglionnaires quoi @ctiver les neurones post-
ganglionnaires des ganglions sympathiques (36).

La transmission du message nociceptif du récepeigncéphale est assurée par un
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relais de quatre neurones successifs: on parleoeafférente multisynaptique ou de voie
ascendante (3):
- premier neurone = protoneurone
Le corps cellulaire de ce neurone se trouve dargahglion des nerfs périphériques
avant leur pénétration dans le SNC ( il s’agit dagjion spinal pour les nerfs afférents de la
moelle épiniére). Son axone pénetre via les ragiosgérieures ( ou dorsales) dans la corne
dorsale de la moelle épiniére.
- deuxieme neurone = deutoneurone
Son corps cellulaire se situe au niveau de laecdorsale de la moelle épiniere. Au
niveau de ces neurones, on observe un phénomégendergence et de sommation des
influx afférents. A titre d’exemple, un neurone oitgdes informations de 850 000 fibres
périphérigues et l'information qui repart de ce nome n’est plus codée que par 100 000
axones ascendants. Cette convergence expliquengjuel le phénomeéne de douleur référée:
I'organisme ressent une douleur en un endroit difféde la localisation de la stimulation
nociceptive. Les axones se regroupent en faiscedeminant dans les cordons de la
substance blanche.
- troisieme neurone = neurone thalamique
Il est situé dans les noyaux ventro-latéraux piesiés représentant le centre
d’intégration primaire des voies somesthésique$a densibilité.
- quatrieme neurone
Il se trouve dans les aires sensorielles spéotalis#e I'écorce cérébrale, centres
secondaires de l'intégration.

Ces neurones sont connectés entre eux par desssgnaj transmission d’une synapse
a une autre est assurée par la conversion durals@actrique en un signal chimique et
inversement au niveau de l'autre face. Cependargglie la synapse est de petite taille la
transmission se fait sans conversion du signaltréjee d'un neurone a l'autre. La
transmission est modulée par de nombreuses substactimiques ayant une action
activatrice ou inhibitrice ( ce sont des neuromathkurs) au niveau pré ou post-synaptique
(33). Enfin la sensation de douleur est modulée deasr systemes inhibiteurs descendants
complexes.

A-2) Les intervenants de la transduction au niveapériphérique

1) Les récepteurs périphériguesnocicepteurq4,22,46)

Les nocicepteurs codent les stimuli mécaniquessigbgs et chimiques en influx
électriques.
Il existe trois types de récepteurs (4,22,70):
- récepteurs de la sensibilité tactile fine, ags a de grosses fibres
myeélinisées A et AB,
- nocicepteurs mécanothermiques, reliés aidessfpeu myéliniséesd\
- nocicepteurs polymodaux prolongés par des dibde petit calibre
amyeéliniques C.
lIs sont classés en fonction de leur réponse @utédl stimulus ( lllustration 2).
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[ Stimulations non nocicepives  Stimulations nociceptives |
Mécanigues Thermigues

J
L. \ \

Mécanorécepteurs
l +

Thermorécepteurs
de bas seuil

Nocicepteurs
polymodaux (Ad et C)

v* v Mécanonocicepteurs (Ad
uniquement actives par des
stimuli intenses de nature
mécaniques

lllustration 2: Activation des récepteurs cutanés en fonctiortygpe de stimulations
( intensité- nociceptives ou non-, nature du stisuthermique ou mécanique)(4)

Les nocicepteurs (polymodaux ou mécanociceptearspnt activés que par des stimuli
d’intensité importante. Une stimulus de faible nmsi¢é n’active que les mécanorécepteurs de
bas seuil ( perception non douloureuse du stimulus)

Ces récepteurs sont ubiquitaires: peau, musclesiiala mésos, tendons, plévre,
péritoine, vaisseaux, visceres, 0s, etc... Ledribigion est variable en fonction des especes
et de la localisation anatomique: le nombre deptéces est plus important au niveau des
coussinets qu’au niveau du flanc par exemple. Eespteurs sont plus rares dans les viscéres
profonds ( sauf au niveau du cceur et de la pat@iielie) et sont absents du cerveau (22).

Les récepteurs périphériques assurent a la foifotetions de transduction de signaux
et de transmission des influx nerveux (46).

Pour étre qualifié de nociceptif un récepteur dwitir (24,46) :
- une réponse proportionnelle a lintensité dimslus ( la fréquence de
décharge augmente avec l'intensité de la stimuigtio
- un seuil de réponse plus élevé que les simpihesmorécepteurs et
mécanorécepteurs répondant a des stimuli |égarssogt des récepteurs dits de “bas seuil”):
la réponse est dite sélective.

Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveubess liformant une arborescence
(réseaux plexiformes) finale, amyéliniques, nonagsalées. Le champ récepteur est la
surface pour laquelle I'ensemble des stimuli re@s$ intégré par le méme neurone.
Cependant on constate une superposition des chefoppteurs du fait de la ramification
importante des terminaisons nerveuses (4,24,66l&8).nocicepteurs ne sont donc pas des
structures anatomiques spécialisées.

Lorsqu’ils sont stimulés, les récepteurs émetteet premiere décharge importante et la
maintiennent ensuite a un niveau plus faible quitgEarfois persister aprés la fin de la
stimulation. Le seuil de déclenchement de ces eptétrs peut diminuer se traduisant pour
un méme stimulus, lors d'activations répétées,unar réponse exacerbée: ce phénomeéne est
appelé sensibilisation. De méme, lors de stimulatiteratives et soutenues, on peut assister
au phénomeéne inverse de fatigue ou d’habituatiarvgat conduire a I'inactivation de ces
récepteurs se manifestant par une absence de eeponsine réponse moindre pour une
stimulation identique (34).
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Ces récepteurs sont reliés a des afféerences nesvéifferentes: &, AB, Adou C.
Les fibres sensitives connectées aux nociceptemtsdes fibres fines et appartiennent a deux
groupes: A ( fibres myélinisées ayant un diameétre de 1 a petr® ( fibres non myélinisées,
de 0.2 & 1.5 pum). Toutes les fibred &t C ne sont pas destinées a conduire des messages
nociceptifs ( 90 % de fibres C et 40 a 50 % dé&f Aertaines proviennent de récepteurs a bas
seuil de réponse. Les fibresdfet C n'ont aucune activité spontanée : elles duiv&ire
stimulées pour transmettre des informations (34,46)

Si les fibres A& et AB ne sont pas directement impliquées dans la coioduct
nociceptive, elles interviennent dans la modulatleria douleur au niveau spinal. Lorsque les
fibres Ad et C sont stimulées et que I'on bloque I'influxveux le long des voieschet AB,
on observe une douleur plus intense. Les fibregroe diamétre ont donc un réle modulateur
tres important d’inhibition du message nocicept)( Le seuil de réponse de ces récepteurs
est trés bas les excluant ainsi de la catégori@agsepteurs (33,34).

La vitesse de conduction des fibres afférentesceptives se situe entre 4 et 36™ms
(fibre AJ) et est inférieure & 2 Mpour les fibres C.

Les fibres Ax et AB servent a la modulation de la douleur alors gediltees nerveuses
Ad et C interviennent dans la transmission et laatarsation de I'information douloureuse
(34). Les fibres C représentent 90% des fibregeaifés cutanées et presque toutes les fibres
afférentes viscérales ( Tableau 3).

Tableau 3 Principales caractéristiques anatomiques et jpbiggiques des fibres
sensorielles (24,33,45).

Fibres Aa et AB Fibres Ad Fibres C
Role Conduction des afférencgsocalisation de la stimulation |Afférences nociceptives
non nociceptives nociceptive, responsable de laresponsables de la
Modulation de la douleunpremiere douleur (rapide et |seconde douleur (tardiye
Sensations tactiles et |précise), sensation douloureugat diffuse)
proprioceptives et thermique
Mécanorécepteurs a seyiChamp récepteur petit (5 mmZp% des fibres des neffs
de réponse trés bas, Mécanocicepteurs (20%) périphériques
Récepteurs |términaisons libres et |Récepteurs polymodaux 90% sont des
récepteurs spécialisés nocicepteurs Récepte
encapsulés polymodaux
Diametre 6al12pum(groscalibre) 1a5um 0,2a15um
Myélinisation |importante faible amyéliniques
Vitesse rapide : 35 a 75 ms-1 5a30 ms-1 0,5a2ms-1
de conduction
Stimulus Pression légere Pression forte Pression forte,
température supérieure a
45°c, stimuli chimiques

Les fibres tactiles et les fibres nociceptives pdeat des propriétés physiques trés
différentes expliquant leur role spécifique. Ldsds tactiles, fibres de gros diametre, sont
connectées a des récepteurs activés par des stndglfaible intensité alors que les fibres
nociceptives ne répondent qu’a des stimuli de fatte intensite.
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Il existe une corrélation entre le type de fibresrutées par une stimulation, I'intensité
du stimulus et la sensation éprouvée (4) :
- si la stimulation est de faible intensité, E#erences myélinisées de gros
diametre ( 6 a 12 um) A et AB sont activées donnant la sensation tactile, éjjoe et

proprioceptive. Ces afférences sont des fibresndwttion rapide (35 a 75 nl1)s

- si la stimulation est de plus forte intensdg, assiste en plus au recrutement
progressif des fibres myélinisées de calibre ieféri Ad) . On constate alors une sensation
de douleur protopathique . La sensation doulouresasbréve ( car la conduction nerveuse est
rapide), bien localisée ( en effet les champs récep sont de taille réduite). C’est une
douleur rapide dite aussi premiére douleur (2483,3

- au cas ou la stimulation s’intensifierait erecptes fibres amyéliniques C sont
recrutées. Ne s’appliquant que lorsque le stimasis répétitif, la sensation douloureuse
devient intolérable et diffuse. On parle de doulenteou douleur tardive ( en effet la vitesse
de conduction de l'influx nerveux est moindre déessfibres amyéliniques que le long des
fibores myélinisées). Cette douleur est diffuse ke champs récepteurs sont plus diffus
(24,34,46).

Donc l'accroissement progressif d’'un stimulus cétantraine successivement la mise

en jeu des fibres @ et AB puis Ad et enfin C (33).

Concernant la sensation de la douleur, on identfhec deux canaux nerveux de
transmission: A et C. Cette organisation explique le phénomeéne‘dirible douleur”
(24,33,34). Ces deux sensations coexistent califfiésentes fibres nociceptives transmettent
des informations nociceptives ayant des qualitégpteelles et spatiales particulieres (46)
(champs récepteurs et vitesse de conduction diffgr¢ lllustration 3).

1- une premiere douleur bien localisée de typeridiogjue ( exemple : une piqgdre)
ressentie trés rapidement aprés le stimulus a pogme la stimulation des nocicepteurs
reliés aux fibres A dont le champ récepteur est de petite taille - &n@atte douleur entraine
un réflexe protecteur de retrait.

2- une seconde douleur, de type brQlure, estddiffunal localisée, survenant plus
tardivement ( environ 2 a 3 secondes apreés le ktghat a pour origine I'activation des fibres
amyeélinigues C. Cette douleur traduit la persistade la lésion tissulaire. Les champs
récepteurs des fibres C se chevauchent et songmngs que ceux des fibreg,Austifiant la
diffusion de la douleur (46).
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Premiére Seconde

Fibre C T douleu douleu
Fibre A6 . E

A

Intensité de la
douleu

lllustration 3: Transmission de la douleur par les fibres affées primaires (34)
A : premiere et seconde douleurs apres applicafion stimulus nociceptif.

B : aprés section des fibre)pseule la seconde douleur( douleur tardive) pégsis
C : suite a la section des fibres C, la seconddalowdisparait.

Les nocicepteurs localisés et répartis de maniétérégéne dans I'organisme ont des
afférences et des réles différents (4).

1.1) les nocicepteurs cutan@s,34,46,66)

On trouve des mécanorécepteassociés a des fibredAlls sont uniquement activés
par des stimuli intenses de nature mécanique aatriides dommages tissulaires ou non
( pincement, pigdre...). lls sont le point initted 20% des fibres &cutanées (46).

Il existe également des récepteurs polymodéux récepteur pouvant recevoir des
informations non spécifiques -stimuli mécaniqudsgrmiques et chimiques- et donner
naissance a toutes les sensations cutanées @stlydiiodal) reliés surtout a des fibres C et
dans une moindre mesure a des fibréq Antre 20 et 50 % des fibred Appartiennent a ce
groupe). lls sont activés par des stimuli intertissnociceptifs de toutes sortes ( mécaniques,
thermiques ou chimiques). Leurs champs récepteons &troits et chevauchants. Leur
réponse présente un seuil élevé et croit aveefigité de la stimulation nociceptive.

Lors de stimulations répétées des fibre§ & C sur un méme point d'un champ
récepteur, on observe un phénomene de fatigue equianifeste par une inactivation des
nocicepteurs (46).

Nocicepteurs mis en jeu par des stimulations méces(4):

Ces stimulations peuvent activer les deux types réleepteurs en plus des
mécanorécepteurs de bas seuil.

Nocicepteurs mis en jeu par des stimulations theues(4)

Les récepteurs polymodauxdAou C , les mécanocicepteurs et thermorécepteurs
peuvent étre activés par ces stimuli. Il existe &igeau un phénomeéne de sensibilisation qui
se traduit cliniquement par une diminution du seuihe exacerbation de la réponse pour une
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intensité donnée, voire une apparition d'une agigpontanée.
Nocicepteurs mis en jeu par des stimulations chies)
Seuls les récepteurs polymodaux sont excités ffarehtes substances algogenes.

1.2) Nocicepteurs musculaires et articulai®84,46)

Les récepteurs dans ces tissus sont des nociceppelymodaux. Les fibres A
répondent a des substances algiques ( sérotomamykinine, ions H, prostaglandines,...) et
a de fortes stimulations mécaniques comme les actiins et étirements musculaires. Les
nocicepteurs polymodaux réagissent aux stimuli méc@s, chimiques ( ischémie) et
thermiques.

1.3) Nocicepteurs viscéraif#,9,34,46)

Des fibres A et C ont été observées au niveau du cceur, declaeplde la cavité
abdominale, de la vésicule biliaire et des testisulElles sont surtout sensibles a des

stimulations mécaniques de type distension des negjaassociées a des processus
inflammatoires et chroniques.

2) Mécanisme d’action des nocicepteuis 24,33,34)

Lors de lésions tissulaires, on observe la libératle nombreuses substances dites
algogenes qui sensibilisent et/ou stimulent lesicepteurs. Les stimuli mécaniques ou
thermiques peuvent avoir une action directe ou@utie sur les nocicepteurs (4) ( lllustration
4).
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Douleur immédiate,
fugace et bien localisée

|

Stimulation directe des
nocicepteurs et des récepteurg

spécifiques

Blessure
( stimuli mécanique, thermique, chimiqus

N

Installation de la doule

Lésion tissulaire

4 / \

Libération de protéases, de Recrutement des cellules

globulines ¢2) plasmatiques, inflammatoires ( Fibroblastes,

de K etde H leucocytes, lymphocytes, macrophay

mastocytes), des plaquettes et des
l cellules de Schwann

[ A
Stimulation

o

Formation de kinines ( bradykining

/ \4 Hyperleucocytose Production
Libération de Libération de d’histamine, de
PGF PGE1 sérotonine, de NGF,

d’éicosanoides, de
- T \ Entretien de la douleur prostaglandines
A 4
Inflammation
Stlmullatlon Dou_leur diffuse, -
des récepteurs tardive, hyperalgeésie

lllustration 4: Mécanisme d’action des nocicepteurs lors dedues (24,33,63,66) et
installation de la douleur.
La blessure entraine la stimulation directe desiceqeurs se traduisant par une
douleur immédiate et la libération de substancegogénes hyperalgésiantes (substances
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inflammatoires) stimulant secondairement les nquieers et a l'origine d’'une douleur
diffuse et tardive.

Ces substances algogenes/ hyperalgésiantes ocippiement trois origines (24,70) :

* elles proviennent des cellules endommagées paplication du stimulus
(ions H, histamine, sérotonine, bradykinine, ATP),

* elles sont synthétisées sur place par des enzgrogenant des cellules lésées
ou activées a partir de substrats cellulaires (général les lipides, dérivés de l'acide
arachidonique) : la cyclo-oxygénase (Cox) permetfdamation de prostaglandines, la
lipooxygénase celle des leucotrienes,

* elles sont sécrétées suite a l'activation duasmpteur ( substance P: principal
médiateur chimique de la sensation douloureuse, EGRlcitonin Gene Related Peptide-,
neurokinine A,...). La libération de ces substarsmefait sous I'effet d’'un stimulus nociceptif
par un mécanisme de réflexe d’axone (33).

L’ensemble des substances algogenes responsablascdscade inflammatoire forme
ce qu’on appelle la “soupe périphérique” ou “ junpériphérique” (33,63,66).

Le degré d’activation des nocicepteurs est infléepar les nombreuses molécules
appartenant a la soupe périphérique (46). Certaegepteurs ne fonctionnent que lors de
réaction inflammatoire, en situation physiologiqgile ne répondent pas aux stimulations
nociceptives. On parle de nocicepteurs silenciég. (

Tous ces composants n'ont pas la méme activit@ellwent stimuler ou sensibiliser les
nocicepteurs ou encore agir au niveau du tissu@mvant et de la circulation locale en créant
un état inflammatoire caractérisé par les quatyees cardinaux de l'inflammation : chaleur,
rougeur, douleur, gonflement (22,37,46,63).

- Les ions H et K': les nocicepteurs ont a leur surface de nombreux
canaux ioniques (NaK®*, C&"...) participant & la régulation du potentiel dentheane. Une
lésion tissulaire provoque une hausse des contiensaextracellulaires locales d€ kt de
H*. L'augmentation de [K extracellulaire entraine une dépolarisation isgeat prolongée.

- Les amines biogengssérotonine, histamine issues des mastocytes,
noradrénaline libérée par les fibres sympathiguas)t responsables de la genese de
I'hyperalgésie primaire. L’histamine et la noradame sont des agents sensibilisants. Suivant
les récepteurs stimulés, la sérotonine posseédactian excitatrice ( fixation aux récepteurs
5-HT; et 5-HT;) ou une activité sensibilisatrice ( fixation sas Irécepteurs 5-HT5-HT, et
5-HT,). De plus, I'histamine, en activant les nocicepteuléclenche une vasodilatation se
traduisant notamment par un cedeme.

- les leucotrienes et les prostanoidggpartiennent également a la
soupe périphérique. lls dérivent de l'acide aramhigue suite a l'action de la 5-
lipooxygénase pour les premiers et des cyclo-oxggeés pour les seconds. Les leucotrienes
sont des molécules sensibilisantes, responsabttenégnt de la migration cellulaire comme
le PAF- Platelet Activated Factor- et les cytokinBarmi les prostanoides, on trouve des
prostaglandines excitatrices ( PGEPGE et PG}) et des prostacyclines sensibilisantes
(PCJR). Les PGE, PGD; et PG} provoquent la dilatation des artérioles en symeayiec la
bradykinine et I'histamine.

- La bradykinine(BK) est un puissant algogene. Elle est libérée a
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partir d'un précurseur circulant, le kininogenesptatique suite a I'action de la kallicréine.
La BK est susceptible d’exciter directement lesicemmteurs portant des récepteurseB B;.

Le récepteur Best exprimé dans des conditions physiologiques.B.esont démasqueés lors
des réactions inflammatoires. Ils sont activésigdixation de la BK et apparaissent en partie
responsables de I'hyperalgésie. La mise en jeu,d#aBs des circonstances pathologiques se
traduit par une augmentation de la concentratiomadellulaire de Cd provoquant
I'activation des protéines kinases C et de la pholgpase A, laquelle est a l'origine de la
formation de prostaglandines. La bradykinine augmanssi la perméabilité vasculaire (36).

- Le monoxyde d’'azotéNO) possede une action hyperalgésiante.

- L'ATP et l'adénosine sont libérés par les tissus lésés, les
terminaisons sympathiques et surtout par les maeggs. Ills sont aptes a activer ou
sensibiliser les nocicepteurs directement pourérasine et de maniere indirecte pour I'ATP
via sa capacité a faire libérer par les macrophedgegprostanoides et des cytokines.

- le NGF( Nerve Growth Factor) est produit par les fibestes et les
cellules de Schwann. Le NGF peut modifier la strietdes fibres afférentes dans le sens
d’une plus grande réactivité aux stimulations galuction des seuils de déclenchement.

- les cytokinessont issues des cellules immunitaires. Les iniknhes
IL,, ILs et ILg sont hyperalgésiantes. De plus leg KBt ILg favorisent la synthése de
prostaglandines, stimulent la production de NGF permettent le démasquage des
nocicepteurs silencieux.

- des peptides opioides|’effet antihyperalgésiant sont relargués par
les cellules immunitaires. En cas de lésion tigmilat d’'inflammation, des récepteurs aux
opioides (surtout pour les agonistes p) apparaissanles afférences nociceptives (34,56).
Ces récepteurs seraient importants pour le contiéla douleur.

- la_substance Bntraine une vasodilatation responsable d’'un cedeme
et favorise la libération d’histamine par actiorr &6 mastocytes. Elle est aussi impliquée
dans le renforcement et la prolongation de la dttian douloureuse par relargage au niveau
de la Iésion et aux environs de la Iésion suita &tlexe d’axone.

En effet les terminaisons intradermiques d’'uneefiberveuse sensitive sont souvent
constituées de plusieurs collatérales qui se reenisen un seul axone. Les effets des
stimulations nociceptives ne restent pas local@ésiveau de leur seul point d'impact et
diffusent. L’extension de ces différents procesgugrytheme, extravasation sanguine,
hyperesthésie cutanée,...) repose avant tout surida emn jeu a I'étage périphérique, de
mécanismes nerveux ( réflexe d’axone). Ces réflesgsnanifestent par une conduction
antidromique dans les branches collatérales dessfihociceptives dont les terminaisons
n’'ont pas apporté d'impulsion vers les fibres afées, entrainant la libération de substance P
qui favorise elle-méme la libération secondairesualastances algogéenes (4,66).

Les principales molécules algogenes sont répee®dans le tableau 4. La formation de
la soupe périphérique suite a la cascade inflammeatst explicitée dans l'illustration 5.
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Tableau 4: Tableau récapitulatif de la nature et de I'aatidles principales molécules
de la soupe périphérique (46,63,66).

Molécules Origine Roéle
K+ et H+ Cellules endommagées Genese et prolongatide Ia
dépolarisation, algésiogenes vis a|vis
des polymodaux

ATP et adénosine Lésion tissulaire Activation et sensibilisation des
Fibres sympathiques récepteurs
Macrophages

Bradykinine Précurseur circulant Hyperalgésie ( BK1)
(kininogéne plasmatique) Formation de prostaglandines ( BK2)
Augmentation de la perméabiljté

vasculaire
Sérotonine Dégranulation des Activation et sensibilisation des
mastocytes nocicepteurs
Agrégation plaquettaire
Histamine Mastocytes Sensibilisation des  nociceptelirs

Noradrénaline |Fibres sympathiques polymodaux surtout
Augmentation de la perméabiljté
vasculaire

Leucotrienes |Acide arachidonique iss$ensibilisation ( PGE2, PGI2, PGD2)
Prostaglandines| des membranes cellulairest excitation des récepteurs
Prostacyclines Hyperalgésie primaire

Cytokines Cellules immunitaires Hyperalgésie
Augmentation de la synthése |de
prostaglandines et de NGF

NGF Fibroblastes Modification des afférences primairnes
Cellules de Schwann dans le sens dune plus grande
réactivité
TNF Cellules immunitaires Inflammation et activatio des

nocicepteurs

SP, neurokinine AAfférences primaire| Vasodilatation, cedeme,
( nocicepteurs) sensibilisation des  nocicepteurs,
libération d’histamine favorisée

Les principales substances algogenes sont la bradgket I'’histamine alors que la
molécule responsable de I'hyperalgésie est de faponinante la PGE. Cette observation
justifie en partie I'utilisation thérapeutique dtemflammatoire non stéroidiens ( AINS) dans
la gestion de la douleur (66).

Il convient de remarquer que toutes les moléculggligquées dans la sensibilisation
n’ont pas encore toutes été mises en évidence.
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Bxcitation des cellules p Sérotonine

Lésions cellulaires > mastocytaires et des THstamne
neutrophiles basophiles yptamne
Sécrétion de cytokines IL1 etIL6,
> par les lymphocytes en TNF
particulier CSE
» Activationdes — » (33, C5aBK
précurseurs plasmatiques
\
heribranes celllarres , Actiatonde b _
erd%rrrrp;gép o :’ phospholipase A2 [ Actiondes stéro'l'd%
SPetions K+ i Lipom)duline4J +
Dégranulation des—— Lyso-PAF Acide arachidonique—————>» 5-lipoxygenase
mastocytedistamne)
Vasodilatation et stimulation
des nocicepteurs Hydropéroxydes
[ Actiondes AINS ) Cyclooxygénase 12 et 15-lipoxygénase
\/' ]let ?
(endopéroxydes cycliques) PGG2 et PGH2 Dérivés eicosanoides
. : [ libres< y
Abaisserment duseui Radicaux libres LELOOTRrES
d'excitation des récepteurs
AINS?
/ V\‘ AS (fénarrateg‘
Thromboxanes Prostacyclines }
A2 et B2 PGE2a ~ \
PGF2a v
P2 Phase cellulaire de l'inflammation
Pagrécation afflux de leucocytes et phagocytos
plaquettaire par
activation du PAF

Phase vasculaire de linflammation
( vasodilatation et oedér

D
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lllustration 5: Le processus inflammatoire: position des diffdse médiateurs
algogénes ( amines, peptides, lipides, cytokidass la cascade inflammatoire (5,22).

Une lésion tissulaire entraine l'activation direaties cellules inflammatoires (d’'ou la
libération de substances vaso-actives et algogénasyi’'enzyme. Une enzyme clé est la
phospholipase A2 dont le substrat est l'acide amwmhique, qui initie la cascade
inflammatoire.

Sur le schéma différents analgésiques périphérigaggssant sur la phase
inflammatoire sont positionnés au niveau de lete diaction .

En gras : les acteurs des phénomenes douloureux.

L’inflammation est un processus concourrant deraystématique a I'activation et a la
sensibilisation des nocicepteurs.

A-3) les mécanismes spinaux de la nociception: afé@éces nociceptives
de la moelle épiniere (4,24)

Les champs récepteurs des différentes fibres seagbkent: un méme stimulus active
donc toujours plus d’'un récepteur. En arrivant antzelle épiniere, le message se présente
sous la forme d’informations excitatrices et intribes (46).

1) Terminaisons des afférences nociceptives dansdme dorsale de la
moelle(4,24,33,46)

Corne dorsale

Racine dorsa

Corne ventral

Ganglion dorsal

Racine ventrale Substance Substance grise
blanche

lllustration 6: Aspect de la moelle épinieére en coupe transversa)
Les afférences nociceptives cheminent dans laeatonsale, dans le ganglion dorsal et se
terminent dans la substance grise médullaire.

Les fibres nociceptives et C naissent au niveau des nocicepteurs, chetdaes les
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nerfs peériphériques aux coOtés des fibresBAet des fibres motrices. Seules les fibres
sensitives empruntent la racine postérieure de &ellen épiniere ( = racine dorsale
rachidienne) et pénétrent dans la moelle épinieer pa face postélatérale

( longitudinalement les unes aux autres , au nivBan sillon vertical postéro-latéral) aprés
avoir traversé les méninges ( lllustration 6). €gtinction est nommeée jonction radiculo-
meédullaire postérieure ( lllustration 7). Les fibreensitives terminent dans les couches de
Rexed de la corne postérieure, en particulier aeani de la substance gélatineuse de Rolando
qui regroupe la couche 1 et 2 de Rexed ( resp@&ctimé couche marginale et substance
gélatineuse) (5,24,33,45). Certaines fibres aftéersensitives passent par les racines
ventrales motrices (66) mais rejoignent ensuiteolme postérieure. La radicotomie sélective
qui consiste a sectionner la racine dorsale seasitour diminuer ou éteindre une douleur
revét ainsi pour des raisons anatomiques un inténgque limite.

FSRT

VL : voie lemniscale
FSRT : faisceau spino-
réticulo-thalamique

Ganglion
spinal

lllustration 7: La jonction radiculo-médullaire (33)

Au niveau des racines dorsales, on observe uneragfit correspondant au ganglion
spinal (24,46) ou cranien pour les fibres afférep@nétrant dans les nerfs craniens. Les corps
cellulaires des cellules en T ( fibres périphérgjaéférentes primaires ou protoneurones) se
trouvent dans le ganglion rachidien ou le gangtlerGlasser pour le systéme trigéminal (36).

La moelle épiniére est organisée en dix coucheasmaocghitectoniques ou organisation de
REXED (33,45). La corne dorsale correspond aux lvesid a 5, la corne intermédiaire aux
lames 6 et 7 , la corne ventrale aux laminas 7 &a9dixieme lame désigne la zone
périependymaire ( lllustration 8).
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| A : coupe en C5
B : coupe en T4

C:.coupeenlL7

A B C

lllustration 8: Organisation de Rexed de la moelle épiniere aeau de différentes
coupes de la moelle épiniére (4,66). On trouveyme tde neurone par couche avec un réle
spécifique.
La couche V est celle ou font synapse les neulion@ijués dans la transmission de la
douleur. Les couches Il et 1l contiennent les mas impliqués dans le contrdle de la
douleur.

Avant de pénétrer dans la moelle I'ensemble desdibensitives nociceptives (ou non)
cheminent conjointement. Au niveau de la joncti@diculo-médullaire postérieure, ces
afférences se séparent en_un contingent médiotdooagposé de fibres de gros diameétre et
un contingent latéro-ventrdbrmé de fibres fines ( justifiant I'utilisationedla cordotomie
latéro-ventrale pour le traitement de certainedlalos). Le premier contingent constitue le
faisceau lemniscal appartenant a la substance H#afiou colonne postérieure ou cordons
postérieurs de la moelle épiniére) qui occupe tigmédio-dorsal de la jonction . Les fibres
Ad et C, qui rejoignent la région ventro-latéralecdée jonction, se dirigent vers la substance
grise médullaire de la corne dorsale ou elles iBwdbit des connexions avec les
deutoneurones formant la voie extralemniscale. kaau des cordons postérieurs les grosses
fibres envoient des collatérales qui se terminarisdla corne dorsale en établissant des
connexions avec les fibres fines (4,33,45). Celmt@whles se terminent essentiellement dans
les couches 3 et 4 et dans une moindre mesurelesnames 2 et 4. Elles jouent un réle
important dans la modulation de la douleur (38ugtration 9).
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Racine
dorsale

Ganglion de la
racine dorsale

Colonnes
dorsales

]
Aa
- AdetC

Faisceaux
composeés de

[ ]
fibres motrice: \ 2 :
Aa et AB . :
I Colonne
ot a 0 4,/ ventro-latérale

lllustration 9: Organisation générale de I'entrée dans la moélniére des afférences
primaires ascendantes impliquées dans la perceptela douleur (4,43,45,66).

Les fibres sensitives entrent par les racines dessde la moelle épiniére. Certaines
fibres remontent de facon ipsilatérale dans la oo dorsale. La plupart des fibres se
terminent sur un neurone secondaire situé dansdane dorsale de la substance grise
( couche 5). La plupart de ces neurones secondaléesissent pour formdes faisceaux
spino-thalamiques ( colonnes ventro-latérales).

Les voies de la sensibilité se divisent en dewsciaux :
- faisceau lemniscal ( serigéproprioceptive, consciente et
tactile fine via les fibres & et AB)
- faisceau extralemniscal ( sensibilité tactile sgiére,
thermique et surtout douloureuse via les fibréAC)

Les fibres nociceptives activent des cellules sellcalisées dans les couches
superficielles et profondes de la moelle. Les ntédia chimiques au niveau de cette synapse
sont de deux types : acides aminés excitateursugbpeptides (4,24,33,34,36)).

- le plus important est la substance P ( exa®tr La SP est un peptide de
onze acides aminés se trouvant dans certainesgettiules du ganglion spinal et qui existe
en forte concentration surtout dans les couchesrBaiglles de la corne dorsale.

- le GABA, le VIP ( vasoactive intestinal pepfidea CGRP ( calcitonin gene
related peptide) ont une activité inhibitrice sucbnduction du message nerveux.

- le glutamate, l'aspartate les ions K+, les endiphines, la CCK, la
somatostatine, la bombésine apparaissent excisatésrfacilitent la neurotransmission de
I'influx nociceptif.

Dans la corne dorsale, trois grandes populationsedeones, avec lesquelles la fibre
afférente peut faire synapse, ont été identifi@@ss neurones medullaires constituent
'ensemble des deutoneurones (4,34,45). On trouve :

- des interneurones inhibiteurs ou excitateurs. dervent de relais aux voies
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descendantes et ascendantes et participent anteait local de I'information nociceptive. Le
relais est alors polysynaptique puisque ces nesrfurg office de relais pour les neurones de
projection, pour d’autres interneurones ou pour desrones moteurs susceptibles de
déclencher une réponse réflexe spinale.
Ces interneurones se situent majoritairement datesre 2. Leur axone, en général tres

court, se termine un ou deux segments apres lemags synapses demeurent locales.

- des neurones propriospinaux intervenant danasdipgtés réflexes segmentaires.

- et enfin les neurones de projection sont les phportants et assurent le relais de la
transmission de l'influx nociceptif vers les cestspinaux supérieurs ( lllustration 10).

Cellules non
nociceptives

Contingent médiodorsal de la jWO—

radiculomédullaire postérieure

Afférenc_e non
nociceptive Neurone convergent
+

Contingent latéro-ventral + (cellule nociceptive
non spécifique)
Afférence

nociceptive \ZC
Cellule nociceptive
spécifique

lllustration 10: Organisation schématique des neurones de laeatorsale activés
lors de stimuli cutanés nociceptifs ou non (4).

Les cellules nociceptives spécifiques recoivent afEsences des fibres nociceptives
alors que les neurones convergents recoivent desmiations des fibres nociceptives et non
nociceptives.

On distingue trois catégories de cellules parmhkgrones de projection :

1.1) les neurones nociceptifs spécifiq(@4$,33,34,45)

Ces cellules ne recoivent des informations quendegepteurs via les fibresdfet C
et sont uniquement activées par des stimulationsiceptives intenses. Ces cellules
correspondent majoritairement aux projections daes$ Ad mais aussi des fibres C. Ces
cellules relais appartiennent a la zone 1 et 2adeadelle dorsale et en moindre quantité aux
couches 4 et 5.

Le champ récepteur de ces neurones est de péllice(tde un a quelques é&n Leur
activité spontanée est faible voire nulle. La dégbale ces neurones s’accroit avec l'intensité
de la stimulation.
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1.2) les neurones nociceptifs non spécifigues=uledlconvergentes=
Wild Range Nociceptorét,7,24,34,36,45)

Ces neurones non spécifiques dits a large gammendgne sont les plus nombreux et
recoivent des informations véhiculées par les affées & et C comme les neurones
nociceptifs mais aussi des collatérales des grdgses myélinisées B (33). lls répondent
de facon préférentielle aux stimulations nociceggi{36).

Ces neurones recoivent des messages d’originesdiygreau, viscere, muscle...) et sont
activés par des stimulations légeres dites tactiepar des stimulations thermiques et
meécaniques nociceptives (33) ( lllustration 11).

FSRT

Fibre primaire

Neurone convergen
de la couche 5

A

Chemlneme.nt dq Stimulations mécanigues légéres
messageociceptif dites tactiles

Stimulations mécaniques ou

thermigues nociceptives
Peau / q p
Viscéres

Systéme musculo-
squelettique

lllustration 11: Organisation schématique des afférences des omesr
convergents ( 33,34,36)
Les neurones convergents recoivent des afféremogenmant de la peau, des visceres et
du systéeme musculo-squelettique et répondent atitiesli de faible et de forte intensité.
Ces neurones forment en partie le FSRT

Leurs corps cellulaires se situent principalemenhi&eau de la couche 5 et de fagon
moindre au niveau des couches superficielles (2} é¢ la corne dorsale.

Le champ récepteur de ces neurones est large €uil gagir de I'ensemble d'un
membre). Il y a convergence des influx périphérigde plusieurs régions provenant du
méme métameére (origine cutanée, viscérale et msuetlettique) sur un méme neurone.
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On parle de convergence viscéro-somatique (36gften, la surface corporelle est constituée
d'un ensemble de dermatomes juxtaposés. Un derreatmprésente I'ensemble des
récepteurs cutanés d’'un méme meétamere. A ce meatacogrespond un myélomere qui
correspond lui-méme a un nerf rachidien formé desiplrs racines nerveuses et regroupant
toutes les informations sensitives au niveau demea postérieures, du méme métamere.
Cette organisation explique la notion de douledérée ( ou projetée ou par erreur de
localisation) la douleur est située dans une régioatomique distante de I'organe atteint.
Cette sensation par convergence concerne tousdssages venant du méme métamere: par
apprentissage le neurone « a I'habitude » quetilesilstions aient pour origine un territoire
cutané. Ainsi quand la douleur provient d’'un vieceu d’'un muscle, la cellule convergente

I « interpréte » comme une douleur provenant deelau (33,45).

Pour ces neurones la décharge de neurotransmetiieggnsente avec l'intensité de la
stimulation (4,33) permettant la caractérisationl’degensité de la douleur. Ces neurones
possederaient un roéle dans I'élaboration du scheéar@orel, permettant la localisation de la
douleur (36).

Certains neurones ne sont actives que dans destionadpathologiques i.e. par des
substances chimiques algogenes (histamine, BK, séRgtonine...) (33). Ces neurones
silencieux a I'état normal sont recrutés expliquantpartie I'extension et l'intensité de la
douleur.

1.3) les neurones a projections complefd#s36,45)

Beaucoup moins étudiés, ces neurones dont les celipgires sont localisés dans les
lames 7 et 8 recoivent des afférences essentiallewigrérales et dans une moindre mesure
somatiques. Ces neurones sont I'objet de phénome@eesonvergence importants. Leur
champ récepteur est large et diffus.

Pour résumer (36,45)( Illustration 12) :

- les fibres A cutanées aboutissent surtout dans la couche Us ratement dans la
couche 5. Les fibres C se terminent majoritairendant la lamina 2 et dans les lames 1 et 5.

- les fibres afférentes des visceres et des t@gfends se terminent préférentiellement
dans les lames 1 et 5.

- les fibres de gros calibre se terminent dantalegs 3 et 5 et les lames plus profondes.

Ces fibres ne sont en aucun cas isolées et elbfisSent des connexions entre elles et
donc entre les lames. Les neurones de la lame Zxymnple établissent de nombreuses
connexions locales.
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Contingent

Zone
marginal

Substance
gélatineus

Noyaux
propres

lllustration 12: Schématisation sur une coupe horizontale d’hémoélle de I'entrée
des fibres apportées par les nerfs et de leursiterisons dans les différentes couches de la
substance grise ( 4,33,34,36).

Le contingent médial envoie des collatérales vessdolonnes dorsales. Il se termine
essentiellement dans les couches 3, 4 et 5.

Les fibres du contingent latéral font majoritairemeelais dans les lames 1 et 2 et dans
une moindre mesure dans la couche 5.

2) Contrble segmentaire inhibiteur de la transmigni nociceptive

(24,33,70)

Les influx nerveux nociceptifs ascendants sont rtesdpar 'effet inhibiteur des fibres
de gros calibre (& et AB) sur les réponses des neurones nociceptifs spéesi ou
convergents ; c’est la théorie du Gate Control opattillon de Melzack et Wall.

Lors de leur pénétration médullaire, les fibres & AB envoient des collatérales aux
neurones de la corne postérieure de la moelleépijouant un role essentiel dans le contréle
segmentaire de la douleur.

Ce systéme d’activation/inhibition crée une balamecgre les afférences des deux
contingents de fibres. Lors de l'activation, il ypassage du message nociceptif vers les
structures supérieures et donc élaboration d’'unsagi®n douloureuse.

Lorsqu’il y a équilibre entre les deux contingerde fibres ( méme nombre
d’afférences) la sensation douloureuse n’est parsinise.

Quand le plateau de l'activation est supérieur lai @e I'inhibition ( i.e. lorsque les
influx nociceptifs provenant des fibresdAet C sont plus nombreux) alors la sensation
douloureuse est transmise. Ce sont des douleur§ajqugualifie de_douleurs par exces de
nociception

Lorsque les afférences inhibitricest &t A3 sont diminuées ou absentes , la douleur est
transmise par absence d’inhibition: ce sont dedediosi par désafférentation ou douleurs

41



neurogénes ou neuropathigues.

Ce mécanisme est le support de nombreux traitenaenta douleur qui visent a créer
une sensation non douloureuse ( par le chaud,epfioid ou les massages) pour calmer la
douleur par stimulation des fibres de gros diamé&mérainant une inhibition marquée
immédiate des afférences nociceptives périphériques

A-4) Faisceaux ascendants véhiculant [I'information nociceptive
(4,24,33,34,45,70

Le but est de retracer ici le cheminement du meseagiceptif du deutoneurone , de la
moelle épiniére jusqu’au systéme nerveux central.

Les fibres nociceptives afférentes forment des psy@sau niveau des lames de la corne
dorsale avec les deutoneurones. La plupart deseaxam ceux-ci décussent ( 85% décussent
et 15 % restent ipsilatéraux) par la commissuresegantérieure au niveau de chaque
myélomere et remonte par I'hémi-moelle controld&era cheminement dans le quadrant
antérieur latéral). Le cerveau droit recoit lesoinfations douloureuses provenant de
I’'hémicorps gauche et vice versa. La conductioniniiasx nerveux vers les centres cérébraux
s'effectue par les cordons antéro-latéraux. Cesdaiux nerveux ascendants cheminent dans
la substance blanche en avant de la substancedgrisecorne antérieure ( lllustration 13). Au
cours de ce trajet, il existe différents relais opadifient le message en I'amplifiant ou en le
freinant (33,45).
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lllustration 13: Organisation schématique des principales voiesceadantes
empruntées par les influx nociceptifs (4,24,33,8p,6

Les deux principaux faisceaux ascendants assusacbhduction des influx nociceptifs
sont le faisceau spino-thalamique et le faisceancspéticulo-thalamique. Ils cheminent tous
deux dans le cordon latéro-ventral.

1) faisceau (néo)spinothalamigue ( FST4,24,33,34,45,70)

Le FST représente la voie principale des afférenocesiceptives et de la
thermosensibilité (4,7,24).

Ce faisceau chemine latéralement dans le faiscetéroalatéral. Il n’apparait pas
uniguement impliqué dans la conduction des messageieptifs, car son rble dans la
conduction de la sensibilité thermique demeurengigdell permet la conduction du message
codant pour une douleur rapide et bien localisée.FET contient surtout des fibred A
correspondant aux axones des neurones spécifiques.

Ce faisceau a pour origine des neurones nocicegtisifiques ou des WRN. Il nait
donc dans différentes lames de la moelle épinieea particulier la lame 1, et dans une
moindre mesure les couches 2, 4, 5) mais aussi ldasisbstance grise intermédiaire et la
corne antérieure. |l se projette dans les zonetrospostéro-latérale, postérieure et médiane
du thalamus, apres avoir décussé et cheminé daxsden antéro-latéral ou il contribue a la
formation du lemnisque médian (7,24).

Comme nous l'avons déja évoqué, cette localisagira I'origine d’'une technique de
contrdle de la douleur: la cordotomie antéro-ldéér&on efficacité clinique ou thérapeutique
se révele moyenne puisque la totalité des fibregdoeissent pas et empruntent les autres
voies de conduction existantes (4).

On peut isoler deux contingents de fibres distinots latéral issu des neurones de la
corne dorsale se terminant dans le thalamus lgt@@yau ventro-postéro-latéral et le groupe
postérieur) et un médian qui a pour origine lesoes de la substance grise intermédiaire se
projetant dans les noyaux intralaminaire et subarédiu thalamus ( lllustration 14). Cette
seconde voie représente la voie paléo-spino-thglaeni36). Le premier contingent recoit des
informations des champs récepteurs de petite teille donc un réle dans I'aspect sensori-
discriminatif ( localisation et perception des agpehysiques de la douleur) de la douleur.
Le second contingent recoit des influx provenanthki@mps récepteurs plus étendus et plus
divers et se trouve impliqué dans la composantetifb-émotionnelle de la douleur (34).

Faisceau spino-thalamique (F

Groupe médian de fibres Groupe latéral de fibres
Projection
Noyaux centromédian et submédian Partie latérale du complexe ventrobasal
du complexe intralaminaire et groupe nucléaire postérieur
Voie paléo-spino-thalamique Voie néo-spino-thalamique

lllustration 14: Composition schématique du FST et ses diffésgmtejections sur les
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noyaux du thalamus (4,33,36).
Les différences de projections thalamiques permettédentifier une voie paléo-spino-
thalamique et une voie néo-spino-thalamique.

Selon les espéces, la densité en fibres des dmiingents ( latéral et médial) varie.
Chez les mammiféres inférieurs, dont font partie éarnivores domestiques le faisceau
meédial est le plus développé et la composante taffeémotionnelle revét une place
primordiale. Cliniguement la douleur se traduit gas réponses automatiques. En revanche,
ces animaux ont des capacités bien moindres désiaktian et de caractérisation précises du
stimulus par rapport aux primates (34).

Le FST n’est formé que d’un millier de fibres. Omlyserve de nombreux phénoménes
de convergence et de sommation au niveau des remu@nvergents. Le FST est donc
impliqué dans le phénoméne des douleurs projeté&sspremieres fibres qui le composent
sont les plus internes. Au fur et a mesure de seomeée dans la moelle ( de la région
lombaire a la cervicale) des fibres nerveuses staju a I'extérieur. Les fibres cervicales sont
au centre du faisceau alors que les lombaires sonpériphérie ( lllustration 15). Son
diametre apparait maximal au niveau cervical @rsémble des fibres ascendantes sont a cet
étage anatomique toutes regroupeées (33).

Fibres cervicales

Fibres thoraciques

Fibres lombaires

Fibres sacrées

lllustration 15: Schématisation en coupe sagittale du FST auanieervical (33)
Le FST apparait en une formation concentrique thesd nerveuses.

Les axones qui composent le FST sont structuralendeartis en lamelles superposées
et respectent une topographie bien précise quenbomme somatotopie.

Les interneurones a l'origine de ce faisceau setale nature enképhalinergique. Cette
observation explique I'action spinale des morphies)

2) le faisceau spino-réticulo-thalamique ( FSRT)3fgeau paléo-
spino-thalamigue= faisceau spino-réticulaire. (425,33,34,45,66)

Le FSRT chemine sur la voie paramédiane apres si@oois et trouve son origine dans
les lames profondes 7, 8 et 6. Il chemine dansdelleparallelement et médialement au FST
dans le cordon ventral : il est nommeé systeme alscenmeédial.

Il se projette a plusieurs niveaux de la formatiéticulée ( différents noyaux), du tronc
cérébral (noyau gigantocellulaire du bulbe rachmdisubstance grise périacqueducale et
noyau cunéiforme du mésencéphale) ainsi que swdeses sympathiques. Cette derniere
projection expligue que certaines réactions vényemtsoient observées lors de sensation
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douloureuse. Le FSRT se termine dans les noyadantigues médians ( noyau submeédian,
noyau centromédian du complexe intralaminaire,ostan parafasciculaire). La plupart des
neurones de ce faisceau ne vont pas jusqu’au tbalains’arrétent au niveau de la substance
réticulée (7). Certaines fibres, aprés relais, istribuent vers les structures limbiques, les
aires préfrontales, le complexe amygdalien et ldtgplamus. L’action au niveau du systeme
limbique et de [I'hypothalamus est le support nehyslogiqgue des réactions
neurovegetatives et comportementales émotionnelissrvées lors d’agression douloureuse
de l'individu.

Le FSRT est responsable de la transmission de U&eulolente, diffuse et intense. I
contient surtout des fibres C ( axones des neurcpnesergents). Le systéme ascendant
médial est responsable de l'aspect affectif, cifigeit comportemental de la sensibilité
douloureuse (4).

3) les fibres post-synaptigues des colonnes dossal®oies des cordons
dorsaux= voie lemniscale (4,24,36,45,66,70)

Ce faisceau nait dans les lames 3 et 4 de Rexdd derne dorsale (fibres [ et
chemine dans le cordon dorsal ipsilatéral et seiter au niveau des noyaux Gracilis et
Cuneatus dits noyaux de la colonne dorsale. Ceonceffectue un relais au niveau bulbaire,
sur le deuxieme neurone puis décusse pour gagteaniesque median.

Elles sont activées par des stimulations tactéggres et nociceptives mécaniques et
thermiques véhiculées par les fibre. L£ette voie lemniscale contient les faisceauxitpat
cunéiforme. lls se projettent dans le complexe refyaisal du thalamus, les neurones de
projection relaient ensuite l'information vers lertex. Cette voie pourrait jouer un role
inhibiteur dans la transmission de la douleur.

4) Faisceau spino-ponto-mésencéphalique et faiscemino-cervico-
thalamigue (4,7,34,70)

Le faisceau spino-cervico-thalamique ( FSCT) a payremiere fois été décrit chez les
carnivores chez lesquels il apparait trés dével@pe.

Son origine se situe dans les couches 4 et 5 derfe dorsale. Les axones cheminent
dans le cordon dorso-latéral ipsilatéral et seghr@it dans le noyau cervico-latéral, au niveau
du deuxieme segment cervical. De ce noyau partesitpdojections controlatérales ou les
fibres rejoignent le Iémnisque médian et aboutisdans le thalamus (noyaux ventro-postéro-
latéral et postérieur). Il se projette sur le a@ppose de la substance grise périacqueducale et
I'aire parabrachiale.

Chez le chat, le FSCT est le support des influxiaeptifs provenant des follicules
pileux (7).

Le faisceau spino-ponto-mésencéphalique nait demkines 1 et 5 et se termine dans
la formation réticulée mésenceéphalique, et la sulest grise périacqueducale (SGPA).

