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Lien entre sante mentale et douleur

Mythe ou réalite ?
* Depression = hyperalgesie
» Schizophrénie = hypoalgésie




Formation en psychiatrie

The Missing P in Psychiatric Training

Why It Is Important to Teach Pain to Psychiatrists

Igor Elman, MD; Jon-Kar Zubieta, MD, PhD; David Borsook, MD, PhD

Conclusions:

Une formation sur la douleur en psychiatrie contribuera a une
compréhension plus approfondie et plus subtile des syndromes
douloureux et de la morbidité psychiatrique, quel que soit le tableau
clinique de la douleur. Par ailleurs, une telle formation permettra
d’atténuer la séparation artificielle qui existe entre les définitions
psychiatrique et médicale des troubles cérébraux, favorisant ainsi un
enrichissement mutuel entre les spécialistes de diverses disciplines
qui se voient confier le soin des patients atteints de douleur.




Le patient a mal, mais il souffre de quoi?

* Nociceptive ou Neurogénigue?

Nociceptive Neurogénique




Le patient a mal, mais il souffre de quoi?

Nociceptive

*Réponse a la suite d'une stimulation
potentiellement dangereuse pour I'organisme
(mécanigue, chimigue, thermique)

sLacération, fracture, ischémie...




Le patient a mal, mais il souffre de quoi?

Neurogeénique
*Douleur a la suite d'une Iésion ou une dysfonction du
SNC

L esion nerf, neuropathies, sensibilisation centrale...

Sensibilisation centrale : Dysfonction des mécanismes
endogenes de modulation (qexcitatory, ¥ inhibitory)

Neurogénique




Nociceptive or neurogenique?

Neuroegenigue




Traitements courants de la douleur
AINS (cox-1 et cox-2)

Opiaces (agonistes mu)

Anticonvulsivants (GABA)

Antidepresseurs (SHT, NA)

Ke¢tamine, dextorphane,... (NMDA)
Cannabinoides (font encore 1’objet d’études)

Combinaisons (op1oides + ....)

Algorithme décisionnel?
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Pour utiliser un algorithme, 1l faut savoir de quoi

souffre le patient!



p=

De |la nociception a la douleur u g
=P

Vision linéaire

Vision circulaire



Facteurs pouvant expliquer
I’hyperalgésie

* Augmentation de l'activité excitatrice:
— Spinale (wind-up, sensibilisation)
— Corticale (réinterprétation, distraction, ...)

* Diminution de l'activite inhibitrice:
— Spinale (recrutement des interneurones inh)

— Supraspinale (recrutement de l'inhibition
descendante)



Mécanismes excitateurs
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CGRP = calcitonin gene-related peptide (peptide lié au gene de la calcitonine)

La douleur aigie peut mener a une douleur chronique!



Sensibilisation centrale :

de nociceptives a neuropathiques

Les afférences
se distribuent sur

plusieurs

segments Distribution of

spinaux (4 a 6) Afferent Terminals
e AFIBER: Laminae II-V

Trifurcate: Dorsal Column

C FIBER: Laminae |-l
Trifurcate: Lissauer Trt

Projections up to +4-6 segments
‘Density of projections diminish

TRANSVERSE




Nociceptive or Neurogénique?

Nociceptive Neurogenique




QST de la sensibilisation centrale

Stimulation dynamique non-douloureuse :
-Douleur= allodynie

-Vélocité de 5 cm/s sur une distance d’environ I-2 cm
-APB : sensibilisation centrale

Sommation temporelle :
-Stimulation nociceptive répétée (mécanique ou thermigue)
-Environ 1 Hz

-Produit une douleur qui augmente avec la répéetition
(hyperalgésie dynamique)

-Douleur qui persiste une fois la stimulation terminée
-Ad : sensibilisation centrale
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Comparison of pain syndromes associated with nervous
or somatic lesions and development of a new neuropathic
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Systemes
endogenes de
controle de la

douleur?




Systemes endogenes de contrdle
de la douleur

Systeme descendant

Controdle
Inhibiteur

Diffus
Nociceptif




BRAIN RESEARCH 1230 (Z008) 732-79

available at www.sciancediract. com

. BRAIN
“eo* ScienceDirect RESEARCH

www . alsaviaer.com/flocate/brainras

Research Report

An experimental model to measure excitatory and inhibitory
pain mechanisms in humans

Yannick Tousignant-Laflamme®, Stéphanie Pagé®, Philippe Goffaux®, Serge Marchand®?*

*Centre de Recherche Clinique Etienne-Le Bel, Université de Sherbrooke, QC, Canada
“Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine, University of Sherbrooke, Sherbrooke, Canada

