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CGRP = calcitonin gene-related peptide (peptide lié au gène de la calcitonine)
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Théories qui mènent à 
des traitements

Applications cliniques de la 
théorie du portillon

TENS DCS



Lʼeffet de la caféine

¤Récepteurs = adénosine

¤Antagoniste= caféine

TENS et Caféine



Marchand S, Li J, Charest J. Effects of caffeine on analgesia from transcutaneous 
electrical nerve stimulation. N Eng J Med 333(5):325-326, 1995.

TENS et Caféine



TENS :
Neuropharmacologie

TENS conventionnel TENS acupuncture
Opioidergique?Non-Opioidergique?



TENS acupuncture

¤Stimulation des fibres Aδ

¤Analgésie par contre-irritation

¤Récepteurs opioïdes μ

Types de TENS

TENS conventionnel

¤Stimulation des fibres Aβ

¤Inhibition de la douleur au niveau de 
la moelle épinière (théorie du 
portillon)

¤Récepteurs opioïdes δ

L’effet analgésique du TENS repose sur le relâchement d’opioïdes endogènes
(Sluka et al., 1999; Kalra et al., 2001; Léonard et al., 2008)







Mécanismes de l’inhibition descendante
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Massages profonds
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AprèsAvant Conditionnement
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Trigeminal Neuralgia



Névralgie du Trijumeau

¤ Classique:
¤ Douleur aigue qui dure quelques minutes 

périodes réfractaires et sans douleurs

¤ Atypique:
¤ Douleur aigue qui dure quelques minutes 

Douleur de fond en continue



Trijumeau et Inhibition Endogène
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Névralgie du Trijumeau

Conclusion

¤ Probablement une combinaison 
d’augmentation des mécanismes excitateurs et 
perte des systèmes inhibiteurs

¤ Perte des systèmes inhibiteurs chez les 
atypiques



Dysfonction des CPM

¤ Céphalées de tension (Pielsticker, PAIN 2005)

¤ Syndrome du côlon irritable (Wilder-Smith,C.H., Gut 2004)

¤ Névralgie faciale (Léonard, Marchand, 2009)

¤ * Lié 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



Variabilité des mécanismes endogènes 
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Conditioned Pain Modulation % changes in HS
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Activité Autonomique et CPM



HS
FM



Biomarqueurs



Biomaqueurs de l’efficacité de 
l’inhibition endogène ?



Mécanismes Inhibiteurs: Traitement

¤ Serotoninergique/Noradrenergique
¤ Antidépresseur

¤ INRS: (venlafaxine, duloxetine, 
amitriptyline…)

¤ …

La noradrénaline semble être importante



Sommeil et CIDN



La perturbation du sommeil, mais pas une simple restriction du sommeil, 
entrave le fonctionnement des mécanismes endogènes de contrôle de la 
douleur



QST de l’inhibition centrale

CIDN :

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

Test clinique :

- Sphygmomanomètre + algomètre à pression (Lewis, GN et al. Pain 
Res Manag, 2012). 

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



Est-ce que la mesure des mécanismes excitateurs 
versus inhibiteurs permet d’orienter le traitement?



CPM et douleurs postopératoires



L’inefficacité des CIDN est 
l’un des meilleurs 
prédicteurs du risque de 
développer une douleur 
chronique postopératoire!



St électrique tétanique  
(sommation temporelle)

Conditioned Pain 
Modulation (CIDN)

La sensibilisation centrale 
mais pas le CIDN (CPM) est 

un bon prédicteur de 
l’efficacité thérapeutique de 

la prégabaline



Pain 153(6), 1193-1198 (2012).

Un déficit des CPM 
est un bon prédicteur 
de l’efficacité de la 
Duloxetine



Est-ce que l’évaluation des mécanismes 
endogènes a une valeur clinique pour 

l’orientation du traitement ?

1. Olesen, S et al. Quantitative sensory testing predicts pregabalin efficacy in painful chronic pancreatitis. PLoS 
One, 2013

2. Yarnitsky, et al.  Conditioned pain modulation predicts duloxetine efficacy in painful diabetic neuropathy. Pain 
2012. 
Niesters, et al. Tapentadol potentiates descending pain inhibition in chronic pain patients with diabetic 
polyneuropathy. Br J Anaesth, 113(1), 148-156, 2014.