Il existe dautres voies comme le faisceau spinaip@achioamygdalien et
spinoparabrachiohypothalamique. Ce dernier intatvéans la composante motivationnelle
de la douleur et dans l'initialisation d’'une répemguroendocrinienne et autonome (34,66).

Enfin 'ensemble des neurones nociceptifs spinawjefient vers le noyau du tractus
solitaire. Ce dernier faisceau pourrait égalemetgrvenir dans les réactions végétatives qui
accompagnent la perception douloureuse.
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A-5) Les structures et mécanismes supraspinaux da transmission, de
I'intégration de la douleur

De nombreuses régions du cerveau jouent un réle kiamalyse et l'intégration de la
sensation douloureuse. Les mécanismes sont congpdéxeultiples et les voies supraspinales
restent encore mal connues (33).

Des neurones nociceptifs ont été mis en évidenos tabulbe, le mésencéphale, le
diencéphale ( thalamus et hypothalamus) et le xaéesbral.

1) Structures thalamiques (4,24,33,66,70)

Le thalamus est traversé par toutes les afféresensorielles dont celles de nature
nociceptive (45).

Le thalamus est le noyau gris le plus volumineut'@lgcéphale (33). Il représente un
centre de triage des afférences ascendantes ges®ti sensorielles, qu’il regroupe et filtre
avant de projeter cette information vers le cortex.

On compte deux noyaux thalamiques symétriqguesapguort au ventricule médian. Le
thalamus est lui-méme composé de plusieurs noyauedtiellement indépendants
fonctionnellement. Ces noyaux sont différenciéslpamafférences qu'ils recoivent ou par les
efférences qu’ils envoient vers telle ou telle aiarticale (33). Les noyaux thalamiques
latéraux et ventraux , comme le noyau intralameaiont I'aboutissement principal des voies
de la sensibilité.

Comme nous l'avons évoqué précédemment, le FSTogette somatotopiquement sur
différentes aires du thalamus. Les neurones dartha recoivent des messages nociceptifs et
transmettent des informations sur la localisatikintensité, la surface et la durée de la
stimulation nociceptive.). Ce sont des neuronesssediscriminatifs”.

Ces noyaux ont une organisation somatotopique s anoyau ventro-latéral, il existe
une représentation des surfaces corporelles téssprqui permet a I'individu de localiser
I'origine de la douleur ( sauf en cas de doulentdeou la perception est diffuse). A partir du
thalamus, on constate une dispersion et une lalaation de l'information sensitive au
cortex cérébral (33,66), notamment vers les cataratosensoriels.

Les neurones du groupe nucléaire postérieur sedeentlais pour la nociception. Les
fibres issues de ce noyau se terminent dans lexcigrsilatéral dont le lobe frontal, le systéme
limbique et les noyaux de I'hypothalamus (36), diites anatomiques responsables de la
composante motivo-affective de la douleur.

2) La formation réticulée (4,24,33,34,36,70)

De nombreux neurones nociceptifs ont été mis edeé¢ie au niveau de la formation
réticulée. Elle appartient au tronc cérébral editedes collatérales du FSRT.

La formation réticulée n’intervient pas uniquemdans la nociception, mais également
dans le contrdle de la vigilance et de la motrici#e est en relation avec de nombreuses
structures supraspinales: noyaux moteurs et ssngiiencéphale, cortex. Elle a un role
primordial dans l'intégration de I'expérience daudeuse. La voie ascendante des neurones
réticulaires jusqu’au thalamus et au systeme liombdigst le support des aspects affectifs et
motivationnels de la douleur (34).
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Différentes structures sont impliquées:

- le subnucleus reticularis dorsafiwsséde un role plus spécifique dans la
sensation de la douleur. Il projette massivemesiafi@rences vers le thalamus médian.

- le noyau gigantocellulairse situe au niveau bulbaire. Il intervient darss le
réactions comportementales en réponse a des stiomslaociceptives.

- la substance grise périacquedug¢dtealisée dans le post-mésencéphale)

- le noyau du Raphé Magn(#ocalisé au niveau bulbaire). Ces deux dersiere
structures permettent la modulation de la transomsge I'information nociceptive

- l'aire_parabrachialeecoit des afférences meédullaires issues spéeifgunt
des neurones nociceptifs. Elle comprend de nombmneuxones nociceptifs qui se projettent
sur 'amygdale et joue un rdle important dans lex@ssus émotionnels.

Les neurones composant la formation réticuléetrpas un réle d’analyse et de codage
des informations physiques temporo-spatiales dwsagesnociceptif. Les champs récepteurs
de ces neurones sont diffus et mal délimités (¥).nlont pas de propriété de sensori-
discrimination. Ces neurones se projettent suemlgs structures impliquées dans la mise en
jeu des mécanismes d’éveil, de défense de l'organisu de réactions émotionnelles ou
cognitives. lls expliquent les réactions comportetales observées face a une agression
douloureuse.

Les centres impliqués dans ces réactions sonel#ses moteurs corticaux, le systeme
limbique qui assure en partie la mémorisation dgseeences antérieures permettant de
reconnaitre un contexte spatial et social de rigquensi d’inciter I'individu a la prudence et
a la fuite (33).

3) Le cortex cérébral (24,33,70)

Le réle du cortex dans la perception de la douteaireté mis en évidence que dans les
années 90 par des techniques d’imagerie ( tomogragan émission de positons) (45). Son
implication était supposée puisque des hypoalgégé®eralisées sont décrites chez des
individus souffrant de Iésions pariétales de I'eade (33,45). De nombreuses régions
corticales sont les cibles des influx nociceptifs.

Provenant des neurones du thalamus et de la fanmmadéticulée, les projections
secondaires sont diffuses sur I'ensemble de I'dmmiép( surtout au niveau de I'écorce
cérébrale). Cette organisation permet la diffuglen’’information mais est a I'origine d’'une
difficulté a évaluer les différentes composanteadgristiques de la douleur (33,34,45) :

- composante sensorielle discriminato@de les caractéristiques de la
douleur ( localisation, durée, intensité, surfaceature). Cette composante refléte la capacité
a analyser.

- _la composante comportementalgtervient dans la genése des
réactions d’éveil, des réactions motrices de défeagou de fuite et des réactions
émotionnelles. Elle permet notamment d’expliquerrkactions individuelles a une agression
douloureuse.

- la_composante dite motivationnel{equi affecte toute sensation
douloureuse d'un caractére désagréable) et cognitivelative a la mémorisation de
I'expérience douloureuse antérieure). La composarttvationnelle ou affective provoque
des réponses émotionnelles a une agression deukmirCette composante réactionnelle est
tres variable selon les individus et peut aboutitea situations d’anxiété et de dépression
(33). Elle explique entre autres les phénomenestidipation. Elle a un réle prépondérant
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dans l'intégration sensorielle d’'un stimulus doutux car elle apparait capable de modifier
en intensité I'influx nociceptif avant qu’il n'agie sur les centres cérébraux impliqués dans la
discrimination sensitive. En fonction des activité&sgnitives on observe une variabilité de
tolérance a la douleur d'un méme individu.

Le cortex cérébral recoit deux voies sensitivescades finalités fonctionnelles
distinctes:

-projections thalamocortical€é24,33,66) :de nombreux neurones du complexe
ventro-basal (FST) se projettent directement sucdrtex somesthésique. On observe une
somatotopie du thalamus et du cortex sensitif rtex pariétal= cortex somesthésique). La
surface de projection corticale ( somatotopie cal#l) est proportionnelle a I'importance du
territoire analysé et non de son étendue. Aingiel'de projection des doigts apparait plus
importante que celle du flanc. Cette voie est impdie dans la discrimination sensorielle
(localisation et différenciation du type de dou)eur

-projections nociceptives cérébrales diffuségnsemble de I'encéphale est
concerné par la réception des influx nerveux ngtite Le lobe frontal, le systéme limbique
( noyau amygdalien, hippocampe, noyau septal, négié-optique, hypothalamus et certains
composants du thalamus), et I'hypothalamus recoivées informations de la voie
paramédiane et du FST. Cette voie est le suppdiintigration et de la mémorisation de la
douleur.

Les projections au niveau au niveau du systemeidjuebet de I'hypothalamus sont le
support des réactions neurovégétatives qui accamepagles sensations douloureuses
( modifications cardiovasculaires, respiratoires,des comportements eémotionnels et de la
conduite aversive envers le stimulus déclenchaes. dires corticales assurent I'intégration
sensorielle, i.e. analyse, reconnaissance et giedka l'information (33).

Les zones corticales activées par des stimuli pptifs sont les cortex somesthésiques
primaire et secondaire, le cortex insulaire antériet le cingulatum antérieur (34)
( Nllustration 16). A ce niveau, les différencesdtionnelles et structurelles interspécifiques
sont les plus significatives puisque le cortex asiceptible de moduler a la fois I'aspect
cognitif et affectif.
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lllustration 16: Aires corticales impliquées dans lintégratione da sensation
douloureuse (36).

Ces aires sont activées par des stimulations nptiges. Des études ont montré que les
aires Sl et Sl étaient activées apres des stimoliloureux et par des stimuli tactiles. Les
cortex cingulaire et insulaire sont uniquement aesi par des stimulations nociceptives.

Chaque région corticale impliquée dans le phénontéinéégration de l'information
douloureuse possede un role particulier (4,45) :

- le cortex somatosensoriel primaif® 1)

Il est responsable de I'encodage des informatiensai-discriminatives de la douleur
( localisation, intensité...) comme les neuroneshdamus et de la moelle épiniére. Lors de
lésions extensives du cortex pariétal il est péssilbbserver soit une hypoalgésie ( perte de
toutes les sensations somato-sensorielles) soihyperalgésie. En fait le cortex pariétal est
divisé en deux zones fonctionnellement distinctes :

- les structures voisines de la commissure censetaient responsables de
la discrimination de la sensation douloureuse. ldastruction provoque une hypoalgésie.
- la partie caudale du cortex contiendrait des omgiinhibitrices des
afférences nociceptives et leur lIésion se tradypeai une hyperalgésie.
-le cortex somatosensoriel seconddigell)

Cette zone a peu ou pas de role dans l'aspect rseismriminateur. Les champs
récepteurs de ces neurones sont bilatéraux etd¢idation de la douleur est moins précise et
plus difficile.

Des lésions de cette structure entrainent une autgtien du seuil de la douleur et du
seuil de tolérance et touchent aussi plus spéeifigant la composante motivo-affective.

- le cortex cinguld circonvolution cingulaire ou cingulum)
Il interviendrait dans la voie latérale responsatdda composante motivo-affective de

50




la douleur. Cette structure est tres associée iatiens.
Une lésion de cette partie entraine un effet imdilsisur la perception de la douleur.
-linsula = cortex insulaire
Cette structure est en relation avec le cortex smseasoriel ( primaire et secondaire),
I'aire cingulaire, le systeme limbique dont 'amydel
Cette aire est activée par des stimulations notii@p et a surtout un role dans la
composante motivo-affective.

Le cortex cingulé et I'insula appartiennent au eoffrontal et sont les régions centrales
les plus activées par les stimulations nocicept{263.

Pour résumer de nombreuses structures supraspingegennent dans la perception
de la douleur (45):
-régions essentiellement sensori-discriminatigesinforment sur les qualités
de la sensation douloureuse

* les noyaux thalamiques latéraux
* le cortex primaire somatosensoriel
- régions jouant un réle dans la composante rogffective qui déterminent
'aspect désagréable de la douleur et permettenmige en mémoire de I'expérience
douloureuse:

* |e cortex secondaire
¢ Jlinsula
* le cingulum

L’ensemble de I'organisation des voies de la daupswmmet de rendre compte qu’il est
utopique de croire a un centre unique de la doulélmrganisation anatomique et
fonctionnelle de méme que les mécanismes soustfaeg@paraissent complexes et restent
encore largement mal connus et mal compris (33034les différentes régions cérébrales
intervenant ont chacune un réle dans I'analysérnéédgration de la sensation douloureuse. La
cartographie cérébrale des centres de perceptidm diwuleur est en cours de décryptage par
le marquage sélectif des fibres afférentes. L'idieation précise de ces zones pourraient
permettre un contrdle de certaines douleurs pamgshérapeutiques ciblées.

4) Théorie de la neuromatrice (46)

Cette théorie a été proposée en 1990 par MELZAGKnéuromatrice est une nouvelle
théorie de la douleur élaborée a partir de I'obestgowm des douleurs de désafférentation ou des
douleurs fantdmes résultant de I'amputation d’'unmimez. Dans ces affections, l'individu
percoit des expériences sensorielles aussi clairdéfinies que sur les membres “normaux”.
Selon cette théorie, ces sensations semblabledles cki membre normal ne pourraient
gu’étre la résultante d’'une interprétation par MCSde ce que devrait étre la sensation dans
cette région du corps.

La neuromatrice serait localisée dans plusieutscistres cérébrales dont le cortex, le
systeme limbique, le cervelet et le tronc céréliEdie permettrait l'intégration de toutes les
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qualités sensorielles et affectives des afferedoatoureuses ( Illustration 17).
NEUROMATRICE
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lllustration 17: Schéma explicatif de la théorie de la neurontati(j46)
Avant de devenir une expérience sensorielle comsites messages véhiculés par les
afférences nociceptives seront comparés avec leadgeag( neurosignature) acquis
( phylomatrice) et appris ( ontomatrice) pour éiméerprétés et passés a I'état de conscience.
La neuromatrice correspond a la combinaison dehgl@matrice et de I'ontomatrice.

La neuromatrice est la détermination génétiqu€atgdnisation neuronale. Elle serait
un réseau de neurones regroupant des boucles lenthalamus, le cortex et le systéme
limbique. La neuromatrice peut étre modulée parengeeriences sensorielles: on parle alors
de neurosignature. La neurosignature correspond camxctéristiques de I'activité et du
traitement de l'information, propres a nos expéarén sensorielles. Selon cette théorie,
I'expérience donne la signature de la matrice.

L’organisation des synapses est déterminée gémedétigot mais en fonction des
expériences sensorielles et motrices quotidienadaines synapses sont perdues et d’autres
renforcées.

L’expérience de la douleur est le produit de plusiequalités sensori-discriminatives et
motivo-affectives: la neuromatrice est donc forndéemodules neuronaux ( tronc cérébral,
thalamus, cortex, systeme limbique).

Une perception passerait a la conscience par fe gontégration neuronale c’est-a-dire
une région cérébrale qui ferait passer l'informmatsensorielle a la conscience. Certaines
régions comme la protubérance annulaire et I'hygdathus ont un réle crucial dans le
passage de la douleur a la conscience et seragerédions clés de l'intégration neuronale

La douleur fantbme pourrait donc s’expliquer pae uabsence d’information a la
neuromatrice qui, dans certains cas, est interpt le systéeme nerveux comme de la
douleur.

Les interventions chirurgicales pour le traitemeées douleurs fantdbmes et de certaines
douleurs chroniques sont inutiles car la neuromatrapparait distribuée en de trop
nombreuses régions.

Un traitement du futur pour lutter contre la doulsarait de bloquer la neurosignature
dans les régions impliguées dans [lintégration oeale, comme le cingulum et
I’hypothalamus.
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A-6) la neurotransmission (7,33,34,52,64,72)

La conduction de l'influx nerveux se fait le longesd axones par un meécanisme
électrigue et au niveau de la synapse par un phé&merrhimique. Lorsque les synapses sont
étroites une transmission électrique se réaliss.j@etions sont nommeées « gap jonctions »
(66).

Les différentes structures nerveuses communiquentre e elles par des
neurotransmetteurs et des neuromodulateurs (uomediulateur est une substance endogéene
modulant les effets excitateurs ou inhibiteurs daratransmetteurs plus classiques comme
les acides aminés excitateurs par exemple (17).diwerses substances ont la capacité de
modifier la réactivité des neurones cibles en ayaet action facilitatrice ou inhibitrice sur la
transmission de I'influx nociceptif. Ces neuroméelias agissent sur un ou des récepteurs
situés sur la fibre d’origine (autoréception) om ks fibres nerveuses contigués ( récepteurs
post-synaptiques). Certaines substances permetiagpréhender le mode d’action
pharmacologique des antalgiques (63).

Les neurotransmetteurs thalamo-corticaux restesgrerpeu connus.

1) Remargues générales a propos des neurotransmeste

De nombreux neurotransmetteurs sont de naturedogusi. lls sont produits par des
groupes restreints de cellules (neurones et csllglandulaires issues de précurseurs
embryonnaires de tissu nerveux). Chez I'adultelsseertains neurones expriment les genes
codant pour les peptides neuroactifs.

La synthese des peptides se réalise dans le cdeylancellule. Les produits de synthése
subissent un transport axonal vers les nociceptéummiquement pour les afférences
primaires) ou les boutons synaptiques.

Les peptides coexistent souvent dans le méme neurawec dautres
neurotransmetteurs. Les peptides neuroactifs antestt une action durable sur leurs cellules
cibles. Leur rble pourrait étre de moduler I'actotes neurotransmetteurs classiques.

Les neurotransmetteurs ont une action inhibitricexcitatrice mais jamais les deux : la
glycine et le GABA sont toujours des inhibiteursora que le glutamate et I'aspartate sont
toujours excitateurs. Chacun posséde une actiggrg@sur les neurones post-synaptiques.

En revanche certains neurotransmetteurs commeylabéline peuvent étre excitateurs
et inhibiteurs selon le type de voies cholinerggyue

De nombreux neurones contiennent a la fois desotramsmetteurs “classiques”
( exemple: noradrénaline) et un peptide neuroactéxemple: somatostatine): il y a
cosynthese, colocalisation, costockage et coredarga

2) Etude particuliere

Les neurotransmetteurs des afférences sensitivais latcorne postérieure de la moelle
épiniéere différent selon I'étage des voies de lalelar :

- la neurotransmission au niveau des afférencesits@s primaires est realisée
par des acides aminés excitateurs (glutamate, tasparlLes fibres fines véhiculent les
informations grace a la SP, la somatostatine, IREGe VIP, la CCK, le neuropeptide Y, la
galanine et les dynorphines.

- la neurochimie de la corne postérieure est ptusptexe. Plus de 20 substances
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assurant la communication entre les neurones du &N@té identifiees. L'origine de ces
neurotransmetteurs est les afférences sensiteeydies bulbo-spinales et les interneurones
locaux.

- la neurochimie supraspinale est extrémement aaxeplOn sait seulement que
les opiacés, les antidépresseurs et le paracéiatedierent dans la transmission de I'influx
nociceptif. Des opioides endogénes et les aminaaraigsent impliqués (Tableau 5).

Tableau 5 Neurochimie de la corne postérieure de la moélpniére selon le
type de voies (63).

, . Afférences de Voie
Afférences fineq ) . Interneurones
gros calibre | bulbospinale

AAE, SP, CGRH

Neuromédiateurs| VIP, Sérotoninef GABA Glycine Noradrénaline GABA, glycine,

Sérotonine |AAE,SP, enképhalings

NA...
Neurokinine GABA A et GABA B,
’ AMPA, NMDA,
5HT-2, 5HT-3, N
alpha2, GABA A neurokinine, 5HT-1,
Recepteurs | ot GABA B, ND ND alpha2, F8Fa,
5 récepteurs
Récepteurs Pl
ini morphiniques,
morphiniques niniq
adénosine

Les neuromédiateurs intervenant dans la transmissie la modulation de la
nociception sont nombreux et le rdle de chacun tnjggs encore bien défini. Les
neuromédiateurs sont différents suivant le typéhie impliquées.

AAE : Acide Aminé Excitateur,

VIP : Vasoactive Intestinal Peptide,

CGRP : Calcitonine Gene Related Peptide,

ND : non déterminé.

2.1) les acides aming€s,63)

Quatre acides aminés intervenant comme neurotrdateasneont été identifiés:

- la_glycineposséede un rdle d’inhibition post-synaptique areau de la moelle
épiniére et du tronc cérébral. Elle est libérée gew neurones constitués des axones courts
impliqués dans des circuits locaux.

- le GABA ( acidey-aminobutyrique) est synthétisé a partir du glutem&e
neurotransmetteur inhibiteur posséde une actiogypeptique. On le trouve dans les fibres
sensitives non nociceptives. Deux types de réceptent été identifiés: les récepteurs
GABA-A et les GABA-B en pré et post-synaptique. GABA est un acide aminé inhibiteur.
Cependant au niveau meédullaire, la stimulation dEepteurs GABA-A provoque une
dépolarisation des afférences primaires. Ce phénenegplique I'effet hyperalgésiant de
I'action spinale des benzodiazépines.

- le glutamate et I'aspartasent tous deux impliqués dans la transmissioreentr
les fibres afférentes de faible diamétre surtasifilres C provenant des récepteurs cutanés et
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musculaires et leurs neurones cibles dans la mépll@ere. On retrouve aussi le glutamate
dans I'encéphale. Ce sont des acides aminés exoafAAE). Ces AAE sont fréiquemment
retrouvés avec la SP dans les synapses de ces. filme AAE et la SP sont colibérés en
réponse a une stimulation nociceptive. Les réceptaux AAE sont situés sur les neurones
nociceptifs et les cellules gliales. Seules deuwxet@s de récepteurs ont été identifiées sur la
membrane post-synaptique des neurones nocicel@fsAMPA ( acidea-méthyl-amino-
propionique) et les NMDA ( N-méthyl-D-aspartate)ora que d’autres ont été mis en
évidence dans le SNC.

2.2) les amines biogénigues

On classe dans les amines biogéniques les catéuhek ( adrénaline, noradrénaline,
dopamine) , la sérotonine ( 5 HydroxyTryptamine BiT), I'histamine, la tyramine et
I'octopamine.

L’adrénaline est synthétisée par la médulla de€sales.

La noradrénaline est le neurotransmetteur des nesrdu locus coerulus se projetant
notamment sur le cortex cérébral, le cervelet entelle épiniere. Elle intervient dans les
mécanismes inhibiteurs descendants. Elle est dibgsée par les neurones sympathiques
post-ganglionnaires. La noradrénaline se fixe |& mécepteurs2 pré et post-synaptiques.
L’activation de ces récepteurs se traduit par uffieaeité diminuée de la transmission
synaptique nociceptive.

La sérotonine est le neurotransmetteur contenu léansoyaux du Raphé Magnus. Elle
possede une action inhibitrice sur les neuronesasgi nociceptifs avec la noradrénaline. La
sérotonine fait partie des neuromédiateurs des svalescendantes. Elle module la
transmission synaptique dans le sens d'une moieffieacité. Les antidépresseurs sont
utilisés pour renforcer pharmacologiguement ceses/oinhibitrices. Cette stratégie
thérapeutique est utilisée dans le cadre de léoged¢ certaines douleurs.

L’histamine se trouve en quantité importante damgpbthalamus et les cellules des
ganglions spinaux. Elle agit entant que médiateudadociception.

2.3) les peptides neuroact(f)

On compte sept familles de neurotransmetteurs gigpés : les opioides, les peptides
neurohypophysaires, les tachykinines ( ou neuroks)i, les sécrétines, les insulines-like, les
somatostatines et les gastrines.

Ces peptides se retrouvent en quantité tres variddohs des neurones particuliers. lls
possedent une action inhibitrice ou excitatricedstiérents neurones.

Les plus remarquables sont: la SP, le CGRP, leopeptide Y, la galanine, des
hormones digestives dont la gastrine, le VIP ( \datve Intestinal Peptide), la sécrétine, la
CCK et des seécrétions hormonales de [I'hypothalamoeime la somatostatine, la
vasopressine, I'ocytocine.

La SP se fixe sur des récepteurs nommes neurokirgme position pré et post-
synaptique. L'activation des neurokinines, décal@éms le temps, est responsable de la
création d’un potentiel excitateur tardif des new® nociceptifs. Une expérience (4) montre
gue la SP n’est libérée au niveau spinal que ler¢gstimulation recrute des afférenceseA
C. De plus, lors d'injection de SP dans la moetimiére, la SP excite préférentiellement les
cellules répondant aux stimulations nociceptivagppériques.
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Le CGRP et le VIP ont des propriétés excitatrices.

La galanine, la somatostatine et le neuropeptide pdssédent des capacités
d’hyperpolarisation.

La SP et CGRP participent en outre a I'inflammatienrogénique.

2.4) Les opioides

lIs appartiennent au groupe des peptides, maisadudé leur importance dans la
transmission de linformation douloureuse ils saités ici de maniere individuelle.
L’ensemble de ces molécules posséde un effet aialge

Le corps est capable de fabriquer des morphinigeeslogénes, agonistes
morphinomimétiques des récepteurs pré-synaptiqugsatoneurone (4,45).

Les 3-endorphines ne sont synthétisées que par les mesitoypothalamiques et n'ont
aucune origine spinale. Elles ont une affinitéipaliere pour les récepteups

L’enképhaline est synthétisée par des interneuraleeda corne postérieure de la
substance grise et les neurones de la substarsee ggiiacqueducale. Elles ont une affinité
plus marquée pour les réceptedirs

Les dynorphines ont une répartition plus large Qi@eau spinal on en trouve aussi bien
dans les afférences que dans les interneuronasgetette affinité pour les récepteurs

Les chercheurs ont également identifié des peptidedulateurs des opiacés dont le
plus connu est le F8Fa doté d’'un effet inverseealei des opioides. Cette molécule existe au
niveau médullaire: des expériences d’injectionspénmédullaire ont provoqué un effet
hyperalgésiant important (63).

Des systemes de modulation agissent tout au lona dbaine de transmission, en

particulier par des mécanismes locaux au niveauulia@e et par des voies descendantes
dites inhibitrices originaires de la partie postére de I'encéphale (10).

A-7) Mécanismes du controle de la douleur

La finalité de ce contrdle est triple: bloquer ileux issus des inévitables stimulations
des nocicepteurs périphériques ( faux positifsjraie et préciser I'information en cas de
stimulation nociceptive réelle et exercer une sdeesoulagement lorsque I'animal est soumis
a des stimulations algiques intenses. L’animal @t capable de reconnaitre les dommages
infligés a son corps et de réagir de maniére adagtédanger: adéquation de la réponse
(7,22).

Les systemes de contrble neurophysiologiqgues motué sensation nerveuse se
révelent complexes. Tout au long du trajet nervdexmessage nociceptif fait I'objet de
modulations facilitatrice ou inhibitrice.

Il existe deux étages de contrble intrinseque: segaire et supraspinal (4,33). A
chaque relais du message nociceptif, il existe omtrole et trois types de mécanismes
inhibiteurs sont connus :

 théorie du portillon,
* inhibition par les contrles inhibiteurs diffus with par des stimulations
nociceptives,
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» contrbles exercés par les centres nerveux supgrigursysteme nerveux central
(4,7).

Cette inhibition se fait par deux mécanismes: néeairique et neurochimique.

Ces connaissances sont fondamentales car ellesagggeat applicables directement
pour le traitement de la odleur qui vise a renforcer ces systemes inhibiteur
( neurostimulation, administration in situ d’opies] (4,33).

1) Mécanisme de contréle d’origine segmentaire (83,34,45)

Au niveau de la substance gélatineuse, un contnélgroélectrique ( théorie du
“portillon” ou “gate control”) s’exerce sur les memes spinaux (8,10). Cette modulation est
segmentaire et n'apparait efficace que sur lesonegrdu dermatome sur lequel est situé le
champ récepteur du neurone stimulé (4,36,45).

Il s’agit d’une inhibition présynaptique segmenrgaimise en évidence par MELZACK et
WALL en 1965 (4,33,66), permettant une filtratiodllaire des informations nociceptives.
L’accées du message nociceptif aux cellules médaHaitransmettrices est modulé en
permanence en amont par des neurones de la subgjase. La premiére synapse est un
véritable centre de modulation de lI'information iceptive.

Cette théorie fait intervenir la dualité entre fibses fines et les fibres de gros diamétre.
La stimulation des fibres \i.e. de la voie lemniscale ( a conduction rapigi) les
collatérales qu’elles envoient sur les neuronesladeouche 3, bloque les réponses des
neurones médullaires nociceptifs de la corne piestér induites par la stimulation des fibres
fines Ad et C ou voie extra-lemniscale ( a conduction lente

Les collatérales des fibresBAet les fibres A et C convergent sur les cellules de la
couche 5.

Lors de stimulation importante [l'activation des gpes fibres ( stimulation
périphérique- nerf- ou centrale-colonne dorsalef¢rment la « porte » et empéche la
transmission du message nerveux nociceptif ( fitisin 18).

Récepteurs Fibres Ab

spécialisés
type Pacin

+ + FST
Interneurone de _/;
la couche \r
C// Bl + Neurone cible
/L - de le couche'!

Fibres de fin diamétre Ad et C

lllustration 18: Théorie du « gate control » ou contrble segmeatapar les

afférences de gros calibre (24,33)

Si les fibres & sont activées, la « porte » se « referme ». Ldadmiest breve par
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inhibition de la transmission des influx nerveux.
Si les fibres & et C sont stimulées, la porte n'est pas refermié@edouleur est
durable.

Dans la substance gélatineuse, on trouve des éutemes 3 ( neurones inhibiteurs).
Ces interneurones inhibiteurs sont recrutés pagiesses fibres et inhibés par les fines. lls
modulent la douleur au niveau de la moelle. Sfite®es de gros diametre les activent alors il
y a renforcement de l'activité des neurones inbib#. : le portillon est fermé. Il y a freinage
de la transmission du message nociceptif. En révarst les afférences de ces neurones
modulateurs de la couche 3 sont des fibres navespde faible diameétre, cette activité
d’inhibition est réduite : la « porte » est ouve@es neurones restent inhibiteurs mais dans ce
cas leur influence est moindre (4,34,45).

Au niveau des cellules transmettrices de l'infllociceptif la transmission est facilitée
lorsque la stimulation provient des fibres finegralqu’elle est ralentie si elle a pour origine
les fibres de gros diametre. Dans le dernier cdsnsque le seuil d’excitation des
deutoneurones est atteint ou non il y a soit aiton soit blocage du message nerveux.

Au repos, les stimulations inévitables aléatoires décepteurs tactiles suffisent a
bloquer la porte (22).

Ce meécanisme physiologique est mis a profit dansrd@ement des douleurs de
désafférentation par stimulation transcutanée défs périphériques ou des colonnes dorsales
(faible intensité et haute fréquence pour stimldsrfibres de gros diamétre sans stimuler les
nociceptives) (4). La stimulation des colonnes des génere une activité inhibitrice
antidromique. L’information inhibitrice est transseia contre-sens par des fibres collatérales
que les fibres AP, remontant dans les cordons postérieurs de lalenépiniére, envoient
vers la corne postérieure notamment a la substgaéneuse (4,33).

Il est généralement reconnu que les phénomeéneiitelns segmentaires résultent
de l'activation des fibres B mais c’est de I'activation des fibresdAque résultent les
inhibitions les plus fortes. En effet, les cham@septeurs des fibresdsont constitués d’'une
zone activatrice et d’'une zone inhibitrice.

Des stimulations non nociceptives, mais répétgmdicaées sur la partie inhibitrice
de ce champ récepteur, inhibent les réponses addes par la stimulation de la zone
excitatrice ( lllustration 19). Sur cette obsereatineurophysiologique repose I'explication
d’'un comportement fréquemment rencontré chez debvidlus venant de subir une
stimulation douloureuse qui se frotte ( ou se Igchigoureusement afin d’apaiser la
sensation. Ce mécanisme permettrait d’expliqudfidacité analgésique de la stimulation
électrique a haute fréquence et faible intensiténdds périphériques utilisée dans le
traitement de certaines douleurs (36).
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Activation par des

Activation par des stimuli
stimuli trés intenses nocicetifs ou nn

/JI

AB

Activation par des stimuli non
nociceptifs, appliqués de
facon répétitive

Champ inhibiteur

Champ excitate!

AdetC

Activation d'un
interneurone
inhibiteur de I ME

Vv

Activation des
neurones nociceptifs
de la moelle

A 4

Activation du systéme
lemniscal (A1)

lllustration 19: Schématisation des champs récepteurs périphésigifférentiels (36)
Chaque champ récepteur est divisé en une partibitnbe et une excitatrice. Selon la
partie du champ récepteur stimulée et le type deusations, les neurones spinaux activés

sont différents.

2)

Les

mécanismes de

contrble

d’origine

supraspaal

(47,,24,33,34,45,70)

Le contréle supraspinal permet l'inhibition des aBpes nociceptives des neurones
spinaux se projetant sur des structures suprasgiral non ( neurones a activité locale).
Certains mécanismes n’agissent que sur les neurmwseptifs ( action sélective) ou non
( inhibition moins sélective a I'origine d’un singpéffet d’étouffement (7)).

A partir de I'encéphale, siege de l'intégration dégnaux, partent des systémes de
modulation du message nociceptif: systemes desoendarébro-médullaires ( cheminant
dans le funiculus dorso-latéral parallélement aisckeaux ascendants ). La modulation se fait
aussi par des contréles inhibiteurs diffus au nivéa la corne dorsale de la moelle épiniere

(7,70) ( llustration 20).
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Acqueduc desylvius

SGPA

Noy. Dorsaldu
RapheMagnus

Enképhalines

Locus
coerulus

Pont

Catécholamines

Contrbles cérébro- S5HT
médullaires
descendants

CIDN

Thalamus

NRM

FST
FSR

Interneurone

inhibiteul

lllustration 20: Schéma illustrant I'organisation des systemescdadants inhibiteurs issus

du tronc cérébral permettant la modulation de laléar (4,33,36)
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Les difféerents systemes descendants inhibiteutsosiggnaires de la SGPA et du NRM
et agissent via les enképhalines. D’autres voiagg guopliquées et font intervenir d’autres
neuromédiateurs comme la sérotonine, les catéchoésn..Les CIDN sont un systeme de
contrble endogéne capable dinduire une analgésiaséb sur des mécanismes
sérotoninergiques et opioides endogéenes via unigiiitm non segmentaire des neurones
convergents.

2.1) les systemes descendants cérébro-médul(8i&48)

Ces systéemes représentent des voies sensitivesfugeg inhibant la transmission
médullaire des messages nociceptifs. Ces contréstent encore mal connus mais semblent
s’exercer surtout depuis le tronc cérébral, leev@rovenant du thalamus, de I'hypothalamus
et du cortex.

La stimulation électrique de certaines structurpgaes induit ainsi des effets
analgésiques (4).

Ces systemes descendants cérébro-médullaires sprésentés par les neurones a
action inhibitrice, dont les corps cellulaires sa@itués dans des zones précises du tronc
cérébral (bulbe, protubérance mésencéphaliquepmt Ithxone emprunte le cordon latéral
(33,36).

a) Contréles issus du tronc céeréb(dl,36)

Le faisceau bulbo-spinal ( ou fibres bulbo-spingjeae un réle essentiel (4,33,70). Son
origine se situe dans le noyau du Raphé MagnusNI NMRI chemine par le cordon dorso-
latéral de la substance blanche et inhibe la tressom de linformation douloureuse au
niveau des couches superficielles ( couches mdegigélatineuse, 4 et 5 ou se trouvent de
nombreux neurones nociceptifs) de la corne dorshk. neuromédiateur descendant
inhibiteur, produit par les structures centralespliqué est la sérotonine. La noradrénaline
pourrait aussi y intervenir.

Le NRM projette massivement vers la corne dorsalladnoelle épiniére contrairement
a la SGPA. La SGPA a plutét une action indirectisguuiil existe une connexion étroite entre
elle et le NRM ( de nombreux neurones de la SGPgrgjettent sur le NRM).

Les stimulations nociceptives entraine une actwaties neurones de la SGPA qui
liberent des enképhalines. Ces derniéres activemitnéurones a forte teneur en sérotonine.
Une étude expérimentale (Aontre que lors de stimulations répétées du NRiuigement
consécutif de I'analgésie peut étre inversé pamntimistration de précurseurs de la sérotonine
comme le tryptophane). La sérotonine agit au nivdesicouches superficielles de la moelle
épiniere en inhibant les neurones nociceptifs qui r@pondu a la stimulation. On parle
d’inhibition segmentaire (4,24).

La stimulation électrique de la substance griséapgueducale et de la région dorsale
du noyau du Raphé Magnus entraine une libératicséd®onine a 'origine d’'une analgésie
des zones d’'ou provenaient les messages doulousams, altération des autres fonctions
sensorielles. L'injection de morphine dans la SGRAe NRM conduit a la méme analgésie
que la stimulation électrique. Il y a donc actigatdes systemes descendants par les opiaces.
Ces sites apparaissent riches en récepteurs aoidepi L'administration thérapeutique de
morphine renforce ce contréle inhibiteur: la morghiet ses dérivés possedent une action
centrale directe. Les opiacés administrés stimuésnheurones sérotoninergiques qui agissent
sur les neurones médullaires (7,33). Inversem&uministration de naloxone au niveau de
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ces sites induit une disparition d’analgésie.
b) contrdles issus des structures diencéphali§dg3,36,70)

Leur role physiologiqgue demeure encore mal connu.

Les structures diencéphaliques permettant la mubdoladu message nociceptif
ascendant sont principalement le thalamus, I'hyglathus et le septum.

Chez I'animal, des auteurs rapportent que la sttrar électrigue du noyau ventro-
postéro-latéral du thalamus inhibe la transmissi@dullaire des messages nociceptifs. Des
études ont mis en évidence I'existence de ternmongignképhalinergiques sur des neurones
spino-thalamiques situés dans les couches 1 gt 5 (4

On a mis en évidence un autre faisceau descengamthe du faisceau pyramidal, dont
le neuromédiateur est la noradrénaline et la po&sda récepteurs2adrénergiques au niveau
spinal : c’est la voie catécholinergique. Son origse situe dans le locus coerulus mais son
cheminement et son fonctionnement n‘ont pas encetee élucidés. D’autres voies
descendantes semblent intervenir, mais elles né¢ pas encore bien définies. Les
neurotransmetteurs concernés seraient la doparndieees morphinomimétiques endogénes.
Les fibres dopaminergiques proviennent de la suabstanigra, de I'hypothalamus et du
diencéphale (7,36).

2.2) les controles inhibiteurs diffus induits pags | stimulations
nociceptiveq CIDN) (4,24,33,34,45)

Les CIDN reposent sur un mécanisme d’inhibitiorsgr@aptique (4,24).

a) Organisation médullaire : fonctionnement de yaapse fibre
afférente primaire-deutoneurori¢,22,33)

La transmission du signal nerveux d'un neurone autte est permise par des
neuromédiateurs ( neuromodulateurs et neurotratesung) produits au niveau présynaptique
et qui agissent apres fixation sur les réceptesila thembrane postsynaptique.

Parmi les substances mises en jeu au niveau deithe gélatineuse un neuromédiateur
joue un role essentiel dans la transmission centtat influx nociceptifs vehiculés par les
fibres fines: la SP.

Au niveau du SNC et plus particulierement dansldeses superficielles 1 et 2, ou se
trouve la synapse premier neurone-deutoneurorexiste aussi des récepteurs spécifiques
aux opiacés en position présynaptique sur les ilaféerentes primaires (4,22,33,36,45).
L’action de la morphine apparait superficielle ;nfrphine n’est active qu’au niveau des
lames 2 et 3 (sur la premiéere synapse entre léseakfes primaires et les neurones spécifiques
nociceptifs) (4,36). Ainsi un fonctionnement exdegmthologique des systemes opioides
endogenes se traduit par une indifférence condéniga la douleur, réversible par
'administration d’'un antagoniste comme la naloxo@ette administration s’accompagne
d’'une normalisation transitoire du seuil de réfleaeiceptif, préalablement plus élevé (36).
Cette affection illustre 'importance des opioideglogénes dans le contrdle intrinseque de la
douleur.

Les endorphines ont une action surtout sur I'atibwades fibres C et une moindre sur
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les Ad. Ces neuropeptides modulent la transmission desages nociceptifs en bloquant la
libération de la SP, par inhibition présynaptig@ependant ces molécules pourraient avoir un
mode d’'action également postsynaptique et agictdineent sur le deutoneurone.

Au niveau meédullaire, 'enképhaline inhibe la tramssion du message nociceptif par
les fibres fines en bloquant la libération de SPhagau présynaptique. C’est la théorie de
JESSEL et IVERSEN (22,33,66) ( lllustration 21). josction entre le protoneurone et le
deutoneurone se fait par une synapse a l'aide daurotransmetteur particulier, la SP. La
libération de la SP est freinée, au maximum bloquegel’action présynaptique d’'un autre
neuromédiateur, les enképhalines (33). Une granddiep des interneurones locaux
inhibiteurs, et plus particulierement ceux de laicd®e marginale, ont pour médiateur une

enképhaline (11) ou une dynorphine. Centres nerveux
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A
3 . Neurone
Neurone présyptique nociceptif spinal
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lllustration 21: Modulation des messages au niveau de la mopllaase : théorie de
JESSEL et IVERSEN (4,24,33)

Au niveau médullaire, I'enképhaline libérée par feurones de la couche 2 inhibe la
transmission du message nociceptif par les fibmessfen bloquant la libération de SP au
niveau présynaptique. Le message nociceptif n&stnansmis a travers la synapse.

L’existence de ce contrble par des opiacés explitpralgésie obtenue avec les
morphiniques. La morphine est un ligand exogenenigg® parfait des récepteurs aux
opioides. Elle agit en renfor¢cant une voie neurspiggique. L'efficacité de la morphine
demeure trés utile en clinigue pour le traitememis ddouleurs rebelles notamment
néoplasiques. On peut injecter ainsi la morphinsitin ( injection épidurale ou intrathécale)
et obtenir ainsi une analgésie reposant sur l&epoésde ces récepteurs au niveau des couches
superficielles de la moelle épiniere. La morphinewre une action centrale, ( voir chapitre
A-7 2)) une action spinale directe.

On connait trois types de récepteurs aux opiojdes: et d. Les premiers se lient de
préférence avec la morphine et autres ligands @esgé fentanyl, codéine,...), les seconds
aux dynorphines, les derniers aux enképhalinesef@gmt, chaque ligand peut activer chaque
récepteur: la sélectivité est relative (4,7,22,@8p,7

Les récepteurs p ont un réle important au niveadraket les trois types de récepteurs
sont impliqués a I'étage médullaire.

L’inactivation des neuropeptides endogénes résdhe leur dégradation par des
peptidases. Le blocage pharmacologique des pepsida&sponsables de cette dégradation
permet de prolonger leurs effets. Cette perspedtiéeapeutique reste a exploiter pour le
contrdle médical de la douleur.

b) Fonctionnement des CID(,24,36,45)

Selon la théorie proposée par D. LE BARS en 1989, (@ne stimulation nociceptive
active un systéme descendant inhibiteur non seginent_es CIDN sont un systéeme de
contrdle endogene capable d’induire une analgéa®4%) basée sur des mécanismes
sérotoninergiques et opioides endogénes.

Les neurones nociceptifs convergedésla moelle épiniere peuvent étre puissamment
inhibés par des stimulations exclusivement nocieept de divers types appliqguées sur
n'importe quelle partie du corps (4,36). Le CIDNguit une inhibition descendante qui ne se
limite pas a la région stimulée. L’ensemble desromes nociceptifs non spécifiques est
inhibé simultanément. Il y a inhibition de tous EEgments meédullaires non nécessairement
concernés par le stimulus initial. C’est un méaaeision segmentaire. Ce mécanisme differe
de celui des faisceaux descendants qui n’inhibestlgs neurones convergents soumis au
stimulus primitif.

Ce mécanisme explique le fait clinique qu’une doulgeut étre diminuée par une autre
douleur crée en un autre endroit du corps. Selerétude si on enregistre I'activité électrique
de neurones spinaux soumis a des stimulations eyoies a la patte d’'un rat alors on
remargue que cette activité est fortement diminoégu’on applique simultanément un autre
stimulus nociceptif a un autre endroit du corps.fomme cette technique d’analgésie contre
stimulation ou contre-irritation.

Les neurones convergents répondent entre auttes stimulations non nociceptives de
telle sorte que ces neurones sont activeés en permoanpar les nombreuses stimulations
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aléatoires de la vie quotidienne provenant de ll@mnement. Cette activité transmise au
CNS constitue le « bruit de fond ». Les CIDN enuigdnt I'activité des neurones nociceptifs
convergentsatténueraient le bruit de fond et feraient regsdiactivité des neurones
spécifiquessollicités par la stimulation nociceptive : ledDBI auraient un role de filtre grace
auguel le message spécifiquement nociceptif sex#iait ( 36).

En effet lors de stimulus nociceptifs les neuror@svergents et spécifiques sont activés
et envoient un message nociceptif vers les CNSsigal stimule secondairement les CIDN
qui inhibent 'ensemble des neurones convergentmigiuement eux. Selon cette hypothése
la douleur ne serait pas uniquement déclenchédgsaprocessus excitateurs mais aussi par la
perception d’'un contraste entre les activités desxdoopulations de neurones ( Besson,
1987) : on parle d’extraction du message nocicegatif effet de contraste (36) ( Illustration
22).

Message recu A A A A A A A 4 A A A
par le cervea

/ : Stimulus
nociceptif

Activité globale des 17 M M
neurones a _ [] :l
convergencespinaux
el trigéminau:

A B C D
Morphine

lllustration 22: Interprétation du fonctionnement des CIDN sdlerBars (22,36)

A : information somesthésique de base liée a l'etde des stimuli de 'environnement

B: un message nociceptif active les neurones cgemes et spécifiques qui
transmettent l'information nociceptive aux centregpérieurs. Le message excitateur
déclenche les CIDN qui inhibent I'ensemble desuted| convergentes, supprimant le bruit de
fond.

C : la morphine, a faible dose, bloque les CIDN pastaurer le bruit de fond

D : la morphine, a forte dose, bloque la transnassile I'information spinale et réduit
d’autant le contraste.

L’origine de ce systéme se trouve dans la formatéitulée et implique le noyau du
Raphé Magnus (NRM), la substance grise périacquaelu(SGPA) et la protubérance
annulaire. Il fait intervenir une boucle complexén®-bulbo-spinale de rétrocontréle négatif.
A l'inverse des contréles segmentaires, une sea®ma moelle fait disparaitre ces CIDN.
Les stimulations nociceptives activent les neurodaesbulbe rostro-ventral qui inhibent
I'activité des neurones nociceptifs de la moellesdte ( surtout les neurones des lames 1 et 5)
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(24,33,45).

Le blocage de la réponse nociceptive se produis diaris zones différentes du tronc
cérébral (45) :

* larégion du mésencéphale (SGPA)

* larégion rostro-ventrale du bulbe : NRM et forimatréticulée bulbaire,

* les régions latérale et dorso-latérale de la pértance annulaire.

Les neuromédiateurs impliqués sont la sérotonam@oradrénaline et les endorphines.
Ce systeme inhibiteur est inhibé lors d’injectianmhloxone ( antagoniste des endorphines).
On trouve des récepteurs adrénergiques en grarafgitgudans les lames supérieures de la
moelle. La sérotonine a une action directe sumgones de la corne dorsale ou un effet
postsynaptique sur les interneurones provoquahbédaation d’enképhaline. Les récepteurs
opiacés spécifiques se retrouvent au niveau deicest synapses des lames supérieures de la
corne dorsale, de la SGPA et du bulbe (34).

2.3) Contréle par les centres supérieurs du $HICAS)

Cortex
cérébre Noyau dorsal
du Raph
Noyau
central
supérieur
3 éme 48 icul
ventricule / eme ventricu
Acqueduc L ] ”_ Raphé
e 4 magnus

de Svlvius ‘:

Coupe schématique de I'encéphale de chat

lllustration 23: Structures nerveuses impliquées dans le conttélia douleur
La stimulation des structures hachurées provoqueanalgésie puissante.
Les noyaux du raphé magnus sont riches en sératamim est une médiateur intervenant
dans la modulation de la nociception ( 7).

Comme nous I'avons évoqué précédemment, le coamamsensoriel ( S1 et S2 pour
I'aspect sensori-discriminatif), le cingulum etnBula ( pour la composante affectivo-
emotionnelle) interviennent dans la perceptionaddduleur. Ces structures centrales jouent
aussi un réle dans la modulation de la douledustilation 23).

En médecine humaine des lobotomies ont été pratigqubez des patients atteints de
cancer en phase terminale pour soulager leur douBas techniques chirurgicales reposent
sur la dissociation du lobe frontal ( responsaldelal pensée rationnelle) et du systeme
limbique ( responsable des émotions). Cette sépargirovoque une dissociation entre
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I'intensité de la douleur et son aspect désagréable

L’hypnose posséde la méme faculté a dissociergmfeeversible les aspects rationnels
et émotionnels de la douleur. Elle entraine unelgasee similaire a celle induite par
lobotomie.

Les mécanismes permettant cette modulation dedkedopar les centres cérébraux ne
sont pas encore identifiés. Les scientifiques sent qu'aux balbutiements des découvertes
sur le fonctionnement du cerveau.

Des projections descendantes provenant de I'éamntizale (S1, zone de réception et
d’intégration des informations nociceptives) seliséat vers les noyaux spécifiques
thalamiques qui lui ont envoyé des afférences, Vessnoyaux des colonnes dorsales
(appartenant au tronc cérébral) et vers la moeil@ére. Il existe donc un contréle cortical au
premier niveau du cheminement de l'influx nocicepé. au niveau de la colonne dorsale. Ce
contrle entraine une dépolarisation des fibregrafites primaires, donc une inhibition
présynaptique de la premiere synapse (36,66).

Les intervenants de la perception, de la transomsst de l'intégration de la sensation
douloureuse sont multiples. Chaque étage de candude la nociception est soumis a un
effet inhibiteur permettant la modulation de la l@ow. La douleur reste une des
manifestations les plus fréquentes des affectianséreuses. Cette douleur dite pathologique,
en opposition avec la douleur physiologique ditetgrtrice, est induite par les processus
tumoraux et les actes diagnostiques et thérapeagiqu

B) La douleur pathologique (4,12,22,33,39.43) ou deur

clinigue

La douleur est un symptébme dominant dans les nedazfincéreuses. Le clinicien doit
la considérer comme une maladie a part entieregidabut, la douleur cancéreuse reste
encore trop souvent insuffisamment traitée (10,60).