Before Conditioning




Sujets sains

Douleur
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CIDN
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| ‘immersion
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Comparing Pain Modulation and Autonomic Responses
in Fibromyalgia and Irritable Bowel Syndrome Patients
Philippe Chalaye, MSc,* Philippe Goffaux, PhD,* Patricia Bourgault, RN, PhD,T

Sylvie Lafrenaye, MD, MSc,} Ghislain Devroede, MD, MSc¢,* Alain Watier, MD,§
and Serge Marchand, PhD*
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Cardiovascular influences on conditioned pain modulation

Philippe Chalaye?, Laurent Devoize®, Sylvie Lafrenaye ¢, Radhouane Dallel®, Serge Marchand **
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Conditioned pain modulation



Dysfonction des CIDN : est-ce un effet généralise
dans tous les types de douleur chronique?

= CIDN déficitaire dans la fiboromyalgie (Julien et al., 2005)

= CIDN déeficitaires dans les cas de cephalées de tension
(Pielsticker, PAIN 2005)

= CIDN déficitaires dans les cas de syndrome du colon
irritable (Wilder-Smith,C.H., Gut 2004)

= Névralgie faciale (Leonard, Marchand, 2009)

= *|ié au traitement?

* Ram et al. Oral opioid use alters DNIC but not cold pain perception in patients with
chronic pain—new perspective of opioid-induced hyperalgesia. Pain 2008



PAIN

warw elsevier com/locate/pain

Pain 138 (2008) 22-28

Prediction of chronic post-operative pain: Pre-operative
DNIC testing 1dentifies patients at risk

David Yarnitsky **, Yonathan Crispel ®, Elon Eisenberg °, Yelena Granovsky ?,
Alon Ben-Nun €, Elliot Sprecher *, Lael-Anson Best €, Michal Granot ¢
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L'inefficacité des CIDN est I'un des meilleurs
prédicteurs du risque de développer une
douleur chronique post-opératoire !
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Conditioned pain modulation predicts duloxetine efficacy in painful
diabetic neuropathy

David Yarnitsky *™*, Michal Granot ©, Hadas Nahman-Averbuch ®, Mogher Khamaisi®, Yelena Granovsky *®
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Fig. 1. Drug efficacy and pretreatment CPM. Patients with less efficient CPM
( positive scores) reported higher drug efficacy and vice versa.



DNIC variabllity

Graphique de distribution des CIDN selon le groupe
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Classe d'efficacité du CIDN



QST de l'inhibition centrale

CIDN :

- Thermode + bain circulant (complexe et dispendieux, pas
un bon outil clinique) .. .

Test clinique :

- Sphygmomanometre + algometre a pression (Lewis, GN et
al. Pain Res Manag, 2012).

- Pression sur points sensibles : duree et étendue de la
douleur post-stimulation (pas un test standardisée)



Sommell et CIDN




SLEEP DEPRIVATION AND PAIN IN WOMEN

The Effects of Sleep Deprivation on Pain Inhibition and Spontaneous Pain in

Women
Michael T. Smith, PhD"?; Robert R. Edwards, PhD?; Una D. McCann, MD'; Jennifer A. Haythornthwaite, PhD? SLEEP Vol. 30, No. 4, 2007
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sleep continuity disturbance, but not simple sleep restriction, impairs
endogenous pain-inhibitory function



Approches pharmacologiques et
CIDN

inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS)

— '

Inhibiteurs sélectifs de la recapture = [0 e v
de la noradrénaline (ISRNA) Y
Inhibiteurs de la recapture de la 5HT, NA 3
sérotonine-noradrénaline (IRSNa)

IMAO (Inhibiteurs des monoamine :
oxydases) ~ /’

Tricycliques (blogue recapture:
sérotonine, noradrenaline,
dopamine)




Systemes endogenes
de contrdle de la douleur

Niveau cortical

Controle
des centres
superieurs







Attentes et reponses aux opioides

no
expectation

/,

OPIOID

positive
expectation

/

oPIOID

negative
expectation

OPIOID

Bingel, Tracey, Weich. Neuroimaging as a tool to investigate how cognitive ':3?3;";;@%

factors influence analgesic drug outcomes. Neurosc Lett, 2012



Conditionnement et réponse au
traitement
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Saline 1st  Saline 2nd Saline 3rd

Léonard, Goffaux, Marchand. Deciphering the role of endogenous opioids in high-
frequency TENS using low and high dose of naloxone. PAIN 2012



Conclusion

« Une pré-exposition a un
traitement inefficace connue
(solution saline) bloque
I'analgésie attendue (placebo) et
a un traitement efficace (TENS).

Start Low go Slow ?

*Est-ce que I’échelle de ’OMS conduit a une
mauvaise reponse aux traitements subsequents?