1. L’efficacité d’un anticonvulsivant (prégabaline) est prédictible par l’augmentation de la 
sommation temporelle (mécanisme excitateur), mais pas un déficit des CPM (mécanismes 
inhibiteurs) !

2. L’efficacité de la Duloxetine est prédictible par une réduction des CPM (mécanismes 
inhibiteurs), mais pas par l’augmentation des mécanismes excitateurs.



Contrôle 
des centres 
supérieurs

Systèmes endogènes 
de contrôle de la douleur

Information cognitive



Très puissant cet 
analgésique!

Vous êtes dans le 
groupe placebo !



Qu’arrive-t-il aux mécanismes inhibiteurs si on 
s’attend à une hyperalgie au lieu d’une analgésie?

PES

Bain d’eau froide pour 
déclencher l’activité des 

CIDN

Réflexe spinal 
(RIII)

Douleur



 

 

 

 

 

 

 

 

Potentiels évoqués somesthésiquesRéflexe nociceptif: RIII
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23% RIII ê
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Douleur 77% ê
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-5 μv

Douleur 0% ê



Bingel, Tracey, Weich. Neuroimaging as a tool to investigate how cognitive 
factors influence analgesic drug outcomes. Neurosc Lett, 2012

Attentes et réponses aux opioïdes



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

Conditionnement et réponse au 
traitement



Conclusion
• Une pré-exposition à un 

traitement inefficace connu 
(solution saline) bloque 
l'analgésie attendue (placebo) et 
à un traitement efficace (TENS). 

•Is the WHO ladder a pre-exposition to ineffective 
treatments?

Start Low go Slow ?



Placebo efficace = à l’insu du patient ?





Cas apparemment similaires

Jean

43 ans
-Lombalgie= 10 ans

-Irradiation fesse

-Rx: 
- Acetaminophène

- Relaxant musculaire, 
- Infiltration,

- Opioïdes …
- Rien pour le moment

-Activité: 
- Marche/cours 15 à 30 

minutes / jours.
- Vélo le weekend.

Louis

45 ans
-Lombalgie = 8 years

-Irradiation fesse et jambe

-Rx: 
- Acetaminophène

- Relaxant musculaire,
- infiltration, opioïdes …

- Continue 
Acétaminophène et 

opioïdes

-Activité: 
Rien de spécifique



Further clinical exam

DN4= positive
Douleur Neuropathique

Autres douleurs:
Sensibilité L1-L5

Dx: LBP: radiculopathie

DN4= positive
Douleur Neuropathique

Autres douleurs:
Sensibilité L1-L5

Dx: LBP: radiculopathie

Différents Traitements ?

Anticonvulsivants

INRS 



Facteurs potentiels de l’hyperalgésie:
Traitements liés aux mécanismes

¤ Augmentation de l’activité excitatrice
¤ spinale(wind-up, sensibilisation)

¤ Cortical (amplification, réorganisation corticale)

¤ TRAITEMENTS: réduire l’hyperactivité (ex: anticonvulsivants, …)

¤ Diminution de l’activité inhibitrice
¤ Spinal (perte des interneurones inhibiteurs)

¤ Supraspinale (perte de l’inhibition descendante)

¤ TRAITEMENTS : Augmenter inhibition endogène (ex: IRNS, …)



Antidépresseurs
SNRIs
(venlafaxine, 
duloxetine)
…

Tricycliques
(expl : amitriptyline) 
ou
SNRIs (venlafaxine, 
duloxetine)
Cannabinoïdes
…

Anticonvulsivants
Antagonistes –NMDA
AINS, COXIB
Opioïdes
Tricycliques
Cannabinoïdes
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AINS
COXIB
Stéroïdes
Capsaïcine
Opioïdes

…

2

Approches 
pharmacologiques

Serge Marchand, Ph.D.



CHAUD 
FROID
MASSAGE
…
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Approches 
non-pharmacologiques

Serge Marchand, Ph.D.



Conclusion

ü La douleur chronique peut résulter:

ü d’une augmentation des mécanismes excitateurs (sensibilisation 

centrale)

ü D’une diminution de l’efficacité des mécanismes inhibiteurs (Conditioned 

Pain Modulation – CPM)

ü Comprendre l’importance de ces mécanismes dans le 

développement de la douleur chronique et dans son traitement

ü Tenter d’identifier les mécanismes impliqués pour adapter le traitement