De nombreux praticiens se trouvent confrontés gektion de la douleur cancéreuse.
Pour relever ce challenge, ils doivent comprenagrévalence de la douleur chez les patients
cancéreuy, la frequence de non-traitement ou dlisamce de traitement, et les nombreuses
manifestations et causes de douleurs cancéreu®es (6

B-1) Etiologie de la douleur cancéreuse (12,43,60)

Quand on parle de douleur cancéreuse, on ne seimégtas a la douleur causée par la
croissance tumorale mais également aux douleuntagsdes actes iatrogenes de diagnostic
et thérapeutiques ( Annexe 1). Une des particékudies douleurs cancéreuses est la diversité
de ses causes et de ses manifestations. Toutefai®uleur ressentie est souvent due a
I'évolution de la tumeur par envahissement desragd 0S, viscére), par compression ou
envahissement des vaisseaux ou des nerfs (60).

1)Prévalence de la douleur cancéreuse (60)

Des enquétes épidémiologiques réalisées dans gpayzedifférents sur dix ans, chez
’homme, montrent que la douleur varie en fonctidm type de tumeur, de son stade
d’évolution, et de divers facteurs individuels (oleau 6).
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Tableau 6. Prévalence de la douleur cancéreuse en fonadiolype de cancer, du
stade d’évolution selon une étude humaine (60)

Type tumoral Stade Nbre d'étuded’révalence de
d'évolution douleur (%)
Tous types confondus tous 18 50 (11-75)
Tous types confondus avancé 33 71 (52-96)
Osseux avancé 5 75-80

La prévalence de la douleur cancéreuse augmente &elution de la maladie. La
douleur est un symptébme systématique en phasentdeniLes néoplasmes osseux sont
connus pour étre les plus douloureux .

75% des cancéreux souffrent. La prévalence de ldedo augmente dans les stades
terminaux et avancés. L'incidence s’accroit avesténsion de la maladie. La plupart des
douleurs sont la conséquence directe du dévelopgeseda tumeur (70 & 75 %) et un quart
des douleurs est attribuable au traitement ant@anx ( post-chirurgicales, post-
radiothérapiques ou post-chimiothérapiques).

Métastases et douleurs apparaissent intimemest li®esque les métastases essaiment,
la douleur est systématique, quelle que soit lalisation de ces derniéres (18,60).

La douleur cancéreuse est aigué ou chronique (80,62
- les douleurs aigués sont associées a des siljmegsies évidents. La
réponse aux traitements symptomatique et étiolegés en général bonne.
- les douleurs chroniques ( supérieures a troisysaint plus difficiles
a objectiver et a traiter. Les manifestations deddaleur sont moins bien définies et moins
perceptibles cliniquement. Ces douleurs augmergement avec la progression du cancer.
On préféere le terme de syndrome algique majeurodgue durée (12) en effet I'invasion
tumorale des tissus associée au caractere confptedai tumeur peut engendrer une douleur
aigué continue (69).
Selon le type de douleur le clinicien devra recheraine action thérapeutique de nature
préventive ou curative.

Des auteurs (60) ont tenté d’établir une relatiatresle type tumoral et la douleur.
Certaines localisations sont réputées tres doulsesecomme les ostéosarcomes, les tumeurs
nerveuses et les tumeurs du pancréas. En revaauates tles tumeurs ne générent pas de
douleur comme les néoplasmes lymphoides- lympholeesgmies. Un auteur précise que la
douleur cancéreuse est, chez la plupart des patipati sévére a modérée. Cependant la
séverité varie essentiellement en fonction de haetwr, de son extension, de l'individu et du
contexte affectivo-émotionnel (45).

2) Les douleurs en relation directe avec I'envasesnent tumoral

(5,12,18,22,25)

Les tumeurs réputées les plus douloureuses sqmatdgement les tumeurs osseuses,
celles entrainant des compressions et des infdtratdes structures nerveuses et enfin les
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tumeurs des organes creux (17,22). Certains cameergénerent pas ou peu de douleur
comme les lymphomes, les leucémies et quelquesmmas: Cependant les seuils de tolérance
a la douleur apparaissent tres variables d’un iddia un autre et la différence de douleur
ressentie pourrait étre expliquée par ces varigtioter-individuelles (18).

L’envahissement tumoral est a I'origine de doulethisoniques dans le sens ou elles
durent mais ne sont pas récurrentes. Sur ces deuealinicien ne peut avoir qu’une action
curative. Ces douleurs sont rarement révélatrie$adumeur (12). Le plus souvent elles
signent des récidives ou des processus métastatiGes rechutes se traduisent fréquemment
par un changement d’intensité des douleurs sédgesllaventuelles et par un échappement
aux traitements antalgiques jusqu’alors effica@&3.(

Ces douleurs liees a I'envahissement tumoral reptéat 70 a 75 % des douleurs
cancéreuses identifiées en médecine vétérinaireereore trop peu souvent, le traitement
anticancéreux est mis en place (43,60).

2.1) les tumeurs osseugé®,17,22,30,33,60,62).

Les tumeurs osseuses constituent la premiére cieuservenue de douleur cancéreuse.
Les tumeurs osseuses a l'origine de douleur pewdteatprimitives ( ostéo, fibro, chondro,
hémangiosarcome) ou métastatiques ( fréequentesdladenocarcinomes mammaires, de
carcinomes prostatiques ou thyroidiens (30)). Legledirs osseuses peuvent plus rarement
étre associees a l'invasion de la moelle osseusdgsacellules malignes (myélome multiple,
lymphosarcome osseux). L'implantation de métastases traduit souvent par une
augmentation de I'intensité douloureuse.

La douleur est essentiellement liée a une inflanonatfaisant intervenir
majoritairement les prostaglandines RGHustifiant l'efficacité particuliere des anti-
inflammatoires non stéroidiens ( AINS).

Les terminaisons nerveuses apparaissent abonddaussle tissu osseux, la douleur
résulte (9,17) :

- du processus tumoral lui-méme qui occupe un velamormal et met I'os
sous tension. Ce phénomene est plus ou moins asaogne compression des structures
nerveuses. Généralement progressive, cette conprgssut étre brutale en cas de fractures
contigués a un trajet nerveux,

- de lyse osseuse provoquée par la tumeur. Lesuleslltumorales
(métastases, myélome multiple...) sécrétent locahemdes cytokines favorisant une
résorption osseuse excessive a l'origine d’unerdgesdn osseuse douloureuse,

- d' une condensation osseuse de certains pracesaoraux métastatiques.

Dans le cas des tumeurs osseuses en médecinenaigria douleur est souvent
révélatrice de l'existence du phénomene tumoraks Ldostéosarcome par exemple, le
propriétaire vient faire consulter son chien pagaél boite et présente une tuméfaction des
tissus mous environnants. De méme lors d’adénowar® de la prostate chez le chien, cette
tumeur primitive non osseuse est souvent révéléedpa douleurs dues aux métastases
osseuses se localisant préférentiellement au nidkeawsacrum et du pelvis. Selon leur
localisation les tumeurs osseuses sont susceptiddrainer des compressions ou des
infiltrations des structures nerveuses ( plexuschied ou lombo-sacré, SNC...). La
localisation vertébrale compte parmi les plus dordases, car les processus algiques
résultent a la fois de compressions nerveuse etiseg460).
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2.2) douleurs viscéraldd3)

Ces douleurs sont moins bien décrites, notammentéetecine vétérinaire..

Ces douleurs sont extra- ou intra-abdominales. sEliésultent par exemple de
'inflammation du péritoine pariétal lors de cammatose, d'une irritation ou d’une
distension du parenchyme des organes pleins ouedalostruction des organes creux a
I'origine d’occlusion intestinale ou de colique.

Cliniguement, lors de tumeurs abdominales, le geatipeut étre confronté au probleme
des douleurs référées : I'animal a mal sur unttérei cutané alors qu’en réalité il est atteint
d’'une tumeur abdominale ou thoracique. Inversern@sgu’'on a diagnostiqué la tumeur, il
peut étre difficile de localiser précisément laléon

2.3) infiltrations et occlusions des vaisseaux sargy25,43,60)

La douleur liée a I'envahissement des vaisseauxliffsise et d’intensité progressive
( difficile a objectiver chez l'animal). La doulewst due soit a des lymphangites péri-
vasculaires consécutives a l'infiltration, soitrauasospasme.

La stase veineuse provoquée par une occlusion wiigseau entraine également une
ischémie et un oedéeme provoquant une distensiofasitia séreux richement innerve, a

I'origine de douleur (66).

2.4) nécrose, inflammation et ulcération des muges(43)

Les douleurs liées a la nécrose, I'inflammation lolcération des muqueuses sont
fréqguemment trés intenses particulierement quagdailsurinfection ( ex: lors de tumeur du
tube digestif ou des voies génito-urinaires). Eflesnanifestent par des coliques, des spasmes
et sont qualifiées de lancinantes par les patiantsains) ( “en pointe”).

L’infection bactérienne peut étre locale ou systgrai Ces surinfections se développent
pendant ou aprés la progression de la tumeur oandacement a la chirurgie ou la
radiothérapie.

2.5) infiltrations et compressions nervesi$g2,43,60)

Les tumeurs nerveuses concernent les nerfs pédplesr les plexus, les racines et la
moelle épiniere. Elles sont a l'origine de mono dri polyneuropathies douloureuses, de
plexopathies ( lors de myélome par exemple). Umxquathie brachiale ou lombosacrée
entraine respectivement une perte progressive destidns motrices et sensitives de
I'antérieur ou des postérieurs. Ces plexopathieégounr origine le plus souvent des tumeurs
du poumon (60).

Une compression épidurale de la moelle épiniénmaeifeste d’abord par une douleur
puis par des dysfonctionnements moteurs, sensttdsitonomes évolutifs.

Ces douleurs en général intenses, souvent réeélatde la tumeur, sont les plus
fréquentes aprés les douleurs osseuses.

2.6) les syndromes paranéoplasiques doulouf@aix

On observe des ostéopathies hypertrophiques puimenasyndrome de Cadiot-Ball)
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par exemple lors de tumeurs pulmonaires ( prinstiva secondaires) ou lors de tumeurs du
tractus urinaire. La prolifération périostée cagastigue du syndrome de Cadiot-Ball
commencant aux doigts et s’étendant ensuite vess slEgments proximaux est tres
douloureuse. L'exérése totale de la tumeur pulmen@@rmet la résolution de cette douleur.

La fievre sans infection, les myopathies assocaeshymome, les neuromyopathies
dans les carcinomes pulmonaires, les infection®syques et locales font également souffrir
les animaux.

3) Douleurs en relation avec les thérapeutigues iaahcéreuses

(5,12,13,2533)

Ces douleurs peuvent étre aigués ou chroniquess Etint répétitives a chaque nouvelle
séance thérapeutique. Elles représentent 20 a 25%lalleurs du cancéreux en médecine
vétérinaire (43,60).

3.1) douleurs imputables aux exploratda2,60)

Les douleurs consécutives aux interventions nécesspour établir le diagnostic et
faire le bilan d’extension résultent des ponctipmsedullaire en vue d’un myélogramme,...),
des biopsies ( la biopsie osseuse est tres doulseredes biopsies-exéreses ou de la chirurgie
exploratrice mises en oeuvre.

Ces douleurs aigués prévisibles doivent étre préagnll conviendra de pratiquer une
analgésie per-opératoire efficace incluant une g@sad préventive ( prévention des
phénomenes d’hypersensibilité).

3.2) douleurs post chirurgies (12,13,25,43)

Dans ce cas les douleurs sont aigués le plus sb(wuleurs post chirurgicales) et
parfois chroniques ( douleurs séquellaires). Lalalouiée a I'acte chirurgical lui-méme est
généralement bien contrélée a condition d'une pesecharge efficace et adaptée de la
douleur péri-opératoire ( analgésie préventiveost-ppératoire) (12).

Ces douleurs sont consécutives a I'exérese oncplegidouleur post-thoracotomie
( Iésions partielles ou totales des filets nerveprst-mammectomie, douleur d’amputation
ou suite a un grand délabrement ( ostéo-articylaieeveux...). Une chirurgie oncologique
maxillo-faciale ( tumeur osseuse) entraine deshdétaents tissulaires et nerveux importants
et peut se compliquer d’infections ou de nécrogerpésant les douleurs osseuses de type
séquellaire.

Les douleurs peuvent aussi étre consécutives dnflagtions de type ostéomyélite
bactérienne ou mycosique suite a la chirurgie on&fracture pathologique (30).

Les douleurs d’amputation se scindent en deux sensa

- douleur du moignon ( douleur brdlante et lanciegan

- douleur du membre fantdme ( le malade ressendookur normale intense dans
la partie du membre absente : on appelle cetteaBensalgohallucinose). Ce sont des
douleurs chroniqgues de désafférentation ayant umaevaise réponse aux antalgiques
périphériques et centraux mais sensibles aux rmaiés psychotropes et de physiothérapie.

La plupart de ces douleurs peuvent et doivent ptevenues ( prémédication et
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analgésie péri opératoire c’est-a-dire pré-, pdr-pest-opératoire). Les douleurs non
prévenues doivent impérativement faire I'objet ditaitement curatif.

3.3) douleurs post chimiothérapigués,25,43,60)

Les douleurs peuvent étre consécutives a une nahwiep périphérique suite a
I'utilisation de cisplatine (neuropathie sensitivedu de vincristine (neuropathie
sensitivomotrice). Ce processus douloureux reposeus phénomene de désafférentation
avec allodynie. Ces neuropathies sont tres doulisese

Certaines douleurs font suite a des mucites (ibéahtine peut provoquer des diarrhées
tres douloureuses) ou a des nécroses cutanéo-naggurs d’extravasation d’'un produit
devant étre administré en IV stricte ( adriblastiincristine...). La prophylaxie simple de ces
douleurs iatrogenes consiste a poser systématiquameathéter veineux.

L’ administration de L-asparaginase peut étre naspble de pancréatite aigué,
reconnue comme trés douloureuse ( syndrome abdbaigng.

Plus classiquement, les douleurs peuvent accomp&meomissements et les nausées
qui constituent des effets indésirables fréqueessatjents anticancéreux.

Il existe également des complications liées alidatiion de corticoides sur de longues
périodes. Ainsi, il est décrit 'apparition d’osté@xrose aseptique (humérus et téte fémorale
surtout) et des fractures pathologiques qui peuaessi étre a I'origine de douleur iatrogéne.

3.4) douleurs post-radiqués?,25,43,60)

Les irradiations utilisées dans la thérapeutiguecégeuse peuvent provoquer des
réactions inflammatoires exsudatives et/ou néctesaaigués post-radiques de la peau, des
mugueuses et des tissus sous-cutanés (radio&aishétiucites ORL, digestives, vaginales et
rectales) a l'origine de douleurs iatrogenes. Lexitas et oesophagites peuvent en outre
nécessiter la mise en place d’'une alimentatiorvper parentérale.

Ces douleurs provoquées sont généralement d’itdemsodérée mais souvent les
réactions sont trés prurigenes et peuvent s’infeCtes douleurs sont immédiates par rapport
a la radiothérapie.

Lors d’erreur de dosimétrie des phénomeénes denédiose surviennent. Les réactions
inflammatoires apparaissent alors tres importaetesoncernent les tissus situés dans le
champ d'irradiation ( ex: ostéoradionécrose ou agrcutanée). La douleur est alors tardive
et souvent plus intense.

La douleur peut étre retardée lors de plexites-mbtjues ( ex: plexite brachiale apres
irradiation de I'humérus) ou de myélopathie radiqDette atteinte radique nerveuse peut étre
périphérigue ou centrale. Ces séquelles radiqued so l'origine de douleurs de
désafférentation qui évoluent en s’aggravant.

Plusieurs mois a années apres lirradiation , undedir chronique ou une géne peut se
manifester et résulterait d'une fibrose réactiolengéquellaire.

Il convient de remarquer que des douleurs postitedi peuvent aussi étre, mais tres
rarement, la conséquence du développement d’uneutusecondaire radio-induite.

4) Douleurs de la phase terminale (5,22,25,33)

Ces douleurs sont plurifactorielles et persistamdela de tout traitement: lésions
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nécrotiques et surinfectées, dyspnée, dysphagiepisgements, ulceres, saignements,
cachexie...En phase terminale, le praticien ne peutent que réduire la douleur et non
I'éradiquer: c’est un traitement palliatif (60).

Fréquemment chez le cancéreux, il est difficileryampossible de classer la douleur
globale ressentie dans un chapitre précis: la douéxpérimentée est un mélange de
“douleurs”. Cependant Foley propose une classifinades patients cancéreux (1993)
(30,33) :

- Patients avec une douleur aigué provoquée @acahcer ( croissance
tumorale, traitements anticancéreux, complicatipas exacerbation de symptémes liés au
cancer)

- Patients avec une douleur chronique en rappaat le cancer ( progression
du cancer, traitement ). L’intensité de la doulewgmente avec lI'envahissement des
structures.

- Patients en phase terminale, victimes d’'undalmulite “totale”.

Lors de rechutes ou de métastases, le patientatenst changement de l'intensité de la
douleur, des irradiations douloureuses plus difusg¢ un échappement au traitement
jusqu’alors efficace (25).

Les principaux syndromes douloureux sont réperaiéannexe 1 (25,33).

B-2) Physiopathologie de la douleur (4,10)

On distingue des douleurs aigués ( douleurs pastrgicales par exemple) et des
douleurs chroniques dont la durée est supérielandis. Selon Leigh, du département de
médecine interne vétérinaire de I'Université ddliibis, la premiére possede une valeur
adaptative. En effet, I'hyperalgésie entraine uymersensibilité de la zone Iésée et des zones
adjacentes et un évitement des stimuli contribadiatoriser les phénoménes de réparations,
par protection des ces zones (34,58).

La douleur chronique est le résultat du maintien rdassage nociceptif suite a
I'inflammation ou d’une douleur autonome sans retafvec la cause initiale (douleur auto
entretenue dont la cause originelle a disparue pais laquelle les stimulations nociceptives
persistent suite a la sensibilisation). Une doulduonique implique plus que la notion de
durée. C’est une maladie invalidante qui altérgualité de vie du patient pour laquelle la
réponse au traitement analgésique conventionnaigaouvent mauvaise (34).

La douleur cancéreuse n’a pas d'utilité biologigkke participe a la morbi-mortalité:
on parle de douleur pathologique ou clinique.

Les douleurs cancéreuses peuvent étre aigués onighes (30,34) :

- les douleurs aigués sont associées avec des sibjeesifs et subjectifs
( tachycardie, hypertension, anxiété,...). La répaase traitements symptomatologique et
étiologique est en général bonne.

- Les douleurs chroniques sont plus difficiles a daggiquer et a traiter.
Elles durent plus de trois mois, évoluent aveataypession du cancer et les manifestations de
douleur sont moins définies. Les comportementssitjass de douleur peuvent étre absents.
Les animaux manifestent surtout de I'anxiété, dedpression, de I'anorexie, des troubles du
sommeil et un état cachectique ( lié entre auti@narexie).
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Les syndromes douloureux chez le cancéreux somtrita@jement de deux types (25):
- syndrome nociceptif ou par excés de nocicaptio
- syndrome neuropathique ou neurogéne ou paffdésntation.
Leur différenciation demeure essentielle car lenécanismes physiopathologiques et
leurs traitements s’averent différents.

1) douleurs par excés de nociception (5,9,10,345633)

La douleur par excés de nociception résulte d’wpmehstimulation des terminaisons
nerveuses libres sous l'effet de lésions tissidaive de phénomenes névromateux (ou
éphaptiques). L’'excés de nociception correspondeasiimulation anormale des récepteurs
périphériques ou des voies de conduction par ucegsus pathologique ou a une diminution
du seuil d’excitabilité des voies de conduction)(Z2ans les deux cas, il y a un exces de
messages nociceptifs (5,9,10).

Ces douleurs s’averent consécutives a une lésigsuldire entrainant une
hypersensibilité clinique. La douleur est attribleal cette |ésion tissulaire. L'inflammation
fait suite a la libération de substances algogead&rigine du phénomene de causalgie,
d’hyperalgésie et d’allodynie. L’hyperalgésie esteudouleur exagérée en réponse a un
stimulus algique, l'allodynie est une douleur priéelupar un stimulus normalement non
nociceptif, la causalgie est une douleur spontanéede, de type brdlure élancante (5,9,33).

On classe dans ces douleurs les douleurs posttopésa (aigués), les douleurs
inflammatoires consécutives a l'infiltration oudampression par une tumeur.

Lors de lésions cancéreuses, la douleur s’acctofuaet a mesure de la croissance
tumorale, de son expansion et/ou de son infiltnatiba sensation douloureuse évolue
parallelement a la Iésion responsable ( sur quslgues ou mois) (22).

Les douleurs par excés de nociception lorsqu’'sied d’origine (9,25):
- somatique sont caractérisées par des élancgngd sensations pulsatiles,
pénétrantes en coup de poignard ou en étau.
- viscérale sont décrites comme une douleur qugepile type « crampe »,
endolorissement ou piqdre.

1.1) Les phénomenes d’hypersensibilité (32,34,73)

Cliniguement, ces phénomenes d’hypersensibilitdigxgnt notamment pourquoi une
sensation douloureuse peut persister alors quausecnitiale de cette sensation a été abolie
par une thérapeutique adaptée. Cette sensibilispgot atteindre deux étages. On observe
des hypersensibilités périphérique et centraleditation 24).
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Lésion Hyperalgésie secondaire
tissulaire

Hyperalgésie primaire

lllustration 24: Phénoméne d’hyperalgésie par sensibilisationsntrede et
périphérique(4,5,9)

On distingue I'hyperalgésie primaire de I'hyperalige secondaire. L’hyperalgésie
primaire est une hypersensibilité au niveau de&séoh initiale consécutive a la libération de
substances algogénes des tissus endommageés Qfaodiaes, bradykinine, BK, sérotonine,
histamine,...) et aux alentours de la zone lésédiffasion de la SP (34,46,63,73) suite a un
réflexe d’axone (inflammation neurogene). Dansdaezaffectée, le seuil de douleur diminue
(hyperpathie).

Des modifications durables peuvent survenir auaniveu systeme nerveux central en
réponse a la douleur et entrainer une augmentdédiactivité des systemes de conduction.
La plasticité du systeme nerveux correspond a seti&ctivité, entrainant de I'’hyperalgésie,
i.e. des manifestations exacerbées de douleur.

L’hyperalgésie traduit un phénomene d’hypersenghitsultant d’'une altération de la
fonction des nerfs suite a des modifications péiglues ( diminution du seuil de nociception
au niveau de la lésion par action des moléculesgalges) et centrales ( réactions augmentées
des neurones spinaux aux influx nerveux) (lllugirat25). La persistance de la douleur,
méme apres la suppression de l'inflammation, eptigaxee par des modifications centrales
des neurones nociceptifs.

Intensité de |a
la répons
Allodynie Hyperalgésie
Normal
>
Stimulus ; Intensité du
Stimulus stimulus
nondouloureux douloureux

lllustration 25: Caractéristiques des réponses aux stimuli nqutite(34)

L’hyperalgésie traduit une augmentation des répsernsans modification du seuil des
nocicepteurs. L’allodynie est expliquée par une idution du seuil de réponse des
nocicepteur : un stimulus non douloureux dans deglitions physiologiques déclenche ici
une douleur
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La douleur clinique résulte en grande partie dedembinaison des sensibilisations
centrale et périphérique (32).

- sensibilisation périphériquéd4,73). Lors de blessure, les cellules endomnsagée
et les fibres afférentes primaires liberent des iatédrs chimiques ( SP, neurokinine A,
CGRP, BK, PG...) formant la soupe périphérique ibdisatrice qui a un effet direct sur
I'excitabilité des fibres sensitives et sympathgju€ette « soupe » entraine également une
vasodilatation avec extravasation de protéinesnptiques et un recrutement des cellules
inflammatoires créant une extension du phénomen®deeux aux zones saines limitrophes
de la Iésion (34). Cette extension aux zones vessest également due & un mécanisme de
conduction antidromique appelé réflexe d’axonerdllexe repose sur I'excitation des fibres
C, par les nocicepteurs de la zone blessée, qrielith la SP. Elle diffuse aux tissus sains
avoisinants et génere une sensibilisation des ept@ars par abaissement du seuil de
réponse (qui est déja diminué par les autres sutestaalgogenes ( K+, PG...)).

L’environnement particulier de la zone Iésée mediéis caractéristiques des fibred A
et C a l'origine d’'une diminution du seuil d'exdiiité et d’'un changement du seuil de
transduction. On appelle cela I'hyperalgé&gie est parfois associée a de I'allodynie au séte d
la lésion Cependant cette hypersensibilité clinique ne @igMe pas uniquement par la
sensibilisation des fibres fines présentes au ditda lésion. En effet, des terminaisons
nerveuses appelées “nocicepteurs silencieux” @nidéntifiées et permettent de comprendre
ce phénomene de sensibilisation périphérique Bd$. fibres non myélinisées polymodales
de type C n‘ont que peu voire aucune activitt méamsqu’elles sont soumises a des
stimulations intenses. En revanche, ces nociceptsamt excessivement sensibles a I'action
des molécules algésiogénes et deviennent hyperdatif d’inflammation. Ces nocicepteurs
s’averent ubiquitaires et ont été identifies damgxand nombre d’espéces dont les carnivores
domestiques (22,45). Les nocicepteurs silencieugnirennent donc le phénomene de
sensibilisation périphérique.

- sensibilisation centrale(32,34,63) ou plasticité du systeme nerveux. Elle
expligue les phénomenes_d’hyperalgésie secondaird’alodynie dans les zones péri-
|ésionnelles.

Une modification mécanique des voies nociceptivestrales est initiee par les
stimulations périphériques (32,54). L’hypersengiitlinique ( hyperalgésie et allodynie)
résulte d’'une modification dynamique de I'excitébilpar modifications de la perméabilité
des neurones de la corne dorsale de la moelleegpiohangeant les propriétés de leur champ
récepteur : les neurones deviennent hyperactivgphEsiomene de wind up).

Une fois la corne dorsale sensibilisée par les aygess nociceptifs, on observe un
recrutement de nouvelles fibres nerveuses donfilbles A3 ( normalement activées par des
stimuli tactiles non douloureux) qui contribuentral & la sensation douloureuse. Les influx
nociceptifs sur les fibres (A de bas seuil générent de la douleur comme réstétala
sensibilisation centrale.

Ce phénomeéne de sommation ( sur-réponse ou win@siphédié notamment par les
récepteurs N-méthyl D aspartate ( NMDA), les réeepg AMPA et les récepteurs a
tachykinines qui fixent la SP et la neurokinine l&a stimulation des récepteurs AMPA
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provoque une entrée de Ngui entraine une dépolarisation post-synaptiquedeaet la
transmission d'un influx nociceptif vers les cestrsupérieurs. La dépolarisation post-
synaptique ainsi obtenue induit une levée du blagmasien des récepteurs NMDA qui sont
donc sollicités dans un second temps. En cas deulstions soutenues des fibres C,
I'activation des récepteurs NMDA entraine un fllxa@hlcium dans les neurones médullaires
activant la protéine kinase C. Cette PKC provogue modification structurale des canaux a
NMDA a lorigine d'une augmentation de la sensiBiliau glutamate ( aminoacide
neuromédiateur excitateur) : la dépolarisation iprslente et longue ( différente de celle
induite par les récepteurs AMPA). D’autres enzyms@st activées, suite a I'entrée cellulaire
du calcium lors de la dépolarisation comme la N@tls§tase ou les cox,. On assiste a la
formation de NO et de prostaglandines qui renfdrdefficacité synaptique. Le NO tres
diffusible entraine au niveau des neurones prémines la libération d'autres
neuromédiateurs augmentant encore la sensibiliigate (lllustration 26).

Ces modifications centrales se manifestent pagitentation de la durée des potentiels
d’action synaptiques lents (32) générés par legsil?d et C. Ces potentiels peuvent durer
jusqu’a vingt secondes. La sensibilisation centsaléraduit par des réponses modifiées vis a
vis des influx afférents qui durent entre 10 a &§8 plus que les stimuli initiaux. Les stimuli
considérés avant comme non nocifs ( toucher, mmesssont dés lors percus comme
douloureux (32) : le SNC est sensibilisé. Il résulhe sommation des potentiels, suite aux
stimulations répétées des nocicepteurs, créandé&paarisation des neurones spinaux de plus
en plus importante et longue. Quelques secondediuXiprovenant des fibres C peuvent
générer plusieurs minutes de dépolarisation pasgique des neurones spinaux. On a donc
un torrent d’informations nociceptives afférentagr@nt dans le systeme nerveux central (32).

Cette dépolarisation excessive traduit une augrtientde I'excitabilité des neurones
spinaux, expliquant I'hnypersensibilisation centralgite au remaniement des récepteurs
NMDA

Cette modification structurale du récepteur NMDA t esine des bases
neurophysiologiques des phénomeénes de sensildlisagntrale. La kétamine, antagoniste
des récepteurs NMDA, est proposée pour diminuegevamnuler ou prévenir les phénomenes
de plasticité centrale (34,65,69,73). La pertinesiteque de I'analgésie préventive reposerait
notamment sur la limitation du recrutement des ptmes NMDA. La pertinence
thérapeutique de la kétamine pour cette prévengsinvalidée par de nombreux travaux
cliniques et expérimentaux.
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lllustration 26: Schéma des récepteurs NMDA et AMPA et originka densibilisation
centrale (34)

La PKC entraine une modification structurale desauax NMDA a [lorigine de
I'hypersensibilité centrale

Il résulte de cette sensibilisation centrale umaidlition du seuil d’excitabilité, une
augmentation de I'amplitude et de la durée de p@mée a un stimulus, et des modifications
des propriétés des champs récepteurs.

La persistance du phénomene d’hypersensibilisatmes le stimulus s’explique aussi
par des processus géniques complexes. On asdistdugtion de la transcription de génes
précoces entrainant une formation accrue de nemstretteurs ( glutamate, SP), de
récepteurs ( NK, NMDA), de seconds messagers d@raouvelles connexions synaptiques
via la synthese de Nerve Growth Factor et de cgixkineuropoiétiques. Ces nouvelles
connexions sont le support physique de linscriptiau niveau supraspinal de traces
mnésiques ultérieurement réactivables (32,34)paste de mémorisation douloureuse. Divers
s’averent aussi exprimés tardivement.

Les changements nerveux et comportementaux pensistéme aprés que les influx
nerveux provenant de la zone |ésée soient blogquadsdps anesthésiques locaux ou
interrompus par des sections nerveuses ou abalig paitement de la cause initiatrice (32).
Cependant on ne sait pas précisément combien ¢ tesimodifications persistent.

L’existence de ce phénomene d’hypersensibilité rantjustifie que [I'utilisation
d’antalgiques en préventif soit souvent recommaratéelinique. En effet, les analgésiques
permettent d’endiguer le flot d'informations nogtees afférentes dans la moelle épiniere.
La facilitation de la transmission de l'informatiorociceptive est empéchée. La douleur
s’avere plus difficile a contrdler lorsque les nfaitions centrales sont en place. Ainsi, les
analgésiques apparaissent moins efficaces, lotscgont utilisés sur une douleur installée
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(32). Si le concept d ‘analgésie préventive resteoee tres discuté dans sa pertinence
clinique, le probleme majeur reste qu’en cancéielote patient lorsqu’il est vu par le
vétérinaire, est déja dans un état averé de douleur

Il est important de prévenir la douleur afin ne paser d’élément initiateur déclencheur
de l'inflammation et éviter ainsi ses conséquerigasrennisation de la douleur). L'analgésie
préventive dans le principe évite le torrent d’mf@tions nociceptives et par conséquent la
sensibilisation périphérique et centrale, en naiaat pas la transmission nociceptive spinale
(32).

1.2) Cas particulier des douleurs viscérales paegxie nociception

(5,9,34,63)

La peau est soumise a des menaces directes etipassefonction de protection visant
a maintenir I'homéostasie et l'intégrité des tissuss viscéres sont moins soumis a ces
agressions externes mais plus souvent a des phéaeermathologiques. Le role protecteur de
la nociception est moins net.

En clinique, des perforations, des destructionsul@res souvent fatales, des
néoplasmes viscéraux non oblitérant apparaissemféngral peu douloureux. En revanche
une distension d’'un organe creux est associée a@auleur intense sans Iésion tissulaire. La
sensibilité des visceres est importante face askersion des organes creux, a l'ischémie, a
linflammation et & des processus chroniques cond@& modifications durables du pH.
Souvent ces douleurs sont profondes avec des $imité dépassent largement la structure
anatomique en cause (46).

Au niveau viscéral les champs récepteurs (34) géntralement vastes. On observe
une sommation spatiale des informations nocicegtiV@ douleur viscérale ressentie est
extensive, diffuse et freiquemment associée a deséra et une sensation de mal-étre. Les
douleurs référées sont spécifiques des douleucgnales. La douleur se localise loin du site
pathologique (46). On compte quatre hypothéses prpliquer le phénoméne de douleur
référée (46):

- les branches d’'un nerf afférent primaire dessdgrume région cutanée et une
structure profonde ( lllustration 27).

Peau

Voie axonale
Viscere antérolatérale

lllustration 27: Explication de la douleur référée par convergendes afférences
cutanées et viscérales sur les neurones converdérisi4)
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Une des hypothéses expliquant la douleur référégues I'influx en provenance
d’'un viscere et une région cutanée éloignée cirpae les mémes afférences primaires. Le
SNC pourrait ainsi interpréter une douleur d’origirviscérale comme provenant de cette
région cutanée.

- linformation nociceptive viscérale circule decém antidromique dans une
branche nerveuse périphérigue. La conséquence dardalation antidromique est la
libération de substances algogenes stimulant lescemteurs de cette région qui relaient
ensuite I'information nociceptive au systeme nerveentral (SNC).

- l'influx émanant de la structure superficielle ctidiche une contraction
musculaire réflexe: les nocicepteurs musculairegts’ent et transmettent I'information
nociceptive au SNC.

- les douleurs référées seraient liees a la coemerydes neurones nociceptifs non
spécifiques. La douleur est percue a un endroférgiit d’ou proviennent les stimuli
nociceptifs ( cf. 1-B-3). La convergence des messagscéraux et cutanés sur un méme
neurone est démontrée. La douleur viscérale rapp@st alors interprétée comme originaire
d’un territoire cutané (1,4,5,34).

Le traitement étiologique de ces douleurs ( exelate contre I'inflammation) s’avere
thérapeutiquement possible. On agit sur ces dailauec des morphiniques ( les opiacés
inhibent la transmission nociceptive au niveau &pet cérébral en hyper polarisant les
neurones et/ou en diminuant la libération de neamsmetteurs) et/ou avec des AINS ( ils
inhibent les cyclo-oxygénases périphériques etrakast d’ou leur action anti-inflammatoire,
et leur action antalgique intrinseque centrale)s lanalgésiqgues mineurs tels que le
paracétamol, les salicylés présentent les mémeamséees spécifiques d’action antalgique.
Un traitement par section des voies nerveusesguesi étre envisagé (4,5,63,66).

2) douleurs neuropathigues= neurogenes= par désaftation
(4,5,8,13,25,34,63)

Cette douleur est consécutive a la défaillancesgsemes de régulation médullaires ou
corticaux (5). Il ne s’agit pas d'un exces de statian mais d’'une diminution d’activité des
afférences primaires ( défaut d’inhibition par destion des fibres a destinée lemniscae A
et Aa) qui entrainerait un fonctionnement non réguléyisteme de transmission. On observe
alors une hypersensibilité clinique.

Deux mécanismes sont impliqués dans ce type deediouieuropathique: influx
périphérigues anormaux ou transmission centralen@ade. Dans les deux cas, on constate un
déseéquilibre de la régulation du message nocicgh8#).

2.1) Physiopathologie des douleurs neuropathiques

La douleur neuropathique n’est pas directementdiéme Iésion tissulaire (25), mais
plus a des modifications du systéme nerveux ceotr@ériphérique (66).
Les douleurs neuropathiques peuvent étre consésuiy33) :
- des mécanismes de désafférentation,
- des phénoménes inflammatoires résultant d'wtessus de cicatrisation
post-opératoire,
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- des processus mecanigues comme des névromesssdes pressions.

a) Modifications au niveau du systéme nerveux périgue
(8,13,34,63,65)

Les influx périphériques anormaux proviennent dgtilaulation des fibres axotomisées
suite a une blessure. Cette stimulation persistelatgénere un message nociceptif massif et
aberrant au SNC. Ce message excessif serait caifigéan phénomeéene de sommation médié
par les récepteurs NMDA dans la corne dorsale dendelle épiniere. La douleur par
désafférentation est déclenchée par des sommataimles et temporelles (13). Quelques
jours apres avoir été étiré ou sectionné, le marfrnence sa régénération axonale : si la gaine
est intacte la repousse axonale est guidée paaihee @t I'axone retrouve ses terminaisons
périphériques. Si la gaine est Iésée, la repousanarchique et un névrome se développe au
niveau de la lésion.

Les axones en régénération et le névrome devienaeaiege de décharges nerveuses
spontanées, surtout au niveau des fibres Co(8\Cette activité ectopique spontanée ou
provogquée est chronique et refleterait I'apparitone sensibilité anormale a des stimuli
varies.

Le site Iésionnel est frequemment trés sensibldr@d, a la pression et a l'action
excitatrice du systéme nerveux sympathique. Lededosi sympathiques sont frequemment
associées aux douleurs de désafférentation (13).riflix nerveux peuvent donc provenir
outre des neurones sensitifs, mais aussi des resigympathiques qui excitent des fibres C
devenues adrénergicosensibles suite a I'axotondedduleur est maintenue par excitation
sympathique d’ou I'efficacité des techniques de pgthicotomie.

De plus, les fibres lésées en cours de régénérpgament se réorganiser en circuits
neuronaux complexes anormaux a lorigine dune udiin de la douleur. Cette
réorganisation conduit a la formation de phénomémesomateux ou d’éphapses ( courts-
circuits entre fibres afférentes dont les fibreg/élmiques, fibres sympathiques ou motrices,
reconnections ou démasquage de fibres existantes nwn fonctionnelles (33)). Des
messages non nociceptifs peuvent ainsi en coursod étre déviés vers des fibres
véhiculant des messages nociceptifs et étre arsalysdme des messages nociceptifs au
niveau des neurones médullaires (8).

Cependant si des modifications n’affectaient queiveau périphérique, les techniques
d’analgésie par section chirurgicale de la cornesale de la moelle épiniere ou du FST
devraient étre systématiguement suivies d'une dispa compléte des douleurs.
Cliniguement ce n’est pas toujours le cas. Les & heirapeutiques des cordotomies seraient
liés aux changements nerveux, plasticité nerveusajveau central (10,66).

b) Changements au niveau du systeme nerveux céittdl19,54)

Les lésions au niveau des fibres afférentes praemiqules altérations nerveuses
proximales. On observe ainsi :
- une dégénérescence des afférences sensitivagezw e la corne postérieure.
Plusieurs jours aprés la Iésion, on observe unendiion de linhibition pré et post-
synaptique exercée par les terminaisons des fieagos calibre B sur la transmission des
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influx nociceptifs (8). Une activité spontanée pelbrs étre enregistrée. Cette douleur
spontanée est en relation avec le caractere nentiféles lésions des voies afférentes. En
effet en cas de Iésion, les fibres de petits ejrde diamétres sont touchées. L’effet inhibiteur
des fibres de gros diamétre est perdu , les nesirape inhibés ont un seuil d'activité
augmenté et on constate une douleur spontanée).(8adexemple, lors de neuropathie par
compression tumorale, les fibres myélinisées egtegont |ésées et les fibres amyéliniques
plus internes non inhibées véhiculent des messafpesrants. Cette hyperactivité de
désafférentation (66) se traduit par une augmemtate la fréquence des potentiels d’action
des neurones participant aux voies extralemniscalasdouleur par désafférentation est
déclenchée par des sommations spatiales et terigzodéinommeées over-reaction de HEAD
(13,66).

- une dégénérescence transganglionnaire affecantefminaisons centrales des
fibres afférentes qui se manifeste par une rédudi® la libération de SP, du nombre de
récepteurs aux opioides et une modification degéoisation somatotopique des lames
dorsales de la moelle épiniere. On observe la eéusgtion des corps cellulaires des neurones
axotomisés. Les fibresfhaxotomisées “poussent” vers les lames superisghormalement
occupées essentiellement par des fibrdeAC, et des fibres sympathiques croissent autour
des cellules ganglionnaires de la racine dorsalesestimulant.

- un ré-agencement fonctionnel des neurones dendgi relais. Les neurones
privés de leurs afférences normales deviennentigeeu réactifs a des afférences provenant
d’autres racines nerveuses. Les modifications damps récepteurs périphériques permettent
de comprendre la localisation de la douleur dangeuitoire adjacent a celui de la lésion
nerveuse (8).

- une activité spontanée anormalement élevée aaunides neurones convergents
recevant aussi bien des influx nociceptifs que i@@ette hypersensibilité neuronale explique
que des stimulations tactiles non nociceptivesisgraessenties comme nociceptives par ces
neurones convergents. En cas de persistance dmdyale, il faut postuler que certaines
fibres afférentes de gros diametre ont été épasgpéela Iésion. En effet le blocage sélectif
de ces fibres abolit I'allodynie. Le contingent @éghappe a la destruction excite des neurones
convergents et permet a des stimulations habitael non nociceptives de produire une
douleur (8,66).

- des modifications plus tardives aux étages aert( thalamus, tronc cérébral,
cortex somesthésique) amenant a une sensibilisetiofmale qui s’exprime par des douleurs
chroniques ( activité spontanée de certains negjqies,66).

2.2) Clinique (8,13,33)

La douleur neuropathique est par définition assoaides troubles de la sensibilité (33).
La douleur peut étre immédiate mais le plus fréquent retardée de quelques

semaines. Ce sont des douleurs continues, dedweé® @urée ( fulgurante) ou intermittente.
Ces douleurs ont une expression clinique souvetitpkere (33,66):

- lorsque le registre lemniscal (fibres de grosbeca) est touché, on observe une
dysesthésie- sensation anormale et désagréablequé® ou spontanée-, une paresthésie-
sensation anormale non désagréable, provoquéeamtasgge-, une perte de sensibilité, une
allodynie, une hyperpathie ( syndrome douloureuacgi@risé par une réponse exagerée a un
stimulus répétitif et dont le seuil augmente). Gessations peuvent se manifester isolément
ou ensemble. Les patients décrivent souvent delSadges électriques bréves et violentes
avec des sensations de brdlure, de striction e#aléchirure.
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- lorsque le registre extra-lemniscal est attded,douleurs se manifestent par un
fond douloureux permanent caractérisé par une sensiurable, mal délimitée, continue, de
type brdlure, arrachement, voire comme un pruniti@iareux, une allodynie.

Les douleurs neuropathiques peuvent étre d’ori(fr#34,69) :

- périphérique névromes post-traumatiques, douleurs du moignen o
algohallucinoses ( lésions des portions distales fdets nerveux avec exacerbation des
stimulations d’origine sympathique). La douleur ekirs fulgurante ou exquise, de type
décharge électrique.

- centrale En général, ces douleurs sont continues et saes cd une
hyperactivité segmentaire et supra segmentaires Blexpriment sous forme de dysesthésie.
Ces douleurs sont souvent facilitées et accruesigmfacteurs émotionnels ( stress, anxiété,
dépression,...).

En cancérologie ces douleurs neuropathiques somigilie périphérique ou centrale.
Elles font suite a I'envahissement tumoral, a lenpression des nerfs périphériques ou des
structures nerveuses centrales ( métastases déssbrgningites carcinomateuses ) ou a des
séquelles des traitements anticancéreux. Les efaisotoxiques de certains antimitotiques
comme la vincristine ou le cisplatine se révéleotivent par des neuropathies (8). La
compression nerveuse peut étre provoquée par uainemgent nerveux par des éléments
ligamentaires ou fibreux ( par exemple fibrose padique ou post-chirurgicale (13)).

Au niveau clinique pour diagnostiquer des doulengsirogenes, le clinicien reléve
souvent une anesthésie ou une hypoesthésie plmims globale sur le territoire en aval du
nerf |ésé, I'existence d’'un névrome au niveau dgdatrice ou de la contusion, une allodynie
voire une hyperesthésie, des troubles sympathiquefexes voire un syndrome
neuroalgodystrophique réactionnel a la I1ésion @h@ douleur persistante se manifestant par
des troubles trophiques et articulaires (enraidigse des articulations, rétraction tendineuse,
et début de déminéralisation géodique)(8).

Au plan thérapeutique, ces douleurs neuropathiggandent mal aux morphiniques et
aux antalgiques classiques mais relativement bienamalgésiques adjuvants tels que les
antidépresseurs, les anti-convulsivants et leshmyapes. Les techniques chirurgicales de
neurolyse ou d’interruption des voies sensitivas soproscrire car généralement inefficaces.
Les blocs du systeme nerveux sympathique demecependant envisageables. (9,25)

Cependant chez les patients, la perception dedkedoreléve de plusieurs composantes
sensitive, cognitive et affective créant un syndeaiouloureux extrémement complexe.
Lors de processus tumoraux I'envahissement et @oinpression du nerf par la tumeur peut
étre a lorigine de douleurs de mécanisme mixte pacés de nociception et de
désafférentation (8). La douleur cancéreuse egtiénddment mixte (43,66,69) :

- la douleur de l'ostéosarcome est une douleumasique, a forte
composante inflammatoire, par exces de nociceptforcette douleur nociceptive peut
s’ajouter une douleur neurogene lorsque cette tumeyoque des compressions nerveuses.
L’'ostéosarcome de I'humérus proximal peut comprineeplexus brachial entrainant une
destruction des fibres a destinée lemniscale. Dmenéa douleur consécutive aux tumeurs
vertébrales est a la fois d’origine nociceptivea@tropathique.

- la douleur liée au névrome ( observable notantrtors d’amputation)
est complexe. On constate une Iésion des nerfphggiues et défaut d’inhibition par les
fiores de gros diametre des fibres nociceptives cdame douleur neurogene par
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désafférentation. Des fibres C proliferent et géneun grand nombre d’influx nociceptifs,
notamment sous leffet de la noradrénaline locatedpite par le systéme nerveux
sympathique de voisinage. La douleur est alorsiatdigse a un exces de stimulations
( inflammation).

Une comparaison des différents mécanismes et éaisiimjues cliniques des deux
grands types de douleurs est réalisée dans leatable Ces différences expliquent les
différences clinique des douleurs par excés deceptibn et neuropathiques et thérapeutique.

Tableau 7. Comparaison des douleurs par excés de nociceptinawgogenes (33)

Type Nociception Neurogene
Mécanisme Iésionnel |Irritation périphérique d¢Lésions nerveuses ( ne
nocicepteurs plexus, racines, moelle épinierge)
Caractéristiques Crises aigués ou fond doulour¢Douleur continue de ty
sémiologiques permanent, hyperalgésie locale [brilure ou intermittent

douleurs paroxystiques de ty
décharge fulgurante

Examen neurologiqug Pas de trouble de la senéibilitf Hypo ou anesthésie locale

Etiologie principale (Inflammation TraumatisnTrauma nerveux périphérig
Lésions musculagelettiquedouleurs des amputés, doulg
Ischémie périphérigifantdmes Radiothérapie

Envahissement cancéreux

Conduite thérapeutiquantalgiques périphérigues +Peu ou pas sensibles
Analgésiques  centraux  +antalgiques

Blocs périphériques {Antidépresseurs tricycliques +
Sections des voies nerveusebleurostimulation électrique ++
Morphinothérapie intrathécale ++

3) Douleurs idiopathiques= douleurs sine materiab(83)

Quand une douleur n'a pu étre classée cliniquerdans I'une des deux premieres
catégories ( neuropathique ou par exces de nomogtle est dite idiopathique. Ce sont des
douleurs psychogenes. On les diagnostique pars®olu

Elles demeurent rares chez les cancéreux et fiféslels a objectiver chez I'animal.

4) Réponse systémique a la douleur = la douleuses complications

(7,21,34,58)

Lorsque la douleur passe a la chronicit¢ ou devipathologique de graves
conséguences organigues surviennent notammentulomsgétat de stress permanent
s’installe. Le stress est considéré comme une sgppour optimiser les chances de survie
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juste aprés une blessure, cependant lorsqu’il giersi devient délétére, augmente la
morbidité, compromet la récupération ou la guéristinfaut donc lutter contre ses
conséquences néfastes. Par ailleurs, en pratiquarde, on utilise ces réponses de stress
pour évaluer l'intensité de la douleur aigué ( FFR, qualité de la fonction respiratoire,
hypersalivation, anxiété, peur, dilatation des fpegi...).

4.1) Réponse a la douleur: un stress pour I'orgamié34,39,58)

La douleur a, outre une action sur le systeme n@vane action sur le systéme
endocrinien. Le stress est initialement di a uimeusation de I'’hypothalamus qui agit sur le
systeme nerveux autonome et sur I’hypophyse. Ldedoprovoque des réponses réflexes
segmentaires et supra segmentaires qui se tratipeen

- une action sur le systéeme nerveux autonatie se traduit par une
augmentation du tonus sympathique et une inhibdiwparasympathique. Les manifestations
neurovegetatives sont une vasoconstriction, unenantation de la résistance vasculaire
systémique et de la pression artérielle ( d’ou dirtion de la perfusion tissulaire qui entraine
une acidose et une inflammation aggravant la douleest un cercle vicieux), de la
fréquence et de la contractilité cardiaques, deattanyocardique ( augmentation de I'activité
métabolique et de la consommation d’oxygene), uaissk du tonus urinaire et gastro-
intestinal parfois jusqu’a l'iléus et une haussdahus musculo-squelettique. On constate une
élévation des concentrations plasmatiques en ddrénan noradrénaline, en angiotensine II,
et en enképhalines. Les neurones sympathiquestibé&galement de la SP et du VIP,
impliqués tous deux dans la nociception.