Conditions psychiatrigues et douleur

Serga Marchand, Djea Saravane, Isabelle Gaumond
/’




Hypoalgésie et schizophrénie

= Laschizophrénie serait associée a une sensibilite réduite a la
douleur (hypoalgésie):

Anecdotes cliniques : (peu douleurs post-op,...)
Faible prevalence de syndromes douloureux dans la schizophrénie

Faible prévalence de la schizophrénie parmi les patients souffrant de
douleurs chroniques

Etudes expérimentales

Hypotheses neurobiologiques impliquant les opioides, |la
dopamine, la sérotonine ou encore le glutamate:

Augmentation des mécanismes inhibiteurs (CIDN)

ou

Diminution de |’ activité nociceptive spinal et supra-spinale ?



Available online at www.sciencedirect.com
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Journal of Pevchatric Research xxx (2007) xxx—xxx

Pain perception i schizophrenia: No changes in diffuse
noxious inhibitory controls (DNIC) but a lack of pain sensitization

Stéphane Potvin®", Emmanuel Stip™°, Adrien Tempier *, Tania Pampoulova *,
Lahcen Ait Bentaleb €, Pierre Lalonde®, Olivier Lipp©, Philippe Goffaux ", Serge Marchand *

* Cenire de recherche Fornand-Sepuin, University of Montraal Montreal, Canada
" Department of newrosurgery, Faculty of medicine. University of Sherbrooke, Axe Doulaur CRC-CHUS, 3001,
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© Hapital Lowi-H Lafoniaine, Department of pavehiatry, Faculty of medicine University of Monireal, Monritreal Canada
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Douleur

Hypotheses & procédures

1) Seuil de douleur

Hypo ou hyperalge5|e

2) Sommation temporelle
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Permet de mesurer la

immersion

sensibilisation centrale (spinale)

= Hypotheses
- 1) Hypoalgésie
« 2) meécanismes excitateurs
« 3) mécanimes inhibiteurs

CIDN

Permet de mesurer les mécanismes
Inhibiteurs descendant



CIDN: schizophrenes =sujets sains

Donc, CIDN comparable aux sujets sains !

65 I Sains
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Sommation temporelle

65 -

Sommation temporelle

Sains
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Schizophrene

Mean VAS

45

Absence de sommation = Déficit des récepteurs NMDA
ou

Réinterpreétation au niveau cortical ?
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Absence de sommation
Est-ce I'effet des antipsychotiques ?

Stéphane Potvin, Serge Marchand *

. i
= Patients avec | Biudy nane Statistics for each study  Hedges's g and 95% CI
antipsychotiques Hedges's Lower Upper

- 8 études, 405 patients g it ml prhaie

Atik et al., 2007 0,440 0016 0,806 0,050

Blumensohn et al., 2002 0,882 0,320 1435 0,002

_ Collins & Stone, 1066 0,082 -0444 0608 0,750

= Patients sans Davis etal., 1970 0,587 -0,084 1,258 0,087
. - Dworkinetal., 10032 0,150 -0,530 0,830 0,660
antlpSyChOthueS Dworkin etal., 10036 0,282 0,354 0018 0,385
. 4 i Goldman etal, 2006 -0,8%1 1,608 0,036 0,060
5 études, 224 patients Guieu et al,, 1004 0,511 -0,243 1,366 0,241
Jochum etal., 2006 0784 0,194 1,375 0,009

Kudoh et al., 2000 1,277 0,750 1,794 0,000

Potvin et al., 2007 0160 -0,380 0,620 0,562

Song et al., 2000 0,482 -0,107 1,072 0,100

0441 0,173 0,709 0,001

2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Hyper- Hypo-algesia

L’hypoalgéesie des patients ne peut étre attribuéee

aux effets des antipsychotiques!



Absence de sommation temporelle
(sensibilisation centrale)

Supraspinal

spinothalamioue




Pain Medicine 2012; *: *™-**
Wiley Periodicals, Inc.

Pain Perception in Schizophrenia: Evidence of
a Specific Pain Response Profile

Myléne Lévesque, BSc,* Stéphane Potvin, PhD,?
Serge Marchand, PhD,* Emmanuel Stip,

MD, MSc,57 Sylvain Grignon, MD, PhD,’

Lalonde Pierre, MD,® Olivier Lipp, MD,% and
Philippe Goffaux, PhD*




Le seull de douleur des patients SCZ
est inferieur a celui des sujets sains

Seuil de douleur
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L’augmentation des signes positifs
est corrélée avec une diminution du
seull de douleur (+ douleur)
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SEUIL DE DOULEUR

SYMPTOMES POSITIES



Sommation temporelle

Basse frequence
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Levesque M, Potvin S, Marchand S et al.: Pain Perception in Schizophrenia: Evidence of a Specific Pain
Response Profile. Pain Med, (2012).



