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De l’analgésie à l’anti-hyperalgésie

De nouveaux concepts pour de nouvelles 
thérapies
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Epid émiologie et co ût des douleurs chroniques

• 10 à 50% des patients opérés ont des douleurs persistan tes

• 61% des patients opérés ont des douleurs anormales >  1 an aprè s une       
thoracotomie

. Un européen sur 5 (19%) souffre de douleur chronique

- 21% des européens atteints de douleur chronique sont 
totalement incapables de travailler en raison de leur d ouleur

- 38% des personnes souffrant de douleur chronique indiq uent 
que la douleur n’est pas gérée de manière adéquate

• Coût  des douleurs chroniques :
- 90 milliards de dollars/an aux  USA (88 millions d’ américains) 
- 300 milliards d’euros en Europe (1.5 à 3% du PIB)

> au coût de l’ensemble des syndromes neurologiques
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Opioids

Hyperalgesia / Allodynia

+
* Neuropathy
* Inflammation
* Surgery

+

R-NMDA

Facilitatory systems

+

Long-lasting 
effects

Analgesia

Short-lasting 
effects

Nociception

Inhibitory systems

+
Rµ

+
PKC

Ca 2++
+
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Result 

Dual effects of opioids: a neurobiological proposal
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Le niveau de sensation douloureuse dépend 
non seulement du stimulus nociceptif

mais aussi de l’histoire individuelle
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Vulnérabilité à la douleur induit

par

une histoire douloureuse antérieure
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Opioid induced hyperalgesia

Fentanyl group (4x100 µg/kg)
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Opioid-induced hyperalgesia: an NMDA dependent phenomenon
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Paw pressure vocalization test

Incision / Fentanyl group

Control group
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Relation surface d’hyperalgésie et douleur à 6 mois

Eisenach. Reg Anesth Pain Med 2006;31:1Eisenach. Reg Anesth Pain Med 2006;31:1 --33. . 
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L’hypersensibilité à long terme facilitée

par les analgésiques opioïdes

doit-elle nous inciter à supprimer

l’usage des substances opioïdes ?
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Analgesic fentanyl dose
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Vers de nouvelles 

stratégies thérapeutiques ?
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Douleur aiguë

Histoire de l’individu :
Douleurs, stress, nutrition, 
prise d’opioides, tryptans…

Patrimoine génétique

Douleur chronique
Processus nociceptifs

Processus de sensibilisation

Lésion tissulaire

Antalgiques classiques (3 paliers OMS)

-

Agents anti-sensibilisants

+ -

De la douleur aiguë à la douleur chronique
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Pour une nouvelle classification des 
antalgiques

• Antalgiques purs (anti-nociceptifs)

• Antalgiques hyperalg ésiques

• Anti-hyperalg ésiques non antinociceptifs

• Antalgiques anti-hyperalg ésiques

HAPR
Bx2-CNRS
UMR 5227



Hyperalgesia / Allodynia

+

* Neuropathy
* Inflammation
* Surgery

+

R-NMDA

Facilitatory systems

+

Long-lasting 
effects

Analgesia

Short-lasting 
effects

Nociception

Inhibitory systems

+
Rµ

+
PKC

Ca 2++
+
Rµ

Result

Pharmacological proposals

Analgesic
opiates

-

- Anti-NMDA

- Anti-Glycine

- Nefopam

- Anti-antiopioids:

NPFF, nociceptin,

dynorphin or CCK

- N2O

- NMDA modulators? 

- Mg2+
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Kétamine
(antagoniste NMDA)

Un anti-hyperalg ésique, non antinociceptif



Long-term Effects of Ketamine on Analgesia
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Long-term Effects of Ketamine on Analgesia

RESIDUAL PAIN AFTER 6 MONTHS
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Protoxyde d ’azote
(antagoniste NMDA)

Un « vieil » antinociceptif, anti-hyperalg ésique



Preclinical data



Bessiere et al. J. of Pain, 2009



Clinical data

Meeting HAPR and AL – February 2012



Néfopam
Un antinociceptif, anti-hyperalg ésique



Gabapentine
Un anti-hyperalg ésique, non antinociceptif



Hyperalgesia / Allodynia

+

* Neuropathy
* Inflammation
* Surgery

+
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Alimentation

Microflore
intestinale

Prolifération
tumorale

Sources principales de polyamines



Alimentation
à faible teneur
en polyamines

Microflore intestinale
néomycine

Prolifération tumorale
DFMO per os

Réduction de 3 sources de polyamines



Dis-moi ce que tu manges,

et je te dirai…
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Chez l’homme douloureux

ou…

avant une expérience douloureuse
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Conclusion

• Tous ces travaux sont en faveur d’une 
nouvelle classification des antalgiques 
différente de celle de l’OMS

• La formation des thérapeutes est loin d’être 
ouverte au concept : 

– Antalgie / hyperalgie

– Antinociceptif / non antinociceptif