- une réponse endocrinienne via I’hypophys#ie se manifeste par une
augmentation de la sécrétion d’ACTH et par conséguil cortisol, une élévation de
vasopressine ( libérée par I'antéhypophyse, hornttwme la plupart des actions miment ou
accentuent celle des catécholamines- comme la ®astiction,...- et entraine aussi une
élévation de la densité urinaire par rétention ujede GH ( growth hormone ou hormone de
croissance), de rénine, d’aldostérone, de glucagjtr?, de 3 endorphines et une diminution
des sécrétions d’'insuline et de testostérone.

4.2) Conséquences cliniques de la douleur (32,%8,69

Ces conséquences apparaissent cliniguement peesngour des douleurs aigués. Elles
sont souvent importantes et augmentent la morbadikg mortalité (69) ( lllustration 26).
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Amyotrophie

Pneumonie Ostéoporose
Hémorragie\ //'r Infections post-opératoires
Défaillance efirythmie «—— Douleur ]—»

. Ulcérations gastro-intestinales
cardiaques

/ \ Lipidose hépatique ( chat)

Retard de guérison

o Hospitalisation prolongée
Mortalité

lllustration 28: Conséquences cliniques précoces du stresslhédauleur aigué chez
les carnivores domestiques (68,69).

La douleur a de nombreux effets déléteres sur d&erde des organes pouvant mener et
la mort en conduisant dans tout les cas a une detie convalescence.

Les conséquences cliniques de la douleur sont predtiet touchent I'ensemble des
organes.

a) Complications cardiovasculaires

On observe une tachycardie, une vasoconstrictioiplg@ique et une hypertension
artérielle. La douleur provoque une augmentatiotrakail du myocarde donc des besoins en
02 accrus alors que I'approvisionnement est soudéifitient ( défaillance respiratoire).

L’hypertension est responsable d’hémorragies quirdient la perfusion et augmentent
la morbi-mortalité des sujets douloureux.

L’hypoxie et I'acidose métabolique sont responssldle retard de cicatrisation.

Des troubles importants du rythme cardiague voag défaillances cardiaques fatales
peuvent étre observées a la suite d’une hypokadieahid’'une ischémie myocardique.

De nombreuses études chez 'homme et I'animal reahiiintérét de I'analgésie péri
opératoire pour diminuer l'incidence de la morladiardiaque chez des sujets en douleur.

b) Complications respiratoires

La douleur induit une diminution de I'amplitude de®uvements respiratoires surtout
lors de douleurs abdominales ou thoraciques. @gfieventilation est corrélée a une baisse
du volume courant et a l'atélectasie, tous deuwpaesables d’hypoxémie et a terme
d’hypoxie et d’acidose. L'atélectasie est aussiséeontive a la diminution des mouvements
suite a un décubitus prolongé qui est fréequemmeéstmé chez les animaux en douleur
intense.

Le réflexe de toux est altéré entrainant un encembént bronchique par rétention des
sécrétions et responsables d’une hypoventilatiohueie hypoxémie.

c) Complications gastro-intestinales
On observe de l'anorexie ( action de la douleur Isgr centres hypothalamiques a
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I'origine d’'une sensation de satiété). Il convidetfaire attention a l'utilisation prolongée de
morphiniques qui aggrave I'anorexie par dépresgioSNC.

On trouve également des complications d'iléus, afrdtions gastro-intestinales
( il convient des lors de faire attention a I''édtion des AINS) et de lipidose hépatique
notamment dans I'espece féline.

d) Conséquences rénales
La fonction rénale est atteinte: altération de ftdmstasie hydro-électrolytique suite a la
rétention rénale d’eau et de sodium, a I'excrédoorue de potassium et a la diminution du
débit de filtration glomérulaire.

e) Conséquences infectieuses

L’hypercortisolémie provoque une inhibition de lagnation des cellules immunitaires,
de la marginalisation des leucocytes et une stiimade la sécrétion de lipocortine
( hormone perturbant la migration et I'activatiogsctellules immunitaires).

Ce risque infectieux est aussi di a une mauvaisdéion, au catabolisme protéique, a
I'hypoxémie généralisée et a I'hyperglycémie ( glysation des immunoglobulines).

La libération de Pendorphines par l'antéhypophyse est aussi resplensdibne
altération de la réaction immunitaire.

L’analgésie des malades douloureux cancéreux rev@ttérét tout particulier pour la
réduction des risques de dissémination métastatisgien des études réalisées chez le lapin.

f) Complications métaboliques
L’augmentation des concentrations de catécholanmehéeg glucocorticoides stimule le
catabolisme protéique, la lipolyse et la glucogén€&e phénomene couplé a I'anorexie et au
déficit de la fonction gastro-intestinale réduis Epports nutritionnels de I'animal entrainant
un retard de cicatrisation qui peut s’avérer magtagdrés une chirurgie oncologique.

En cas de douleur chronique, 'ensemble de ceesign complications de la douleur
aigué sont atténués ou absents. Le clinicien obsalus souvent une altération de la fertilité,
de la libido, du développement faetal, un amaigniesd et des troubles cutanés.

La douleur accroit donc les risques de morbi-mibétalL’analgésie augmente les
chances de guérison, permet une meilleure récuperake délai de convalescence est moins
long en plus et résulte en une hospitalisation ®éel La lutte systématique contre la
douleur doit étre une préoccupation permanenteétiérinaire (32).

La gestion de la douleur en pratique courante ee@s la connaissance des
mécanismes physiopathologiques. La compréhensiorcede-ci est essentielle afin de
déterminer les potentielles cibles thérapeutiquestrhitement de la douleur nécessite une
bonne évaluation de l'intensité de la douleur afladapter I' analgésie. En pratique de
nombreuses classes de molécules et de procédésuss/sont disponibles afin de lutter
contre la douleur.
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Deuxieme partie : moyens
thérapeutiques
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1) Moyens thérapeutiques

La douleur est un phénomene complexe multidimensibie thérapeute peut agir sur
les différentes composantes et mécanismes de tissism et de perception de la douleur
(70). Le traitement de la douleur évolue réguliegatm car il repose sur une meilleure
connaissance des mécanismes mis en cause, aingugquee évaluation adéquate de la
douleur (10).

La douleur cancéreuse est consécutive a la tunieeméme, aux thérapies définitives
ou palliatives (30). Le contrble de la douleur caecase passe par lintervention
pharmacologique, mais aussi par [|'élimination delément initiateur ( chirurgie
oncologique), I'apport d’'un environnement adéquatrgpre, chaud et sec), un éventuel
soutien physique ( bandage, fixateur...) et congpoental ( parler, caresser et réconforter
I'animal) (32).

Souvent les traitements analgésiques permetterdirdemuer la douleur cancéreuse
mais ne la suppriment pas toujours totalement.t@@sments doivent assurer une qualité de
vie correcte a I'animal méme lorsque le pronosawére sombre pour I'animal (12). Parfois
un traitement curatif n’est pas possible ou efégakn’y a alors pas a espérer un allongement
de la vie de I'animal mais le soulagement de ladeloudoit étre la préoccupation dominante
du praticien et de I'ensemble de la structure desseetérinaire (30).

Dans le cadre de la prise en charge de la douletanigue, il apparait essentiel
d’instaurer un traitement analgésique de fond difiwiter les résurgences douloureuses (51).

Il est important de souligner qu'un patient recdévan traitement antalgique tire un

meilleur bénéfice de son traitement anticancérea®) e€n effet une prise en charge non
adaptée de la douleur faciliterait la disséminatiea métastases (51,68).

A) Les principes de I'analgésie (62,64)

L'importance médicale de la prise en charge de dalelir est considérable car
I'installation d’une douleur pathologique engendne état de stress important avec ses
conséquences ( |) B.4)).

A-1) Arbre décisionnel
De nombreux médicaments et techniques sont dislesn#m médecine vétérinaire pour
diminuer ou abolir la perception de la douleur 684 ( lllustration 29).
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C DouIeurcancéreuse)

C Diagnostic étiologiq ue)

Douleur par exces

Douleurs
de nociception

neurogenes

'

M ixte

Traitement

Glucocorticoides
carcinologique

Antidépresseurs
Anticonvulsivants

Chirurgie Traitement N eurostimulation

Radiothérapie analgésique
Chimiothérapie
Hormonothérapie

Traitement

hygiénique
Analgésiques Coanalgésiques
periphériques Corticoides
Spasmolytiques
¢ Kétamine

Analgésiques périphériques
+ analgésiques centraux mineurs

Analgésigues centraux majeurs

I

Morphine centrale
Blocs réversibles neurolytiques

lllustration 29: Arbre décisionnel de la mise en place de I'aésig(64).
La lutte contre la douleur notamment chronique @wo#g multifactorielle. Une approche

thérapeutique multimodale est nécessaire. La ctitéraboutit a 'organisation d’un véritable
cercle vicieux auto entretenu d’aggravation quliitf s’attacher a interrompre.
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[ Douleur J

l

/ TRAITEMENT INITIAL: approche multidisciplinaire \

Symtomatique Anticareéx
Non-opioides Radiothérapie
Adj'uyants Hormonothérapie
Opioides forts Chimiothérapie
Blocs anesthésiques Chirurgie
Traitements alternatifs

\ Physiothérapie J
(: Réévaluation] P[ Soulagement ]

.

[ La douleur persiste }

|

K Envisager d'autres étiologies et d'autres traitésnen x

1- Siles effets secondaires sont importants: adtang

les antalgiques ou les voies d'administration

2- Siprésence de métastases osseuses: AINS
morphine par titration, radiothérapie, biphosphesat

3- Pour des douleurs neurogénes: anticonvuksvan
antidépresseurs, opiacés en péridural ou intralthéca
avec anesthésiques locaux, éventuellement neurolyse

4- Pour des douleurs de mobilisation: chiryrgie
K immobilisation, blocs nerveux ou neurolyse chimique /

lllustration 30: Méthode séquentielle de traitement de la doul@ancéreuse
( Traitement de la douleur cancéreuse, OMS, Gerl®&7, Annexe 1) modifié

Si une douleur est constatée, un traitement plsciglinaire associant analgésiques et
traitement de I'étiologie cancéreuse. En cas delagmment de la douleur, le protocole
thérapeutique est maintenu. En cas d’échec, dewogotes analgésiques plus forts et plus
définitifs doivent étre envisageés.

La premiére étape consiste a reconnaitre puidtartfarigine supposée de la douleur
et & déterminer son intensité.

Il faut identifier le type de douleur (50,51). Leésuleurs par excés de nociception sont
morphinosensibles et répondent aux analgésiquaphgégues et centraux alors que la
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plupart des douleurs neurogénes sont peu morphmsiées. Avant de proposer un traitement
antalgiqgue médicamenteux, on tente de résoudreoldear par une thérapie primaire
( chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie). Hes sont insuffisamment efficaces, il
conviendra de prescrire un traitement médicamenteux

La deuxiéme étape permet d’apporter une analgggeopriée pour augmenter le
confort de I'animal et prévenir la douleur indyii@r les soins. La prévention est toujours plus
efficace que le traitement. Le thérapeute, maisialas propriétaire doivent respecter les
durées d’action de chaque molécule, afin des lesirastrer pour obtenir une analgésie
permanente sans rupture (64).

Un des objectifs du praticien est de préférer ¢difé et le confort d’administration. Le
vétérinaire choisira toujours la voie d’administratla plus simple autant pour I'animal que
pour le propriétaire dont dépend trés largemertskovance du traitement (17). Il convient
également d'observer et de respecter les critéeeshbix d'un analgésique ( meilleures
efficacité et tolérance, peu d’effet secondairekst essentiel de régulierement réévaluer la
dose apres la mise en place du traitement afiredswger de sa bonne adaptation.

A-2) Principes d’'une analgésie efficace

Cing régles sont a respecter lors de la mise erepda I'analgésie pour qu’elle soit

efficace :

1. mettre en place une analgésie avant que la dounlapparaisse lorsque c’est
possible ( analgésie préventive),

2. bloquer les influx nociceptifs a différents étageéss voies de la douleur
( analgésie multimodale),

3. adapter la molécule au type et a I'intensité d#olaleur,

4. prolonger le traitement tant que la douleur pegsist

5. respecter les doses efficaces et les durées etéatfaction des médicaments
utilisés.

Aujourd’hui les mécanismes et les molécules inteams dans le phénomene
douloureux sont de mieux en mieux connus et ddsscimotentielles des analgésiques sont
relativement bien identifiés.

Ainsi I'approche multimodale repose sur la comtspai de médicaments a action
analgésique complémentaires et/ou synergique (UBB9Cependant I'ensemble de ses
principes supposent de parfaitement connaitre larnpacologie des médicaments
analgésiques et plus particulierement la locatisadie leur site d’action ( lllustration 31).
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Inhibition de la perception douloureuse et
diminution de l'intégration centrale de la
sensation douloureuse :

- Anesthésiques généraux

- Opioides Modulation de l'intégration du message douloureux
- (2-agonistes au niveau de la moelle épiniére (filtration deduixf

- AINS o nerveux) : inhibition de la sensibilisation cengral

- Benzodiazépines - anesthésiques locaux

- Phénothiaziques - opioides

- o2-agonistes

- AINs
5 - Antagonistes NMDA
ity |

: - Antidépresseurs tricycliques
* et - Anticonvulsivants

i P

Inhibition de la transmission de
I'influx nociceptif dans les voies
ascendantes :
- Anesthésiques locaux
- 0o2-agonistes

ﬁ Inhibition d_el I_a trgnsduction _du signal doulour@nx
i de la sensibilisation des nocicepteurs par réduct®
l'intensité de la soupe inflammatoire et de la
stimulation des fibres nociceptives : inhibitionlde
sensibilisation périphérique

- AINS
Stimulus - Morphiniques
- Anesthésiques locaux
- Corticostéroides

lllustration 31: Sites et mode d’action des principaux analgéssq{69)

Les analgésiques agissent a chaque étape de leceptimin par inhibition de la
sensibilisation périphérique et centrale, par inkitn de la transmission des influx
nociceptifs, de la perception douloureuse et detération corticale . On comprend ici
I'intérét d’associer différents analgésiques afiagir sur plusieurs cibles simultanément

A-3) Stratéqgie clinigue pour la gestion de la doule cancéreuse

Deux approches cliniques sont possibles concefaaygstion de la douleur cancéreuse
(18) :
- une approche curative ou l'objectif thérapeutiqet ka guérison et la
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cessation des phénomenes douloureux. La rémisstagneisagée. L'ensemble des thérapies
mises en place visent avant tout la destructiotademeur, et par conséquent les douleurs
dues au développement tumoral.

- une approche palliative. On prend en compte le guiim spontané et
'amélioration espérée immeédiate ou retardée dgualité de vie. Le seul espoir est de
supprimer le plus complétement possible la doulgi@me si la destruction de la tumeur n’est
pas complete, si elle entraine un soulagement deukeur, |'objectif est atteint. Aucun espoir
de rémission est envisagé dans cette phase.

A-4) Le colt de I'analgésie (11,69)

Le marché des analgésiques se développe rapidestertte fagon importante
notamment en médecine vétérinaire. La prescriptiea AINS a doublé depuis l'arrivée
d’AINS considérés comme plus sdrs comme le méloxied le carproféne. Concernant les
morphiniques de nombreuses réticences persisteoreeméme si l'utilisation des opioides
tend a augmenter considérablement dans la professio

Trop de praticiens restent encore persuadés que @Edouleur colte cher. A titre
d’exemple gérer une douleur chez un chien de 3@uer des AINS injectables colte au
vétérinaire 2 euros HT par jour.

La morphine est encore meilleur marché pour leséarinjectables. Une ampoule de
10 mg codte 0.4 euro HT et permet une analgésgpide heures pour un chien de 30 kg. En
revanche les formes utilisables chez le propriétastent onéreuses: un patch transdermique
de 100 pg/h pour un chien de 30 kg colte 23 euffosHlis I'analgésie est efficace pendant
72 a 96 heures.

En revanche les morphiniques par voie orale ( &ngue durée d’action) restent
chers : de 3 a 9 euros HT par jour pour un chied0dieg.

Dans tous les cas la prise en charge de la dopéroret une réduction directe des frais
( diminution de la durée d’hospitalisation et desmmglications post-opératoires) et une
augmentation des recettes ( facturation d’'un agetgualité et satisfaction de la clientele).

B) Traitement non spécifigue = traitement oncologige =
thérapie primaire

Le traitement oncologique a pour objectif d’élini@ cause initiatrice de la douleur.
Quand cela est possible, toute approche thérgmeutevrait commencer par ce traitement
non spécifique.

B-1) La chirurgie (12,18,31,43)

La chirurgie d’exérese tumorale, en oncologie wétére, représente la clef de volte de
la stratégie thérapeutique car elle est efficadg, @urtout lors de douleurs consécutives a des
tumeurs primitives -comme les sarcomes des 0s ®ttidgus mous- ou a des métastases
cutanées et ganglionnaires. L'exérese du foyeradwalx est une solution antalgique efficace
si la douleur est celle de l'inflammation et norewdouleur neurogéne ( moignon infiltré par
des nerfs par exemple) (31). Méme si elle est ingast génératrice de douleurs importantes,
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elle reste essentielle pour I'amélioration du conft la diminution de la douleur (64).
Cependant, pour les malades jugés incurables,da amn place de traitements oncologiques
représente un vrai dilemme car la chirurgie susdée phénomenes douloureux iatrogenes
(312).

Les douleurs occasionnées par certaines tumeumtsradicalement supprimées par
I'exérese: ostéosarcome, tumeurs mammaires ulcéndés |'efficacité de la chirurgie ne
préjuge en aucun cas de la guérison ou non.

Avant toute chirurgie il convient (43) :

- d'apprécier I'état général du patient: si caluest trop
detérioré (IH, IR, perte de poids marquée), labite chirurgicale augmente,

- de poser un diagnostic cytologique préopéeat
( apres biopsie ou cytoponction),

- de pratiquer un bilan d’extension locale et daise
( si des métastases sont mises en évidence, préirable de rester prudent quant au
pronostic et a l'intérét du traitement).

La chirurgie doit étre le plus atraumatique possipbur éviter les douleurs post-
opératoires (65). L'étendue des marges d’exéreseétie programmeée avant le début de
I'intervention: exérese radicale large, intra cd@ise ou marginale, ablation des nceuds
lymphatiques satellites ou non. Lors de I'exér@skghture précoce des vaisseaux sanguins et
lymphatiques est primordiale afin d'éviter I'essage des emboles néoplasiques. La
dissémination et 'implantation des métastaseenestés douloureuses (43).

La douleur post-opératoire doit absolument étre&gérSi elle est modérée ou faible
avec des AINS, si elle est plus forte avec des hnigues (43). La douleur opératoire ne
sera pas abordée dans cet exposé.

La chirurgie peut étre curative. Aprés tumorectosue des néoplasmes isolés, bien
délimités, sans métastase, on observe la guéristana@ssation des phénoménes algiques.
L’approche chirurgicale peut aussi étre palliatisesqu’on sait que l'issue est fatale. La
chirurgie sert a soulager la douleur de I'anima ataintenir un certain confort ou qualité vie.
Dans ce cas, on pratiqgue parfois une chirurgie déepropreté: les tumeurs de la peau
douloureuses nécrotiques, avec des métastasesraitessont enlevées afin de soulager le
chien et les propriétaires, sans aucun espoir desgun ou de ralentissement de I'évolution
(18,31). La chirurgie de propreté n’a pas de pt&rrcurative compte tenu de I'extension de
la maladie. Elle vise a traiter des évolutions es tecidives loco-régionales douloureuses et
sources de complications infectieuses, hémorragique compressives afin de donner a
I'animal une fin de vie la moins symptomatique ploles(31).

La chirurgie palliative compte quatre objectifs :

» réduction des signes cliniques

« amélioration des fonctions ( lors de Iéiomyosarcoore effectue une gastro-
jéjunostomie, sur des hémangiosarcomes, une spbénied

» amélioration de la qualité de vie

» potentialisation d’autres thérapeutiques ( on guatiune chirurgie de réduction
tumorale permettant de diminuer le volume de laewmpour optimiser un traitement
complémentaire efficace, autorisant la réductiotadiouleur (63)).
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En cancérologie (17,18,64), la technique chirulgicait permettre :

* I'exérese tumorale simple ( ex: «chainectomie s tlaneurs mammaires
ulcérées ou levée de I'obstacle sur I'arbre urejair

* la réduction des fractures ( ostéosynthese préxerdu curative pour des
fractures suite a des tumeurs osseuses primairesocamdaires),

» des décompressions ( ex: laminectomie en cas deutumédullaire),

* la dérivation des organes creux (31). La chirudgedérivation des organes
creux consiste a mettre hors fonction de facomd@&fé ou temporaire, un segment d’organe
creux atteint de cancer. Cette dérivation permet cdatroler différents symptémes :
dysphagie, nausées, vomissements, ictére, douleQeste chirurgie permettrait le
prolongement de la vie, éviterait une agonie dawose, et potentialiserait d’autres
traitements pour vaincre la douleur (31).

 |'exérése de ganglions métastatiques et/ou des smé&s. La
« métastasectomie » est également envisageableapoéiiorer la qualité de vie quand la
tumeur primitive est contrélable, avec un dévelopeet lent, si et seulement I'abord des
métastases est aisé, et I'animal en bon état géb&s « métastasectomies » pulmonaires ont
montré des survies prolongées de 4 a 24 mois.

» des amputations ( lors d'ostéosarcome appendieul&iémimaxillectomie,
mandibulectomie...). Dans le cas d'ostéosarcomeerafipulaire (30,61,65), I'amputation
apporte un soulagement rapide, sans pour autamemigr la durée de vie de I'animal ( sauf
si cette chirurgie est associée a une chimiothéragii ralentit cette progression
métastatique). Cependant il est souvent tres diEfide convaincre les propriétaires qu’un
chien vit trés bien sur trois pattes ( sans autoblpme neuro-arthro-musculaire adjacent) et
que I'amputation est le moyen le plus efficace pinadiquer la douleur due a cette tumeur.

Sans traitement de l'ostéosarcome, la douleur sétcccar la tumeur détruit
progressivement I'os et provoque une inflammatropartante des tissus mous environnants.
L’animal devient peu a peu anorexique et le déchipide de I'état général ( maigreur,
immobilité...) conduit inexorablement a I'euthamag30).

Si 'amputation n'est pas réalisée, on peut soumdtanimal a une chimiothérapie
seule ( 80 % des chiens traités conservent un itomement et un usage correct de leur
membre) ou a une radiothérapie palliative qui pérde soulager les douleurs osseuses
primaires et secondaires (30) ( cf. Il B-2).

Le traitement de la douleur cancéreuse osseusgtieltgique et symptomatique. Un
traitement local reste indispensable ( immobil@matdes segments osseux lors de fractures
pathologiques, radiothérapie locale antalgique, ongession de voisinage). Une
thérapeutique médicamenteuse s'impose également aes morphiniques, de la
carbamazépine (conseillée pour les neuralgies Ipgnigues d'origine osseuse), ou des
antidépresseurs tricycliques ( lors de douleursorifues). On peut ajouter a cette
thérapeutique des médicaments a visée physiopgifal Des agents anti-ostéoclasiques
s'opposent a la résorption osseuse- biphosphomté&ventuellement calcitonine- ou des
traitements anti-hormonaux ont aussi un effet gigak par leur action anti-tumorale (17)).

Le traitement étiologique chirurgical est parfoifficile ou impossible ( amputation sur
des animaux arthrosiques) et le praticien doitranemours a d’autres techniques.
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B-2) la radiothérapie (5,43,65)

Les radiations induisent un état de mort celluldiféérée et donc une incapacité des
cellules cibles a se diviser (31,43).

Elle représente une arme essentielle face aux apténtervient comme adjuvant de
la chirurgie (18,43). On utilise la radiothérapasl de tumeurs radio sensibles ( plus les
cellules se divisent et plus elles sont radio $#es] des tumeurs telles que les sarcomes ne
sont pas ou peu sensibles) et lorsque les volurresdéer sont limités et accessibles. A terme
I'irradiation tumorale peut avoir un effet antalgegen détruisant totalement ou partiellement
une tumeur. Cependant la radiothérapie per seéesgtrgtrice de douleurs iatrogénes précoces
et tardives fréquentes et intenses.

Les indications de la radiothérapie sont (43):

- la stérilisation du volume tumoral irradi€,

- le traitement adjuvant de la chirurgie. La iotlitrapie ne peut
contréler des tumeurs de grande taille ( supérsearé cm) et la chirurgie ne lutte pas contre
'envahissement métastatique contrairement a laotla&lrapie. En post-opératoire la
radiothérapie reste le traitement complémentaiéalides tumeurs récidivantes conjonctives
ou épithéliales.

- le traitement complémentaire de la chimiothé&rgour augmenter son
efficacité. De plus, certaines substances antigies posseédent des propriéetés radio
sensibilisantes.

- le traitement palliatif. La radiothérapie paliiet sert alors uniquement
a éliminer ou réduire la douleur, sans volonté spo@ de guérison. On tente d’améliorer la
vie de I'animal en la rendant supportable, sanatgmenter la durée. La réduction tumorale
géneére un bien-étre accru pour I'animal (61,64).

On doit toujours tenir compte de la tumeur, decsallsation, de I'espérance de vie du
chien ( en cas de radiothérapie palliative): I'éadion reste individuelle (65).

1) Les technigues utilisées (44,65)

La radiothérapie externe a un effet antalgigue mamb mais de courte durée
notamment sur des volumes tumoraux importants. €fifectue par cobaltométrie le plus
souvent. Elle utilise une source radioactive deattadmettant directement des rayons gamma-
ou un accelérateur de particules qui émet desrétecticcélérés de grande énergie sous forme
de faisceaux d’électrons ou de rayons X permettaatirradiation superficielle et précise.

Le plus fréquemment on utilise la téléradiothézamii cobaltométrie c’est-a-dire une
source de cobalt ( 1.25MeV) avec une activité malena 5 cm sous la peau ( le rendement
est de 50 % a 10 cm de profondeur). Cette technjpemnet d’atteindre toutes les
localisations tumorales des carnivores domesti(i®s

La radiothérapie interstitielle ou curiethérapieéélisée avec des isotopes d'iridium
Ir'®2 ou de césium C¥) est uniquement utilisée en médecine vétérin@ireopte pour cette
technique lors de cancer de la vessie avec doplelurenne ou pour des tumeurs gastro-
intestinales avec douleur abdominale. Le traitenbemie d’étre curatif: on ne fait pas de la
curiethérapie pour soulager spécifiquement la doule

La radiothérapie métabolique demeure marginalee Efit efficace sur les tumeurs
osseuses trés douloureuses qui métastasent (31).
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2) La radiothérapie curative (43)

La tumeur, directement ou non, est a l'origine dadbuleur ressentie par I'animal.
Lorsque la tumeur présente des caractéristiquesmigbilité a la radiothérapie, la “guérison”
soulage immeédiatement la douleur, exception faie douleurs éventuellement induites par
les radiations.

3) La radiothérapie palliative (30,61,65)

Elle concerne les tumeurs malignes a un stade awaintes tumeurs métastasées. La
radiothérapie palliative est tres efficace pourdatréle de la douleur cancéreuse associée.

Ses indications demeurent le soulagement de laedoet 'amélioration de la qualité
de vie de I'animal. Une des utilisations frequergstl’élimination des douleurs générées par
les tumeurs osseuses primaires ou métastatiques (65

Plusieurs criteres sont mis en place afin de saya@l patient doit étre accepté pour
une thérapie palliative. Cependant la prise desitétid’'une radiothérapie palliative suppose :

- de confirmer que la tumeur est a l'origine des sigmes douloureux et de
s'assurer que cette thérapie n'a pas trop d'effégatifs sur le sujet. Il ne s’agit pas de
soulager une douleur pour en créer une autre. O t@e minimiser les effets latéraux
précoces et tardifs des radiations pour améliakelement la vie de I'animal. On se doit
eégalement de raccourcir les périodes d’hospitatisat

- s’assurer que la radiothérapie palliative resterdgement le plus adapté a
I'animal et qu’il n’existe pas d’alternative cunagi(65).

- de définir précisément son objectif et d’en ditsc avec le propriétaire. Si il
est de maintenir I'animal dans des conditions deodrrecte, en soulageant notamment la
douleur, alors le clinicien ne cherchera pas au@téttotalement la tumeur mais a minimiser
les effets secondaires, I'hospitalisation et letcol

Classiquement les patients qui répondent a I'enkehd ces quatre criteres sont les
individus présentant des métastases ou une matatb@sive ou des animaux n'ayant pas
répondu aux autres traitements.

4) Fractionnement et étalement des doses de radiei

4.1) Schéma général

L’étalement est I'intervalle entre la premiére @&derniere séance, le fractionnement le
nombre de séances. Ces deux parametres définibsHfitacité et la tolérance de la
radiothérapie (43).

La dose est fonction de la taille de I'animal, diluvne de la tumeur et des tissus sains
environnants, de I'espérance de vie de I'animalagte de 15 a 55 Grays ( Gy) en deux ou
trois fractions par semaine, a 2 a 4 Gy pendaig, touatre, voire cing semaines. Un sous-
dosage est responsable de récidive, un surdosagdésidas des organes environnants la
tumeur (43,61).

Chez I'animal I'anesthésie générale est obligathichaque séance.

Il N’y pas d’avantage particulier a faire un traiient unique ou un traitement sur de
longues périodes concernant le soulagement iniédh douleur ( le taux de réponse selon les
études est similaire). Une fraction de 8 Graysagssi efficace que 30 Gy en dix fractions
pour soulager les douleurs osseuses métastatigunelmmt trois mois (61). Le soulagement
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semble plus durable avec un traitement prolongé&épanse est dans tous les cas de 70 %.
On peut toujours répéter une irradiation simplellsi n’a pas suffi et que la douleur resurgit.
En effet (61,65) une irradiation forte est mal té& ( cerveau, abdomen) et ne peut étre
renouvelé en cas d'insuffisance d'efficacité surdiauleur. Il est souvent préférable de
fractionner les doses méme si cela apparait plosaignant pour I'animal et le propriétaire.

Le schéma de dosimétrie n’est pas encore mis aut pale grandes variations sont
observées sur l'efficacité des doses autant clehuenains que les animaux. Le choix des
doses demeure encore empirique.

Soulignons , en outre, qu'une dose plus élevéeonklmge pas mieux la douleur. Une
dose de quatre grays est assez efficace pour soldadouleur osseuse mais une dose de huit
grays augmente les chances de succes thérapeuwe&qgeaj demeure I'objectif premier de la
radiothérapie (65).

Le soulagement peut étre clinique dans les heuwresuivent la radiothérapie, mais il
ne peut apparaitre que plusieurs jours voire aphésieurs semaines ( entre deux et trois
semaines plus tard). Le soulagement n’est pasremént lié a la destruction des cellules
cancéreuses car il est souvent trop rapide. Leagenient est le méme quel que soit le
protocole utilisé. Dans le cas des tumeurs osselisst relatif a I'inhibition de la libération
par les ostéoblastes normaux de médiateurs chisyigugant un réle dans la nociception. Le
soulagement peut étre prolongé par les phénomenescdlcification et de réparations des
|ésions ostéolytiques (65).

4.2) Schéma empirigue de radiation palliative (65)

Il n'existe pas encore de protocole-type optimalagplupart des études sont réalisées
sur le soulagement de la douleur consécutive and¢sstases osseuses.

La dose maximale communément admise est de 8.2&fiGyde n'observer que des
complications peu séveres. Si les doses sont supési a 10 Gy, des complications graves se
révelent dans 50% des cas.

Les protocoles usuels et efficaces utilisent dastifsns de 8 a 10 Gy a JO, J7, J21 ou
une dose totale de 24 a 30 Gy répartie sur troisjde la semaine ( 3x8 ou 3x10 Gy Lundi-
mercredi-vendredi).

Exemple de I'efficacité de la radiothérapie paiNiat(43,61,65)

Une étude a été realisée sur 95 chiens présentardsi¢éosarcome et traités par
radiothérapie palliative (). L’amputation n’a été réalisée sur aucun desnsh{e5).

L’étude compare l'efficacité de deux protocolesimigfpar :

- 3 fractions de 10 Gy JO, J7 et J21 soit wsedotale de 30 Gy

- 2 fractions de 8 Gy avec une ou deux nouglleure(s)
similaire(s) possible(s) si le soulagement n’est @afisant, soit une dose totale initiale de 16
Gy. Les patients répondant bien a la premiere gésoist susceptibles de bien répondre a un
autre traitement radiothérapique.

La réponse est jugée positive lorsque la doulamindie c’est-a-dire lorsque la boiterie
s’améliore. 80% des animaux ont eu une amélioratela fonction du membre.

L’étude montre que la durée totale de soulagemetda douleur apres deux traitements
par deux fractions de 8 Gy serait plus longue g@sjpin traitement de trois fois 10 Gy. 75 %
des chiens ont eu une amélioration entre 1 et 6 japres le début de la radiothérapie (sur
une durée médiane de 73 jours.

L’espérance de vie est identique par rapport aamputation seule ( médiane de 125
jours).
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L’étude de Cronin, en 1993, montre I'efficacité lderadiothérapie palliative lors de
tumeurs des tissus mous (métastases, tumeurs ierteigcurables). Les irradiations étaient
réalisées a JO, J7, J21 a une dose de 10 Gy. bpsdtaires ont constaté une amélioration
significative de la qualité de vie de I'animal (65)

5) Les complications associées a la radiothéragiéear gestion (43)
Les complications les plus fréquentes sont quagesoa I'origine de douleur qui doit
étre prévenue.

5.1) Les complications précoces

Elles concernent la peau ( érytheme, dermite eatsug), les muqueuses ( mucites), le
thorax (oesophagite, poumon radigue aigu se comgutigpar un cedeme aigu du poumon),
I'abdomen ( cystite et rectites aigués).

Les mucites de la cavité orale, de I'cesophage @hduoynx sont fréquentes dans la ou
les semaines suivant une irradiation. Elles proeotjuune douleur empéchant souvent
I'animal de se nourrir et de boire. Pour combdtrdouleur, les aliments doivent étre pauvres
en sel. On administre, de plus, des agents proisctmme le sucralfate, des désinfectants
comme la chlorhexidine de ringage pour diminuer riggues d’infections secondaires et
eventuellement des anesthésiques locaux ( lidos@geeuse). En dernier ressort, une sonde
de gastrotomie reste envisageable.

5.2) Les complications tardives
Le poumon radique peut évoluer en fibrose pulmenaiwrec insuffisance respiratoire
grave. Une myélite radique apparait parfois évdluenfacon redoutable vers la tétraplégie.
La vessie radique et les ostéoradionécroses ageitattures spontanées sont plus rares, mais
n’en restent pas moins algogenes.

B-3) la chimiohormonothérapie (18,43,51)

La chimiohormonothérapie consiste en un traiten®ygtémique qui agit sur les
cellules cibles tumorales responsables de la doilE8)51). Cependant cette thérapie a le
désavantage de présenter une toxicité parfois doause. Un échappement tumoral
s’observe parfois et se traduit par la persistaiecka douleur.

Que la chimiothérapie soit curative ou palliatiteémporte de tenir compte lors de sa
mise en place de I'état général du patient ( &g@erance de vie, constantes biologiques) et de
divers facteurs liés a la tumeur notamment sa chingt son hormonosensibilité, sa
localisation et les résultats des thérapeutiqudgrianres. Des tumeurs telles que les
leucémies et les lymphomes apparaissent tres $emsabors que les mélanomes et les
tumeurs du pancréas le sont tres peu (18).

Il a été démontré que (18) les effets antalgiquesadchimiothérapie s’observent lors
de cancers du sein, du poumon et de tumeurs digestsans qu’il y ait de régression
objective des tumeurs. Les cellules tumorales altétées mais survivantes. La synthese de
substances algogenes diminue par altération diegeselLa chimiothérapie pourrait diminuer
la composante inflammatoire impliquant les PNN, fesphocytes, et les macrophages. Par
exemple, le méthotrexate diminue la synthese dlgu&ine 1, de leucotrienes et de
prostaglandines qui sont impliquées dans la sdissition des nocicepteurs périphériques.

La chimiothérapie a visée curative peut étre @@iseule mais le plus souvent elle est
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complémentaire d’une chirurgie locale ou d’'une otttérapie (61). La chimiothérapie permet
la prévention du risque métastatique et donc deldgeur. La chimiothérapie est d’autant plus
efficace que le nombre de cellules a détruire aiklid. Elle doit étre effectuée le plus tot

possible apres la chirurgie, d’emblée a dose efficall est conseillé de faire une

polychimiothérapie pour éviter les échappementsa &hErapeutique anticancéreuse. Les
sarcomes 0sseux qui possedent un fort potentichstadigue demeurent des indications
d’amputation suivie d’'une chimiothérapie systemaig(43). Une alternative consiste a
coupler la chimiothérapie a une radiothérapie dfaugmenter la destruction des cellules au
site inflammatoire et d’obtenir une durée de rémisplus longue de la douleur (61).

Une chimiothérapie sous-tend que la toxicité deneutilisés soit faible a modérée et
que I'état général de I'animal demeure convenalble.période terminale, on préfere donc
utiliser des médicaments peu toxiques ( 5 fluoreile par exemple) et on suspendra toute
thérapeutique mal supportée au vue du faible bémétiendu. Il ne sert a rien de faire vomir
un chien tous les jours ou qu’il fasse des infextia répétition juste pour le « soulager »
quelques semaines (43).

Selon une étude consacrée a l'ostéosarcome appkdicdu chien (61), les patients
recevant une chimiothérapie ont trois fois et dpias de chances d’exprimer une réponse
positive ( diminution de la douleur) au traitemguoe les autres. Et ces mémes chiens ont une
durée de soulagement plus longue.

Le probleme majeur reste le colt des médicametitsaanéreux notamment utilisés en
palliatif. Les molécules disponibles sont nombreustechacune posséde sa toxicité propre et
ses inconvénients d'utilisation (43). En médecin&éxinaire, I'approvisionnement en
médicaments anticancéreux reste pour certainesafifEcimpossible.

L’hormonothérapie est peu pratiquée en médecineérindire (31). Des anti-
oestrogenes, des progestatifs et des androgenest#isgs sur les carcinomes mammaires et
ovariens. Pour les carcinomes prostatiques, leslogees utilisent des cestrogénes, des
progestatifs et des anti-androgénes. L’hormonothéngeste a développer plus largement en
médecine vétérinaire.

Certaines molécules possédent des indications ldardouleurs cancéreuses sans étre
anti-tumorales. Ainsi, les biphosphonates, analsgteicturaux du pyrophosphate, inhibiteur
physiologique de la formation du cristal osseus lde la minéralisation et de sa dissolution
lors de la phase de résorption , par leur propragtigostéoclasique, sont utilisés lors les
douleurs osseuses (18) (métastases osseuses, myéldoeffet antalgique est du a la
propriété d’inhibition de la résorption osseuse.

B-4) Immunothérapie (31)

Comme I'hormonothérapie, 'immunothérapie appapdiis développée en médecine
humaine que vétérinaire. De nombreux protocolegmxgntaux sont en cours de réalisation
en humaine. Les molécules utilisées sont l'interfét’ interleukine 2 (112), I'll 2 associée au
LAK ( Lymphome Activated Killer) ou au TIL ( Tumdnfiltrating Lymphocytes). Cependant
de nombreuses tumeurs comme les ostéosarcomesiéiescarcinomes mammaires ou colo-
rectaux présentent une immunosensibilité mineure.
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C) Traitement spécifique des douleurs cancéreuses

C-1) Traitement hygiénigue (16,32,35,43,68)

Il est important de veiller a I'hygiene et aux soapportés a des animaux en douleur.
L’hospitalisation doit étre la plus courte possibtele nursing trés important. L’animal doit
étre placé dans un environnement calme, confortgibtgore, sec, chaud, non violemment
eclairé. Il convient de diminuer le stress qui afigles sensations douloureuses et détériore
le bien-étre a I'animal.

Les soins pré et post-opératoires doivent étreectaret réguliers ( pansements, soins
de la plaie, maintien propre des cathéters veieeuxinaires...) (16).

L’analgésie psychologique reste essentielle: dhfdaoriser les caresses et les célins
en dehors des actes médicaux pour éviter qu’'iorent associés par I'animal qui deviendrait
alors peureux ou agressif.

Certains auteurs préconisent méme des séancesydmthbrapie et de chiropractie
(35).

On associe également au traitement hygiéniquénkaitation méme si elle ne fait pas
a proprement parler partie de la gestion de laedoutancéreuse mais plus du confort et du
bien-étre. Fréquemment on observe un syndrome é@ptasique de cachexie pour les
tumeurs évoluant sur de longues périodes, les ttsmdul’cesophage ou de I'oropharynx, ou
a la suite du traitement anti-tumoral (mandibulety mucite, anorexie consécutive a la
chimiothérapie...). Le stress de la sous-nutritlominue le seuil de la douleur.

Les besoins énergétiques sont majorés et la demsitgyétique des aliments doit étre
adaptée en conséquence. Il est possible parfoitiséu des orexigénes, ou de recourir a une
alimentation entérale forcée ou parentérale (3683,

C-2) Prévention des douleurs liées au traitement 2130)

La prévention de la douleur est toujours plus affecque le traitement d’'une douleur
déja installée.
Les douleurs liées au traitement sont d’origine:

* opératoire ou infirmier ( pose de cathéter)

» radiothérapique ( Iésions iatrogénes)

e chimiothérapique (extravasation et injections nmples). En cas
d’extravasation, il convient d’aspirer et de comper la zone. Ensuite des compresses froides
sont appliquées pour bloquer la cytotoxicité etitktmle gonflement et la nécrose liés a
I'extravasation. L’adriblastine est la moléculeplas concernée par ces problemes de nécrose.
Lors d’extravasation d’adriblastine, la douleur @stense, la nécrose systématique, une
excision chirurgicale, un débridement, un panseraeanhe antibiothérapie s'imposent.

La mise en place d'une chimiothérapie supposedhsetion d’'injections multiples. Il
est important de diminuer au maximum le stress ciéssaux nombreuses visites, et de
tranquilliser | ‘animal a chaque séance. Lors d’amstration d’adriamycine, il est essentiel
de poser une voie veineuse de préférence du preowep et de vérifier son bon
positionnement.
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Les lésions de la peau comme l'érytheme, les desgiiens seche ou humide, le
prurit, les nécroses plus ou moins profondes pduversister jusqu’a deux a trois semaines
apres l'arrét du traitement. Il faut prévenir l'antutilation aggravant ces signes. Le meilleur
traitement consiste en un nettoyage délicat a d'alé savon doux pour enlever la peau
desquamée. Des analgésiques de palier | et |l pe@ee utilisés. Un gel a base d’aloes est
utile pour favoriser la cicatrisation. Des antijoes par voie systémique sont parfois
nécessaires lors d’infection bactérienne secondaire

Lorsque I'ceil est touché, I'animal présente un b&pspasme, une blépharite, une
conjonctivite voire une kérato-conjonctivite séchen traite avec des corticoides et
éventuellement des larmes atrtificielles en casélatk-conjonctivite séche.

C-3) Gestion des douleurs par excés de nociception

La stimulation prolongée des nocicepteurs est resgile des phénomeénes de
sensibilisation périphérique et centrale pouvatita@ner des douleurs durables. On reconnait
quatre classes de médicaments efficaces contrdol@surs par excés de nociception : les
analgésiques périphériques dont les AINS, les @sajges centraux, les anesthésiques
locaux, lesn2-agonistes.

1) Les médicaments disponibles

En cancérologie, la plupart des douleurs sont ¢huas. Pour gérer idéalement une
douleur chronique, le médicament doit étre actif yade orale, posséder une latence d’effet
courte, une longue durée d’action et peu d’efiedesirables.

Avant la mise en place d’'un traitement antalgiqusnvient de tenir compte de I'état
général de I'animal ( IH, IR, age...)(4). Le praitdevra se fixer des objectifs thérapeutiques
réalistes : diminuer la douleur est plausible, neigincre n’est pas toujours possible (64).

On distingue habituellement les analgésiques périghes et centraux pourtant chacun
possede des effets périphériques et centraux (50).

Aucun analgésique miracle n’existe. On crée desdations de molécules agissant
sur des cibles différentes. Une molécule potesgdliaction et permet de diminuer les doses
de l'autre tout en augmentant l'efficacité de I'yémie ( synergie des molécules) et en
diminuant les effets indésirables (10,50,55). Opedlp le fait d’agir sur plusieurs cibles
simultanément I'analgésie balancée: elle évitesigue de surdosage et accroit I'efficacité (I
D-2).

1.1) AINS et analgésigues non morphinigues= an#&gés

périphériques

Les AINS possédent des propriétés antalgique,i@ifimmatoire et anti-pyrétique.

Ces analgésiques de palier 1 ( cf. 1I-D) sont ochedécules pratiques ( galénique
adaptée), peu cheres, efficaces, ayant une plugudomiurée d’action que les opioides
(29,55,68).

L'utilisation des AINS requiert des précautions daurs effets indésirables sont
nombreux ( toxicité digestive surtout et rénaleexiste cependant une grande variabilité de
tolérance et de biodisponibilité entre les espetéss individus.

Les AINS sont indiqués dans le traitement des dwslenflammatoires aigués ou
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chroniques faibles & modérées (49,68).

Ainsi lors d'inflammation des tissus mous ou de piésie osseuse (43,49,68), les
AINS s’averent plus efficaces que les morphiniquess.ont une place essentielle dans la
gestion des douleurs cancéreuses. L'aspirine (30) @le particulier dans le traitement des
douleurs cancéreuses métastatiques osseuses cemaugres AINS (17).

Dans les douleurs post-opératoires a forte conmpesaflammatoire, les AINS ont un
effet analgésique parfois supérieur a celui desphioiques (69). En post-opératoire
immédiat, il conviendra de préférer les opioidesrpgeur effet sédatif et leur moindre contre-
indication rénale.

Des travaux récents semblent en outre montrer gaeptocessus angiogéniques
tumoraux impliqueraient I'activation de la cox2.n&i l'utilisation d’AINS cox2 sélectifs
pourrait en outre avoir une action bénéfique coletsgrocessus tumoraux.

a) Considérations générales (49,55)

La latence pour obtenir I'analgésie aprés admatistn parentérale est environ 30 a 60
minutes. La durée d’action est d'environ 24 heurpsur les AINS autorisant une
administration unique journaliére. Par voie ordlest préférable de les administrer pendant
les repas afin de limiter le contact avec la mugeeyastrique et les risques d’ulcération.

Quelgue soit 'AINS la dose efficace la plus petitst étre utilisée afin de diminuer la
toxicité. L'idéal est de faire une titration afir dléterminer la dose minimale efficace (48).
Concernant les posologies, il est essentiel deardgs extrapoler d’'une espéce sur l'autre. La
dose habituelle d’aspirine chez le chien tue l¢.dba méme l'ibuprofene est trés bien toléré
chez 'homme, mais il est beaucoup moins bien su@ppar les carnivores domestiques
(49,55).

Les AINS se lient fortement aux protéines plasmagig( a 90 %). Le métabolisme est
hépatique.

Les effets anti-inflammatoire et analgésique ptesis plus longtemps que les
concentrations efficaces dans le sang car les Al&umulent immédiatement aux endroits
d’inflammation aigué (37,55).

b) Classification des AINS (37,62)
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Tableau 8 Classification des AINS ( 29,37)

Acides carboxyliques Acides énoliques Nouvelles rioles
R-COH partiellement ou totalement
sélectives Cox-2
Salicylates Pyrazolones Nimésulide
Salicylate de sodium Phénylbutazone SC58125
Acide acétylsalicylique Dipyrone DuP697
Acides propioniques Ramifénazone L4537
Carproféne Oxicams
Kétoprofene Méloxicam
Védaproféne Piroxicam
Naproxene
Ibuproféne
Dérivés acide fénamique
Flunixine
Acide tolfénamique
Acide méclofénamique
Dérivés acide acétique
Indométhacine
Etodolac
Acide diophéniacétique
Diclofénac

A TI'exception du nimésulide et des nouvelles méddcues AINS sont chimiquement
des acides carboxyliques ou énoliques.

Les AINS peuvent étre classés en trois familless:dcides carboxyliques, les acides
enoliques et les nouvelles molécules (Tableau 8lurd propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques différent et expliquent leuti®®@as non similaires.

c) Mécanisme d’action des AINS3,29,35,37,40,49,55)

Les analgésiques périphériques agissent au nivedaydr inflammatoire douloureux
(29). Le mécanisme d’action spécifique analgésigsée difficile a objectiver par rapport a
I'activité anti-inflammatoire seule (29). Les AINBossedent une action périphérique et
centrale.

La libération de la «soupe périphérique » généme inflammation, notamment
caractérisée par une dilatation des artériolesaetupe augmentation de la permeéabilité des
capillaires et des petits vaisseaux aux protéikes.oedéme se constitue dans le secteur
interstitiel et des leucocytes migrent dans I'espaxtra-vasculaire (37). La cascade
inflammatoire se déclenche.

Les Iésions tissulaires provoquées entrainent Ieerdiion des phospholipides
membranaires. Ces lipides subissent I'action despiolipases A2 et C pour produire de
I'acide arachidonique. L’acide arachidonique sersdbstrat aux cyclo-oxygénases ( Cox 1 et
2) et aux 5-lipoxygénases pour obtenir des éicddaso Les leucotrienes et les
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prostaglandines, principaux éicosanoides, jouentrGl@ essentiel dans les phénomenes
d’hyperalgésie périphérique et centrale (32,40)effet, certaines prostaglandines comme les
PGE2 abaissent le seuil d’excitation des nociceptesensibilisent ces récepteurs ( soit
directement soit par l'intermédiaire d’autres méelias de la douleur tels que la bradykinine
et I'histamine (29) cf. 1)A)2)). Les prostaglandiné&acilitent, en outre, la transmission de

'influx nociceptif au niveau de la moelle épiniéret joueraient un

I'hypersensibilisation centrale (32) (lllustrati@a).