. Sensibilisation spinale chez les sujets
sains et les patients schizophrenes

1200 -+

Sujets sains
1000 -
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Levesque M, Potvin S, Marchand S et al.: Pain Perception in Schizophrenia: Evidence of a Specific Pain Response Profile. Pain Med, (2012).



Schizophrénie et douleur

Seuil de douleur plus bas
Pas de perception de sommation temporelle

Pourtant, cette sommation est présente au
niveau spinal

Semble étre un phénomene supraspinal
réinterprétation corticale

Le seuil de douleur est significativement
corrélée aux signes positifs



Association de la dépression a des symptomes
physiques douloureux — Examen des études
publiées en Europe

Douleur

Dépression .
. chronique

majeure

A. Garcia-Cebrian, European Health Outcomes Research, Surrey, R.-U.

P. Gandhi, UK Medical, Eli Lily et OC., Basingstoke, R.-U.

K. Demyttenaere, Département de psychiatrie, Hopital universitaire, Gathuisberg, Belgique
R. Peveler, Mental Health Group, Université de Southhampton, R.-U.



Dépression majeure et douleur

Neurotransmetteurs susceptibles d’étre lies
a la depression et aux CIDN

5-HT A

HO H, 5-HT PAG s.,,
: N: NA " (R *}",'
H
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| _Faisceau spinothalamique
HO H—CH2— MH,

CIDN




Le déficit d’inhibition de la douleur dans les cas de
fiboromyalgie est plus prononcé chez les patients
presentant des symptomes dépressifs concomitants

90 1

80 1

70 A

60 A

50 -

40 A

30 -

20 A

10 1

Pourcentage de réduction de la douleur
(EVA) au test de sommation spatiale

Volontaires sains FM-D FM+D
Catégories de participants

Juliana Barcellos de Souza, PhD, Stéphane Potvin, PhD, Philippe Goffaux, PhD, Jacques
Charest, PhD et Serge Marchand PhD, The Clinical Journal of Pain: 25 (2): 123-7, 2009



Prédisposition genetique et
développement de la Douleur
Chronique

Le développement de la douleur
chronigue s’ explique
probablement par I’ interaction
entre des prédispositions
génétiques et des | effet de
facteurs environnementaux !
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ELSEVIER
DRD3 Ser9Gly Polymorphism Is Related to Thermal Pain Perception
and Modulation in Chronic Widespread Pain Patients and Healthy
Controls

Stéphane Potvin,* Annie Larouche,’ Edith Normand,* Juliana Barcellos de Souza, *
Isabelle Gaumond,? Sylvain Grignon,' and Serge Marchand*
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Importance de comprendre le lien
entre santé mentale et douleur

- La douleur et la dépression sont des
facteurs qui interagissent !
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Importance de comprendre le lien
entre santé mentale et douleur

= Depression = Schizophrénie
e | 5-HT « 1 cannabinoides (Potvin et
- | NE al., 2008)

« | glutamate
« | aceétylcholine (AChNr)
* 1 Dopamine

* 1 CB1 (endocannabinoids)
| Dopamine
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Differentes douleurs = differents traitements

Inhibiteur

Excitateur




Approches
pharmacologiques

AINS
COXIB
Stéroides
Capsaicine
Opioides

Aa
ﬂ, C

&

Tricycliques

(expl: amitriptyline)
ou

SNRIs (venlafaxine,
duloxetine)

Meseflc éphale _
Antidepresseurs

SNRIs
(venlafaxine,
duloxetine)

e rachidien

Anticonvulsivants
Antagonistes -NMDA
AINS, COXIB
Opioides
Tricycliques
Cannabinoides

\bies gpinothalamique
et spinoréticulaire



Relaxation
Exercices

Approches
cognitives

Approches non-
pharmacologiques

Meéseflc éphale

TENS-Acupuncture
Massages profonds

Trigger Points

CHAUD @
FROID

MASSAGE

rachidien

TENS-conventionnel
Massages

\bies spinothalamique
et spinoréticulaire



Conclusion

La dépression, la schizophrénie et autre conditions de santé
mentale ont des mécanismes physiopathologiques communs avec
la douleur .

Toutefois, les symptomes de douleur présents chez les patients
souffrants de problemes de santé mentale pourraient avoir leur
propres sources physiopathologiques et exiger des traitements
particuliers.

Le traitement de la douleur a un impact sur l'issue de la santé
mentale et vice versa.

L’action des agents tricycliques et des IRSN, comme la venlafaxine
ou la duloxétine, pourrait avoir des effets particuliers/combinés sur
la dépression (effets SHT et NA sur 'lhumeur) et sur la douleur
(activation des CIDN).