Acide arachidonique

5-lipoxygénase /

5H PETE
Hydrolast / \
Leucotriene B4 5 HETE
Déhydrase
LeucotrieneA4

Gluthation
transnanetida:
\ 4

LeucotrieneC4

Gluthation
v transnanetida:

Leucotriene D4
Cysteinyl
glycinase

Leucotriene E4

Prostaglandine
synthétase

Cyclo-oxygénase

Prostaglandine
Hydropéroxyde
(PGG)

d

\4

PGH,

PGE,

Prostaglandine
D- isomérase

PGL;

réductase

v
PGF,

Prostaglandine F-

rble dans

Prostacycline
synthétase

PCl

Thromboxane
synthétase

Thromboxanes A
etB,

lllustration 32: Cascade inflammatoire de I'acide arachidoniqueynthése des

éicosanoides (50)

L’acide arachidonique est le substrat de 2 enzyprexipales : la 5 lipoxygénase a
I'origine de la voie des leucotrienes et les cyokygénases a l'origine de la voie des

prostaglandines et des thromboxanes.

L’ensemble des molécules formées sont respons@édléaflammation.

Les AINS empéchent la synthése de prostaglandiaembpibition précoce de la cyclo-
oxygénase ou Cox (60,65). Les AINS inhibent égaferfiaction de la lipo-oxygénase et des

neutrophiles (40).

Deux isoenzymes de Cox ont été identifiées. Les Lmonstitutives, possedent une
fonction physiologique et les Cox 2 inductiblessL@ox 2 sont synthétisées lors des états
inflammatoires par les macrophages et les cellnig@g@mmatoires, suite a la stimulation de
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ces cellules par des cytokines et autres médiatkutsnflammation (49,55). Les Cox sont
présentes dans des leucocytes, les cellules mussuiases, les neurones et les syniovocytes.
L’induction de la synthese des Cox, lors des atdlammatoires, entraine une hausse de la
synthese des éicosanoides, médiateurs majeurs imftanfmation. Les Cox 2 sont
responsables majoritairement de I'hyperalgésieeefekpérience de la douleur. Les Cox 1
sont également impliqguées dans la transmissioa deuleur mais dans une moindre mesure.
En effet, les Cox 1 entrainent la formation de f@agiandines, de prostacyclines et de
thromboxanes ayant des rbles physiologiques ([glastdines cytoprotectrices de la
muqueuse gastrique, de I'endothélium vasculaire tlil@mbocytes et du rein) (49).

L’inhibition des Cox par les AINS, au niveau pémpigue, est le principal mécanisme
expliquant I'action analgésique et I'effet antitathmatoire des AINS (37,55).

Outre ce mécanisme majeur d'inhibition périphériqae la synthése des
prostaglandines, les AINS pourraient avoir uneoaiciinalgésique centrale propre (32). Des
AINS tels que l'aspirine et le kétoprofene ont miéntine action antalgique a des doses
inférieures aux doses anti-inflammatoires. Cettigoaccentrale pourrait étre expliquée par
une diminution de la synthese de prostaglandines tanévraxe par inhibition des Cox en
effet les Cox2 augmentent la perception de la dowe activant des récepteurs de la SP au
niveau de la moelle épiniere et du thalamus (2¥tteCaction diminue la composante
sensibilisante centrale de I'hyperalgésie et mservée que pour les molécules capables de
traverser la barriere hémato-méningée en quantifésante ( cas des profénes , du
paracétamol et de la noramidopyridine) (37). Setentains auteurs cette activité serait
indépendante de cette inhibition et les mécanistoaserneraient des interférences avec les
voies de la sérotonine ou des interactions avecélaspteurs morphiniques (29). Leur action
antalgigue centrale apparait également en relatien leur effet anti-pyrétique via leur action
sur I'hypothalamus. Les AINS non acides comme leg&amol, la noramidopyridine ont
une action centrale plus marquée que des AINS si¢ampirine, kétoprofene) (29).

Les chercheurs tentent de développer des AINS Gélettifs i.e. des AINS inhibant
préférentiellement les Cox 2 par rapport aux Ca@ds inhibiteurs sélectifs ne sont pas plus
efficaces mais entraineraient des effets secorsdan@ns importants, surtout sur le tube
digestif. Cependant toutes les Cox2 ne sont pastes] certaines sont constitutives dans le
SNC et le rein (40) et possedent un réle détermidans I'angiogénése, la fonction rénale, la
régulation de la résorption osseuse, la fonctiomegeoduction et la cicatrisation des ulceres
gastro-duodénaux (55). Donc, méme avec des inhbiitpréférentiels des Cox 2 , des
troubles secondaires des fonctions rénale et dvgesont parfois observés (40) en effet les
troubles gastro-intestinaux liés aux AINS seraégdalement dépendants de leur cycle entéro-
hépatique et pas uniquement de leur spécificité (@0x

Les molécules Cox2 sélectives sont définies pamrapport Cox2/Cox1 élevé. En

médecine vétérinaire ces molécules sont essentiefiereprésentées par le carproféne, par le
nimeésulide, I'acide tolfénamique ( Tableau 9).
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Tableau 9 Spécificité Cox de quelques AINS courants (16,40)

Ces résultats ont été obtenus in vitro en mesuesntoncentrations de thromboxanes

Cox1l | Cox2| Rapport Cox1/Cox2

Aspirine ++++ - 0,3
Carproféne + +++ 129
Flunixine +++ + 0,7
Kétoprofene +++ + 0,25
Méloxicam + +++ 3
Nimésulide + +++ 38

Ac. Tolfénamiqug  ++ ++ 15
Etodolac +++ + 0,52

Plus le rapport Cox1l/cox2 est éleve, plus la mdi&inhibe de facon spécifique les
Cox2. L'aspirine a un rapport Coxl/cox2 faible adpire inhibe uniquement les coxl

physiologiques.

Outre l'inhibition de la synthése des prostaglaedj les mécanismes d’action des

AINS pouvant expliquer leur efficacité sont nombeéurableau 10).

Tableau 10 Les différents mécanismes d’action des AINS guaiit leur effet

antalgique ( 29,37)

Mécanismes possibles des AINS

Inhibition de la cyclooxygénase dans la cascad&adiee arachidonique
Inhibition des actions des PG sur leurs récepteurs
Inhibition de la 5-lipo-oxygénase qui agit sur ikecarachidonique pour former des leucotriern
Inhibition des actions de la bradykinine
Suppression de la libération des cytokines (ex) IL1
Inhibition de la libération des enzymes lysozonsaenon lysozomiales
Modulation de la synthése d'acide nitrique
Inhibition des mécanismes de transduction
Inhibition du chimiotactisme des neutrophiles

(29,37,49,55,62)

Les effets secondaires résultent de l'inhibitios @ox physiologiques et donc de la
diminution de la synthése de prostaglandines «pegtectrices ». Elles diminuent le volume
et l'acidité des sécrétions gastriques, les quamntie pepsine, elles stimulent la sécrétion du
mucus, des bicarbonates ( HCO3-) et le turn overadtiules épithéliales gastriques. Les
prostaglandines possédent, en outre, une actianiattrice locale (62). Les AINS, par leur

d)

Effets

indésirables des AINS

o) Effets indésirables

action, diminuent les mécanismes de protectionleeie.

108

et

contre-indicaio

es



Méme si lintensité des lésions se révele impoeafi6), la prévalence des effets
néfastes reste faible. Les effets secondairesagoaroi gastrique sont les plus précoces et les
plus fréquents (16). Les carnivores domestiquedkatnen général plus sensibles aux effets
indésirables que les humains.

L’espéce féline apparait plus sensible aux effeesirables des AINS dont la
fréquence élevée s’explique par une déficienceluiugpnoconjugaison et par une clairance
plus lente surtout pour les salicylates. Ces tremildle manifestent essentiellement par une
toxicité rénale, hépatique, gastro-intestinale éhatologique. L’'animal peut présenter une
hyperthermie, une alcalose respiratoire, une aeidosdtabolique, une methémoglobinisation,
une gastrite hémorragique, des lésions hépatiquamales (55,68). L'indice thérapeutique
s’avere faible chez les félins, parfois méme leseddhérapeutiques sont toxiques

1) effets sur la mugueuse gastriqt8,62)

Les AINS sont responsables de l'irritation de lagmeuse ( gastrite peu sévére a grave)
pouvant aller jusqu’a l'ulcération causant des dotg et des vomissements, parfois méme de
'hnématémese. Les ulceres provoqués peuvent aaks.faes troubles digestifs constituent la
cause la plus fréquente d’arrét du traitement parAINS.

Les lésions sont causées par l'inhibition des Ceyidthétisant des prostaglandines
cytoprotectrices protégeant I'estomac contre seprps seécrétions. Les AINS provoque
également une irritation directe de la muqueust@asestinale.

Les effets gastro-intestinaux sont observés polws deéministrations aussi bien
parentérales qu’entérales (49,62). Le plus souuestulceres sont provoqués lorsque des
doses supérieures a celles recommandées sont attg@simais ils peuvent survenir pour des
doses faibles. Le cycle entéro-hépatique aggravesfiets gastro-intestinaux pour certains
AINS comme le naproxéne, le piroxicam, 'indométagila flunixine, I'acide tolfénamique et
le carprofene (55).

Les AINS plus sélectifs des Cox2 présentent enn@wa une excellente tolérance
gastrique. Certaines spécialités possedent une Alsidg limitation de durée d’administration
( METACAM NP- méloxicam- et QUADRISONP -védaproféne-). Deux AINS, le carproféne
et I'étodolac, ont récemment été approuvés aux WaAleur moindre pouvoir ulcérigene par
rapport a 'aspirine selon des études expérimen(@®). La méme étude a compareé les effets
indésirables suite a I'administration de trois AINDDX2 « sélectifs » sur des chiens: le
carproféne, le méloxicam et le kétoprofene. Leséaulkes ont été données pour un groupe
pendant 7 jours et pour un autre pendant 28 jalrscomparaison avec un groupe témoin
montre qu’il N’y a pas de différence pour le dépglement des Iésions gastro-intestinales.

Il a été demontré que l'aspirine a des dosesivetaent modestes entraine plus de
|ésions gastrigues et duodénales qu’un placebce aadproféne. Néanmoins de nombreux
praticiens ont observé que I'aspirine peut étreiatnée sans crainte et de fagcon chronique a
de nombreux chiens en raison du phénomene d’adaptsstrique (69).

Certains AINS non sélectifs s’averent tout de mésies lors d’administration
chronique car ils bénéficient du phénoméne d’ad@ptayastrique. Suite a I'administration
sur de longues périodes d’AINS, le flux sanguinraegte dans la muqueuse gastrique,
l'infiltration des cellules inflammatoires diminw les cellules a mucus sont régénérées plus
intensément suite a la synthése accrue du GFE WtGractor epithelial) présent dans le
mucus. On parle d’adaptation gastrique. Cette atiapta été démontrée pour I'aspirine
apres 14 jours d’administration, chez le chien.fdles aucune relation ne peut étre établie
entre I'étendue des lésions aigués observées midsnthistration a court terme et les lésions
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lors d'utilisation chronique (55,69).

La prophylaxie de ces complications apparait irglispble lors de mise en place de
traitement a base d’AINS pour éviter toute doulsupplémentaire (43,55). Les régles
d’administration des AINS sont :

- quand les AINS sont donnés per os il est paété de le faire pendant
les repas,

- limiter la durée du traitement si possible,

- espacer les prises,

- préférer des AINS Cox2 sélectifs ou des aseditampons qui
provoquent moins de lésions gastriques,

- administrer conjointement du misoprostol ( @TEC ND), analogue
synthétique des prostaglandines, a la posologi2 des pg/kg toutes les 8 heures par voie
orale (16,43,69). Le misoprostol est la seule md&céellement efficace en préventif chez le
chien pour réduire les lésions induites par les@IReu de documentation est disponible sur
son utilisation chez les chats (49). Toutefoigsirégles d’utilisation des AINS au long cours
sont respectées, le misoprostol sera peu empl&e (6

Si la prévention n’est pas efficace ou qu’elle higgs mise en place, on devra traiter
les ulcéres provoqués avec:
- des antagonisteszﬁbls gue la cimétidine ( 10mg/kg toutes les 6 a 8

heures) ou la ranitidine ( 1 & 2 mg/kg/12 heuresda.5 mg/kg IV chez le chat). Ces
molécules ne sont efficaces qu'apres arrét des AN

- des inhibiteurs des pompes a protons commenéfwazole
( MOPRAL ND) a la dose de 0.7 mg/kg/jour PO. Laalosaximale est de 20 mg.

- des agents cytomucoprotecteurs comme le $atmdl ULCAR ND).
On l'administre toutes les huit a douze heuresisonade 0.5 a 1 g a chaque prise pour le
chien et 0.25 g pour un chat (68).

2) Effets sur la fonction rénal@7,55,62)

Ces effets sont plus rares mais plus graves.

Ces effets sur la fonction rénale sont constatésdontoxication et chez des animaux
dont la perfusion rénale est diminuée (hypovolénhigyotension notamment en période
opératoire).

Lors d’hypovolémie, le rein synthétise des prostadines pour se protéger de
I'ischémie en dilatant les artérioles rénales damsontexte de vasoconstriction périphérique
systémique. Lorsqu’on administre des AINS, cetiqmtion est altérée et une insuffisance
pré rénale aigué peut se développer. Celle-ciéestrsible suite a I" arrét immeédiat des AINS
et & une réhydratation.

Les AINS diminuent la synthése des prostaglandi@esles prostaglandines ont un
effet feed-back négatif sur la synthéese d’AMPc gtimule I'action de I'ADH dans la
résorption hydrique. Par conséquent la concentrali@MPc s’éleve, 'ADH est stimulée
entrainant une polyurie et une hyponatrémie (49).

Les AINS Cox2 « sélectifs » seraient moins toxiquess certaines prostaglandines
importantes pour la régulation hydrique, sodiqueaitr I'némodynamique sont synthétisées
par des isoenzymes Cox2, constitutives de cers@oteurs du rein.
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3) effets sur I'hémodynamiq(29,55,62,66)
Les AINS et surtout I'aspirine par leur activitétisagrégation augmentent les risques
de saignements intempestifs.

On peut également citer les effets methémoglohitésde I'acétaminophéne chez le

chat.

4) Atteinte du cartilag€29,37,55)
L'utilisation réguliere d’aspirine notamment peutemer a une dégénérescence du
cartilage chez des animaux arthrosiques.

5) Toxicité hépatique (55)

Cette toxicité se révele intrinséque pour I'as@rat 'acétaminophéne alors qu’elle est
idiosyncrasique pour les autres AINS ( non prédieticar non dose-dépendante). Pour le
carproféne on a noté une toxicité hépatique idiosagique surtout sur certaines lignées de
Labradors.

B) Contre-indications des AINS (11,37,49,58)

Les contre-indications relatives concernent lesnanix geériatriques pour lesquels les
fonctions rénale et hépatique doivent étre vésfides jeunes animaux qui ont des organes
immatures ( clairances rénale et hépatique infegiawcelles de I'adulte).

Les contre-indications absolues sont I'hypotensitiypovolémie relative ou absolue,
la déshydratation, les insuffisances rénale et tiggpg les coagulopathies, I'insuffisance
cardiaque grave, des ulcéres ou une inflammatimirgatestinale préexistants, lors de
traumas craniens, de choc ou de gestation. Latiie concomitante d’'un autre anti-
inflammatoire stéroidien ou non ou de diurétiques @galement déconseillée. L'usage
simultané de deux AINS est contre indiqué car liéste secondaires se cumuleraient et
I'efficacité n’est pas meilleure. L'utilisation sirtanée ou alternative d’AINS et de
corticoides est également proscrite car elle agges/troubles gastro-intestinaux.

e) Utilisation des AINS au long cours (11,55,69)

Les AINS pour gérer des douleurs cancéreuses peétrenutilisés pendant des mois
voire des années. La bonne tolérance a I'AINS ressentielle pour des prescriptions sur de
longues durées. Il convient de déterminer le rytlhifaeministration optimal avec des doses
minimales ne permettant pas la résurgence de lawaloentre les administrations régulieres.

Si au bout d'une semaine I'AINS n’est pas efficacemal toléré, on modifie la dose
administrée puis la prescription afin de trouv&lNS le plus adapté. Une alternative consiste
a diminuer la dose d’AINS et a lui associer un @@o: cette combinaison se révéle aussi
efficace pour les douleurs chroniques séveres (49).

L’échappement au traitement par les AINS n’a pas&pportée. Un AINS efficace et
toléré le restera toujours. Si des AINS doivene girescrits a des animaux présentant des
saignements ou des ulcérations gastriques, on iasstigatoirement au traitement le
misoprostol.

Les doses doivent étre adaptées aux animaux notairiegejeunes de moins de six
mMois qui ont un rein et un foie immatures ( cepahtldouleur cancéreuse est rare a cet age)
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et chez les patients gériatriques. Plus le chi¢rviesx plus les troubles gastro-intestinaux
sont marqués suite a l'utilisation d’AINS surtowdrd d’administration sur de longues
périodes. Une étude montre que parmi les chienst ags problemes gastro-intestinaux, 85%
avaient plus de six ans (55). Une réduction rapdela dose permet un meilleur ratio
efficacité/innocuité. Sur des animaux gériatriqaesrivilégie une approche 1/2 voire 1/4 de
dose.

Lorsqu’un vétérinaire désire utiliser des AINS and cours, deux stratégies s’offrent a
lui (11,69):

- choisir un AINS avec AMM sans limitation de ldurée de
prescription, possédant une bonne tolérance gastrigAINS est alors administré en continu
sur de longue période. Lors de traitement quotidiendu long terme les doses minimales
efficaces doivent étre employées ( carproféne, m@&f@ne, méloxicam,...) avec surveillance
réguliere par le vétérinaire. On parle d’approctéventive de la douleur chronique.

- utiliser un AINS sans cette AMM, a la dose ihaddle en cure
discontinue c’est a dire avec des fenétres thétampms. Par exemple on donne de l'acide
tolfénamique trois jours puis on arréte pendantrgu&e traitement est efficace et toléré sur
une période de plus de trois mois ( 13 semaines sele étude (69)). On pratique de méme
pour le nimésulide, le kétoprofene, les AINS denpege génération.

Avant toute prescription d’AINS, le vétérinaire teiffectuer un bilan biochimique
(16). En cas de cure prolongée, une surveillanaa ehonitoring réguliers et complets sont
nécessaires.

f) Les molécules disponibles

Les AINS sont généralement uniquement efficaceslasirdouleurs par excés de
nociception. Les molécules les plus utilisées emlenide vétérinaire sont la flunixine et
I'acide tolfénamique pour les douleurs aigués. Lé&axicam, le carproféene, le kétoproféne
sont largement utilisées pour les douleurs aigtiéereniques.

a) Aspirine ( acide acétylsalicylique)(43,55,62,69)

L’aspirine est le composé possédant des propreatésgique, anti-inflammatoire et
antipyrétique le plus anciennement connu.

Chez le chien l'effet antalgique se manifeste ddae de 10 a 25 mg/kg toutes les 8 a
12 heures. Ces doses sont inférieures a celleséesl pour I'action anti-inflammatoire.
L’aspirine est inefficace sur les douleurs profandeviscérales, ses effets antalgiques sont en
relation avec son action sur lI'inflammation péripée myo-ostéo-articulaire.

Les effets indésirables sont classiquement assa@igsrisques hémorragiques par
thrombopathie. L’analgésie induite est en généealiotre et de courte durée.

On trouve des formes injectables ( acétylsalicyldée lysine - ASPEGIYY ou
VETALGINE"P). La dose est de 45 mg/kg/12 heures. Les tolésalooale et générale sont
excellentes.

L'utilisation de I'aspirine est déconseillée chezchat du fait d’'une clairance lente et
d’un déficit en glucuronyltransférase. La duréesigede la molécule dans I'organisme est trés
augmentée (45,49). Les risques de surdosage augmh@ar conséquent.

L’aspirine et ses dérivés sont absorbés facilemiante tractus gastro-intestinal et leur
distribution est large.

L’aspirine est utilisable pour les affections imflanatoires, notamment consécutives a
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la dissémination métastatique, et dégénérativedsles des articulations. Son utilisation sur
de longues périodes est risquée compte tenu deffeds secondaires, cependant certains
praticiens l'utilisent sur de longues périodes @&san du phénomeéne d’adaptation gastrique.
Malgré tout en raison de son action irréversiblelasi plaquettes, I'utilisation de I'aspirine est

a déconseiller chez les cancéreux sauf lors deursresseuses pour lesquelles elle reste tres
efficace (39).

B) Flunixine-méglumine (43,49,62)

La flunixine (FYNADINE"P) est indiquée pour les douleurs chirurgicalesérsies,
musculo-squelettiques et ostéo-articulaires ent effie a une action sur la synthese de
prostaglandines au niveau du tube digestif et @gphreil locomoteur mais peu au niveau de
la peau .

Elle est utilisée pour des douleurs chroniquegddiue les douleurs ostéo-arthritiques
mais peu d’études rapportent son utilisation sardeuleurs cancéreuses chroniques. Des
ulceres gastro-intestinaux séveres surviennent zasspidement mais régressent
spontanément. Pour les douleurs chroniques on rprafda forme orale a raison de 1
mg/kg/jour pendant trois a cing jours en cure tlegssmois. Le traitement est arrété deés que
des troubles gastriques se manifestent.

La FYNADINEN® ne posséde pas d’AMM pour les chats & cause dassetoxicité et
de sa néphrotoxicité dans cette espece.

X) Acide tolfénamique (43,49,62,69)

Cet anti-inflammatoire et analgésique ( TOLFEDMEest indiqué pour les douleurs
squelettiques et ostéo-articulaires du chien, strthroniques. L'’AMM pour le chat ne
concerne que le traitement des syndromes fébriles.

La dose journaliére est de 4 mg/kg PO, SC, ou INtpat 5 jours. La TOLFEDINE
notamment par sa galénique adaptée ( comprimés@euadministrée chroniquement selon
un schéma thérapeutique particulier afin de miremiss effets secondaires méme s’ils sont
rares : rythme 3jours-4jours. La TOLFEDINfEest administrée trois jours consécutifs puis le
traitement est arrété pendant les quatre joursastsy Ce rythme est adapté au traitement de
fond de la douleur arthrosique et cancéreuse. @énsa de traitement a montré une bonne
tolérance gastrique sur 13 semaines dans le traitepnolongé de la douleur arthrosique (65).
Cet AINS est utilisable pour les douleurs chrongjaancéreuses en respectant les fenétres
thérapeutiques.

€) Acide niflunique (68,69)

Il possede une activité anti-inflammatoire et agaigue propre.

L’acide nifluniqgue est recommandé pour le traitet@es douleurs et inflammations
d’origine musculosquelettique et ostéo-articulaire.

La dose du chien est de 6 mg/kg , celle du chale&5 mg/kg, matin et soir pendant
3 abjours

Pour le chien il existe des comprimés gastro-résistet additionnée de silicate de
magnésium et d’aluminium conférant une meilleutéremce gastrique ( SEPVADSY) et
une utilisation au long cours plus sécurisée. Roahat il existe du FELALG Y.

@) Carproféne (43,55,68,69)
Le carproféne (RIMADY[P) est anti-inflammatoire et analgésique. Le cagmef
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possede un mécanisme d’action particulier outrdnifiition des Cox ou de la lipooxygénase.
Il semble épargner les Cox 1 pour inhiber préféeiatnent les Cox2 expliquant sa tolérance
générale. Le carproféne inhibe une autre enzymahdapholipase A2, qui intervient plus en
amont de la cascade inflammatoire, ce qui explatuen partie une action antalgique plus
marquée (55).

Ses indications sont le traitement de la douleutedtinflammation dans les affections
ostéo-articulaires et musculo-squelettiques aiguéshroniques ( arthropathie dégénérative,
cancer) chez le chien. La dose est de 4 mg/kg RQais par jour pendant 5 jours.

L’AMM n’est pas disponible chez le chat, en Frangien que des études concluantes
aient démontré des résultats satisfaisants a ka aogue de 2 a 4 mg/kg (55) et que 'AMM
existe pour cette espece dans d’autres pays.

L’index thérapeutique large, malgré un cycle enté&patique important, explique la
faible toxicité (55)

Lors d'utilisation chronique sur des animaux géigates une réduction rapide des
doses offrant un confort suffisant a I'animal esutwitable pour diminuer la toxicité
potentielle.

Les effets secondaires ( vomissements, diarrhégexzie et Iéthargie) sont minimes et
rares. Une étude (55) montre un taux de 1.3% d&ffecondaires pour des utilisations allant
de deux semaines a cing ans. La tolérance gasegjluexcellente dans les traitements au long
cours. Des études ont démontré sa grande innodtitéeffet une expérience du dossier
d’AMM du RIMADYL "° a montré qu’une administration continue, pendanam & une dose
égale a 1.75 fois la dose recommandée est biere¢ol®éme dans le cas de pathologie
chronique, la haute tolérance de RIMADYLautorise I'instauration de traitements prolongés
moyennant une réévaluation clinique périodiquegtiiere de I'animal.

Les intolérances sont individuelles: un chien pepas supporter le carproféne alors
qu'il tolere tres bien un autre AINS et inversemirit,69).

Un essai mené en double aveugle (16) avec du daner@a 2.2 mg/kg toutes les 12
heures pendant 2 semaines contre un placebo a@aitgérsur 70 chiens. Aucune différence
significative n’a pu étre mise en évidence entre deux groupes, concernant les effets
indésirables gastro-intestinaux.

Cependant le carproféne est responsable chez n=erthiiens, avec une fonction
hépatique initialement normale, d’hépatotoxicitégué (49,55) se traduisant par une
dysorexie, des vomissements, un ictére et une autgtien des parameétres heépatiques
( ALAT, ASAT, bilirubine). Souvent les chiens seailissent sans séquelle. Cette toxicité est
idiosyncrasique ou résulte d’'une surdose relatiaealgésique ( posologie américaine de 6
mg/kg). L’hépatotoxicité toucherait préférentiellem certaines lignées de Labradors.

y) Kétoprofene (11,49,55,68,69)

Le kétoproféne (KETOFEW) est un analgésique utilisable chez les carnivores
domestiques a raison de 2 mg/kg toutes les dounef@ar voie parentérale ( SC, IM, IV)
pour les douleurs post-opératoires ( orthopédiquetissus mous) et chroniques ( on utilise
alors la voie orale a 1 mg/kg/jour).

Sa tolérance est bonne: on observe quelques vamesse et des ulcéres peu séveres a
modeérés lors d’utilisation chronique. Cependankééoprofene interagit avec I'agrégation
plaquettaire et augmente le temps de saignemaetitrénuant I'activité antithromboxane.

Le kétoproféne est un inhibiteur non sélectif dex €t possede également une action
sur la 5 lipooxygénase et antibradykinine. Malgod €aractére non sélectif il peut étre
prescrit en premiére intention pour des douleurrdues en raison de sa grande sdreté
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d’utilisation.

n) Védaprofene (69)

Le védaproféne (QUADRISOY) est indiqué pour le traitement des affections
inflammatoires chroniques et douloureuses des mgstéostéo-articulaires et musculo-
squelettiques chez le chien.

Il posséde une AMM pour le chien sans limitationdieée pour la posologie de 0.5
mg/kg/jour pendant les repas, mais pas pour le chat

La tolérance générale est excellente, les effemmsaires minimes.

Il représente un analgésique de choix pour leetrsit des douleurs chroniques
canceéreuses.

1) Méloxicam (43,55,68,69)

Cet analgésique et anti-inflammatoire est indiquéaur le traitement des douleurs
d’origine inflammatoire (ostéo-articulaires notammt)e Il est utilisable pour les douleurs
cancéreuses par exces de nociception.

Son action est due a I'inhibition plus ou moingstle des Cox 2.

Le méloxicam possede une AMM sans limitation deédupour les chiens. Le
traitement est initié a la dose de 0.2 mg/kg ers soiané en une seule fois puis poursuivi par
voie orale a la dose d’entretien de 0.1 mg/kg/jour.

Pour le traitement des douleurs chroniques chez viesx chiens le schéma
thérapeutique peut étre I'administration a demiedisis les trois jours pendant 12 mois voire
plus. Le METACAM™P sous forme orale ( liquide) est trés facile d’ebipSelon une étude
(74), sur 376 propriétaires, 63 % ont été conqgaisi@ METACAM'? du fait de son aisance
d’utilisation.

L’AMM chat n’est pas encore disponible mais esttears d’'investigation. Les études
sont prometteuses au vu des excellentes propaétigésiques pour des doses identiques a
celles du chien en entretien. La dose d'initiatitantraitement par voie parentérale serait de
0.3 mg/kg en une seule fois.

La tolérance gastrique est excellente et les effet®ndaires rénaux inexistants. Lors
d’utilisation a long terme, des vomissements etdi@shées surviennent parfois.

De plus, le méloxicam soulage l'inconfort associg stomatites radio induites chez le
chat (39,49).

¢) Piroxicam (43,62,69)

Cette molécule n’est pas disponible en France. B8R elle est déposée sous le nom
de FELDENEP. Outre son action anti-prostaglandines, il inHiaetivation des neutrophiles
intervenant dans la phase cellulaire de l'inflamora{74).

C’est un analgésique puissant, remarquable pourddekeurs osseuses, articulaires,
nerveuses et les stranguries accompagnant lesnmiigions du bas appareil urinaire. De plus
il aurait une action anti-tumorale sur les carciesrtransitionnels (43).

Peu d’'informations sur cette molécule sont encaspahibles : elle est cependant
utilisée pour la gestion des douleurs post-opéesoiPour les douleurs chroniques on
'administre a la dose de 0.3 mg/kg/jour pendajuiuds puis 1 jour sur 2.

La toxicité gastrique ( ulcération) aggravée par dgcle entéro-hépatique est
importante.
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K) Ibuprofene (62,68,69)

L’ibuprofene est a éviter chez les carnivores ddimess car les effets secondaires
digestifs sont importants ( vomissements pendantagtes le traitement)L’index
thérapeutique est faible: les animaux sont plusibkss a la toxicité que les humains.

Cette molécule ne présente pas d’intérét majean @rréfere ne pas la prescrire surtout
pour des utilisations sur de longues périodes. fiat & a été montré qu’'un traitement de
trente jours avec des doses journalieres de 8 mgykgoquait des ulcérations gastriques
séveres. De plus I'analgésie obtenue apres absorpér voie orale ne dure que trois heures
maximum.

Cette molécule dispose tout de méme d’'une AMM (BR)L

M) Paracétamol (43,55,68,69)

C’ est un analgésique périphérique mais pas un AlK& activité est dépourvue des
effets liés a I'action anti-prostaglandines des 8INCette molécule ne posséde pas d’AMM
vétérinaire.

Il possede une activité antalgique et anti-inflartoima. Il ne provoque pas de lésion
digestive et n’interfere pas avec les phénomenesodgulation. De ce fait cette molécule
peut étre prescrite a des chiens qui saignent guiovomissent a la dose de 10 a 20 mg/kg
toutes les 8 heures per os.

Le paracétamol est frequemment associé avec daséspfaibles comme la codéine:
ces molécules offrent une action synergique.

Cette molécule est contre-indiquée chez le chat fdit de son action
methémoglobinisante due a un déficit en glucuroagkférase ( cf. f.1))

M) Nimésulide (11,55,68,69)

Cet antalgique périphérique posséde des propratésnflammatoire, antalgique et
antipyrétique.

Le nimésulide possede un mécanisme d’action pégicuil diminue l'action
histolytique exercée par I'élastase, donc les destms tissulaires sont moindres, il limite la
production de radicaux libres responsables de lerogé cellulaire, et enfin il inhibe
préférentiellement la Cox2.

Ses indications sont semblables a celles du méloxic

Pour le chien la posologie est de 5 mg/kg VO pen8ain 5 jours. Un autre protocole
consiste en une administration en SC ou IM a 4 qighien et chat).

Le SULIDENE'™ est uniquement disponible sous forme injectabldanditant pas
I'utilisation sur de longues durées. Cependantamion étant rapide et durable jusqu’a deux
jours, cette molécule est indiquée lors de douleiggés.

Elle peut donc étre prescrite pour des douleursiésigsuite aux traitements des
tumeurs, lors de crises algiques et pour le tratdgrde douleurs chroniqud3ans ce dernier
cas, le nimésulide doit étre utilisé dans les feséthérapeutiques. Des études sont en cours
sur l'utilisation en traitement de fond pour desul@ors chronique ( ostéo-articulaires et
cancéreuses) avec a ce jour une incidence faildffets secondaires en relation avec la
nouvelle posologie adoptée (62).

v) Néfopam (43,50,68,69)
C’est un analgésique ( ACUPAR) uniquement utilisé pour les douleurs somatiques e
viscérales post-opératoires. Il posséde un mécanbaction centrale qui jouerait sur le
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recaptage de la sérotonine, de la dopamine et dergrénaline. Il n’existe pas actuellement
de données pertinentes quant a son utilisation lelsezarnivores domestiques.

o) Etodolac (49)
L’ étodolac n’est autorisé qu’aux USA pour le chidnest recommandé pour des
douleurs inflammatoires aigués ou chroniques. Jtseindésirables restent limités a la
sphére gastro-intestinale.

) Phénylbutazone (43,62,68,69)

La phénylbutazone limite la sécrétion des radichloses des neutrophiles, comme
I'acide niflunique.

Son utilisation est contre-indiquée chez les chatdes ulcérations gastro-intestinales
sont trés importantes. Des risques d’agranulocytdsgscrasie sanguine) ont été observeés.

La spécialité commercialisée pour le traitementfated de I'arthrose est ARTHRI-
DOG"P. Les nombreux effets indésirables ne permettent e le recommander dans le
traitement des douleurs cancéreuses chroniques.

B) Futurs AINS (40,49)

Ces AINS devraient étre plus efficaces ( analgésiéliorée) et plus sirs d'utilisation
en provoquant moins d’effets toxiques.

La classification permet de différencier des AIN&nrsélectifs et les AINS Cox2
sélectifs. Les AINS Cox2 préférentiels ( carprofermeloxicam, védaproféne, nimeésulide)
sont pour la plupart des AINS dits de seconde gdioéret bénéficient d’'une bonne tolérance
générale pour des traitements sur de longues @&rigd).

Les laboratoires développent surtout des AINS Claax@ement sélectifs ou “coxib”.
Le célecoxib ( CELEBREXP) et le rofécoxib ( VIOXXP) ne sont a I'heure actuelle que
disponibles pour I'hnomme (40,74) et disposent d'éMM dans les indications d’arthrose
notamment. Leurs successeurs ne sont pas enc@aniies ( parecoxib, valdecoxib). lls
auraient un pouvoir ulcérigene moindre que les AB Cox 2 sélectifs. Cependant leur
intérét doit étre modulé par la découverte dessrpleysiologiques des Cox 2 au niveau des
reins, des ovaires, de l'utérus, des nerfs, det da cerveau.

Une autre perspective est le développement d’Aldl&guant du NO. Administré par
voie orale, on constate la libération de NO, doté ceffet vasodilatateur permettant de
maintenir la microcirculation gastrique normale.

Enfin les chercheurs tentent de mettre au point idagiteurs doubles Cox/ 5-
lipoxygénase comme la tépoxaline. Cette moléculaitsdonnée avant la prise d’aspirine ou
d'indométhacine pour diminuer les risques d’'ulcetes effet les AINS actuels n’inhibent
souvent que la Cox. L'acide arachidonique ne serphus de substrat a la Cox subit I'action
de la 5-lipo-oxygénase. La production de leuco&®ers’avere alors considérablement
augmentée et entraine la formation d'ulcéres. Cetiee de développement semble
prometteuse. Ainsi, dans un modele canin l'admiaigtn d’'un inhibiteur double ( RWJ
63556) a inhibé la formation de leucotrienes eicdganoides (42).
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p) Tableau des AINS utilisés couramment pour laigedie la
douleur cancéreuse (Tableau 11)

Tableau 11 AINS recommandés pour le traitement des doul@m®niques des
carnivores domestiques ( 48,49,68)

Molécule Espéces Dose Voie Rythme
d’administration d’administration
Ketoproféne |Chien/chat |< 2 mg/kg VO/SC Une seule fois
<1 mg/kg VO Tous les jours ( 3
ab)
Carprofene Chien <4 mg/kg SC/IVIVO Une seule fois
<2.2mg/kg |VO Tous les jours
Chat <4 mg/kg SC Une seule fois
Méloxicam Chien <0.2mg/kg |SC/VO Une seule fois
<0.1mgkg |VO Tous les jours
Chat <0.2mg/kg |SC/VO Une seule fois
<0.1mg/kg |VO Une fois par jour,
3 jours
Etodolac Chien < 10-15 mg/kg| VO Tous les jours
Acide Chien < 2 mg/kg VO/SC Cycle 3 jours
tolfénamique [cphat <2 mglkg VO/SC OFF-4 jours ON
Reprise du cycle
Piroxicam Chien 0.3 mg/kg VO 2 fois a 24 heur
puis toutes les 48
heures

Les AINS inventoriés sont les plus utilisés pougéstion des douleurs chroniques.
Tous sont disponibles sous forme orale pour am&lidiobservance et la facilité de
traitement. Les doses sont celles recommandéekepdaboratoires, elles doivent modulées
chez les animaux gériatriques ou présentant desldéfces organiques.

Certains AINS sont formellement contre-indiqués zches chats: paracétamol,
flunixine, phénylbutazone, ibuprofene et aspirig@)( Il convient de diminuer les doses
d’AINS chez les chats agés uniquement si les eff@tgfiques sont supérieurs aux risques.

1.2) Les morphiniques (22,50,55,56,62,69)

Les morphiniques sont des composés considérablentiéises pour la gestion des
douleurs péri-opératoires et cancéreuses en meédduimaine et vétérinaire (55). Les
morphiniques se caractérisent notamment par leiar efficacité/innocuité tres élevé (grande
efficacité et sécurité remarquable).

On appelle morphiniques toutes les molécules stigtes ou semi-synthétiques
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présentant une analogie structurale avec la mogphiae terme d’opiacés est réservé aux
dérivés naturels comme la morphine et la codéi2¢. Les composés de syntheése sont en
général plus efficaces et généerent moins de t@x{2i).

Notre négation de la douleur est essentiellemelttirelle : les pays de I'Europe du
Nord sont de gros consommateurs de morphiniques glee le mot “ morphinique” signifie
encore dans les pays du Sud “drogue” (69). L'@ilen de morphiniques ne doit pas signifier
fin de vie pour I'animal. Il vaut mieux soulagersddouleurs avec des morphiniques que
laisser souffrir un animal en permanence ou I'endisger. Le recours a la morphine est
fonction de l'intensité de la douleur et non degtavité de la maladie (11,15,69). De plus
I'utilisation de haute dose de morphine n’alteneas la survie du patient (15).

Les morphiniques sont souvent les analgésiqueplies efficaces pour controler la
douleur (22,56). Cependant ils sont responsableffets secondaires non négligeables, en
général facilement contrblables, mais limitantrd leur utilisation.

La méconnaissance des doses et rythme d’admiiastdét une autre explication a leur
sous utilisation en médecine vétérinaire (68).

L’ensemble des morphiniques utilisables en médeaitérinaire sont répertoriés dans
le tableau 12.

Tableau 12: Les morphiniques utilisables en pratigue coueachez les carnivores
domestiques (65).

Stupéfiants accessibles sur ordonnances sécurisées

Morphine injectable: Morphin&”

Morphine orale: MoscontiM®, Kapano®, Actiskénar‘®, Skénan LP'"®
Péthidine: Dolosdl®

Fentanyl transdermique: DurogéSit

Hydromorphone: Sophidon®

Morphiniqgues non classés comme stupéfiants

Morphiniques faibles: codéine, dextropropoxyphéremadol (Contramal®)
Agonistes/antagonistes: Butorphanol (TorbugB8)cnalbuphine (Nubaif®)
Antagonistes: naloxone (NarcHf), nalorphine, naltrexone

Morphiniques difficilement utilisables en raison deleur galénigue
Méthadone : comprimés sublinguaux

Oxycodone: suppositoires (Eubili®)

Buprénorphine: comprimés sublinguaux

Morphiniques appartenant a la réserve hospitalierenon accessible aux vétérinaires
Fentanyl injectable, alfentanyl, sufentanyl, rémiéayl

Buprénorphine, phénopéridine

a) Mode d’action des morphiniques (11,22,55,56 859)

Les morphiniques sont des analgésiques majeursaagipar augmentation du seuil de
perception douloureuse sans altération des awgrss(tactile, thermique,...) (62).
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Les morphiniques agissent a trois niveaux différelat moelle, le tronc cérébral et les
centres nerveux supérieurs. L'action neuronaleist;nen une dépression de la transmission
nociceptive suite a une inhibition pré-synaptigée k& une diminution de relargage de SP et
autres neurotransmetteurs.

L’effet des morphiniques est consécutif a leurtitxa sur les récepteurs spécifiques du
SNC et lors de réactions inflammatoires sur desptéurs périphériques (68). En effet, ils
disposent d’'un pouvoir analgésique local direct glapparente a une action de type
anesthésique local.

Cing types de récepteurs aux opioides ont étéiftbmn{11,56,62). L’expression des
récepteurs differe en fonction des tissus (56,68).

- les récepteurs p jouent un réle dans la déjuesrespiratoire,
'euphorie, la dépendance, la sédation et l'anagésipraspinale dose-dépendante. Les
agonistes p ont une action analgésique dose-démtendaorsqu’on augmente les doses,
I'analgésie s’accroit.

- les récepteurk sont responsables de l'analgésie spinale, de la
sédation, de la dépression respiratoire et du my®Bsiur ces récepteurs un effet plafond a été
mis en évidence (68).

- les récepteur®d sont responsables de Il'analgésie spinale, de la
dépression respiratoire, des vomissements, degeses du prurit.

Les récepteursl, K et d sont les principaux. En terme d’analgésie, I'actgur les
récepteurs P est la plus importante (11,47,69). dhésiistes ont identifié deux sous-types
majeurs pl et u2; cependant des études récerggerent qu’il y en ait au moins sept
différents (11,47). Les pul sont des récepteursode faffinité responsable de I'analgésie
spinale et supra-spinale, de la bradycardie ea d@édation. Les pu2 sont de faible affinité et la
fixation des morphiniques sur ces récepteurs emraine dépression respiratoire, une
dépendance physique et de I'euphorie ( Tableau @8te dichotomie justifie I'apparition
d’effets secondaires en cas de surdosage et lagsevoir I'espoir de mettre au point des
agonistes p1 sélectifs (69).

L’analgésie est surtout médiée par les réceptewtxpu les agonistes u sont efficaces
sur les douleurs somatiques superficielles etdesiatex sur les douleurs viscérales.

Tableau 13Comparaison des effets induits par la fixationnderphiniques
agonistes [ sur les récepteurs ul et p2

Récepteurs pl Récepteurs p2
Analgésie spinale et supra-spinale Analgésie spinal
[Bradycardie Bradycardie
Sédation Dépression respiratoire, apnée
[Myosis Myosis
Nausées, vomisseme Anti-émétique
Constipation Constipation, iléus
Rétention urinaire Dépendance physique
Prurit Euphorie
Euphorie

- la fixation des morphiniques sur les récepteurprovoque une
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hyperexcitabilité, de la dysphorie, des hallucioiagi, de I'anxiété, de I'agitation c’est-a-dire
des effets psychomimétiques

- les récepteurs fixent en priorité les endorphines avant de fibesr
morphiniques exogenes. lIs n’ont pas de réle majencernant I'analgésie.

L’affinité de chaque morphinique pour les réceperst difféerente (62) ( Tableau 14).

Tableau 14 Exemple d’affinité de quelques morphiniquesrsédaype de récepteurs (56)

Récepteurs|Récepteur Récepteury Récepteury Puissance
M skl K3 0

Agoniste purs
Morphine +++ + + ++ 1
Fentanyl +++ + 80-150
Codeéine ++ + + + 0,1
Agonistes/antagonistes
Butorphanol partiel +++ ? ? 2-3
Mépéridine +++ ++ ++ + 0,1
Hydromorphone +++ ? ? ? 10-15

La morphine est un agoniste u essentiellement, eotenientanyl. En revanche, le
butorphanol est un agoniste des réceptedirs

La puissance d’'un morphinique est déterminée papoat a I'efficacité analgésique
de la morphine. Un rapport de 150 signifie que lalénule a des propriétés analgésiques 150
fois plus importante que la morphine. Les difféemnd’affinités pour les récepteurs explique
I'efficacité analgésique et les effets indésiraldd&rents entre les morphiniques.

a) Action au niveau de la moelle épiniére (11,2425,

Des récepteurs aux opioides ont été identifiés #asgbstance gélatineuse et le noyau
trigéminal (45). On privilégie de plus en plus lesies d’administration épidurale et
intrathécale permettant a la morphine d’exerceraoi®n locale directe avec moins d’effets
secondaires.

Les interneurones inhibiteurs libérent des enképés| permettant la modulation du
message nociceptif. La morphine reproduit leur rigetion et inhibe intensément la
transmission des influx douloureux par stimulati@s neurones modulant la douleur.

) Action au niveau du tronc cérébral (11,22,62)

Les morphiniques interferent avec les controlesibitdurs descendants. Des
expériences de micro-injections de morphine darSG®A ou le NRM stimulent les voies
analgésiques descendantes.

La morphine pourrait au contraire fortement inhibes controles inhibiteurs

descendants et rétablir ainsi le bruit de fond sth#sique contrélant le passage des influx
nociceptifs

X) Effet sur les centres nerveux supérieurs (11,22)
Cette action est encore mal élucidée chez I'animal.
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La morphine diminuerait ou supprimerait probabletiarmémorisation de la douleur
et 'impact émotif de celle-ci par rapport au pagséloureux.

b) Classification des morphiniques (11,55,56,69)

En fonction de leur puissance, on parle de morpbhes faibles ou forts. Selon leur
mode d’action, on différencie les agonistes pusstigls, les agonistes/antagonistes et les
antagonistes purs.

Les agonistes purs sont des molécules mimant Igphime en agissant sur tous les
récepteurs morphiniques. On distingue parmi lesiatgs purs :

- les morphiniques forts tels que la morphineQRPHINE'®, KAPANOLNP,
MOSCONTINY™,...), le fentanyl transdermique ( DUROGESYYS I'hydromorphone
( SOPHIDONE LPP), 'oxymorphone et la mépéridine.

- les morphiniques faibles utilisés dans le palie préconisés dans le
traitement des douleurs chroniques peu séveresendapt ces meédicaments restent peu
utilisés en médecine vétérinaire. Le tramadol ( AOBICNP) reste une alternative aux
morphiniques forts pour des douleurs rebelles aulNSA On utilise aussi le
dextropropoxyphéne seul ou associé avec du pamckté§ ANTALVIC"® ou DI-
ANTALVIC "P) et la codéine chez le chien.

Les agonistes partiels sont des molécules qui ntitaemorphine mais n’agissent que
sur un ou quelques récepteur(s). La buprénorphsheire agoniste partiel réservé a l'usage
hospitalier.

Les agonistes/antagonistes sont des molécules ritaamorphine sur certains
récepteurs ( effet agoniste) et occupant d’autéegpteurs morphiniques sans déclencher
d’action. En raison de leur plus forte affinité pdes récepteurs ces molécules diminuent les
effets des agonistes purs tels que la morphine démdministration conjointe ( action
antagoniste). L’analgésie possede un effet plaféngartir d'un certain seuil, méme si on
augmente la dose l'analgésie ne s’accroit plus gids que les effets secondaires restent
dose-dépendants (11).

Le butorphanol ( TORBUGESIE), la nalbuphine et la buprénorphine sont des
agonistes/antagonistes.

Enfin les antagonistes purs sont des moléculespactues récepteurs morphiniques
sans déclencher d’action. lls possédent une acéngrsible rapide des effets des agonistes u
surtout et kappa (56,62). Ce sont les antidotesmbephiniques.

L’administration de morphiniques peut générer diste indésirables délétéres : il
convient donc respecter les doses et les voiesmifastration (11,22).

c) Pharmocinétique et pharmacodynamique (15,4965,5

Les morphiniques sont éliminés apres glucuronogaigon essentiellement par le foie
(70%) et peu par les reins (30%). Certains métasoseraient a I'origine de la neurotoxicité
induite par la morphine. En effet la molécule-mataurait pas de neurotoxicité. D’autres
métabolites comme la morphine-6-glucuronide (M6®@nhtsplus des analgésiques plus
puissants que la morphine (10 a 60 fois). La cbatidon a I'effet analgésique du M6G n’a
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pas été démontrée chez le chien contrairemenbanlime (49). La morphine posséede une plus
grande affinité pour les récepteurs p2 que le Mg@iguant que la morphine entraine plus
d’effets secondaires (dépression respiratoire ptesudigestifs,...) que le M6G.

Le volume de distribution est large. Le temps daidée est faible ( pour la morphine
respectivement 1 et 3 heures(s) pour le chien etdé) justifiant la faible durée d’action. La
durée d’action est similaire pour les voies d’adstmtion systémique ( SC,IM,IV) : cette
durée est de 4 heures pour la morphine pour lexchie

L’excrétion est rénale et rapide. Les doses doieétre adaptées lors d’'IR et chez les
jeunes pour éviter 'accumulation de métabolitesooes ou actifs.

Certaines molécules trés lipophiles diffusent ¢degl, sufentanyl,...) rapidement dans
le SNC agissant directement sur les récepteurshimogoies centraux..

Le choix de la voie dadministration influence AMdtesse d’action, la durée,
I'observance du traitement et le codt (3,11,26 4,58).

o)Voie orale (3,11,15,26,55)

La voie orale reste la voie de choix pour I'obsepsadu traitement surtout lors de
traitement de douleur chronique. La voie orale sstple et économique (11,15,55). Les
formes orales doivent étre administrées régulieréreé non a la demande pour éviter les
résurgences douloureuses (55). Selon une étudséeahez les humains, 85 a 90 % des
patients avec un cancer avance ont été soulagé parphine orale (15).

Deux opioides forts efficaces sont disponiblesptaphine et 'hydromorphone.

La voie orale est moins efficace chez les carnval@mestiques que chez 'lhomme en
raison de I'effet de premier passage hépatiquédihdisponibilité de la morphine par VO est
de 38 % chez 'homme et de 18 % pour le chien sefenétude (3). Les doses de morphine
orale doivent donc étre majorées ( 2 a 5 mg/kg ig par jour) par rapport aux doses
systémiques. La voie orale permet une absorptiote lmais durable permettant des niveaux
plasmatiques efficaces prolongeés (55).

L’hydromorphone est trés bien absorbée ( biodidphitdéi de 60 % chez le chien) et la
voie orale est possible toutes les 8 heures a 0.2 mg/kg (56).

La codéine peut étre administrée par VO mais sdigponibilité est faible ( 6.5 %) et
sa métabolisation hépatique en morphine s’avererppartante, contrairement aux humains.

Des spécialitées a effet retard sont utilisables afe réduire le nombre de prises
journalieres. Pour le traitement au long coursutiise des formes a libération prolongée
( LP) permettant de diminuer la fréequence d’adntiateon et améliorant la compliance du
propriétaire vis-a-vis du traitement. La détermimratde la dose de morphine journaliere
nécessaire se fait par titration en utilisant degcmlités a demi-vie courte comme
I'’ACTISKENAN™® ou le SEVREDOLI'®. Des doses supplémentaires de morphine sont
prévues en cas d’acces douloureux. Les galénigResobnt absorbées progressivement, les
pics plasmatiques sont bas et stables par rapptas administrations régulieres de morphine
parentérale. Ces formulations sont administréete$das 8 a 12 heures. Apres stabilisation de
la douleur avec des morphiniques a relargage imahddidose sur 24 heures est connue. Elle
est divisée par deux pour des administrations lidieones de molécules LP. Si la douleur
est mal contrdlée et réapparait dans les 12 hearesugmente les doses ou on diminue
I'intervalle des prises a 8 heures (15).

L'utilisation de la morphine par voie orale lors deuleur chronique cancéreuse
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respecte certains principes (15) :

» les formes LP doivent étre préférées,

* 0N ne passe a un régime avec de la morphine LRogeie la dose orale a été
stabilisée avec des formes « rapides »,

* la dose nécessaire de forme LP est déterminéeilesantt des galéniques a
relargage immeédiat,

* lors du passage a l'utilisation de formes LP, laghogie est la méme que pour
les formes a libération immédiate ( ratio 1/1),

* les formes LP ne sont administrées que 2 a 3 &igopir,

* les formes LP ne doivent pas étre croquées oudasamus peine de relargage
immédiat, brutal et massif du principe actif entbixication,

* lors de régime avec des formes LP, des doses sneptaires ( 25 a 50 % de
la dose nécessaire pour 4 heures) de morphinératibn immeédiate doivent étre prescrites.

) Voie rectale (3,11,15,26,41,56)

La morphine et I'hydromorphone sont disponiblessséarme de suppositoires. La
biodisponibilité¢ est fonction de la galénique et dantenu rectal. Pour le chien, la
biodisponibilité par voie rectale est de 20 % compwmr la voie orale. Cependant
I'absorption par voie rectale se révele tres véeiaelon que le suppositoire est contre la
muqueuse rectale ou dans la masse fécale. Daesrliedcas I'absorption est diminuée voire
nulle (15).

Selon une étude (3), des différences anatomiquesvaau du rectum distal existent
entre le chien et ’lhomme. Chez les humains, lesposés absorbés par voie rectale évitent
totalement le passage hépatique, alors que chehiém, cet effet de premier passage
hépatique persiste par l'absence de shunt hépatiGhez 'homme les concentrations
plasmatiques sont largement supérieures ( biodisiitd de 43 %) et la durée d’action plus
longue que chez le chien.

Une comparaison (3) a été effectuée sur 6 chiensl’afficacité et la durée de
'analgésie selon que le morphinique était admié@igtar voie rectale, intramusculaire ou
intraveineuse. Les résultats de cette étude sont :

 le pic plasmatique de morphine est inférieur avez administration rectale.

» les concentrations plasmatiques sont plus staptegjant plus longtemps par
rapport aux voies parentérales car I'absorptionpast lente donc la latence supérieure. La
vitesse d’absorption dépend beaucoup de la galéniglie est rapide pour des solutions,
lente pour des suppositoires.

Cette voie d’administration entraine une analgdsi®ngue durée par rapport a la voie
orale et moins de vomissement en comparaison dmitastration IM.

Chez le chien cette voie ne présente pas d’avartagest pas adaptée. Ony recourt
lorsque la VO est impossible ou génére trop d’sféefcondaires.

X) Voie transdermique (11)
Elle est efficace plusieurs jours mais reste org&elle DUROGESIC s’avere tout de
méme une présentation extrémement utile en pratigiéginaire (cfe.3-2))

0) Administration locale (15,56)
Des récepteurs périphériques aux morphiniqguesosednt au niveau des terminaisons
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nociceptives lors de réaction inflammatoire. L’adisiration locale présente encore peu
d’application en cancérologie mais est utiliséesddes protocoles d’analgésie articulaire.

Des gels a base de morphine sont utilisés surédemk ulcératives douloureuses de la
peau. Une étude humaine montre leur intérét damgdtion des douleurs cutanées suite a
l'infiltration tumorale, des ulcéres cutanés, dagites. L'application de la morphine en local
a permis de soulager pendant 7 a 8 heures la tptakié des patients humains (15).

€) voie systémique : IM/IV/SC (11,41,43,56)

La voie systémique, la plus fréquemment utilisést, gréférée pour des douleurs
séveres en choisissant des agonistes purs alorspoue des douleurs modérées les
recommandations préconisent l'usage d’agonistesjanistes (43,56). Lors de douleurs
brutales, la voie parentérale permet une titratagide des besoins (15).

Si la douleur n’est pas contrélée par les dosesmaes il est possible de la soulager
en augmentant les doses jusqu’a effet en raisamidilex thérapeutique large ( environ 100)
(43,56).

La voie IV permet une administration aisée, nonlalaeuse. Elle est peu utilisée pour
les douleurs chroniques car méme si I'analgésieapgie, elle est de courte durée et nécessite
des administrations fréquentes (3).

Les voies IM et SC sont aussi efficaces que la WWigl mémes concentrations
plasmatiques) avec une durée d’action plus longgaevoie IM est douloureuse, donc a
proscrire. La voie SC semble la meilleure soluponr une administration parentérale sur du
long terme. Les infusions SC permanentes sont natdiEs aux administrations réitérées et
semblent applicables aux animaux avec des systdmesmpes légeres. Le site d'injection
est maintenu environ 7 jours. Les avantages digion en SC sont nombreux :

» simple, efficace, non douloureuse,
* moins de complications infectieuses que les payfissiV.

Malgré tout, les pompes ne sont pas facilementodidfes pour des animaux et cette
voie est trés onéreuse (2 fois plus que la VO a@esdormes LP) (15).

La voie systémique peut, malgré tout, étre adopt# le traitement des douleurs
chroniques, lors de nausées et de vomissementsstpats, d'obstruction intestinale,
d’intolérance a la morphine orale, de difficultédaglutir suite a une dysphagie ou une
stomatite (15).

La perfusion réguliere de morphine (41) permet tEoly des concentrations stables de
morphine et d’éviter les variations des concerdreiplasmatiques parfois responsables de
rupture d’analgésie. De plus cette perfusion deitpic plasmatique de morphine et diminue
les effets secondaires dose-dépendants. Chez déa ¢hi MEC ( concentration minimum
efficace pour avoir un niveau d’analgésie suffisargst pas trés bien connue. Cependant une
étude (58) a proposé une valeur de MEC égale @80l 1t chez 'hnomme la MEC est de 6 a
39 ng/ml).

La morphine peut étre perfusée a la dose de 0.Rgfingbkans entrainer de troubles
marqués des parameétres du sang. L'utilisation aahiod d’une pompe se révele complexe
voire impossible chez un animal.
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@) Voies épidurale et intrathécale (6,11,26,30,3%56

Les récepteurs aux opioides se situent au niveala deoelle épiniére, plutdt en
surface. L’avantage majeur de ces voies est dendiniles doses nécessaires et de constater
moins d’effets systémiques ( grande sécurité ddatilon). Les doses par voie épidurale sont
divisées par deux ( 0.1 mg/kg (16).) et par quptner la voie intrathécale. Leur utilisation sur
de longues durées n’entraine pas de neurotoxiditées effets secondaires ( prurit,
vomissements, nausées, rétention urinaire) sonh@as en moins marqués (26). La voie
spinale est envisagée apres essais infructueuxales orale et systémique avec des co-
analgésiques en complément. L’administration irdchidienne de morphine s’adresse
surtout aux douleurs rebelles néoplasiques, auledmune répondant pas a la morphine orale
ou lorsque les effets toxiques de la VO et dess/gystémiques empéchent 'augmentation
des doses (15,56).

La morphine, administrée par voie épidurale etathcale, est respectivement 10 a
100 fois plus puissante que par voie orale. La eotmation de morphine dans le LCR est 50
fois plus élevée que dans le sang (15). Lorsquadteadministrée par les voies épidurale ou
intrathécale, la morphine ne doit pas contenirateservateur (11).

Lors d’administration par voie épidurale, le ca#néest placé prés du dermatome
d’'origine de la douleur et relié a un systéme dividdice de la morphine. Un cathéter
épidural se révele intéressant pour I'analgésiéodg terme et peut rester en place plus de
deux semaines lors de pose aseptique (39). Le dléletion est de 20 a 60 minutes pour une
durée de 16 a 24 heures. La durée d’action de tphire est la plus longue car c’est la moins
lipophile des opiacés. L’indication en humaine devbie épidurale est le traitement des
douleurs neuropathiques, des douleurs séveressbagsdes douleurs liees a des métastases
du plexus lombo-sacré (15).

Pour ces voies d’administration les opioides trigesblubles ne présentent pas
d’intérét car la majorité de leurs effets analggegjest la conséquence de leur absorption
systémique et de leur action centrale (56).

Cependant la voie spinale comporte des complicagbrlésavantages (15) :

« difficulté et coQt importants,
* infection ( abces, méningites,...),
» effets secondaires ( prurit surtout, nausées, \8amgnts, rétention urinaire,...)

d) Les effets indésirables (11,15,16,22,26,41,5682

Les effets indésirables sont une cause majeure aols-utilisation des dérivés
morphiniques pour la gestion de la douleur.

Les récepteurs spécifiques sont répartis de mani@ggiitaire et les molécules agissant
sur ces récepteurs sont susceptibles d’avoir detsehdésirables sur de nombreux organes
(43,56).

Les effets indésirables sont des constatationssfaitez les humains et extrapolées aux
animaux. C’est pourquoi il serait intéressant ddiser des etudes sur les effets indésirables
réels des morphiniques chez les animaux (68). Malgut, chez les animaux il est difficile
d’évaluer les effets euphorisants et stupéfianttadaorphine et la dépendance physique ou
psychique (22).

L’occurrence des effets indésirables augmente kaveose et la puissance de I'agoniste
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K et sont plus marqués en début de traitementZL16 les doses sont respectées, les effets
indésirables restent limités (11,68). De méme, eifsts indésirables sont beaucoup plus
importants lorsque les morphiniques sont admirssirdes animaux sans douleur (11,55).

La toxicité est dominée par la dépression respimatd la constipation lors d’utilisation
chronique. Les vomissements, la bradycardie easadilatation sont plus rarement observés
(43).

Les effets indésirables sont les suivants:

1. la dépression respiratoirest dose-dépendante et se manifeste surtout a de
fortes doses chez des patients sans douleur (1l&).s& traduit par une diminution de
'amplitude respiratoire et une bradypnée jusquapriée totale. Les morphiniques, en
supprimant la chémosensibilité, entrainent une Wgptilation. La rigidité musculaire est
augmentée génant ainsi les mouvements respiratefreéminuant le volume courant. La
production de Cg)s’accroit (22,62). Les réflexes de toux et d’atement sont altérés. Les

morphiniques sont également responsables d’unehoaonstriction.

Lors d’apnée, il faut assurer la ventilation oweatgr un antagoniste en tenant compte
de la résurgence immédiate de la douleur (22).

Le chien est moins sensible que 'homme a cett®radtulbaire, et la dépression
respiratoire est exceptionnelle si le patient a.r&@ absence de douleur, I'affinité de la
morphine pour les récepteurs pl est moins forte ppue les p2, responsables des effets
secondaires (11).

2. la dépression du tonus sympathicgee traduit par une hypotension aggravée
par I'action histaminolibératrice consécutive a IMérop rapide de morphiniques.

3. une bradycardie fait suite a la dépression bulbaire et a une oacti
parasympathomimétique directe. En effet, lors derfiinistration des morphiniques, I
augmentation de la FC contrecarrée par une stirnolatgale. Cet effet est rare, non vital et
ne nécessite pas de traitement. La bradycardieciassa une vasodilatation entraine une
majoration du risque d’hypotension.

4. les effets digestifsont assez rares.

Les morphiniques posseédent des propriétés antihdiglues et constipatives
par diminution de la motilité gastrique et du pelissme, par diminution des sécrétions
digestives et par effet spasmogene sur les mudidsss circulaires (11,22). Lors de
traitement au long cours, la constipation est aiasset doit systématiquement étre combattue
(11,22) car cet effet secondaire ne s’amélioregpas le temps. On utilise des laxatifs comme
le lactulose ( DUPHALACP).

Les morphiniques possedent, en outre, une actiontive légére consécutive
au relargage de dopamine, conséquence de la dtiomutie I'area postrema ou trigger zone.
Les vomissements s’observent surtout sur des aminiigiies et sans douleur (11,22,62).
Parfois, on administre au préalable des anti-émésiqccomme I'acépromazine a 0.02 mg/kg
IM ou le métoclopramide a 0.05 mg/kg IM). Une optioonsiste a initier le traitement
morphinique sur des animaux endormis (11,39,56n&gré la prévention, les vomissements
persistent, la dose de morphinique puis la voi€rmiaistration doit étre modifiée et enfin si
aucune amélioration n’est constatée, I'opioideckange.

5. l'action sur la sphére urinaiest variable selon lI'agoniste. Les morphiniques
agonistes | diminuent la diurése par libération@ par création d’'une hypotension et par
altération des fonctions de la vessie ( augmemtati® la capacité vésicale, inhibition du
réflexe de miction et augmentation du tonus dersgpér) (11,22,55,56). La mise en place
d’un cathéter urinaire se révéle parfois nécessaire
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En revanche les-agonistes inhibent la libération d’ADH stimulaatdiurése (55).

6. un choc histaminiques’observe parfois lors d’'IV trop rapide avec des
agonistes purs comme la morphine qui entrainentelargage massif d’histamine (56).
L’histamine entraine une vasodilatation, une hypsitth, de I'érytheme, du prurit et
éventuellement un OAP (11,15,22). Lors d’admintgtraen |V, on injecte sur une a deux
minutes. En cas de choc histaminique, des antuhisiques (anti-H1 : diphénhydramine)
sont utilisés.

7. leffet sur 'hypothalamusse traduit par une augmentation de la libératien d
prolactine et la diminution de la libération d’hanes gonadotropes (22). En effet, les
morphiniques inhibent le relargage de CRH ( Cottajun Releasing Hormon) et donc la
libération de la LH, de la FSH et de la corticotrap

L’action de la morphine, surtout, sur I'hypothalanwcentre responsable de la
thermorégulation, se traduit par un haletement. (C&) haletement est di a la diminution du
seuil de thermorégulation de 0.5 a 1.4 °C (43,56,6&nimal halete pour descendre sa
température et non en réponse a une hypercapridsodépression respiratoire.

8. laction sur le SNC est trés variable selon les especes, [l'état
physiopathologique, 'individu, les doses et voitadministration (22). Une sédation dose-
dépendante, surtout avec des agonistes | en deélrditement, s’observe frequemment chez
le chien (11,26,55).

Chez le chat on observe une action calmante déteideute action sédative (68). A
tres forte dose chez le chat, I'action est exd@atrL’explication de I'excitation varie selon
les études: réactions dopaminergiques, adrénmgjigdiminution de ['activité du
neurotransmetteur inhibiteur GABA ou relargage stdamine. On n'observe pas ces effets si
on respecte les doses usuelles ou si on utiliseagn concomitante des antagonistes des
récepteurs aux catécholamines et a la dopamine eotes tranquillisants. La phénothiazine
par exemple bloque les récepteurs centraux dopagmues (62). Le chat est plus sensible a
la dysphorie et a I'hyperexcitation car les récefgeaux opioides sont distribués de maniere
différente dans certaines régions de l'encéphalergpport au chien. Il existe plus de
récepteurs chez les animaux manifestant une sédatie ceux qui montrent de I'excitation
(55).

Pour des doses trop faibles de morphiniques, ostatende la dysphorie (vocalises
incessantes, anxiété) et il suffit d’augmenter pgegivement les doses (15). Pour des doses
élevées, on constate de I'hébétude (11) ou de Haig. L'euphorie est spécifigue des
agonistes | et permet de soulager I'anxiété dtéss(55,69).

9. 'accoutumancese traduit par la nécessité d’augmenter les dos@sobtenir les
mémes effets, et la dépendangar la nécessité de renouveler les administratpms
prévenir un syndrome de sevrage. Ce syndrome sdasianpar des frissons, une mydriase,
des vomissements, des nausées, de la diarrhéangiété et de lirritation (11,55).

La perte d’analgésie, suite a une utilisation clyoe, peut étre due a une augmentation
de l'intensité du stimulus douloureux ou a des geaments dans le nombre de récepteurs ou
des voies afférentes soit les deux. L’accoutumasegustifie par la plasticité neuronale
incluant une augmentation de I'activité des réagst& MDA, une hausse de I'expression des
récepteurs a la CGRP et a la CCK, de l'expressienlad SP et de ses récepteurs.
L’accoutumance chez les animaux est exceptionmtllia nécessité de doses plus élevées
signifie habituellement une augmentation de la eloul par progression du cancer.
L’accoutumance est réversible et I'accoutumance agonistes p n'affecte pas la réponse
analgésique aux agonistesi2-adrénergiques. Le phénomeéne d’accoutumance est
apparemment réduit par des antagonistes NMDA (15).
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L’accoutumance et la dépendance sont des consépieiectraitement au long cours
par les morphiniques. Pour éviter le syndrome deage on diminue progressivement les
doses de morphiniques. Cependant dans le cadra destion des douleurs cancéreuses
lorsqu’un traitement a base de morphiniques esitiilidure en général jusqu’a la mort de
I'animal.

Les effets indésirables sont majorés chez les IRstH car les morphiniques sont
biotransformés par le foie et éliminés par voieaténet les insuffisants respiratoires. Les
posologies sont a adapter chez ces animaux.

Lorsque des effets secondaires sont observéseneigr réflexe consiste a diminuer les
doses avant de changer d’opioides tant que la gloest controlable avec le premier opioide.
Si les troubles persistent l'utilisation d’antaggiriest possible.

En général, les effets secondaires sont raremealse d’arrét de traitement (55).

e) Les molécules disponibles

Bien que la morphine soit tres ancienne, elle rdstenolécule de référence en
analgésie. Un inconvénient majeur de I'utilisati@s morphiniques lors de traitement au long
cours est leur faible durée d’action par rappoxt AINS.

o) les conditions d’obtention et de détention desphimiques
(11,22,68,69)

Les morphiniques ne sont prescrits et délivréssguerdonnance securisee.

Le vétérinaire peut remettre une ordonnance séurés son client qui va ensuite
chercher les stupéfiants chez son pharmacien. t@edile prescription ne peut excéder 28
jours pour des formes orales et 7 jours pour desds injectables.

Le vétérinaire peut se procurer un stock de stape&faupres du pharmacien de sa
commune en indiquant sur une ordonnance sécumseguantités voulues et I'inscription
“pour usage professionnel”. La spécialité ne pere @elivrée au public et le praticien doit
administrer les stupéfiants lui-méme. Le vétérimaiist chargé de tenir un registre des
consommations de stupéfiants et de conserver leble des ordonnances seécurisees
facilitant les contrdles et la gestion des stocks .

Les stupéfiants doivent étre détenus dans une egrapéciale fermée a clef ou dotée
d’'un systeme de sécurité renforcée. Seules lestitggmle morphiniques nécessaires sont
sorties de I'armoire ( Tableau 15).
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Tableau 15 Principales conditions d’obtention, de détentieh de délivrance des
stupéfiants

Conditions d'obtention des stupéfiants
Inscription a 'ONV
Rédaction d'ordonnance sécurisée
Dénomination et quantité de stupéfiants commandés
Inscription des quantités en toute lettre
Commande dans l'officine la plus proche du liexeteice
Une ordonnance pour chaque produit
Spécification " pour usage professionnel”

Conditions de détention des stupéfiants
Tenue d'un registre justifiant l'utilisation
Détention dans une armoire sécurisée

Conditions de délivrance des stupéfiants
Prescription maximale de 7 jours pour les stup&iarectables
Prescription maximale de 28 jours pour les stupéiaon injectablas
Pas de renouvellement possible
Délivrance des stupéfiants par le pharmacien
Stupéfiants de la clinique administrés par le véadre

L’ensemble des régles d’approvisionnement, de tlétert de délivrance doivent étre
respectées de maniére draconienne méme si elles cemtraignantes. Du suivi de ce
reglement dépend la possible accession des vétgina la réserve hospitaliere des
morphiniques.

[3) Doses et rythme d’administration des morphinigiddsl15,69)

La dose dépend de l'intensité de la douleur, deatare de la douleur, de I'espéce, du
patient et de sa réponse au traitement. L'effeigisue est dose-dépendant pour les
agonistes purs alors que pour les agonistes/arisagetil existe un effet plafond.

L’objectif est d’obtenir I'effet analgésique sangirvapparaitre les effets indésirables
dose-dépendants : on limite donc les quantités depmme en la titrant. L’ « épargne
morphinique » consiste a diminuer les besoins erphiwe en recourant a d’autres moyens
d’analgésie c’est a dire a I'analgésie balancédI(E).

La titration de la morphine permet d’adapter lesedod’analgésiques au cas par cas :
en effet la sensation de douleur est trés subgetives besoins en morphine trés variables. Il
n'existe pas de dose fixe, prédéterminée, sembjahletous les animaux. L’établissement de
la dose de morphine adaptée au patient se faititp@tion. La titration est utile surtout lors
d’analgésie balancée car les besoins en morphimgnake en raison de la synergie d’action
mais on ne sait pas en quelle proportion. La teglide titration est avantageuse pour
obtenir les doses exactes adaptées a la douldianitmal en utilisant des morphiniques de
faible latence et de courte durée d’action (26).
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En l'absence d'effets secondaires séveres, lecaimiaugmente graduellement les
doses de morphiniques agonistes purs jusqu’a cdocwa la douleur. En respectant le dosage
avec des agonistes purs, il 'y a pas d’effet pldfoe qui permet des titrations de la dose
jusqu’a effet. La titration des AINS ne se pratigpass car I'analgésie de ces molécules n’est
pas dose-dépendantes : on les administre a des pi@sétablies (11).

Les patients atteints de maladies évolutives ehel'douleur s’amplifiant peuvent
nécessiter des ajustements permanents des dopesndaat, il existe une période de stabilité
( plusieurs semaines, mois, voire années) au cwmikaquelle des ajustements sont peu ou pas
nécessaires (26). Lors de douleurs continues mesléiésévéeres, des épisodes aigus de
douleur peuvent resurgir sur environ 35 a 50 %at@maux. Sur des animaux qui recoivent
des morphiniques toutes les 4 heures, une dosdésugmtaire doit étre programmée en
prévision d’'une éventuelle résurgence doulouretselministrée une fois dans un intervalle
de quatre heures. L'importance de la dose suppl&inervarie beaucoup entre les individus.
Plutét que d’augmenter la fréquence des doses &umgpitaires, on préfére augmenter les
doses quotidiennes.

La dose supplémentaire peut étre un morphiniguenon surtout si les effets
indésirables des morphiniques apparaissent linsita®n peut utiliser des analgésiques
périphériques ou des AINS (15). La difficulté regtee chez les animaux, le propriétaire doit
administrer des doses supplémentaires quandugknécessaire.

X) quels morphiniques utiliser ?

Deux molécules principales sont utilisées en médewétérinaire et suffisent pour
gérer la plupart des douleurs sévéres d’origine@ause.

Certaines molécules ne sont pas accessibles aésinadtes car réservees a la réserve
hospitaliere comme le fentanyl injectable, le stdagl, I'alfentanyl, la buprénorphine.
Cependant la non disponibilité des ces moléculestrpas encore un obstacle a la prise en
charge de la douleur par des morphiniques car déScrles trés efficaces sont disponibles et
encore sous-utilisées.

Nous ne parlerons pas des morphiniques utilisableguement pour les douleurs post-
opératoires puisque ce sont des molécules ayardurg@e d’action trop courte pour la gestion
des douleurs chroniques. La prise en charge deukedr cancéreuse repose sur une meéthode
mondialement éprouvée, utilisant des molécules gatreuses comme les morphiniques,
développée recemment pour limiter le nombre deepijisurnalieres avec des formulations LP
(11,15,69).

1) La morphine (11,26,41,43,56,62)

La morphine est I'analgésique de choix, pour lésrehet chats, pour les douleurs de
toutes natures quelle que soit leur intensité @5,6a morphine est I'opioide le plus utilisé
pour les douleurs chroniques. En humaine 20 % dtsnis ont une douleur ne répondant pas
aux doses conventionnelles : on parle de douleaoneant faiblement aux opioides plutét
que de douleur résistante (15).

La morphine est le morphinique le plus utilisé)(tar elle est dotée d’'une haute
efficacité analgésique et d’'une remarquable séc(é®). De plus I'expérience clinique de
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I'utilisation de la morphine est importante, laxilalité des doses large, et les formulations et
voies d’administration multiples.

La morphine est dotée d’'un pouvoir analgésiqueédleg dose-dépendant (agoniste |,
K etd) (22,56).

La folie morphinique chez le chat demeure un mytHée a été constatée chez des
chats a des doses de 20 mg/kg soit plus de centafalose usuelle nécessaire ( travaux de
Joel et Arndts en 1925) (11,68).

La demi-vie de la morphine est d’'une heure chezhien et de trois heures chez le chat
(16).

Si la morphine est administrée a un animal sandedoues effets indésirables sont
importants : bradycardie, halétement, vomissemedépression respiratoire quasi-
systématique (11,56). Les effets sédatifs peuvemé @mportants. Le phénoméne
d’accoutumance a la morphine s’observe peu chezalesvores domestiques (11,69).

Les formes injectables (chlorhydrate de morphingsentent peu d'intérét pour la
gestion des douleurs chroniques.

La dose usuelle de morphine est (11,16,56) :

-0.1 a1 mg/kg IM/SC/IV lente pour le chien avee durée d’action de 2
a 4 heures. La dose de 1 mg est utilisée pourdeiedrs intenses et peut étre majorée jusqu’a
4 mg. La durée d’action impose lintervalle d’adistration pour éviter les ruptures
d’analgésie. La morphine est donc administrée solge quatre heures (41). Si la douleur
persiste, on injecte une dose de charge de 0.05 am@kg en IM, puis on utilise une dose
d’entretien en perfusion IV a 0.1 a 1 mg/kg/h.

- 0.05 a 0.2 mg/kg IM/SC pour le chat avec une elufé@ction de 6 a 8
heures ( elle est plus longue suite a une défiel@mmzymatique hépatique). De méme si la
douleur ne s’estompe pas on utilise une dose dgehde 0.05 a 0.1 mg/kg IM/SC suivie
d’une perfusion a 0.1 a 1 mg/kg/h (16,68).

La durée d'action est variable en fonction de €mdité de la douleur. Pour des
douleurs tres séveres, la durée est de 2 a 3 heloes que pour des douleurs peu séveéres a
modérées elle est de 6 a 8 heures méme chez e (B89ie

Pour des douleurs extrémes, on peut utiliser laphoe en perfusion (0.25 a 2
mg/kg/heure) (39).

La voie orale reste la voie de choix pour la gestibérapeutique des douleurs
chroniques séveres rebelles aux antalgiques tkr fadt 2. Les doses habituelles sont de 2 a
5 mg/kg pour le chien ( durée 6 a 8 heures) ea@>b mg/kg pour le chat (11,41).

Les forme LP ( & libération prolongée) comme le N\GOBITINY® ou le SKENANP
sont intéressantes par leur longue durée d’acti@aministration est biquotidienne (11). Le
KAPANOL LP"P permet une seule administration par jour.

Lors d’'usage de morphine sur de longues périodespristipation est classique et doit
étre combattue ( lactulose par exemple). Les nausédes vomissements sont surtout
observés en début de traitement et sont attéwveédatemps.

2) Le fentanyl transdermique (11,56,62,68)
Le fentanyl, antalgique de palier Ill, est un agotmipur u,Kk et d (11), ses effets
analgésiques sont donc dose-dépendants.
Le fentanyl est 80 a 150 fois plus puissant quedaphine (43,56). Sa durée d’action
est faible 30 & 60 minutes et il n’est utilisabtauples douleurs cancéreuses qu’en perfusion
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permanente ou en dispositif transdermique (62).

Ce morphinique de synthése est trés liposolublgs?)§ rapidement stocké dans les
graisses a partir du sang et relargué lentemeatta gu tissu adipeux. La biodisponibilité du
fentanyl par voie transdermique est variable. Laawdlité interindividuelle est grande, entre
30 et 90% car il est plus ou moins dégradeé paeda et sa flore (30,56,62).

En pratique vétérinaire seuls les dispositifs t@nmiques sont autorisés et non le
fentanyl injectable.

Le fentanyl possede en humaine une indication majpour le traitement des douleurs
chroniques cancéreuses, intenses ou rebelles &ws amalgésiques (11,56). Si en médecine
vétérinaire, le fentanyl sert surtout a la gesti@s douleurs opératoires et traumatiques, le
fentanyl transdermique reste une spécialité utilerpe traitement des douleurs chroniques
cancéreuses des animaux.

Le dispositif transdermique est constitué d’'un mésie avec un gel contenant du
fentanyl, de Il'alcool, de I'hydroxyéthyl de cellg® et une membrane poreuse contrélant la
quantité de fentanyl délivrée.

Le DUROGESICP existe en quatre posologies: 25, 50, 75 et 10Mquge. lIs
contiennent respectivement des quantités de 2.9.%et 10 mg de fentanyl. Les doses
analgésiques sont bien définies (11,56,68) :

* pour un animal de moins de 3 kg : on ne décollelgumeoitié d’'un patch de 25 pg/h,
pour un chien ou chat de 3 kg a 10 kg : patch dedZb
pour un chien de 10 kg a 20 kg : patch de 50 pg/h
pour un chien de 20 kg a 30 kg : patch de 75 pg/h
pour un chien de plus de 30 kg : 2 fois 75 pg/lpéeh de 100 pg/h ne doit pas étre
utilisé en raison de la non-reproductibilité desfis pharmacocinétiques).

Le patch transdermique permet une résorption ttaasée lente, progressive, réguliere
et prolongée. Un patch ne doit jamais étre coup&altération de la membrane polymere ne
permet plus le contréle de la quantité de fental@&jivrée. Si la concentration du patch est
trop importante on le plie et on n'applique quenlaitié sur I'animal (68).

Lorsque les patchs sont délivrés au propriétaiedyi-ci est tenu de les rapporter au
vétérinaire, devant lui-méme les remettre au phaienade sa commune (11,56,68). Une
décharge doit étre signée par le propriétaire unah que le patch usé est a ramener (69).

Les dispositifs transdermiques doivent étre cadlésle thorax, sur les lombes ou en
région interscapulaire ( chez le chien). Au préalalb est nécessaire de tondre ( on ne rase
pas pour éviter les micro-effractions cutanéesalifier ainsi I'absorption), de nettoyer et de
sécher la zone d’application du patch. Les zonfest@es, enflammeées ou peu vascularisées
sont a éviter (69). On appuie environ deux minupesir que le patch adhere bien.
Eventuellement on peut le suturer. Enfin on ap@ign pansement sur lequel on inscrit la
date, I'heure de la mise en place ainsi que legi§hl,15,43,56,68).

La latence est de 6 heures (pour le chat) a 12ekdpour le chien) aprés sa mise en
place. L'analgésie différée nécessite la mise ervreed’'un analgésie préalable a l'efficacité
du patch. Lorsque les concentrations efficaces atinintes, elles restent stables jusqu’au
retrait du patch soit environ 2 a 3 jours chez heew et 3 & 5 jours chez le chat
(11,30,39,56,68). Apres le retrait, les concerdretidécroissent mais restent efficaces encore
2 a 12 heures chez le chien. En effet, le dermeira@gr de réservoir. Selon une
communication personnelle de J.E. ILKIW, les cotaions efficaces persistent plus de 6
jours chez un chat avec un patch de 50 pg/h aldessec un patch de 25 pg/h elles ne le
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restent que moins de 60 heures (56).

3) Les autres morphiniques(11,56,69)

Les deux morphiniques de palier Il les plus utdipéur les douleurs chroniques sont le
dextropropoxyphéne et le tramadol (56,69).

3.1) L’hydromorphone (56,62)
L’hydromorphone est dix fois plus puissante quentaphine, quant a I'analgésie. La
sédation est importante et souvent associée anaigésie.
L’hydromorphone est utilisable sur des douleurs énées a moyennes, a la dose de 0.1
a 0.4 mg/kg 1V, IM ou SC pour les chiens et leatshpour une durée de 4 a 6 heures.
En France une forme orale est disponible avec otindté de 12 heures.

3.2) Le dextropropoxyphéne (22,26,68,69)

Le dextropropoxyphéne est un morphinique, faiblenigie p, de faible puissance
indiqué pour des douleurs modérées, essentielleleerdouleurs viscérales, non contrélées
par des antalgiques de palier 1.

Sa toxicité essentiellement digestive est faible.

Les doses habituelles d’ANTALVIE sont 4 & 6 mg/kg en 2 & 3 prises en effet la
durée d’action est 6-10 heures.

De nombreuses spécialités sont disponibles par @ik permettant un suivi a long
terme des douleurs chroniques. Le dextropropoxyplp&unit Etre associé avec le paracétamol
( DI-ANTALVIC NP). Cette spécialité, bien que respectant une appraocultimodale, est
déconseillée chez le chat en raison de la toxditgparacétamol et du dextropropoxyphéne
dans cette espéce.

3.3) La codéine (47,62,69)
La codéine est un opioide de semi-synthese, pdséugn médecine vétérinaire, de
palier Il (62). La codéine est un faible agonistégipuissance analgésique faible (0.15).
Les effets indésirables (troubles digestifs et dggion respiratoire) sont rarissimes. La
dose usuelle pour les carnivores domestiques ésbde2 mg/kg PO.
Elle est frequemment associée avec le paracétamol.

3.4) La dihydrocodéine (56,69)

La dihydrocodéine ( DICODINP) est un agoniste p ( puissance de 0.3) adminiattée
dose de 0.5 a 1 mg/kg, PO. Elle n’est efficacesquedes douleurs de faible intensité.

Les effets indésirables sont tres peu fréquents.

Une forme galénique particuliere, LP, est dispanibfifrant une longue durée d’action
mais un délai d’action élevé. La latence d’actishde 20 a 50 minutes pour une durée de 6 a
12 heures. Le DICODIN ne doit pas étre écrasé pour ne pas libérer da fingp brutale le
principe actif.

3.5) Le tramadol (11,56,69)
Peu de documentation est disponible sur l'util@atdu tramadol chez les carnivores
domestiques.
Le tramadol ( TOPALGIE®, CONTRAMALNP) est un analgésique de palier II. Le
tramadol doit étre essayer avant de passer a lphiner orale. Disponible en formulation a
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libération prolongée ( LP) il permet une bonne obmece du traitement. C'est un
morphinique faible, agoniste p.

Outre son action sur les récepteurs morphiniqugmsséde egalement des propriétés
inhibitrices de la recapture de la noradrénalingeela sérotonine, le dotant de propriétés anti-
dépressives. Cet effet monoaminergique induit ubiergialisation de l'action du systeme
endogéne sérotoninergique et adrénergique.

En humaine, il est prescrit pour le traitement deslleurs chroniques notamment
cancéreuses ne répondant pas aux analgésiqueseadl niet 1, en général en association
avec les AINS, avant de passer a des analgésigquealidr III.

La dose chez le chien est de 0.5 a 5 mg/kg 4 &s6&r jour pour les gélules classiques
et 2 a 5 mg/kg, 2 fois par jour pour les formes CRez le chat les doses sont inférieures (2.5
mg/kg) pour éviter les troubles nerveux. En fonttite I'efficacité et des effets indésirables,
la dose peut étre modulée. Lorsque la douleurcgdt@ee, on maintient le traitement sur une
semaine avant de passer a un jour sur deux (1IRa8)la suite, le tramadol est prescrit en
fonction de la nécessité soit en association lerdeprise du traitement avec I'’AINS soit en
complément de I'antalgique de palier |, lors déses.

Les effets indésirables sont peu importants : 1l @&crit chez les carnivores des
épisodes de constipation

Cependant, en général, dans ses indications, der@ratiliser de faibles doses de
morphine orale.

3.6) Butorphanol (11,56,62)

Le butorphanol (TORBUGESI) est un antagoniste faible des récepteurs p et un
agoniste fort des réceptewrsLa puissance analgésique relative a la morpteshdee5.

Le butorphanol est peu intéressant pour les dosiléuolutives du cancer. Il permet
surtout la gestion des douleurs péri-opératoiresuade sa courte durée d’action ( 30 a 60
minutes) et est insuffisant pour les douleurs isg¢sn De plus en tant qu’agoniste/antagoniste,
il possede un effet analgésique plafond.

La dose usuelle est de 0.2 a 0.6 mg/kg SC, IMoluds les 5 a 6 heures pour le chien.
Pour le chat les doses sont 0.1 mg/kg IV ou 0.&ggh SC ou IM avec la méme fréquence.
Une forme orale est disponible ( pas en France) lesichiens a la dose de 0.5 a 2 mg/kg.

3.7) Nalbuphine (56,62)
Cette molécule est p antagonistekedgoniste : c’est donc un antagoniste partiel. Elle
posseéde peu d’effet respiratoire et cardiovasa@ulair
La nalbuphine est surtout utilisée pour la gestlea douleurs viscérales chez le chat a
raison de 0.75 a 3 mg/kg. L’'analgésie somatiqueletstnue pour des doses inférieures (0.03
a 0.1 mg/kg IM, SC, IV) pour le chien et le chatete 2 a 5 heures.

3.8) Naloxone (11,56,62,69)

La naloxone (NARCANP) permet de reverser les effets indésirables saitan
surdosage de morphiniques. La naloxone léve égaleiamalgésie et la douleur réapparait
de facon spectaculaire (45). Cependant la naloymssede une affinité maximale pour les
récepteurs u et a plus fortes doses les récefkappa et gamma. A faible dose, on réverse la
dépression respiratoire en maintenant les nive&anatyésie et de sédation car la naloxone se
fixe d’abord sur les récepteurs y responsables dipression respiratoire et de la sédation
(56,62).

La naloxone, antidote des morphiniques, possedaytamele sécurité d’action mais elle
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doit étre exceptionnellement utilisée.
Les principaux morphiniques utilisés en médecinérugaire sont listés dans le tableau

16.

Tableau 16 Principaux morphiniques utilisés et leur indicat majeure en médecine
vétérinaire.(22,62,68,69)

Molécule Puissance Dose Animal Durée Utilisation
Morphine 1 0,25 a 5 mg/kg SC/IM/IV Chien 4 heures [Tout type de douleur
P 0,1 a 0,2 mg/kg IM/SC/IV Chat 4 a 8 heureg( faible a intense)
Inutilisable pour les
0,2 \ . douleurs chroniques
Mépéridine 22a312 mg;tg :mgg %hh'ZF 2 heures |utilisable pour
0,3 douleurs post-
opératoires
0,2 mg/kg SC/IM/IV Chien Tout type de douleur
Oxymorphone 10 10,1 mgikg SC/M/V Chat [P MCUeS | tiple A intense)
Butorphanol 5 0,4 a 0,6 mg/kg SC/IM/IV Chien |4 heures |Analgésie viscérale
P 0,05 a 0,4 mg/kg SC/IM/IV Chat |3 a 6 heuressurtout et effet plafon
. R Chien 2 heures |Inefficace sur les
Pentazocine 0.3 223 mglkg M Chat |4 a 5 heuresdouleurs sévéres
. Morphinique de choi
Fentanyl 100 Transdermique 25ug/heure %hh'ZF zg 4hﬁgtjer23 pour douleur sévére
durable
. R N Chien R Efficace sur douleur
Dextropropoxyphéng 0,1a0,2 | 5a 12 mg/kg VO Chat 6 a 10 heurersnoolérée
Naloxone antagonist<1§),001 a 0,04 mg/kg SC/IM/IV %hr:Z? 2 heures Antagoniste p pur

L’association de morphiniques doit étre réflechsn effet certaines combinaisons
comme les associations agonistes purs/ agonistageamstes diminuent I'effet analgésique
global. Si du butorphanol possédant un effet amtisg® sur les récepteurs p est administre
conjointement avec la morphine, I'effet analgésidada morphine est diminué (55).

(11,26,55,69)

f) Comment traiter une douleur chronique avec despimniques

Il est possible de traiter une douleur chroniquetamment cancéreuse, avec des

morphiniques.

En pratique, il convient de s’interroger pour déterer si I'analgésie morphinique est
nécessaire et efficace :
* la douleur existe-t-elle réellement ?
« des analgésiques de niveau | et/ou des corticoitleids été essayes ?
« est-il possible de faire plus au niveau étiologiGue
* le propriétaire a-t-il manifesté de la motivaticend les traitements et soins a apporter
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a son animal ( chirurgie, radiothérapie, chimio#ipée, suivi,...) ?

*le propriétaire est-il fiable au point de pouvoini Iconfier régulierement des
stupéfiants ?

* les morphiniques sont-ils efficaces pour gérerecgtiuleur ( essayer une titration) ?

» a quelle dose la morphine est-elle efficace ( arddéner par titration) ?

Pour prescrire des morphiniqgues sur de longuesogesi il convient de respecter
certaines regles (11,69) :

- définir un vétérinaire, si la structure compteraenbreux vétérinaires, qui s’occupe
exclusivement du cas afin d’éviter les variatiorgpdescriptions,

- de préférence choisir de la morphine par voideopur faciliter I'observance du
traitement,

- n'utiliser que des formes retards pour minimig&mombre d’administrations et
améliorer 'observance,

- anticiper et combattre systématiquement la cortstipa

- et enfin suivre régulierement le patient. De ¢oiatzon la durée de prescription ne peut
excéder 28 jours.

Les morphiniques possédent un index thérapeutitpied,ese révelent tres efficaces
dans la gestion des douleurs quelles qu’elles soien vétérinaire a le choix entre de
nombreuses molécules et voies d’administration. &ffsts indésirables sont rares si les
schémas thérapeutiques sont respectés chez desuarem douleur.

1.4) Lesa?2 agonistes (11,35,69)

Les récepteurs noradrénergique® se trouvent au niveau du SNC ( thalamus, locus
coerulus, cortex, corne dorsale de la moelle émhié.orsqu’ils sont activés par la fixation
des a2-agonistes, la libération de noradrénaline esibé#) entrainant une sédation, une
myorelaxation et une diminution de la perceptionaldouleur. Lesi-2agonistes diminuent
le relargage de SP, de CGRP et autres neurotraesmegeimpliqués dans la transmission
rostrale de I'information nociceptive.

lIs interviennent peu dans la gestion des douleamséreuses mais ils sont tres utiles en
phase préopératoire pour diminuer les doses dlaésisue général et comme analgésique
opératoire sur des douleurs aigués.

Cependant, en cancérologie, la co-administratior2-@igonistes et de morphine génére
une interaction synergique car les voies modulées similaires. Cette association est de
grand secours lors d’accoutumance aux morphiniguasmédétomodine est un excellent
agent adjuvant aux opioides pour des patientsremtfbeaucoup et difficiles a soulager. Leur
utilisation suppose cependant que I'animal ne seyfds d’'affection cardiovasculaire.

Les a2 agonistes demeurent de remarquables analgéssgquiesit pour les douleurs
aigués en post-opératoire.

2) Technigues_chirurgicales (sections nerveuseX,83,50,66)

Ces techniques de neurochirurgie sont utiliséesplesise palliative et demeurent
exceptionnelles (17,26) en médecine humaine etrinétée. Elles constituent I'extréme
recours (13) car elles restent invasives et s’anéepeu efficaces. Elles consistent a
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interrompre les voies de la douleur. Malheureusé¢mensait qu’il n’existe pas de centre
unique de la douleur et les régions a détruire poadiquer la douleur restent en pratique trop
nombreuses (33).

2.1) Sections des nerfs= névrotomies
La section des nerfs sensitifs interrompt la cotidacdes influx nerveux. Cependant
les risques de névromes douloureux sont fréqueérgdsuyent cette technique supprime une
douleur mais en recréée une autre.

2.2) Radicotomie dorsale= radicellectomie sélegbiwstérieure (66)
Elle correspond a la section des fibres nerveugasvaau de leur entrée dans la corne
dorsale de la moelle épiniére interrompant I'endenaes afférences sensitives notamment
nociceptives.

2.3) Cordotomie antérolatérale (17,26,33,45)

La cordotomie est basée sur I'existence dans leanadntéro-latéral de faisceaux
ascendants veéhiculant 'information nociceptive.

Elle consiste a sectionner le FST (section chioalgi ouverte ou percutanée) et n'a
gu’'une efficacité transitoire (13) pendant 5 a Gan€ependant, les déficits fonctionnels et
les complications sont majeurs et fréquents. Ds fiutes les fibres afférentes n‘'empruntent
pas ce trajet et les échecs thérapeutiques sositsystiématiques.

L’efficacité de la section des voies nerveusestrest limitée et les effets indésirables
sont nombreux. Ces techniques ne sont jamais eégdoylu fait de leur difficulté de
réalisation et de leur manque de résultats (26)t6Plque d’interrompre les voies de la
nociception, on préfere renforcer les controlegoibdurs de la transmission de la douleur.
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C-4) Thérapeutique des douleurs neuropathiqgues

Les douleurs neuropathiques sont plus difficilededtifier et a traiter que les douleurs
par excés de nociception (8). Deux types de traitgrsont disponibles : médicamenteux et
physique.

1) Les médicaments

[ Lésion nerveuse ]

A 4

Troubles sympathiques 4{ Douleur ] «— Si Névrome
associés - alcoolisation

- Blocs sympathiques /\ - neurolyse

[ Permanentes ] Fulgurantes ]

\

A 4
p
[ Antidépresseurs} Anti-épileptiques ]

NSTC ou NSTP

.

NSTC : neurostimulation transcutanée centrale
NSCP : neurostimulation transcutanée périphérique

lllustration 33: Schéma thérapeutique des douleurs neurogénes (8

Lors de douleurs neurogenes, il est important deglealifier, douleurs fulgurantes ou
permanentes, afin d’adapter la stratégie thérappuei Il convient de traiter également les
troubles sympathiques associés. L’identificationndéventuel névrome est essentiel afin de
traiter I'origine de la douleur.

Les antidépresseurs aux doses optimales sont les gfficaces mais les autres
médicaments restent utiles car ils possédent sbuwee meilleure tolérance (35). En
premiére intention on privilégie les antidépressequi peuvent étre associés a des anti-
convulsivants et/ou des thérapeutiques physiques tbinsuffisance d'efficacité (26)

( Nlustration 33).

Les médicaments ont pour but de renforcer un systamalgésique défaillant et
d’inhiber les décharges spontanées nociceptives pgeimnent naissance dans la corne
postérieure de la moelle.

1.1) Les antidépresseurs (8,13,19,26) ou psycholeptiques

L’ensemble des molécules et leurs indications @étide la médecine humaine.
On compte trois grands groupes possédant desweadlifférentes : les tricycliques,
les IMAO ( inhibiteurs de la mono-amine-oxygénasdes “nouveaux antidépresseurs”.
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Leurs mécanismes d’action neurobiologiques soriésat complexes. lls agissent sur
les voies ou les amines biogéniques intervienn&dt-ca dire sur les contréles nerveux
descendants par :

» inhibition spécifique du recaptage de la sérotorfitevoxamine-FLOXYFRA
fluoxétine-PROZACEP-...),

* inhibition spécifique du recaptage de la sérotonieie de la noradrénaline
(clomipramine-ANAFRANILNP-, amitriptyline —LAROXYL"P-, imipramine-TOFRANI®,

« inhibition spécifique du recaptage de la noradiéeal( viloxazine-VIVALAN"P-,
miansérine-ATHYMILYP-...) renforcant l'activité des contrdles inhibiteudescendants a
médiation opiacée.

« inhibition spécifique du recaptage de la dopamiremineptine-SURVECTOR-,
médifoxamine-CLEDIALP-...)

« inhibition de la MAO ( toloxatone-HUMORY!"-, NIAMIDE...)

Les amines biogéniques sont des inhibiteurs dedasmission douloureuse et les
médicaments agissent en augmentant les taux cerdeaces amines. Les antidépresseurs les
plus utilisés en médecine vétérinaire sont leydligues. lls sont indiqués pour des douleurs
neurogénes diffuses continues, de type bralure (13)

e

a) Les antidépresseurs tricycliques (8,13,19,26,35)

Les antidépresseurs tricycliques s’averent les @lisaces sur les douleurs neurogenes.

Les molécules principales sont I'amitriptyline ( R®XYL"P), [limipramine
(TOFRANIL"P) et la clomipramine ( CLOMICALMP).

Les tricycliques ont une action analgésique spgeifiindépendante de leur effet
antidépresseur. Ces molécules sont efficaces dates inférieures a celles nécessaires pour
I'activité antidépressive et le temps de latenderesins long (8,13,26) puisque les premiers
effets se montrent au bout de trois a sept jodisitiation du traitement se fait toujours avec
de faible dose quitte a les augmenter graduellesides effets sont insuffisants.

L'effet analgésique résulte du renforcement destrétes inhibiteurs descendants
sérotoninergiques et noradrénergiques centraurt(efitalgique central) par inhibition du
recaptage présynaptique de ces neurotransmettéanalgésie serait aussi la conséquence
d'un effet quinidine-like c’est-a-dire de type athEsie locale sur les fibres nerveuses
périphérigues lésées (8).

Les effets indésirables, surtout étudiés chez limemsont fréquents et génants. lls se
manifestent par des effets anticholinergiques (hesxsse de la bouche, constipation,
dysurie,...), des effets adrénolytiques ( sédatioypotension orthostatique...), des effets
neurologiques (convulsions...) et des troubles cqroka ( tachycardie, anomalies de la
conduction auriculo-ventriculaire et de la repdation,...) (17).

Leur indication élective (8,35) est double :

- le soulagement des douleurs chroniques, neurogénepar exces de
nociception, souvent associees a de la dépressamtionnelle a la douleur (état dépressif ou
anxieux consécutif a la douleur chronique. De pluglouleur est exacerbée par I'anxiété, la
dépression, I'insomnie et ces symptomes répondenpsychotropes.

- une activité analgésique originale sur les dosleneurogenes (les
spécialités dotées de cet effet sont TANAFRANTLle LAROXYL"P, le TOFRANILP et
I'ELAVIL "P). Pour les douleurs cancéreuses, les antidéprsssenent surtout de molécules
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adjuvantes par normalisation de |’ état dépressif.
Les tricycliqgues ne parviennent que trés raremefaira disparaitre complétement la
douleur quand elle s’est chronicisée, mais ils gétent de la rendre supportable.

b) Les IMAO (16,19)

Les IMAO, antidépresseurs de premiére génératmmt, e moins en moins employés a
cause de leurs nombreux effets secondaires.

Les IMAO de seconde génération sont dénués de poopeiété analgésique.

Des interactions entre la mépéridine et les IMAQ été observées puisque la
mépéridine potentialise les effets convulsivants I@AO. Avant d’employer cet opioide, il
est nécessaire de stopper le traitement a baseA@Ikhar des réactions fatales sont parfois
observées (16,55).

c) Les nouveaux antidépresseurs (13,32,69)

Ces médicaments, encore tres peu utilisés en nmédedtérinaire, renforcent les
contrdles inhibiteurs endogenes de la douleur. Peuril est possible de prescrire :

- La miansérine (ATHYMYL® ) qui agit en augmentant le turn over de la
noradrénaline par blocage des récepta@ragonistes de la membrane présynaptique.

- L'amineptine ( SURVECTOW’ ) qui éléve la libération de dopamine.

- La fluoxétine (PROZALP) qui posséde un mécanisme d’action sérotonineegiqu

- Enfin, la viloxazine (VIVALAN'®) qui inhibe le recaptage de la noradrénaline.

Leur utilisation repose sur le fait que la doulebronique résulterait notamment d’un

dysfonctionnement sérotoninergique et que ces mldéc agissent sur les voies
sérotoninergiques (19).

1.2) Les anti-convulsivants (8,13,26,35)

lIs sont indiqués pour les douleurs neurogenesufalges de type décharges électriques
ou lancinantes dites en coup de poignard et psutyeesthésies.

Les principes actifs sont la carbamazépine (TEGREP® le clonazépam (
RIVOTRIL"P), la phénytoine ( DI-HYDARDP).

La carbamazépine permet la réduction de I'hyperaétde désafférentation suite a des
lésions du SNP ou SNC. Elle est prescrite lorsé@ealgies périphériques d'origine osseuse
(17). La carbamazépine posséde en outre des pégppdychotropes utiles pour le traitement
des douleurs neurogenes (19).

Tout traitement doit étre débuté avec des dosbtefaiaugmentées progressivement en
fonction des résultats observes.

La gabapentine, actuellement utilisée en médecimaaine, est proposée pour des
douleurs neuropathiques cancéreuses soit comme adgivant soit en monothérapie. Un
seul auteur fait allusion au traitement par la gabéine chez I'animal (35). L'essai a été
réalisé chez un chat souffrant d’'une douleur nekmeg ne répondant pas au patch de
fentanyl. Ce chat est traité avec la gabapentinttration afin d’adapter la dose a la douleur,
apres avoir 6té le patch. L'expérimentateur a @éstne diminution évidente de la douleur
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mais de plus amples investigations et études sm@ssaires avant que cette molécule ne soit
utilisée plus couramment en pratique vétérinaingate (35).

1.3) Les morphiniques et AINS (8,11,26,69)

Les douleurs neurogénes sont fréqguemment insessél® opioides et aux AINS.
Cependant cette absence de réponse peut étregadatiabsolue. Une non réponse relative
aux opioides signifie que lorsqu’on augmente lesedpil est possible d’obtenir au moins une
réponse partielle (26) : en pratique, on utilisemarphine en titration. Une non-réponse
absolue correspond a une douleur qui n’est pasanoffnent soulagée par un opioide donné a
des doses qui entrainent des effets indésirali@igiables malgré les mesures mises en place
pour les controler (26). Les opioides restent parfitiles lors de crises algiques aigués (8).
Lors de douleurs neuropathiques, les doses de iinerpBcessaires de morphine sont souvent
supérieures aux doses usuelles et nécessitentsysadmatiquement des adjuvants (15). Il
existe plusieurs types de douleurs chez le cankételes opioides doivent systématiquement
faire partie du traitement analgésique de fond.

Le tramadol est un morphinique faible possédanefiet monoaminergique central,
efficace sur les douleurs neuropathiques (69).

Sur ces douleurs, les AINS sont souvent inefficasasf en cas de composante
inflammatoire associée a la désafférentation.

Il est toujours utile d’associer aux morphiniquess anxiolytiques ou des sédatifs afin
de diminuer le stress, responsable de I'intengiboade la douleur (41).

2) Autres technigues

2.1) La neurostimulation électrique (8,13,26)

La neurostimulation électrique provoque une acti@mforcatrice des controles
inhibiteurs exercés par des fibrefd ASur la transmission et l'intégration des messages
nociceptifs au niveau médullaire, c’est-a-dire enforcement du “gate control”. L'action sur
le portillon suppose une persistance au moinsgiiartiles fibres lemniscales et AB). La
voie lemniscale ( a conduction rapide, véhiculargénsibilité épicritique et profonde) inhibe
la voie extralemniscale ( systeme de conductioteleanduisant la sensibilité douloureuse).

Cette technique n’est efficace que sur les douleeusogéenes.

La neurostimulation transcutanée s’effectue au mai/électrodes de surface placées
sur la peau, au niveau des territoires douloureugwocontact de la structure nerveuse lésée.
Un courant de haute frequence ( 100Hz) avec ume@site variable est appliqué pour inhiber
le message nerveux sans déclencher de tétanie focal

Cette méthode d’électroanalgésie est efficace @ars 70 % des douleurs neurogenes
lorsqu’elles siégent dans des territoires limitégna racine ou un tronc nerveux (douleurs
localisées). En revanche lorsque plusieurs nerfeaoimes sont impliqués, les résultats sont
moins probants. La neurostimulation électrique m#rome réduction mais rarement une
abolition de la sensation douloureuse. L’efficad®® la technique s’amenuise au bout de
quelques mois.

Les résultats semblent satisfaisants sur les dautlas amputés ( algohallucinose). Les
douleurs cancéreuses, post-chirurgicales, postjuadine sont améliorées que dans 40% des
cas car il s’agit souvent de douleurs par excasogeeption.
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2.2) L’acupuncture (2,21)

a) Généralités

En 1997, aux Etats-Unis, I'acupuncture a été regeraomme médecine a part entiére
dont les résultats thérapeutiques sont nettemeétigurs a I'effet placebo (2).

L’acupuncture consiste a stimuler des points aniafoes spécifiques. Elle se pratique
a l'aide le plus fréquemment de fines aiguillescalsquelles on pique la peau, ou encore a
I'aide de la chaleur (moxibustion) ou de la pressio

Selon le National Institute of Health, une des nmubes indications de I'acupuncture
est le soulagement de la douleur. Aujourd’hui lfawocture doit prendre place dans I'arsenal
thérapeutique analgésique du vétérinaire afin di@sune approche multimodale de la prise
en charge de la douleur chronique.

L’acupuncture est basée sur deux grands principes :

- renforcement du gate control. On établit des mpathies » entre des
territoires cutaneés, visceéraux et musculaires. i@ superficiel apporté par l'aiguille se
répercute par voie nerveuse sur l'organe souffi@nysiologiqguement le retour a la normale
se fait par compétition entre I'information douleuse et I'information paresthésique délivrée
par 'acupuncture.

- intervention du SNC avec activation des voiesihititices diffuses
( Contrdles Induits par les Stimulations Nocicegsiy) i.e. via les neuromédiateurs (2). Le
relargage de neurotransmetteurs agit sur la trassoni de la douleur. Des expérimentateurs
ont mesuré des concentrations supérieures d’enish@pbt de dynorphines dans le LCR suite
a des stimulations par acupuncture (21).

Des mécanismes biochimiques, comme les systemesnilogrgiques et gabaergiques
seraient également mis en jeu.

L’acupuncture soigne les déséquilibres et nonds®ihs. L’acupuncture ne permet pas
de traiter les tumeurs mais permet de soulagetdekeurs occasionnées par ces tumeurs.

L’acupuncture ne doit pas étre considérée comnmeéldecine magique de la derniere
chance. Théoriquement elle est une médecine dagmeemtention (2).

b) En pratique

On peut simplement piquer les aiguilles mais les ghéquemment on y associe une
électrostimulation d’'une vingtaine de minute. Laspfréquemment on utilise un couple de
points. La stimulation électrique rehausse et assne analgésie correcte. La fréquence de
cette électrostimulation détermine la nature dargelge des neurotransmetteurs :

- pour des frequences basses ( de 2 a 5 Hertandesphines et des enképhalines
sont libérées au niveau central. L’analgésie eldation ainsi provoquées surviennent dans
les dix a vingt minutes et cette analgésie est tatwe : plus le nombre de séances
d’acupuncture est élevé, plus I'analgésie industieimportante. Cette technique reste la plus
efficace. Une étude (62) montre que cette analgésieantagonisée par des antagonistes
morphiniques ( ex : naloxone).

- pour des hautes fréquences, la sérotonine, hatiree et la noradrénaline sont
relarguées au niveau périphérique. Cette analgé&sépas cumulative.

Dans les deux cas, la libération des composésefrantransmission des influx
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nociceptifs et diminue la sensation de douleur.
Les mécanismes selon lesquels on observe le rgamifiérentiel en fonction de la
fréquence sont en cours d’étude.

Selon les écoles, les points d’acupuncture a etilisont situés sur les zones
douloureuses ou sur le membre collatéral lorsgtagit d’'une extrémité. La derniére solution
semble préférable lors de douleur sur un membnemiatisé et surtout lors de douleur
cancéreuse en effet laiguille entraine une reJassation et pourrait faciliter la
dissémination des cellules tumorales. Une derr@ppgoche est de choisir les points de fagcon
empirique en placant les aiguilles proximalemertigtalement a la zone douloureuse.

L’acupuncture est surtout utilisée pour les dowdeahroniques. Son efficacité ne
s’observe qu’'au bout de 6 & 8 séances. Plusiearceg sont nécessaires pour observer un
effet significatif. En début de traitement le nomlate séances est éleveé : trois la premiére
semaine, deux la deuxiéme, et une la troisiemes Buipasse a une fréquence d’entretien
variable selon I'efficacité individuelle.

2.3) Les blocs sympathiques (8,1%,26

lIs sont réalisés lorsqu’on observe des troublespsyhiques réflexes associés (8) aux
douleurs neurogenes . Ce sont des blocs ganglimsnai des nerfs autonomes, réalisés avec
des anesthésiques locaux.

2.4) La réadaptation fonctionnelle (8), physiotpée, kinésithérapie

(56)

Ces thérapies physiques se réalisent essentielemenédecine humaine.
Elles reposent sur des exercices de réeducatide etobilisation, des massages ( le
soulagement de la douleur est consécutif a la & cutanée).

Pour les douleurs neurogénes la section des veleguses se révele inutile puisque
suite a des Iésions périphériques, des modificatacamtrales a I'origine d’'une hyperactivité
de désafférentation sont remarquées.

C-5) Les analgésiques adjuvants = thérapie analdgége adjuvante (35)

Les médicaments adjuvants sont des molécules ddides action analgésique faible
ou inexistante lorsqu’elles sont administrées seummis qui augmentent l'efficacité des
analgésiques lors d’administration conjointe. Learmalgésiques sont frequemment utilisés en
cas de douleurs réfractaires (35) que ce soientddafeurs neurogénes ou par exces de
nociception, ou en premiére approche sur des symealouloureux chroniques ( approche
multimodale).

1) Les glucocorticoides (6,11,17,43,62,64)

lIs sont considérés comme des coadjuvants essentfficaces sur la douleur
cancéreuse par leur action anti-inflammatoire,lgitfae et anti-tumorale (17).
Leurs indications en cancérologie sont :
* une hypertension cranienne d’origine tumorale natant,
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e une action anti-inflammatoire importante lors deuldars musculo-
squelettiques intenses et réfractaires. Cet effat-irflammatoire est consécutif a la
suppression de I'activité fibroblastique et leudapye puisque les corticoides stabilisent les
membranes lysozomiales dans les leucocytes asgestendommages. On observe donc une
diminution du relargage des enzymes protéolytigisess le milieu environnant. Dans ce cas
les corticoides sont utilisés a court terme lors é@isodes aigus. Méme une diminution peu
importante de I'inflammation peut réduire de mamigpectaculaire la douleur.

Les corticoides réduisent I'exsudation plasmatiffiminution de la pression sur les
racines nerveuses ou les nerfs) et donc I'cedemeupéoral, ils sont donc efficaces pour les
douleurs neurogénes.

* I'hépatomégalie,

* les tumeurs de la téte , du cou, rétropéritonéales,

* la lutte contre I'anorexie (26,64). Les corticoidgest des stimulants de
I'appétit,

» diminution de l'inconfort des derniers jours claggment en oncologie
vétérinaire.

En pratique, il convient d'utiliser la prednisolopar voie orale a la dose initiale de 1 a
2 mg/kg puis a la dose d’entretien de 0.1 a 0.5kgwghe a deux fois par jour (43). On peut
aussi utiliser de la prednisone ou de I'hnydrocortes Il convient de toujours essayer d’avoir
les doses minimum pour avoir le moins d’effets sid#bles possibles. Lors d’'une utilisation
au long cours une thérapeutique par corticothérapgoairs alternés ( CJA) sera préférée afin
d’éviter de provoquer un Cushing iatrogene 11,69).

Les corticoides sont utiles pour le soulagemendoeseurs neuropathiques chroniques
et cancéreuses par leur capacité a diminuer I'sgpye de différents genes notamment celui
de la Cox2 (35,50).

Les corticoides en diminuant l'inflammation et ddagression exercée sur les nerfs
permettent de retrouver une sensibilité aux opg(&é).

Par ailleurs les corticoides présentent un effetin@oplasique direct sur le
lymphosarcome du SNC.

2) Blocs nerveux permanents ou temporaires (11,5638,68)

Ces techniques sont utilisables de facon slrefeted¢ pour prendre en charge ou
prévenir la douleur (38). Ces blocs nerveux sodiqués pour les douleurs par exces de
nociception et les douleurs neuropathiques.

Les blocs permanents sont obtenus par des ageutslyigues (26,62) comme le
phénol, l'alcool ou des aminoglycosides voire laalebr ( thermocoagulation). Avant
d’utiliser la neurolyse on recommande de réalisee gryoanalgésie ou des lésions par
radiofréquence au laser (26). Les lésions nervesmaispartielles et sélectives détruisant les
seules fibres sensitives car les fibres sensitagtiies sont protégées par une gaine épaisse de
myeéline et pas les fibres nociceptives (33).

Les blocs nerveux temporaires sont utilisés surtyutanalgésie opératoire ( bloc
intercostal apres thoracotomie afin d’améliorenracanique ventilatoire (62)) ou sur des
douleurs ne répondant pas aux médicaments ( opietdedjuvants).
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Les anesthésiques locaux bloquent de facon rélensibgenése et la conduction de
I'influx nerveux en inhibant les canaux a sodiunitage-dépendants. Ces anesthésiques se
fixent sur un site proche des canaux a sodiumassuiface interne de la membrane cellulaire
et empéchent ainsi la dépolarisation de la membidim#lux nerveux n’est ainsi pas généré.
Les stimulations répétitives des fibres nerveusggnentent I'affinité pour les récepteurs des
anesthésiques locaux. Le blocage s’avére différedti fait d'une sensibilité plus marquée
des fibres fines aux anesthésiques (11,38). Lestla@mques locaux inhibent donc la
sensibilisation des nocicepteurs et la transmisdehinflux nociceptif (11) : le blocage total
et réversible des fonctions nerveuses sensoripli@gent le phénoméne de sensibilisation
centrale (35,38,68). Les antalgiques diminuent tulelr sans I'abolir alors que les
anesthésiques locaux sont capables d’abolir coemkatt la douleur (11).

Les molécules utilisées couramment sont la lidac&%YLOVET") et la bupivacaine
(MARCAINENP). Leur durée d’action est bréve ( inférieure atsxres) donc ces molécules
sont inutilisables pour la gestion des douleur®migues. Pourtant, la lidocaine utilisée pour
des blocs nerveux périphériques et centraux esteff pour le soulagement de I'hyperalgésie
et des douleurs neuropathiques. Lors de dommageeuxe le blocage des canaux peut
réduire la douleur en inhibant I'activité spontamttenévrome ou du ganglion sympathique
(11,35).

En revanche les anesthésiques locaux sont impsriamir la gestion des douleurs
induites par les thérapies anticancéreuses. Leshasiques locaux sont utilisés en infiltration
locale pour réaliser I'exérése de tumeurs sousaéesou dermiques ou lors de biopsie. En
chirurgie, on les utilise également pour anestihéls nerfs avant leur section lors
d’amputation (11,35). Le temps opératoire s’aveémns douloureux et la gestion de la
douleur post-opératoire plus facile (38).

Par une utilisation topique sur des lésions de tauou d'irritations cutanées
consécutives a la chimiothérapie, I'animal est agélet peut manger (gel EMLA a 2% de
lidocaine pour les muqueuses (16)). A chaque sédecehimiothérapie des ponctions
veineuses ou des poses de cathéter sont réalsepsut prévenir la douleur en utilisant des
cremes topiques anesthésiques comme la creme EBR,A]).

Soulignons que d’'un point de vue pratique que lmlboaison dd2-agonistes et
d’anesthésiques locaux permet un blocage de lauctind plus durable et plus puissant que
la seule administration d’anesthésique local.

3) La kétamine (11,30,39,56,68,73)

Les récepteurs NMDA ont un réle majeur dans laibéissition centrale et la kétamine
(anesthésique dissociatif) est un antagoniste sleéoepteurs centraux.

La kétamine permet d’améliorer I'analgésie en étita sommation des influx nerveux
médiés par les récepteurs NMDA. La kétamine pettagénuation voire la réversion de la
sensibilisation des neurones de la corne dorsalguja abolition de I'hypersensibilisation
centrale. La kétamine est donc utile pour la gadties douleurs chroniques neuropathiques et
par exces de nociception.

Elle posséde des propriétés analgésiques a des thdégeures a celles utilisées en
anesthésie. Pour diminuer la sensibilisation centdgja installée et améliorer le statut
douloureux des patients en post-opératoire, la desée 0.05 a 0.1 mg/kg par voies IM, IV
bolus ou perfusion, épidurale ou topique. La voaeoest possible a raison de 2 a 10 mg/kg.
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Lorsqu’on administre la kétamine par voie sub-anadiienne on obtient une analgésie
segmentaire spinale.

Pour une analgésie continue, la kétamine doitcgmebinée a un sédatif ou un opioide
comme la morphine, le fentanyl ou I'oxymorphone. kéamine possede une activité
synergique avec les opioides permettant de dimieues doses.

Les doses de kétamine doivent étre décrues proggasnt car un arrét brutal peut
causer une hyperalgésie généralisée et une alldiai tilétamine posséderait les mémes
effets que la kétamine.

4) Les antispasmodiques (42,64) et antispastiquasagrgigues

Leurs indications correspondent a I'ensemble degdledeos viscérales, urinaires et
digestives provoquées par des spasmes de la museuiase. Ces médicaments sont utilisés
ponctuellement lors de résurgences algiques ai@4és

Lors de syndromes occlusifs du tube digestif, ldsstances telles que le lopéramide
(IMODIUM™P) peuvent étre prescrites pour diminuer les cohiras des muscles lisses
intestinaux (64).

La dipyrone ou noramidopyridine (CALMAGIN®) (11,43,62) appartient & la famille
des analgésiques périphériqueie posséde une action antispasmodique sur lautaisce
lisse. Elle n'est pas trés efficace sur des doslesévéres. L'usage sur de longues périodes
n'est pas permis en raison de risque d’agranulgeyt8on utilisation reste donc limitée au
traitement symptomatique.

Le bacloféne (LIORESALP) est intéressant par son activité gabaergiquéntilie la
libération d’acides aminés excitateurs. || amoihdainsi les contractures spastiques
douloureuses (11,13,69).

5) Les tranquillisants ou psycholeptiques (8,133962,64):
anxiolytigues, hypnotigues et neuroleptiques

Les tranquillisants sont des co-analgésiques. @ndistingue en deux classes : les
hypnotiques mineurs comme les benzodiazépines setrémquillisants majeurs dont les
phénothiazines ( chlorpromazine, promazine, acéproma) et les butyrophénones (
dropéridol, lempérone (62)).

Parmi les benzodiazépines on se sert essentieltetnediazépam ( VALIUNMP), du
clonazépam et du midazolam lors des épisodes a&gi(f6,42). L’analgésie est consécutive
au renforcement du fonctionnement GABAergique. LeHets thérapeutiques des
benzodiazépines sont au nombre de quatre: angjodyt sédatif, anti-convulsivant et
myorelaxant périphérique ( diminution du spasmeaulasre). L'activité anxiolytique permet
une diminution de l'agressivité, une atténuatios tteubles du comportement induits par la
peur, la frustration et I'inadaptation a un envitement “hostile” (19). lls sont prescrits
lorsqu’un état anxieux suite a des douleurs chr@sgest diagnostiqué.

Les tranquillisants majeurs sont des neuroleptiquesaugmentent I'analgésie induite
par d’autres molécules en diminuant le stressjtitign et I'anxiété. En effet 'anxiéte, la
dépression, l'insomnie et I'excitation sont des tdacs exacerbant la douleur. Les
psychotropes n’ont pas de réle analgésique intjunsénais contribuent au soulagement de la
douleur lorsqu’ils sont associés a des antalgiR@s Le plus utilisé est I'acépromazine qui
présente en plus I'avantage de prévenir les naus&ss neuroleptiques (anxiolytiques et
sédatifs) sont intéressants a associer a des magpbs car ils potentialisent leur action (41).
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Les psychotropes sont aussi utilisés pour les dosiEine materia (19).

C-6) L’euthanasie (11,43,69)

Trop souvent encore, I'euthanasie reste, en meela@terinaire, I'échappatoire a la
douleur cancéreuse et I' « analgésie de choix ».

L’euthanasie demeure l'ultime décision possible lde douleurs importantes que I'on
ne parvient pas a gérer. Il faut profiter de l'optiqui nous est offerte, en médecine
vétérinaire, d’éviter l'acharnement thérapeutiquéeuthanasie devrait étre envisagée
systématiquement lorsque la douleur devient inabléret intraitable.

Cependant I'euthanasie reste souvent mal vécudeparopriétaire qui décide de la
mort de son animal car il est souvent considérénceman membre de la famille (43).

Il convient de laisser prendre la décision au pépgire et de ne la proposer que
lorsque les autres thérapeutiques ont échoué oétémefusées. Cependant il est essentiel de
parler de l'euthanasie avant que I'état de I'animsalt trop dégradé afin de laisser au
propriétaire le temps de réfléchir, de poser éwdl@nent des questions et de se décider.
L’euthanasie ne doit pas étre présentée de mamégative ( “ il n’y a plus rien a faire pour
votre animal, ce n’est qu'un animal, la seule issstede I'endormir”) mais plutét comme un
acte permettant a I'animal de ne plus souffrir,éapavoir proposé ou tenté tous les autres
traitements envisageables (69). Pour amener unrigtaipe a accepter l'euthanasie, le
praticien lui décrit les inconvénients et les smuites que I'animal devra subir et lui explique
le déroulement de I'euthanasie.

Avant tout le vétérinaire doit proposer au pro@iiet les différentes solutions
envisageables et lui préciser qu'il ne fait pasch&nement thérapeutique, et justifier
I'euthanasie.

Deux euthanasiques sont disponibles : le DOLETHMAét le T 61°.

Le DOLETHALN® est un barbiturique qui s'utilise & la dose del/kgren intraveineux
de préférence ou intracardiaque. Les doses sorhlé&ksi voire triplées si la voie intra
péritonéale ou intra pulmonaire est choisie.

Le T 61"° contient un dépresseur respiratoire, un curatneinesthésique local. La
dose en intraveineux est de 0.3 ml/kg. Les voigacardiaque, intra pulmonaire conviennent
également. Lors d’euthanasie au T 61, pour évier rhles, les vocalisations et reflux
agoniques suite a l'injection des produits, on affe au préalable une anesthésie simple (
xylazine a 0.8 mg/kg IM/IV associée a de la kétaranl0 mg/kg IM/IV), surtout lorsque les
propriétaires assistent a I'euthanasie.

Il est classique de dire que le DOLETHXLoffre une belle mort alors que le T"1

donne une mort foudroyante. “L’idéal” est d’assogieur moitié du DOLETHAL® assurant
ainsi la douceur de la mort et du T"BJpour son efficacité.

C-7) Les perspectives pour I'avenir (29,32,35)

La douleur cancéreuse reste encore sous-diagnéstigfusous-traitée. Des protocoles
d’analgésie adaptés restent a développer (32). ddefiorations sont possibles avec les
médicaments et les protocoles que I'on possede dég nouveaux analgésiques, apres
évaluation de leur pertinence et leur sécurité ¢hemmnal, doivent étre intégrés au schéma et
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stratégies de lutte anti-cancéreuse.

1) Les améliorations pour optimiser la prise en clga de la douleur

(29,32)

Des améliorations rapides consisteraient a réévéléqguemment la douleur, préférer
les méthodes de titration, individualiser les gaients et éduquer son personnel et ses clients
(48).

Il faut toujours en cas de douleur chronique omeur des voies d’administration
confortable en pensant au bien-étre de I'animaldet propriétaire ( importance de
I'observance).

Pour éviter la répétition des injections surtous Ides douleurs chroniques, on cherche
a développer des galéniques pouvant étre admiesstpar voie orale dans l'eau ou les
aliments. Cependant la consommation d’eau et derihoe est variable et tend plutét a
diminuer lors de douleur. Cette voie mérite cepand&tre encore explorée (32).

L'idéal pour les morphiniques est de privilégierrtames voies d’administration
notamment les voies orale, transdermique, épiduirati@thécale pour leur efficacité et leurs
effets secondaires moindres et leur longue duragetidh.

Les vétérinaires doivent préférer les nouvellesémaes surtout celles qui provoquent
le moins d’effets secondaires possibles, qui oatdigées d’action importantes.

Une solution rapide serait de simplifier les regiesprescription des opioides afin de
faciliter leur usage.

Les AINS utilisés pour les douleurs chroniques dotvpréférentiellement avoir des
AMM sans limitation de durée ou AMM avec utilisatitbngue durée.

Il faut également favoriser I'analgésie balancésertaines combinaisons se sont
réevélées tres efficaces comme [l'association ops@eesthésique local en épidural :
I'analgésie est plus longue et de meilleure qualité

Lorsque I'évolution de la maladie ne peut plus &neayée, les vétérinaires doivent
choisir des protocoles analgésiques sirs, efficaicagec peu d’effets secondaires.

Des techniques comme I'hydrothérapie, les ultrastassmassages, la thermothérapie
( application du chaud et du froid) restent a déweér dans la pratique (39), en vue d’'une
prise en charge multimodale de la douleur, endasttraitement complémentaire.

2) Les nouveaux antalgigues (32,35)

Certains sont déja prescrits pour les humainssetdérinaires seront peut-étre amenés
a les employer, dans I'avenir. D’autres sont adbsssmais peu utilisés.

2.1) la capsaicine (35)

La capsaicine, issue des piments forts, stimuldilbees C provoquant un relargage
permanent de SP, lorsqu’elle est appliquée en tiepigu début de I'application, on constate
une hypersensibilité du site, mais au fur et & mesme analgésie se met en place suite a
I'épuisement de la SP.

Cette molécule est indiquée entre autres pourditement des douleurs neurogénes
cancéreuses.
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2.2) Les antagonistes NMDA (35,46)
De nombreux principes actifs sont déja utilisésrpesi humains : 'AP-5, le MK 801, la
memantine et le dextromorphane. lls sont prespdts des douleurs neurogenes et par exces
de nociception. lls sont plus efficaces que larkéta.

2.3) Les antagonistes de la CCK (_cholécystokinine)
Ces antagonistes contrecarrent les effets algidueguropeptide CCK et potentialisent
les effets des opioides.
lIs sont conseillés pour les douleurs chroniques die phénomene d’accoutumance aux
opioides.

2.4) Inhibiteur de la NO synthétase
La spécialité se nomme L NAME et possede les ménugsations que les antagonistes
de la CCK.

2.5) La néostigmine
La néostigmine agit en altérant la fonction chalyigue centrale ( surtout lorsqu’elle
est administrée en intrathécal) permettant airsinéliorer 'analgésie morphinique.

2.6) Présentations originales (29,32,35,69)

Le butorphanol ( opioide fort) est désormais digplenpour des administrations intra
nasales ayant une efficacité similaire a une ieirsause.

La kétamine se trouve en spray pour des adminmtsafacilitées (pas en France).

Un gel/creme contenant de la kétamine et de lad#étne (creme EMLA ND) est
appliguée localement pour soulager les douleursopathiques. Cette voie d’administration
permet de minorer les effets secondaires par rappame administration systémique.

L’hypéricine possede un mécanisme d’action singlaiux antidépresseurs tricycliques
( inhibition du recaptage de la sérotonine et deoladrénaline).

Des AINS utilisables en topique sont disponibles.

Des opioides sous forme d'implants sous-cutanés paugestion des douleurs
chroniques devraient bientdt voir le jour. Le rgkge de morphiniques se déroule sur une
durée pouvant atteindre 4 semaines. On peut égatedmierme espérer les utiliser chez les
animaux (13).

De nouvelles cibles pharmacologiques sont en calirssestigation notamment
concernant les substances de la soupe inflammatbes chercheurs développent des
antagonistes des récepteurs a la BK, a I'histamiirgela sérotonine, des bloqueurs des canaux
ioniques (Na+, Ca2+), des antagonistes des réasp&eix neuropeptides, des antagonistes
nicotiniques. Pour neutraliser la soupe inflamnratoiun cocktail analgésique semble
nécessaire (10,36). Cependant, de nombreuses piilestielles comme la SP, le glutamate
ou les cytokines interviennent dans de nombreuseauhécanismes cérébraux. Un inhibiteur
de ces molécules pourrait avoir des effets dramesiq Enfin, une cible envisagée est celle
des inhibiteurs des enzymes de dégradation deplealikdées. Les enképhalines persisteraient
plus longtemps sur les récepteurs spécifiques @bemaient la conduction du message
douloureux. Ces cibles sont & développer.

Des récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 ont étdifiés. Les récepteurs CB1 ont
été mis en évidence au niveau des neurones dumnmysterveux central surtout et
périphérique, les CB2 sur des cellules n'appartepas au systeme nerveux, comme les

150



cellules immunitaires. Des ligands endogenes dedamepteurs synthétisés par les neurones (
arachidonyl-éthanolamide et 2- arachidonyl glygemit été découverts récemment. Des
composeés tels que le cannabidiol et la cannabinot sles agonistes exogenes de ces
récepteurs. Les cannabinoides induisent une amalgés activation des récepteurs CB1,
apparaissent efficaces sur des douleurs aiguéguldsssont administrés par voie spinale ou
intrathécale et semblent plus efficaces sur lesledosi toniques et l'allodynie. Des
expériences ont montré que les cannabinoides aygi€se synergie avec les agonistes
endogenes ou exogenes des récepteurs aux opiaidesadmise en place de I'analgésie. Ces
agonistes cannabinoides pourraient étre utiliséh@mpeutique pour induire une analgésie,
avec ou comme alternative des morphiniques (57).

D) Gestion quotidienne de la douleur

En cancérologie une question primordiale des pétgires des animaux est de savoir si
I'animal souffre ou va souffrir. En effet la douteest inhérente au cancer surtout en phase
terminale (12).

Il convient de privilégier la prise en compte sysaéique de la douleur par rapport a
I'indifférence (16). La non reconnaissance de lalelar est une cause importante de non prise
en charge des animaux (20). En effet trop souvecbre on passe a coté d’'un chien qui se
plaint. On le caresse, il se calme. On attribuesases vocalises a un besoin d’affection. En
réalité l'interaction a suscité pendant quelquesosdes l'attention du chien et créer une
diversion face a la douleur. Une évaluation rigageeest donc nécessaire (48).

D-1) Evaluation de la douleur

L’évaluation de la douleur doit passer par un examigysique ( localisation, intensité
de la douleur, comportement,...), une histoire méedi¢airconstances d’arrivée, évolution,
modification du comportement, traitements, réssjtad (39).

1) Considérations générales (6,9,20,36,42,44,67,69)

La douleur est une maladie a part entiere devast @&taluée afin d’étre traitée. La
douleur peut parfois étre utile cependant le ptus/ent sa persistance se fait au détriment du
processus de cicatrisation et du bien-étre généréanimal. La douleur se traduit souvent en
une hospitalisation prolongée et des affectionsrsdaires telles que 'immunodépression, la
cachexie, I'anorexie fréquente surtout chez le dwttraduisant parfois par une lipidose
hépatique ( cf. boucle du stress |-B-2-2.4).

L’évaluation de la douleur s’avére difficile cardauleur est un phénoméne complexe,
subjectif et multidimensionnel (42,69) et que laal ne parle pas. Malheureusement il
n'existe pas de lien direct entre la cause de ldedw et sa manifestation globale : I'animal
peut aussi bien faire preuve de stoicisme envesgideleurs importantes que d’exubérance
face a des douleurs légeres. Pour une méme lésiomdur mammaire par exemple) la
sensation et I'expression de la douleur d'un animndlautre peuvent étre trés différentes.
L’examen d’une lésion ne permet pas de prédireoldeadir associée puisque peu corrélée a
I'extension des dommages tissulaires. Les symptéhds gravité de la Iésion ne sont pas
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proportionnels a l'intensité de la douleur (11,42).

De plus, la douleur est une sensation trés subgedbumise a une composante
affectivo-motivationnelle, modulant le message oepiif et justifiant que I'animal est plus
ou moins sensible a la douleur percue. Les diftéeenomposantes ( affectivo-émotionnelle,
cognitive et comportementale) doivent étre prises@npte lors de I'évaluation de la douleur
(69).

La difficulté de I'évaluation provient, notammermte la subjectivité de la sensation
douloureuse. Aucun paramétre biologique mesurablmo(lifications sanguines ou de
I'électroencéphalogramme) n’est valable pour ditg/® souffrance ou non (20,53).

La difficulté résulte également dans I'impossililde dialogue verbal. L' évaluation de
la douleur chez ’lhomme est souvent permise patd'@valuation. L’évaluation de la douleur
chez I'animal releve du méme challenge que popeélfiatre ou le gériatre qui doit faire des
hétéro-évaluations. On se sert,, chez l'animal, demifestations comportementales et
végétatives associées a la sensation douloureused’avaluer cette douleur. Selon une
citation de Harry ROWSELL (47) « la souffrance l@dmimal inclut le stress, la détresse,
I'inconfort, la carence affective, I'anxiété etdaur. Aucune échelle objective n'a été élaborée
pour quantifier la douleur ou l'inconfort ressenfmr les Hommes ou les animaux.
Cependant, en I'absence de preuve du contraireut ptre supposé que tout stimulus ou
expérience qui produit une douleur ou inconfortzcles humains la produit également chez
les animaux ». L'animal ressent et anticipe la doute la méme fagon que '’homme mais ne
I'exprime pas de la méme facon, I'animal est maémonstratif que ’'homme (20). Le seuil
de perception de la douleur est le méme chez I'heratr’animal. En revanche, le seuil de
tolérance varie entre les individus (68). Cettarmatition repose sur des connaissances
physiologiques. Les voies anatomiques et les mégws de la douleur présentent de
nombreuses similitudes entre les humains et lesmiam. Ces ressemblances permettent
I'utilisation de I'animal pour valider des conceptsez I’homme et inversement les résultats
obtenus chez 'lhomme sont appliqués chez les anin@ependant concernant I'expérience
de la douleur, les animaux semblent se remettie \pta que les humains et mieux supporter
les conditions liées a la maladie (32,48,53).

Le but de I'évaluation de la douleur est d’avoieudée juste de la douleur. En effet, un
traitement antalgique n’est mis en place que siiial souffre. S’il y a douleur il faut la
quantifier pour adapter le protocole thérapeutiquien douleur. L'escalade des traitements
symptomatiques antalgiques n’est possible qu'appgséciation satisfaisante de la douleur.
L’évaluation présente donc un aspect qualitatifo(ldur ou pas) et un aspect quantitatif
(intensité) (42).

Dans tous les cas, le traitement est adapté a'sité de la douleur et non a la gravité
de la maladie (11).

Les douleurs aigués et soudaines sont plus faaildgagnostiquer que les douleurs
chroniques ou aigués persistantes. On supposeegisite un lien entre ces deux douleurs. En
effet, on considere qu’en traitant et en contrélantouleur aigué on empéche la douleur
chronique de se mettre en place (9,12).

Récemment, de nombreuses études (53) ont étééesalafin de standardiser les
données nécessaires pour I'évaluation de la dgudeyoondérer les différents parametres pris
en compte et de tenter de minimiser la subjectidté clinicien. Pratiquement, des
expérimentateurs ont observé la douleur sur desani en leur imposant des stimuli
douloureux et répertorié les manifestations c’edira I'ensemble des signes témoins de la
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douleur.

Selon B. HANSEN, chez les carnivores domestiqueslioluleur et ses manifestations
sont spécifiques a chaque espéce ( chien, chatgheaune vit dans un monde original et
différent sensoriellement. Il est ainsi utopique wmuloir décrire la douleur en termes
anthropomorphiques, émotionnels ou psychologiqdés3g). On doit se baser sur des traits
de comportements caractéristiques des activitéstuetlbs de I'animal et il faut donc
connaitre les comportements usuels de chaque eq@&e L’anthropomorphisme en
cherchant des comportements “humains” chez lesanimet inefficace pour I'évaluation de
la douleur. On risque en effet de sous-évaluepldedir en se disant que puisque I'animal n'a
pas un comportement similaire a I’homme alors itaeffre pas (9,42,47).

Pour étre valable la méthode d’évaluation doit &tble, sensible, reproductible et
fidele d’un observateur a un autre ( minimum dgestitvite) (42).

2) Comment décrire la douleur (9,53)

La douleur doit étre décrite avec des caracte@sgafin de la qualifier. Il faut :
» analyser et qualifier sa temporalité : douleur éigauleur chronique,
* situer la douleur : localisée ou diffuse,
» déterminer si la douleur se manifeste spontanéstémi est provoqueée,
e apprécier sa qualité : durée (continue, intermigtermémittente), intensité
(paroxystique, sourde, modérée ( description iggu@ médecine humaine)).

Pour qualifier une douleur chronique, il convieatdéterminer :

1- I'histoire de la douleur : début et circonstackapparition (progressif ou
brutal), évolution de la douleur ( aggravationgsgtion, amélioration), facteurs favorisants
ou déclenchants, modification du siége de la dauleu

2- la durée et le mode évolutif ( permanent, ailes fulgurant, paroxystique,
intermittent),

3- les traitements déja réalisés et leurs résulta

4- |ocalisation de la douleur par un examen giiri ( viscérale ou somatique,
profonde ou superficielle),

5- évaluation de l'intensité de la douleur.

3) Démarche diagnostic et reconnaissance de la éoul(9,20,48,53)

3.1) Quelgues points-clés concernant I'évaluatienaddouleur chez

I'animal (9,48)

On doit penser en terme de similitude entre laggron et I'anticipation de la douleur
chez les animaux et les hommes (9). Les procéduoressives, les traumatismes et de
nombreuses maladies causent de la douleur devanpi@$e en charge. Toute intervention
douloureuse chez 'lhomme I'est pour I'animal.

La réponse a une thérapeutique analgésique adesttée marqueur le plus fiable pour
diagnostiquer I'existence de la douleur.

L’age doit contribuer a la modulation de notre éea#ibn. Les jeunes sont moins
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tolérants, en général, a la douleur. Certains coteapents spécifiques associés a la douleur
sont plus ou moins exprimés en fonction de I'ages jeunes animaux vocalisent beaucoup et
sont plus exubérants. En revanche, les adultesseaimaux gériatrigues ont tendance a
minimiser ces manifestations, I'évaluation de laldar ne s’en révele que plus complexe. Un
comportement exubérant ne doit pas toujours étsecas uniquement a I'age du chien
(27,47). Un chien alerte montre des modificatiomgléntes de son comportement lors de
douleur alors qu’'un animal débilité ou grabataisé moins expressif. L’animal débilité est
celui qui a le plus besoin de I'analgésie car ci@tnal est le moins a méme de supporter la
douleur et ses conséquences déléteres (16,27)atieign doit donc reconnaitre les signes de
douleur subtils comme les manifestes.

Il convient de savoir également que certaines raoes réputées stoiques comme les
chiens de chasse, les chiens courants, les Bdxaut Iprendre garde a ne pas sous-estimer la
douleur chez ces races. De méme certaines racesré®mlémonstratives comme les petits
chiens et les chiens toys, les Siberian Husky ®tMalamutes. Le vétérinaire peut sous-
estimer la douleur chez ces animaux en consid@antomportement exagéré exprime
comme habituel et non significatif de l'intensité k& douleur. La praticien surestime parfois
la douleur s’il ne tient pas compte de cette examé naturelle. Malgré une grande
variabilité observée au sein d'une race (27,47Wtlisation de parameétres objectifs de la
douleur se révele nécessaire.

L'espéce est également un critere important. Leéniréire doit connaitre les
comportements douloureux spécifiques de chaquecesph effet, les chats manifestent en
général moins la douleur que les chiens. Les chatd par conséquent souvent sous-
médicalisés concernant I'analgésie (12,27).

La reconnaissance de la douleur se base sur l\ddg®T de comportements spécifiques
ou évocateurs de la douleur, de manifestationsonégétatives et de modifications des
parametres vitaux. Dans un premier temps on obsé&manal , ensuite on effectue un
examen rapproché et une auscultation.

L’évaluation de la douleur s’avere uniquement gl (53).

3.2) Observation de 'animal (9,12,27,48,53,68)

Le comportement est une indication de bien-étrez dramimal et I'observation du
comportement revét un role essentiel dans I'évianate la douleur. Selon Bernie HANSEN,
« le comportement est la fenétre a travers laguellpeut observer I'impact de la douleur sur
le bien-étre physique et psychologique des animanalheureusement cette fenétre n’est pas
toujours translucide » (27).

Il est utopique de prétendre évaluer la douleun@tenant compte que de la nature de
I'acte chirurgical, de la maladie ou de la Iésianva des différents aspects qui modulent la
douleur. Tous les degrés existent entre une l&sos douleur et une douleur sans lésion (9).
L’expression clinique de la douleur peut étre digortionnée par rapport aux causes
physigues détectées. Cependant selon certainsrauwtee premiere approche est possible en
tenant compte toutefois de la variabilité intenndiuelle. Concernant le cancer et son
traitement, les douleurs neurogénes sont jugéesesewa insupportables comme les douleurs
liées aux tumeurs osseuses. Lors d’amputationistengion d’organe, de douleur cancéreuse
autre gu’osseuse ou nerveuse, la douleur liéeagtartrent ou au développement de la tumeur
est présumée modérée a sévére. De toute faconida en charge de la douleur est
individuelle : il N’y a pas de protocole analgésidype pour les amputations par exemple. On
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évalue la douleur chez le chien qui nous est ptésstron adapte la thérapeutique a I'intensité
réelle.

C’est plus souvent I'absence d’un comportementtbabde I'animal que la présence
d’'un comportement spécifique ou inhabituel qui petrrde dire s’il y a douleur ou non,
surtout lors de douleurs chroniques. Les compomésnspécifiques inhérents a la douleur
sont rares (9,53). Certains signes ou comporteméwtgiuent la douleur sans en étre
caractéristiques : les tremblements peuvent refléte souffrance comme une hypothermie,
les vocalises de I'anxiété ou de la douleur. Leseolations doivent étre réitérées et il faut
disposer de plusieurs signes évocateurs avantraduce a la présence ou non de douleur.

Quelques exemples de comportements suggérant laudaont cités (6,12). Tous les
signes ne sont pas présents en méme temps etnengiggue ne permet pas de conclure.
Lors de douleur, on peut observer :

- une réduction globale de I'activité de I'animal,

- des vocalisations / plaintes. Elles sont souvemtsicérées comme
élément de certitude de la présence de douleus ajoielles peuvent aussi exprimer de
I'anxiété, de la peur, un réveil d’'anesthésie shmdeur,

- un faciés de douleur assez rarement,

- des troubles du sommeil fréquents,

- une posture anormale. En effet, I'animal se emeposition antalgique
afin de se soustraire au stimulus nociceptif (dsej suppression d’appui), I'animal hésite a
prendre certaines positions ( port de téte mogiiér les douleurs cervicales). L’animal
prend des positions ou attitudes pour gérer ledepele fonction des membres par exemple.

- parfois uniquement des symptémes fonctionnels, émrence directe
du processus douloureux. L'animal manifeste desissgments en cas d’atteinte digestive,
une boiterie lors de localisation osseuse, une &oploie lors de douleur chronique myo-
arthro-squelettique, une respiration superficietlplaintive lors d’atteinte thoracique,

- des réactions en hypo ( dépression, apathie,u.)en hyper
( agressivité, agitation, automutilation...),

- une dysorexie voire une anorexie entrainantparege de poids lors de
douleur persistante,

- une hyperesthésie, une hyperalgésie, une aliedyn

De nombreux signes évocateurs de douleur sonttslécriannexe 2.

Le propriétaire joue un réle majeur dans I'évaliatde la douleur car il connait le
comportement et le caractére habituel de son ani@@afaculté a reconnaitre de I'anxiété ou
des modifications Iégéres de son comportementuggrieure a la nbétre. Souvent les signes
initiaux d’une douleur chronique sont assez peibls et fréquemment non observés méme
par le propriétaire (12,27).

De plus le comportement de I'animal hospitalisét@re altéré car il se trouve dans un
lieu inconnu et il est difficile de savoir dans Heeproportion on peut attribuer ces
changements a I'anxiété ou a la douleur. La maatifim de I'environnement (6,27) ne facilite
pas I'appréciation objective de la douleur. En enilhospitalier, les animaux expriment moins
la douleur et il apparait important de tenir comgée l'interaction entre le patient et son
environnement ( changement de milieu, d’entouralgecompagnons) pour étre le moins
subjectif possible. Il est donc important de resadniliser le propriétaire et de l'inclure dans
I’équipe de lutte contre la douleur. En effet, denbreuses informations sur les modifications
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comportementales associées a des maladies chrenipudoureuses ont été collectées par
sondage des propriétaires et non par observatios utze clinique (27).

3.3) Examen rapproché (9)

Les divers signes manifestes de la douleur évoqgudessus peuvent étre exacerbés
lors de la palpation, de la palpation-pression etlal manipulation ( vocalisations plus
intenses, tentative de fuite, agressivité,...) mhiseste difficile d’évaluer lintensité. On
évalue aussi la qualité des interactions avecrsop@el soignant.

3.4) Auscultation (12,48)

L’auscultation peut aider a confirmer la douleurisnia modification des paramétres
vitaux neurovégétatifs n’est pas suffisante poutidgnostiquer.

Les parametres physiologiques ( fréquence cardidee fréquence respiratoire -FR-,
pression artérielle -PA- et température) ne sostges marqueurs fiables de la douleur. I
n'existe pas de marqueur biologique spécifique aledduleur notamment chronique. La
douleur résultant d'une intégration corticale, on oumait penser que
I'électroencéphalogramme serait modifié mais cstrpas le cas.

Une douleur viscérale peut produire une diminutim la FC méme si le plus
frequemment la douleur est associée a une tachgcard

Une douleur persistante apres I'administration wajes est souvent sous-
diagnostiquée car le vétérinaire accorde trop dartgnce a une valeur normale ou basse de
FC, provoquée par les morphiniques, et pense gdeukzur est vaincue. En réalité la douleur
persiste mais la tachycardie est controlée pagffess parasympathomimétiques des opioides.

La dilatation des pupilles peut étre associée aaxperience douloureuse. Cependant
'usage d'opioides entraine un myosis chez le chéénune mydriase chez le chat.
L'interprétation se révele alors impossible lord’dglisation des morphiniques.

L’hypertension sert d’'indicateur moyennement fialsequement pour la douleur post-
opératoire.

En conséquence si un individu manifeste des commants spécifiques de douleur, est
supposé avoir une douleur en relation avec sa meal&kion ou intervention, alors des
modifications des paramétres vitaux renforcenéBidjue I'animal peut souffrir.

L’ensemble de ces modifications n’est valable goesque I'animal éprouve une
douleur aigué soudaine. Ces manifestations sons p@tiénuées chez les animaux
expérimentant une douleur persistante ( chroniqueaigué qui dure) par un phénomeéne
d’habituation (12). Les signes alors présentés s@st équivoques. Selon certaines études
(20), des animaux qui souffrent sans manifesterodeportement spécifique ont une tolérance
moins importante a I'effort, un appétit réduit (teut les chats), ne révent plus, ne baillent
plus, ne se nettoient plus ( pelage souillé, éfffeursouillure du périnée, des yeux, des
narines), et “ ne font pas ce qu’un animal en baaraé fait usuellement”.

La douleur chronique est connue pour étre influenuar des facteurs psychiques sans
rapport avec les dommages tissulaires (27).

L’intérét est de diagnostiquer au plus t6t la dauiesidieuse susceptible d’évoquer une
douleur peu sévere a modérée, afin d’administrer aletalgiques le plus précocement
possible pour prévenir la progression vers une edoulsévere réfractaire, liée a une
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sensibilisation centrale.

L’expérience du praticien revét une grande impaeaaiin d’obtenir I'évaluation et par
conséquent le traitement les plus adaptés. Un a@gems les plus efficaces d’acquérir cette
expérience est d'observer la réponse de I'animdé su I'administration d’analgésiques (
reprise de la nutrition, des déplacements, duttage, apparence de bien-étre avec une
position plus confortable...) (6,9,47).

4) Score de la douleur (20,28,53,69,70)

Une évaluation normalisée apparait nécessaire.xiftee de nombreux systemes
d’évaluation, malgré tout imparfait car toujourd@atif. Le scoring de la douleur doit étre
utilisable en pratique courante pour évaluer Izg@née de la douleur et vérifier I'efficacité du
traitement antalgique.

Quelle que soit la méthode, elle est subjectivesnadle doit rester valide, fiable et
sensible pour étre satisfaisante. On préfére qeeitée méme opérateur qui évalue un méme
patient pour diminuer les risques d’interprétat@sronée. Malgré tout I'nétéro-évaluation est
obligatoire. On remarque que linterprétation dgsas de douleur est tres difféerente selon les
observateurs. Les propriétaires et les infirmiémestendance a la sur-évaluer alors que les
vétérinaires, souvent par habituation, la souspestt (20).

Le manque de communication verbale reste toujonreandicap. Quand un animal a
mal, une observation fréquente et rigoureuse ekspensable pour obtenir une évaluation
correcte.

Deux types d’échelles d’évaluation sont utilisées eratique, les échelles
unidimensionnelle et multidimensionnelle. Ces md#dsod’évaluation sont extrapolées de la
médecine humaine bien que pour les patients véigem I'évaluation se révele toujours
hétérologue (70).

4.1) Echelles unidimensionnelles

a) Echelle descriptive simple : EDS (39,53)

L’échelle descriptive simple correspond en humainkéchelle d’évaluation verbale.
Les différents niveaux d’intensité sont peu homkrédn compte cing niveaux de douleur :
absence de douleur, douleur peu sévéere, modéx@ee =t extréme.

L’évaluation se realise en regardant I'animal etlerclassant dans l'une des cing
catégories suivant la douleur qu'on pense queilriahéprouve. Cette échelle se révele peu
précise ( manque de sensibilité), peu fiable etltmdeurs intermédiaires difficiles a classer.
Un plus grand nombre de paliers est nécessaireq &0 et 20) pour étre fiable.

Les résultats sont trés variables en fonction thsgmateurs et certains signes cliniques
ont une faible valeur prédictive.

L’EDS est a proscrire pour une évaluation efficdeda douleur.

b) Echelle numérique : EDN (39,53)

Une valeur numérique est attribuée pour un nivéactidité. Chaque niveau d’activité
correspond a certains comportements observablesleh@nimaux et est traduit en intensité
douloureuse. Le probléme survient lorsqu’on obsdesgcomportements répertoriés dans des
niveaux d’activité différents.
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En général cette échelle est composée de 5 owe@univ Pour une échelle de 6 notes, au
chiffre 0 , par exemple, on associe un chien calvec ses activités habituelles, qui joue. Au
chiffre 5 on associe un comportement soit comatewi d’hyper-excitation avec
vocalisations rauques, agressivité ou peur.

L’échelle numérigue de 'ONTARIO Veterinary College trouve (annexe 3) est plus
précise car composee de dix catégories détaillées.

c) Echelle analogique visuelle= dolorimétre= EA\D{28,68)

Le vétérinaire et/ou le propriétaire dispose(nting regle graduée de 0 a 100 et
déplace(nt) le curseur selon l'intensité évalu@eregardant I'animal ( hétéro-évaluation). Le
0 représente I'absence de douleur et 100 le maxioheisiouleur. La gamme d’évaluation est
large. Cependant les estimations du détenteuadenal et du soignant divergent souvent.

Cette méthode présente l'avantage d'étre reprduactet sensible lorsqu'elle est
réalisée par des individus expérimentés et rompusilésation de cette échelle.

Une étude (28) comparative a été réalisée sur aimguchiens subissant une chirurgie
( douleur post-opératoire aigué). Le but était deparer la fiabilité et la reproductibilité des
trois méthodes d’évaluation de la douleur précéae(EDS, EDN, EAV) . L’évaluation était
assurée par quatre observateurs expérimentés.

Un obijectif de cette étude est de mettre en évelémeoariabilité interindividuelle pour
chaque échelle. Les différences entre les obsemsatn utilisant 'EAV ou I'EDS étaient
importantes, surtout le jour aprés la chirurgie.

Le coefficient de reproductibilité est légerememférieur pour 'EDN par rapport a
I'EAV.

L’EDS est moins sensible que les deux autres darnel permet pas d’évaluer des
petites différences d’intensité et surestime l'effieparent de I'analgésique.

L’EDN représente un compromis entre le manque dsilsiéité de 'EDS et la non-
fiabilité de 'EAV ( les praticiens avaient tend&na sur interpréter les observations car la
large gamme de propositions leur donnait 'impr@ssl’une plus grande sensibilité). L'EDN
semble donc I'échelle la plus correcte et la msingective.

4.2) Echelles multidimensionnelles= multi-parantgtds (27,68,69)

Ces échelles, en utilisant de nombreux paramétrédépnis, ont pour objectif de
minimiser le biais de I'observateur et de ses &3$u(27). Les échelles multi-paramétriques
sont les plus fiables et les plus reproductibles

On améliore le systeme précédent unidimensionnst ane évaluation dynamique et
interactive prenant en compte les trois composadiesla douleur : comportementale,
affectivo-émotionnelle et cognitive.

Ces échelles font intervenir de nombreux paraméf@squels est assignée une
pondération selon leur importance. On obtient dascore de la douleur. Selon le nombre de
subdivisions( ou paramétres) et les coefficientoatgs, I'étendue numérigue de I'échelle
varie.

a) Echelle utilisée a I'Ecole Nationale Vétérinaire dyon (69)

Les parametres a évaluer sont classés dans ttégoces :
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- le comportement de I'animal,
- les réactions du patient face aux soins et atsopees,
- les indicateurs physiologiques cardio-respira®imesures.

Ces trois catégories sont a nouveau clivees etuehapus-division détaille les
parametres a estimer par I'observateur.

Dans la catégorie “comportement” on regarde I'appee ( expression faciale, yeux,
propreté), le confort ( sommeil, agitation, prostna nervosité...), l'attitude ( posture,
démarche, activité), les vocalisations et I'appétit

Dans la catégorie « réactions aux soins » on wedercomportement interactif ou non
de 'animal et ses réponses lors de la manipulatela zone douloureuse.

Les indicateurs physiologiques mesurés sont latA& FeC.

Le nombre total de parameétres pris en compte esedieet chacun recoit une note de 0
a 3 selon sa pertinence ( cf. annexe 2). Les mbobsiles s’échelonnent entre 0 et 27

Entre 0 et 2 , 'animal ne présente aucune doubnire 3 et 9 une douleur faible, entre
10 et 18 une douleur modérée , enfin entre 19 en2/douleur séveére.

b) Echelle 4aVET ( Association Vétérinaire pournésthésie et
I’Analgésie Animale)

Deux échelles différentes existent pour les chietsles chats en raison de
comportements non similaires face a la douleur iiexe IlI). Ces échelles privilégient des
criteres faciles a détecter, semi-quantitatifsysgrivant dans un systeme binaire ( oui/non,
présent/absent). De plus I'échelle 4aVET n’est pagjuement focalisée sur des criteres
uniquement liés a la douleur mais I'évaluationiglire de la douleur tient également compte
du mal-étre et de I'inconfort de I'animal.

Dans cette échelle on trouve six catégories :

- I'appréciation globale subjective. Une pondématest clairement accordée a
la subjectivité de I'observateur.

- lattitude générale. Dans cette catégorie lesfédihts symptomes
éventuellement observables sont décrits.

- le comportement interactif.

- la FC. La fiabilité de ce paramétre physiologigeet modérée pour les
douleurs aigués et faible pour les douleurs chrgasq

- la réaction a la manipulation de la zone opératoi

- l'intensité de cette réaction.

Chaque catégorie est appréciée par un coefficier® @ 3. On fait la somme et on
obtient un score global que I'on interpréte ( mémerprétation que I'échelle précédente).

Un score compris entre 1 et 5 est associé a unkeuolégere, entre 6 et 10 a une
douleur modérée et enfin entre 11 et 18 a une dostvere.

c) Systeme NNT= " Number needed to treat” (48)

C'est une méthode d’évaluation proposée par K Meshgour une utilisation
quotidienne facile et rapide.

Ce systéeme permet d’évaluer la justesse et I'defii€ade la prise en charge de la
douleur.

Une valeur NNT de 1 signifie que tous les animauxgaels on donne le traitement

159



éprouvent une amélioration par rapport a des patigani n’ont rien recu. Il est rare qu’'un
traitement ait 100 % d’efficacité et un placebcaér0 %.

Plus fréequemment la valeur du NNT est de 2 voir&di3.NNT de 2 signifie que pour
deux patients traités avec un analgésique, un @stagé ou que le résultat est une
amélioration dans 50 % des cas.

Pour une évaluation objective de la douleur il ¢entvd’observer et de recenser les
aspects physiologiques et comportementaux quifsariement affectés par des blessures et
étudier I'effet des traitements sur ces parame@eséalise un éthogramme exhaustif (27).

Toute les méthodes s’averent subjectives mais Gkssgorésentent I'avantage d'étre
pratiques et utilisables couramment. Cependanturhgarde son interprétation propre de la
douleur. Sur I'ensemble des échelles unidimensitesda plus reproductible est I'échelle
numeérique. Les échelles multi-paramétriques senvade¢ doivent étre systématiquement
préférées aux unidimensionnelles.

Aujourd’hui un systéme révolutionnaire est en callexpérimentation et de validation.
On tente de mesurer a l'aide d’'un algomeétre ( miéoam nociceptiométrique) les valeurs des
seuils de nociception. La valeur des seuils deaegtion pourrait ensuite servir de références
en pratique quotidienne par rapport aux valeursunées sur I'animal. L’enregistrement de la
décharge des fibres nociceptives périphériques lth@mme ( Lamotte et al., 1983) a permis
de mettre en évidence une nette corrélation ewmtrdécharge des fibres nociceptives et
I’évaluation subjective de la douleur (46).

Cependant, les échelles d’évaluation précédentestémécrites pour I'évaluation de la
douleur aigué. Le probléeme réside dans le faitlgesede douleurs chroniques les signes sont
plus discrets. L’expérience de la douleur chronigsieinfluencée par les caractéristiques des
patients (statut émotionnel, interactions socialb®n-étre, facteurs de stress) et de
I'environnement (27,30). En outre frequemment lagnaux cancéreux sont vieux et les
manifestations de la douleur ( modification du comgment: abattement, anxiété,
dépression, anorexie, troubles du sommeil, cachejigeuvent étre confondues avec les
signes du vieillissement ( asthénie, difficultés@ mouvoir, diminution des capacités
physiques, moins bon appétit, « moins d’enthoustasm.). Souvent les propriétaires
pensent que la plainte de leur animal est due ailissement normal ( «il a mal un peu
partout »). Pour I'évaluation de la douleur chram@de propriétaire posséde un role clé car il
observe son animal au jour le jour. De méme damsalinique I'importance du personnel
infirmier est grande car la synergie avec le vagére a pour conséquence la meilleure prise
en charge de la douleur. Le personnel infirmier abstrgé de réitérer les évaluations, qui
demandent du temps (11,14,46,48,69).

A ce jour, aucune grille d’évaluation de la doulebez les animaux n’a fait I'objet d’'un

consensus et tres peu ont prouvé leur pertineraistejue (11). L'intérét majeur de
I’évaluation de la douleur est d’adapter le traetna I'intensité de la douleur.
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D-2) Notion de palier de douleur

1) Pourquoi pendant des années les vétérinaires lo@sité a utiliser
des analgésiques ? (14,20,47,48,69)

Statistiguement , il y a dix ans, 66% des chiengresque tous les chats ne bénéficiait
d’aucune analgésie (69). Heureusement cette situatameéliore rapidement et l'utilisation
des analgésiques est en progression constante igon rd’'une formation accrue des
vétérinaires et du personnel soignant.

Les raisons pour lesquelles les vétérinaires isatént pas d’antalgiques sont
nombreuses.

« La douleur est parfois utile » et représente baeiere essentielle en limitant les
mouvements de | ‘animal et donc en lui évitant gtaenter sa douleur. Cependant une bonne
contention associée a une analgésie adaptée dodedrien meilleurs résultats. Selon ces
vétérinaires, l'analgésie provoquait une diminutides réflexes protecteurs néfastes pour
I'animal. Cependant les antalgiques actuels ( eéchys anesthésiques locaux) n'abolissent
jamais completement la douleur et celle-ci perdistgours a un degré suffisant pour susciter
des réflexes protecteurs (35,38).

Les vétérinaires étaient réfractaires au fait Hagr systématiquement des analgésiques
aprés une intervention chirurgicale bien que lalelousoit toujours présente alors que
I'administration d’antibiotique est, elle, systémae bien que les conditions d’asepsie soient
bien respectées (11). Par exemple seuls 50 a 7@ chiats et des chiens subissant une
intervention des tissus mous recoivent une anagaptée. Les vétérinaires n’ont tendance
a utiliser des antalgiques que lorsqu’ils estintprd I'animal souffre intensément (47).

Cependant selon un sondage les femmes vétérimmteplus tendance a soulager la
douleur que leurs homologues masculins.

De plus, 'administration des analgésiques masduetamodifierait les parametres
vitaux physiologiques ( FC, FR,...) de la détériamatdes patients. Cependant, méme a des
doses tres fortes d’opioides, si I'animal souffeeFC reste élevée en réponse a la douleur.
Lorsque des analgésiques sont utilisés, le potemtigdachycardie lié a I'expérience de la
douleur est éliminé et le praticien peut se sedviectement des parameétres vitaux pour
constater I'éventuelle dégradation de I'état deitizal. Méme si a certaines doses les opioides
sont dépresseurs respiratoires, en administrantnt@phiniques apres thoracotomie ou
laparotomie, la mécanique ventilatoire est franctretnraméliorée (47).

Une autre cause de non-traitement de la doulete fes contraintes légales pour se
procurer et détenir les morphiniques (20,48).

Une raison majeure de défaut de prise en chardg diguleur apparait étre la difficulté
a reconnaitre la douleur. Désormais des protoatiksluation de la douleur standardisés
sont disponibles pour la pratique quotidienne (2D,4

Enfin, la peur de la toxicité et des effets paradoxcomme la folie morphinique du
chat constitue une explication au fait que les chithient sous-médicalisés alors qu’en
respectant les protocoles l'analgésie est slrefiea@. Ces effets secondaires sont trop
exagéreés et les avantages de I'analgésie 'emp@teneur toxicité mineure.

En fait, la formation sur la fagon de manipuled&tdministrer les analgésiques étant

désormais assurée, les appréhensions disparagtdantrescription des analgésiques devient
plus adaptée. Les effets secondaires sont mieuxusogt donc mieux malitrisés.
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2) Choix raisonné des thérapeutiques (11,15,43,48,5

Les paliers utilisés en médecine vétérinaire datiwkes paliers définis par 'OMS en
1981. Les régles de prescription des antalgiques femdées sur les recommandations de
'OMS dans le traitement des douleurs chroniques@auses. Ces regles ont été extrapolées
au traitement des douleurs aigués et des doulbusiques non cancéreuses (11,43).

Il existe trois paliers I, Il, 1l évoluant avedntensité croissante de la douleur et de la
thérapeutique. A chaque palier on associe une @sialgle puissance progressive et des
traitements adjuvants ( corticoides, antidépresseamxiolytiques...) potentialisateurs de
I'antalgique (15,51).

Les paliers sont définis en fonction de l'intensigéla douleur et non en fonction de la
gravité de la maladie (11). On traite la douleuea@wn analgésique adapté a la douleur
évaluée et non a celle qu’on pense exister.

Palier I: analgésiques pour des douleurs de faible intenSih utilise des analgésiques
dits de niveau 1 ou analgésiques périphériquesoparides ( AINS, aspirine, paracétamol)
pour des douleurs faibles a modérées. Les AINS anplus largement utilisés pour les
douleurs de palier 1, avec ou sans adjuvant(s).

On ne passe du palier | au Il que lorsque aucualgiqtie de palier | ne s’est avére
efficace. On s’assure auparavant que la presanipiol’observance du traitement ont été
optimales ( posologies, rythme d’administrationn Qtilise , en premiere intention, des
analgésiques de palier 1l lorsque l'intensité dddaleur parait d’emblée moyenne (69).

Palier 1l: antalgiques pour des douleurs modérées. On ithd#s analgésiques de
niveau 2 ou analgésiques centraux mineurs commank@phiniques faibles ( codéine,
dihydrocodéine, dextropropoxyphéne...). En médeciagnnaire on préfere utiliser des
opioides forts a faible dose associés avec des AUBIfI'a revenir a une douleur relevant du
palier | (50). Pour marquer une réelle escaladexg@titique, le vrai palier 2 associe les deux
familles, AINS et morphiniques faibles, afin de éfcier de I'effet synergique des deux
molécules (50). Fréquemment des adjuvants sontémjoafin de parfaire I'analgésie. Le
tramadol possede une action morphinique et sérwogigue intéressante avant de passer au
palier suivant (50).

Palier 11l : antalgiques pour des douleurs intenses. Lessdmiintenses requierent des
analgésiques de niveau 3 ou analgésiques centrajexura comme les morphiniques forts. |I
est vivement recommandé de potentialiser la mogphirec d’autres antalgiques comme les
AINS (26,43,50,51). L'OMS considere la morphine eoen molécule de choix pour les
douleurs cancéreuses modeérées a severes, quandriEesanalgésiques ne sont plus efficaces
(15). On choisit des agonistes p car I'analgésidaeplus efficace avec une courbe dose-
réponse linéaire.

On exploite au maximum chaque palier: l'escaladss draitements doit étre
progressive. En cas d’échec a un palier, avantadegp au suivant, on tente de modifier les
voies d’administration pour avoir recours au fidal'intraveineuse, puis les doses, puis la
molécule. Le passage d'un palier a un supérieurdete par I'échec des traitements
correctement prescrits et administrés dans le ippliecédent. L'association d’antalgique de
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méme niveau ne se justifie pas mais on peut combliexex traitements de paliers différents
(51).

Le traitement de la douleur doit empécher sa ra@dum et I'espacement des prises
dépend uniquement de la demi-vie du médicament. dmalgésiques sont donnés en
prévention régulierement avant que la douleur appéraisse. Si le siege de la douleur n’est
pas connu, on essaie de l'identifier afin d’adaptmalgésique plutdt viscéral, somatique
(43).

En humaine, sous réserve d’'une bonne indicati@gthélle thérapeutique de 'OMS
permet de soulager 85 a 90 % des patients présatdgardouleurs par exces de nociception
d’origine cancéreuse (26,50).

Un auteur propose une échelle modifiée adaptéecatnvores domestiques (30,43)
( MNlustration 34) :

Palier | Analgésiques périphérigues non morphiniques (AINS
notamment)
( Aspirine et dérivés de [l'acide acétylsalicylique,
paracétamol, phénylbutazone, noramidopyrine...)

Palier Ila Association analgésiques centraux faibles ( cadén
hydrocodone par exemple) et périphériques en esgaya
d'utiliser la plus faible dose possible d'opioiden
maintenant une analgésie efficace

Palier Ilb Morphiniques agonistes partiels oorasfes-antagonistes
( Buprénorphine, butorphanol, pentazocine...)

Palier IlI Analgésiques centraux forts i.e. agonistes
Morphine ( PO, SC, IM, IV), fentanyl, hydrombigme

Palier IV Morphinithérapie  épidurale ou intrathécale, V¢
intracérébroventriculaire.

lllustration 34: Paliers de I'OMS déterminant I'emploi des anamgies selon
I'intensité de la douleur cancéreuse.

Pour les douleurs de type chirurgical, le traitetrest débuté avec des antalgiques de
palier lll, puis en relais des antalgiques de pali¢ parfois Il). Quand on s’éloigne de
I'opération, les antalgiques de palier | doivetne &itilisés.

Pour des douleurs cancéreuses chroniques, I'egcdkdtraitements est de plus en plus
codifiée (69) :
- AINS en premiére intention,
- Dextropropoxyphéene seul ou associé au paracetama I'AINS choisi en
premier lieu,
- Tramadol avec 'AINS choisi,
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- Si aucune amélioration n’est constatée et quatli'genéral se dégrade , on
opte pour un patch de fentanyl, avec du tramadaa@é ou non a I'AINS en relais,

- Morphine orale,

- Hydromorphone VO associée ou non a un AINS,

- Cathéter épidural pendant 2 a 3 semaines, efedeecours, avec morphine .

3) Analgésie balancée ou a toxicité dispersée

L’analgésie balancée ( dite multimodale ou a té&iaispersée) consiste en l'usage
simultané de plusieurs agents analgésiques (10,482 L'approche multimodale inclut
outre les traitements médicamenteux, la prise emgehhygiénique, chirurgicale et autres
traitements physiques permettant de lutter effices® contre la douleur.

Pour faire obstacle a la perception douloureusestlplus efficace d’interrompre le
processus algique en méme temps a des étageuliff@es voies de la douleur. L'analgésie
balancée permet d’agir sur plusieurs cibles. Catfgroche pluri-stratégique est facilitée par
I'existence de nombreux mécanismes permettant daumion et la modulation de l'influx
nociceptif. Des blocs séquentiels sont créés strafsmission et la perception de la douleur
et des renforcements des contrbles des systemeglatends inhibiteurs sont permis par les
antalgiques (32).

Ces associations permettent de cumuler les effagésiques ( synergie des
molécules) et de disperser les effets indésiratifé&rents pour chaque classe thérapeutique.
L’analgésie balancée permet de réduire les doseshdgue analgésique grace a une
potentialisation réciproque. Des combinaisons dlgues sont ainsi utilisées pour une
efficacité optimale plus durable (15,48,50,69).destion des douleurs séveres et des douleurs
chroniques repose essentiellement sur ce concept.

Des interactions entre certaines molécules sord imééressantes pour la gestion
multimodale de la douleur (15) :

* Les morphiniques possédent une synergie d’acti@t &s AINS, les
a2-agonistes et les anesthésiques locaux (32). Ongssocier a la morphine (0.1 mg/kg) la
médétomidine a la dose de 0.005 mg/kg ou des a&wgties locaux comme la lidocaine ( 4
mg/kg) pour améliorer I'analgésie (11,15,39,56)rdgu’on utilise une combinaison AINS-
opioides il convient de réduire la dose d’opioidesr éviter des effets indésirables sur des
patients avec des douleurs peu séveres a modé&éegffet, une surdose relative de
morphiniques s’observe sur une courte période lbosga des concentrations thérapeutiques
efficaces pour chaque analgésique et que l'intérdt la douleur ne justifie pas une telle
analgésie. Cette association confere en généraxoatlente analgésie pour des patients avec
des douleurs moyennes a séveres.

* Les morphiniques et la kétamine possedent égalempat action
synergique par potentialisation des morphiniques. kEtamine diminue voire annule ou
prévient les phénomeénes de plasticité centrale.

* Une synergie morphiniques-gabapentine a été prepasnalgeésie est
meilleure par action synergique puisque la morplaingmente les niveaux plasmatiques de
gabapentine  ( anti-convulsivant),

* Analgésie synergique morphiniques-antidépresseuisycliques ou
phénothiazines. Les tricycliques et phénothiazpwentialisent 'analgésie de la morphine en
inhibant le métabolisme par glucuronoconjugaisonlalenorphine. Le relargage df%s
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endorphines et de la sérotonine dans le SNC egtrié&v par l'action synergique des
morphiniques sur les antidépresseurs. De plus rlegcliques interagiraient avec |es
récepteurs.

* Les benzodiazépines et la morphine entrainent édatisn synergique.
En revanche, les benzodiazépines agissant pariofixasur les récepteurs GABAa,
antagonisent les effets de la morphine au niveaakp

* Une des associations les plus efficaces démon#&eeng etude sur des
modeles expérimentaux en 1994 (32) est celle désidgs combinés aux anesthésiques
locaux lorsqu’ils sont administrés par voie eépidkwraSelon certaines études (39,56),
I'association de morphine avec des anesthésiquasitopermettrait une potentialisation de
'analgésie due aux opioides sans augmenter laeddré bloc moteur induit par les
anesthésiques locaux. Des travaux récents chdude montrent un bénéfice de I'association
morphine/bupivacaine.

Des infiltrations péridurales ou intrathécales @sthésiques locaux ou de morphine
sont possibles en palliatif (17). La voie intrathiécest peu utilisée en pratique vétérinaire du
fait de sa difficulté ( elle est délicate et sdiséaen lombo-sacré ou entre L6/L7 chez le chien
(22)) et de sa courte durée d’action, pourtant efie efficace pour les patients atteints de
douleurs suite a un cancer de la moitié inférielureorps (43).

4) Exemple de protocoles analgésiques pour les animncancéreux

Le vétérinaire doit tenir compte du fait que lesing@ux réagissent de facon
individuelle. Une dose d’antalgique efficace surammal peut ne pas étre suffisante sur un
autre (47).

Les molécules prescrites différent selon le typalo@eurs. Pour des douleurs aigués
on privilégie une analgésie opioide de courte duedmyée par des AINS éventuellement
associée a des tranquillisants car l'anxiété cariséc a la douleur I'amplifie. Pour des
douleurs chronigues on préféere des AINS ou de lephioe avec des antidépresseurs ou des
thérapeutiques adjuvantes car la douleur chrorggnere un état dépressif.

4.1) Amputation suite a un ostéosarcome (6,8,1653@9)
L’amputation, si elle est associée a la chimiothi&rau radiothérapie, est fréquente
pour augmenter la durée et la qualité de survieddideur liée a 'amputation apparait sévere
a trés intense.

Une étude propose le protocole suivant :
- J-1 : mise en place d'un patch de fentanyl
-Jo:
- prémédication avec des neuroleptiques, antibiafhé préventive
- anesthésie locale des troncs nerveux en pertojréra
- morphine a la demande. Les opioides peuventagimanistrés jusqu’a
effet méme si les doses excédent les doses useell@etommandées, ce qui n'est pas le cas
des AINS (39).
- AINS en fin de chirurgie
- nursing
- jours suivants : patch de fentanyl a changer tess3 a 5 jours, maintenir
| ‘analgésie par voie injectable jusqu’a ce qupdech soit efficace
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- AINS pendant 3 a5 jours

- nursing
La gestion de la douleur par la suite est assurékaide d’AINS et/ou de
morphiniques.

4.2) Protocole de gestion d’'une douleur neurog8rie3y
Les douleurs neurogenes sont habituellement traiv@e des antidépresseurs et des
anti-convulsivants ( lllustration 35)

Les protocoles de gestion des douleurs neuropabigant bien définis en médecine
humaine et sont de plus en plus extrapolés auxaanim
e pour des douleurs neurogénes fulgurantes le daimigiourra choisir
entre :
- la carbamazépine dotée de propriétés anti-coivamtes. En début de traitement il est
conseillé de commencer avec des doses faibles
- le diazépam ou le clonazépam. Ces principessangf présentent pas de toxicité
notable et possedent une activité myorelaxanteetjtiillisante.
- la phénytoine (anti-comitial) ou la gabapenpeevent eégalement étre utilisées.
- des corticoides pour diminuer les oedemes indtid@s compressions nerveuses.
 pour des douleurs neurogénes chroniques permang8iel) les
médicaments les plus actifs sont ceux qui augmern¢etaux central de sérotonine et de
catécholamine. Le clinicien opte alors pour :
- des antalgiques périphériques ou des opioidbkefaills sont toujours inefficaces sauf
en cas d’'inflammation associée a la désafféremtatio
- des anxiolytiques intéressants pour leur aspskts.
- des morphinomimétiques qui sont fréquemment icedbs sauf lors de crises
algiques.
- les antidépresseurs tricycliques.

Pour les douleurs neurogéenes, la combinaison k yilisée en pratique courante est
antidépresseurs tricycliques/anti-convulsivantE GRETOL™P) (11,32,69).
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Douleur d'origine Douleur d'origine

périphérique centrale
Atteinte des méninges

Compression nerveuse Compression

Tumeur du plexus brachial Tumeur de la moelle épiniér
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Anti-dépresseurs tricycliques

Amytriptyline (LAROXYL) 1-5 mg/kg/j PO
Imipramine (TOFRANIL) 0.5 a 2.5 mg/kg/j PO

Anesthésiques locaux
AINS

_ > Morphinique_s (d’a_bord pf_;\lier ll-codéine, |
tramadol- puis palier Il si échec-
morphine, fentanyl)

Dissociatifs ( Kétamine et tilétamije
NSTC

Anti-convulsivants

d
<

‘, b

v

A\ 4

Phénytoine ( DI-HYDAN) 2- Clonazépam (RIVOTRIL)
20 mg/kg/j en 2 prises 0.05-0.1 mg/kg/j PO

Gabapentine (NEURONTIN)
Chat £’ jour 5mg/kg/j
2™ jour 10 mg/kg/j

Anti-parkinsoniens
Sélégénine 0.1-0.2 mg/kgl/j
Gabapentine
Carbamazépine
Phénytoine

3™jour 15 mg/kg/j
suivre en utilisant la dose la
plus adaptée en fonction de Ia
réponse
Chien 535 mg/kg/j
Méme schéma que le chat

CarbamazépinéTEGRETOL)
10-15 mg/kg/j

lllustration 35: Utilisation des antidépresseurs et anti-conwadsits dans le traitement

des douleurs cancéreuses chroniques neuropath{§3gs
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4.3) Gestion des douleurs chroniques liées au dppement de la
tumeur, sans possibilité de résection.

L’essentiel de la thérapeutique repose sur I'atiie d’AINS bien tolérés au long cours
et de morphiniques par voie orale essentiellemeantvétérinaire devra toujours choisir des
galénigues permettant une bonne compliance dwertneitt de la part du propriétaire. Des
corticoides peuvent étre employés a dose minimamphase terminale.

Pour des douleurs chroniques (par excés de nomoepd neuropathiques), le clinicien
doit recourir en plus des analgésiques périphésiqiecentraux a des antidépresseurs pour
lutter contre le cercle vicieux douleur/ dépressi@ndépression ne faisant qu'aggraver la
douleur.

Les adjuvants demeurent tres utiles dans la gesteandouleurs sans possibilité de
traitement étiologique. Les biphosphonates, pamge sont importants lors de lésions
tumorales osseuses, les corticoides lors de turdeufencéphale par leur action anti-
hypertensive.

Lors de douleurs chroniques, le praticien se dwitegtourir a une stratégie multimodale
et en phase terminale privilégier la gestion effecee la douleur.
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Conclusion

Les mécanismes de perception et de modulation dedbeur sont trés complexes. Le
trajet de I'influx nociceptif ne se résume pas @ simple connexion entre les nocicepteurs et
les centres nerveux supérieurs. A chaque relaibague étage, des systemes de modulation
s’appligue au message nociceptif.

Ces systemes inhibiteurs constituent des ciblesnpéicologiques a développer afin de
créer des molécules capables de renforcer ces méwminhibiteurs. Les mécanismes de
transmission et de modulation périphériques etagpirsont relativement bien documentés par
rapport aux supra-spinaux en raison de difficuli@sthodologiques. En effet le message
nociceptif serait de plus en plus difficile a renafire au fur et a mesure de son cheminement
vers les centres nerveux supérieurs. Les mécanisénélsraux d’intégration et de modulation
de la douleur doivent étre explorés afin de déteemde futures cibles médicamenteuses. Les
principales thérapeutiques de la douleur résuliegectement d’'une meilleure connaissance
des mécanismes physiologiques de la douleur. Lepmmoe est de plus en plus utilisée
directement sur ses sites d’action ; depuis la rars@€vidence des systemes de controle, la
NST a été développée.

Cependant les trois molécules actuellement les ptilisées, morphine, aspirine et
paracétamol, sont connues depuis plus d'un si€@hutres substances ont été découvertes
mais aucune découverte aussi exceptionnelle que del la morphine n’'a été réalisée.
Cependant, a ce jour, environ 300 substances sordoars de développement en tant
gu’analgésiques, dont 20 % environ visent a agidswnouvelles cibles.

La douleur qu’elle soit cancéreuse ou non ne dag ptre une fatalité. Aujourd’hui les
vétérinaires disposent de moyens d’évaluation dmblet de nombreux protocoles
analgésiques. La douleur tue et il semble inadbiessjue les animaux qui hous sont confiés
souffrent sans aucune réaction de notre part. l&6rimaires pensent tous que l'animal
souffre suite a une chirurgie ou un cancer mais toe combattent pas la douleur. Les
médecins surtout les pédiatres et les gériatresoserécemment remis en question sur la
gestion de la douleur sur les malades ne s’exptipas) peu ou plus. Une telle démarche doit
étre entreprise par la profession vétérinaire.

De nombreuses études ont été réalisées sur la udoaigué ( péri-opératoire,
traumatique,...). Peu ont été effectuées sur la doancereuse.

Or les populations canine et féline vivent de pémsplus vieilles et I'incidence du
développement des tumeurs augmente dans ces ab&gesOn estime en France que sur 8
millions de chiens, 2 millions ont plus de 6-7 ans.

La douleur cancéreuse doit étre systématiquemésd pn compte dans les protocoles
thérapeutiques anticancéreux au méme titre queaierhent spécifique : la thérapeutique
oncologique primaire reste essentielle dans laiarestie la douleur cancéreuse. Les
vétérinaires doivent privilégier une approche ndigtiplinaire afin de soulager le phénoméne
complexe multidimensionnel de la douleur chroniquancéreuse polymorphe et multi-
étiologique. L'aspect hygiénique et humain de lgtiga de la douleur cancéreuse ne doivent
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pas étre néglige : le bien-étre de I'animal eshprdial.

La morphine ne doit pas étre crainte : la morpleEseune molécule essentielle et tres
efficace de l'arsenal thérapeutique vétérinairetreottes douleurs chroniques cancéreuses
rebelles. Elle doit donc étre utilisée.

L’euthanasie doit vraiment rester du dernier resaur cas de douleurs intolérables non
gérables.

Les vétérinaires doivent encore se familiarisercales différents protocoles, les
différents analgésiques pour une application opgém# n’existe pas de protocole-type
miracle, I'approche la plus efficace restant ungraphe multimodale avec l'analgésie
balancée.
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Annexe 1
Syndromes douloureux iatrogenes et en relation

directe avec l'infiltration tumorale chez les canceeux
(5,25,60,71)

Syndromes douloureux iatrogenes chez le patient ceéreux

Syndromes douloureux aigus liés aux actes deinaite

Syndromes nociceptifs iatrogenes

* Douleurs aigués post-opératoires (post-thoracotopust-mammectomie, post-
amputation,...)

e Syndromes aigus post-chimiothérapique

» Chimiothérapies systémiques : mucites, crampesyelgies, extravasation du
produit, injections multiples, douleurs localisés méachoires, a I'abdomen et
aux membres suite a l'administration d’agents newxiques ( Vincristine,
vinblastine...)

* Syndromes post-hormonothérapie

* Syndromes post-radiothérapie: mucite oesopharyngienesophagite, entérite
ou proctite post-radiothérapique aigués

» Douleur aigué due a différentes ponctions, biopsiesoponctions

e Syndrome occlusif.

Syndromes neurogenes iatrogenes
* Douleur post-opératoire consécutive a une Iésiovense
» Plexopathie brachiale précoce post-radiothérapique
* Polyneuropathie post-chimiothérapique

Syndromes douloureux chronigues dus aux traitements

Syndromes nociceptifs iatrogénes chroniques

e Syndrome douloureux postopératoire ( secondaire na puobleme de
cicatrisation,...)

e Syndrome douloureux post-radiothérapique : entéritaicite et proctite
chroniques post-radiothérapiques, dermite et fidromusculaire post-
radiothérapique, lésions cutanées, ostéoradiorg&cros

e« Syndrome douloureux post-chimiothérapique: compbos de la
corticothérapie dont nécrose osseuse aseptiquéjea pathologiques..

* Myalgies

Syndromes neurogenes iatrogenes chroniques

* Post-chirurgicaux

» Post-radiothérapiques : mucites, ostéoradionécrpiexopathies brachiale et
lombosacrée ( par fibrose plexiqgue), myélopathiedig@e, tumeurs
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neurogéniques radio-induites ( tumeurs post-radraiiiques des nerfs
périphériques).

Post-chimiothérapiques: polyneuropathies périphésq sensitivomotrices
essentiellement avec les vinca-alcaloides et [@atise.

Syndromes douloureux en relation directe avec l'inltration tumorale

Syndromes douloureux aigus en relation avec I'eisgaiment tumoral

Syndromes nociceptifs

Atteinte des os et des articulations : fracturd@atgique des os longs ou des
vertébres, douleurs lors des mouvements ( lési@sguses, tissulaires ou
spasme nerveux ,...)

Atteinte des viscéres : occlusion intestinale aigoBstruction des voies

urinaires, tiraillement, compression ou torsionraveau de la capsule d’'un

organe ou du tissu conjonctif

Syndromes neurogenes
Brefs accés de douleurs neuropathiques
Elancements paroxystiques

Syndromes douloureux chronigues en relation awswvihissement tumoral

Syndromes nociceptifs
dus a linfiltration osseuse a la base du cranenigaau du corps vertébral (
syndrome sacré, syndrome C7-T1, syndrome atlas-axisu a une infiltration
osseuse provocant une douleur généralisée ( msdastaultiples, infiltration
médullaire)
dus a l'invasion des viscéres ( douleur épigastrioar cancer du pancréas ou de
la région épigastrique, douleur de I'hypochondreitdpar distension de la
capsule hépatique, douleur périnéale par envah@setu rectum ou des tissus
périrectaux,...)
dus a l'invasion des vaisseaux sanguins
dus a l'infiltration des tissus mous (peau, tissusscutané, muscles, fascias,
muqueuse,...)

Syndromes neurogenes ( dus a I'invasion des nerfs)

syndromes nerveux periphériques ( tumeur para lgpiretro péritonéal, ou de

la cage thoracique,...)

polyneuropathie, polynévrite sensitivomotrice
plexopathies brachiale, sacrée ou lombaire
compression épidurale de la moelle épiniére
syndrome méningé métastatique
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ANNEXE 2

Signes évoguant la douleur chez le chien et le chat
(39,42,48,53,67)

I/ Apparence

Animal endormi, triste, léthargique, terré dans amin, prostré, en stupeur,
indifférent aux stimuli externes ou animal alevteire hyperactif,

Animal excité avec pédalage, chute,...

Souvent position anormale antalgique: suppressi@ppdi lors de douleur
appendiculaire, téte basse lors de douleur ceeyicalito-auscultation lors de douleur
thoracique, dos voussé et abdomen “levretté” lerkdalisation abdominale

Pelage souvent terne, nauséabond, tombant; écautemasaux et oculaires car
I'animal ne fait plus sa toilette. L’animal peuiner et déféquer sous lui.

Oreilles tombantes, faciés de douleur

Réduction de la fonction locomotrice

Animal maigre si douleur persistante, altératioékat général

Parfois énophtalmie, pupilles dilatées

Troubles respiratoires: respiration superficielle rapide, laborieuse avec des
rales, essoufflement

Peu de manifestation de leur intention a interagir

Parfois |ésion d’automutilation suite a un léchagempestif, a des morsures, des
griffures ou du grattage.

Il/Prise de nourriture et d’eau

Diminution d’appétit, voire anorexie, éventuellerh@ica et fréquemment perte
de poids surtout si la douleur persiste.

Diminution des fonctions excrétoires

Parfois diminution de la prise hydrique avec désatation associée

I1l/ Comportement

La personnalité et le comportement des animaux goissamment modifiés lors de
douleurs essentiellement aigués : un animal joylwent triste, anxieux voire dépressif, un
hyperactif calme, et un animal gentil agressif.
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Chien Chat

Posture Anormale Modifiée
Coup d’ceil anxieux Téte voussée, cou replié
Queue entre les cuisses Chat en boule: memdphkés

“air de chien battu”
Tremblements

Vocalises Aboiements distincts Pleurs caradtqties
Hurlements, gémissements Crachements, sifflsmen
Aucune vocalise Feulements

Tempérament Agressivité, fuite Oreilles aplatagessivité

Interactions OuU soumission L’animal craint dé&tnanipulé
crainte et rampe
Hyperesthésie Hyper réactivité, hyperexciitgbi

Réduction de l'activité ludique, du temps de sweil

Autres Protrusion du pénis
Miction fréquente

I\V/ Signes clinigues ( dus a la réponse du systémerveux autonome sympathique)

IV/ 1 Cardiovasculaire

FC modifiée en général augmentée
Hypoperfusion périphérique
Altération de la qualité du pouls: faible et filant

IV/ 2 Respiratoire

Halétement

Respiration anormale: FR augmentée et amplitudendiée
Respiration difficile avec rales, essoufflemengiplies expiratoires

IV/ 3 Digestif

Modifications des féces ( volume augmenté, couleamsistance diminuée)
Vomissements, salivation ( chien surtout)

IV/ 4 Locomoteur

Convulsions, tremblements, frissons

Hyperesthésie, réflexes de retrait ou de sursagihantés
Flaccidité musculaire ou crispation, faiblesse

Boiterie d’intensité variable ( de soutien ou gpai)

IV/ 5 Autres
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Gonflement

Hyperthermie

Pattes en sueur ( chat)

Trouble du sommeil

Décharge des glandes anales
Procidence de la troisieme paupiére
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ANNEXE 3
Echelle numérigue utilisée a I'Ontario Vet Colleq&a47)

Niveau 0 absence de douleur
'animal court, joue, accepte les caresses e ieteractions, dort
confortablement
Les FC et FR sont normales.
L'appétit et la propreté sont normaux.

Niveau 1 probablement aucune douleur
L’attitude n’est pas aussi précise que précédartinie comportement differe
tres Iégerement de I'habituel.
La FC peut s’avérer normale ou léegerement augkeestite a I'excitation
possible de I'animal.

Niveau 2 léger inconfort
L’animal dort, mange mais ne réve pas.
Parfois I'animal boite et manifeste lors de ldpp#on. Il n'y a pas d’autres
signes d’inconfort.
Le chat peut encore ronronner, le chien remugquée.
La FR est parfois augmentée, la FC est normabagmentée.
On réitére I'évaluation une heure apreés.

Niveau 3 douleur Iégére
L’animal protege sa plaie ou la |ésion. Il peaitér.
L'animal présente une dépression légéere ou deneosité.
Il peut trembler ou avoir des frissons
La dysorexie est plus ou moins importante.
La FC est normale ou augmentée, l'animal est amhypnée avec une
respiration superficielle.
Les ronronnements et les frétillements de queuwgnt étre présents.

Niveau 4 douleur Iégére a modérée

L’animal résiste a la palpation de la zone dordase, il regarde, mordille ou
leche cette zone.

L’animal adopte une position anormale antalgigueeut rester couché sans
bouger pour ne pas provoquer la douleur.

Il peut gémir ou pleurer.

Ses pupilles sont occasionnellement dilatées.

mémes constations qu’au niveau 3

Niveau 5 douleur modérée.
L'ensemble des symptbmes s'aggrave: pas de mantengémissement,
dépression, anorexie, agressivité parfois.
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L’animal présente des tremblements et des mouvenpendulaires de la téte
qui sont caractéristiques de la souffrance animale.

La réaction est sévere a la palpation de la dondoureuse, le chien grogne,
ses oreilles sont en arriere.

Les FR et FC sont augmentées et les pupillegdda

Niveau 6 douleur moyenne
les vocalisations et les pleurs sont de plus ke fréguents, méme sans
provocation et surtout lorsque I'animal bouge.
La FC est augmentée sauf si des opioides ontlariaés. L'animal est en
tachypnée séveére et la respiration devient abddenina
aggravation des autres symptomes du niveau 5.

Niveau 7 douleur modérée a intense
Mémes symptdbmes que précédemment.
L’'abattement est plus important et I'animal devieindifférent & son
environnement.
L’animal urine et défeque sous lui.
Les gémissements sont continus et spontanés.

Niveau 8 douleur intense
Symptémes identiques au niveau 7.
L’animal vocalise de facon plus intense et pltspnceée.
L'animal ne remarque méme plus notre présencehouge pas quand nous
nous approchons.
Le patient présente une tachycardie et une tad®ypgraves, et une
hypertension. Des troubles du rythme cardiaque [sosgibles.

Niveau 9 douleur intense a atroce
Idem au niveau 8.
L’animal manifeste en plus de [I'hyperesthésie da#s tremblements
involontaires de I'ensemble du corps.

Niveau 10 douleur atroce et intolérable
L’animal pousse des cris percants ou se trouxs acoma, il est a I'agonie.
L’animal présente les mémes signes qu’au niveacepent exacerbeés.
On n’arrive plus a soulager I'animal méme avedattes doses de morphine:
on entreprend une thérapeutique palliative.

Une analgésie doit étre mise en place a partiridean 3. Les niveaux 9 et 10 peuvent
entrainer la mort!!!

Remarque
- on constate souvent une diminution globale detivité (48).
- les symptémes répertoriés sont les plus fréguéatiste n’étant pas exhaustive.
- le ronronnement et le frétillement de la queaesoant pas des indicateurs valables du
confort d’'un animal.
- les chats souvent restent calmes, en positemmale sans bouger ( sidération) mais
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lors de douleur trés intense peuvent cracher, reodg I'agressivité et de I'hyperexcitabilite.
- le chien peut manifester de I'hypersalivation.
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TITRE : GESTION DE LA DOULEUR CANCEREUSE CHEZ LES CARNIV@&S DOMESTIQUES

RESUME :lL a douleur, composante fréquente lors d'atteinteeéeeuse, est aujourd’hui considérée comme une
maladie a part entiere. Longtemps négligée, ellarmence a étre prise en compte, tant dans le dordaire
recherche clinique que dans celui de sa prise argeh

Les voies de conduction de la sensation doulouredss nocicepteurs aux centres nerveux
supérieurs sont polysynaptiques : a chaque rel@8estue une modulation de linflux nociceptif. De
nombreuses structures nerveuses sont impliquésslalérmnsmission, la modulation et I'intégratianrdessage
douloureux, offrant un caractére subjectif a laldou

Le traitement antalgique consiste en l'interruptitas voies nerveuses ascendantes de conduction
ou le renforcement des contréles inhibiteurs.

La douleur cancéreuse est multi-factorielle. Lesanémes fondamentaux sont & connaitre afin
de mettre en place des stratégies thérapeutiqagséas efficaces : trois types de douleurs sophracs ( exces
de nociception, neurogenes et sine materia), dlague est associé un protocole analgésique spéxifipest
donc important de reconnaitre le type de douldardifdapter le traitement.

Cependant, la douleur en tant que phénomeéne sifibjeste difficile & évaluer, méme si des
échelles d’'évaluation permettent une approchegijexctive.

La stratégie thérapeutique consiste en une apprptirdisciplinaire a la fois étiologique,
hygiénique et spécifique. La gestion de la doutsucéreuse chronique est désormais codifiée danmlers
définis par I'OMS. Aujourd’hui, la douleur n'estyd une fatalité et sa prise en charge doit fairegmtégrante
des protocoles anti-cancéreux.
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TITLE: MANAGEMENT OF CANCER PAIN IN DOGS AND CATS
SUMMARY: Pain, usually encountered in cancer patients, isdmown as a whole affection. Neglected for a
long time, pain begins now to really be taken edreut, in clinical research as well as in its mamagnt.

Neural pathways involved in processing noxious slinfrom peripheral nociceptors to higher
central nervous centres, are a four-neurons claipach relay, a modulation of neural signals &ffellany
nervous structures are involved in transducticemdmission, modulation and perception of nociceptipving
to pain its affective, compartmental and motivagicaispects.

Analgesic strategy consists in obtundtion of theiceptive ascendant proccessings involved in
pain transmission or in strengthening inhibitingcendant systems.

Most clinical pain syndromes are complex, due tophasia invasion and to anti-neoplasic
treatments. Basic mechanisms must be known in dodgropose an analgesic protocol efficient: thyges of
pain have been identified ( nociceptive, neurogadimd psychogenic) and a specific analgesic styasegpplied
to each one.

Nevertheless pain, as a subjective sensationally mifficult to evaluate though evaluation scales
are disposable in order to recognize pain morectibgdy.

Pain management consists in a multidisciplinatrgt anultimodal approach : etiologic, hygienic
and pain specific treatment. Chronic pain managérisenow codified in levels defined by WHO. Nowaday
pain shouldn’t be a fatality and pain managemerdtrha part of every anti-neoplasic protocols.

KEY-WORDS Pain, oncology, dog, cat, drugs, carnivores, teswp, analgesics
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