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CO_01 - An Updated Review on The Central Mechanism of Action of
Paracetamol (Acetaminophen): Experimental Evidence and Potential Clinical
impact

R. Pegahi 1, C. Mallet 2

1 Global Medical Affairs Manager - Rueil (France), 2 Chercheur Inserm - Clermont
Ferrand (France)

Resume

An Updated Review on The Central Mechanism of Action of Paracetamol
(Acetaminophen): Experimental Evidence and Potential Clinical impact

Introduction & aim: Paracetamol remains the recommended first-line option for
mild-to-moderate acute pain in general population and particularly in vulnerable
populations. Despite its wide use, debate exists regarding the analgesic mechanism of
action (MoA) of paracetamol. The aim is to clarify this MoA.

Method: A bibliographic literature search was performed on Medline via PubMed to
collect relevant articles from their inception to May 2022. The following keywords were
employed during the literature search: (paracetamol[MeSH Terms]) OR
(acetaminophen[MeSH Terms])) AND (AM404). The online bibliographic search was
complemented by a manual screening of the relevant references.

Results: A growing body of evidence challenged the notion that paracetamol exerts its
analgesic effect through cyclooxygenase (COX)-dependent inhibitory effect. It is now
more evident that paracetamol analgesia has multiple pathways and is mediated by the
formation of the bioactive AM404 metabolite in the central nervous system (CNS).
AM404 is a potent activator of TRPV1, a major contributor to neuronal response to pain
in the brain and dorsal horn. In the periaqueductal grey, the bioactive metabolite
AM404 activated the TRPV1 channel-mGlu5 receptor-PLC-DAGL-CB1 receptor signaling
cascade. The present article provides a comprehensive literature review of the centrally
located, COX-independent, analgesic MoA of paracetamol and relates how the current
experimental evidence can be translated into clinical practice. The evidence discussed in
this review established paracetamol as a central, COX-independent, antinociceptive
medication that has a distinct MoA from non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and a more tolerable safety profile. With the establishment of the central MoA
of paracetamol, we believe that paracetamol remains the preferred first-line option for
mild-to-moderate acute pain for healthy adults, children, and patients with health
concerns. However, safety concerns remain with the high dose of paracetamol due to the
NAPQI-mediated liver necrosis.

Conclusion: Centrally acting paracetamol/p-aminophenol derivatives could potentiate
the analgesic effect of paracetamol without increasing the risk of hepatotoxicity.
Moreover, the specific central MoA of paracetamol allows its combination with other
analgesics, including NSAIDs, with a different MoA. Future experiments to better explain
the central actions of paracetamol could pave the way for discovering new central
analgesics with a better benefit-to-risk ratio.
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C0_02 - Peut-on isoler les régions cérébrales modulant I'expérience douloureuse par les
émotions et I'activité cognitive ?

L. Malaguti Modernell 1, L. Faillenot 2, R. Peyron 2, L. Garcia-Larrea 1, C. Fauchon 3

1 Ucbl, Ujm, Cnrs, Inserm, Crnl U1028 Umr5292, Neuropain Team, F-69500 - Bron (France), 2
Ujm, Ucbl, Cnrs, Inserm, Crnl U1028 Umr5292, Neuropain, F-42023 - Saint-Etienne (France), 3
Neuro-Dol-Umr1107 Inserm/uca - Clermont-Ferrand (France)

Résumé

De trés nombreuses études en neuroimagerie ont identifié les zones du cerveau dont
'activité est associée a une modulation de la perception douloureuse. Ces modulations
peuvent étre liées a des taches d’attention/distraction, de méditation, a la réalisation de
taches cognitivement difficiles ou a la mise en situation émotionnelle forte par écoute ou
visualisation d’éléments plaisants ou déplaisants. Ce travail cherche a mettre en évidence
un réseau cérébral commun sous-tendant 'augmentation (hyperalgésie) ou la diminution
(hypoalgésie) du ressenti douloureux par le contexte cognitif et émotionnel. Pour cela,
nous avons entrepris une revue de la littérature dans ce domaine, suivie d’'une analyse en
apprentissage automatique sur un large jeu de données.

Méthodes

La recherche de revues et méta-analyses avec mots-clés relatifs a la douleur et la
modulation cognitive et/ ou affective (Cochrane, PubMed, et Web of Science) a révélé 135
études originelles, dont 35 fournissaient les coordonnées standardisées (MNI) des régions
cérébrales significativement activées pendant les taches d’hypoalgésie ou d’hyperalgésie
(888 sujets). Ensuite, une approche basée sur I'apprentissage automatique (Analyse de
Pattern Multivariée -MVPA) a été utilisée pour développer une possible « signature
cérébrale » liée a la modulation de la perception douloureuse chez des sujets sains. Cette
analyse a été appliquée a un jeu de données rétrospectif comprenant les images IRMf de
88 individus ayant reg¢u des stimulations nociceptives d’intensité constante, dont
l'intensité subjective a été modulée durant des taches cognitives et émotionnelles. La
réponse hémodynamique cérébrale liée aux cotations subjectives de douleur (EVA) a été
estimée pour chaque stimulation a travers les différentes études, et les images dérivées de
I'analyse statistique individuelle ont été utilisées pour entralner un algorithme de
régression « Ridge » a prédire les cotations douloureuses.

Résultats

L'analyse de la littérature a montré une participation récurrente (6 études sur 35) de
I'insula moyenne et antérieure, des cortex cingulaires moyen et antérieur, des noyaux gris
centraux et du cortex orbitofrontal, aussi bien au cours de I'hyperalgésie que de
I’hypoalgésie. Un premier modéle « prédictif » sur les données individuelles de 36 sujets
montre que les régions les plus a méme de prédire la modulation de la douleur sont situés
dans des régions correspondant en partie aux précédentes (cortex cingulaire moyen) mais
aussi partiellement dissociées, comme le thalamus et I'aire motrice supplémentaire (Rho
de Spearman = 0.167, p<0.001).

Conclusions

Ces résultats préliminaires suggerent que les régions les plus activées statistiquement au
cours des manipulations affectivo-cognitives de la douleur ne sont pas nécessairement
celles qui déterminent le changement de la perception subjective au niveau individuel. La
possibilité que des régions moins saillantes sur le plan hémodynamique, puissent
impacter la modulation de I'expérience douloureuse est intrigante et devra étre confirmée
par des études prospectives, sur des jeux de données indépendants.
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C0_03 - Les Jeux de Maux, un programme de formation au storytelling
B. Tourniaire 1, ]. Andreu Gallien 2, C. Cotton 3, V. Chiu 3

1 Hopital Trousseau, Paris - Paris (France), 2 Hopital Trousseau, Paris Et Lcd Paris -
Paris (France), 3 Propolis (France)

Resume

Les liens douleurs chroniques/elements emotionnels sont bien decrits et plus ou moins
facilement identifies et acceptes par patients et familles. Un cheminement est souvent
necessaire pour ouvrir des espaces de parole, faire apparaitre les liens, secrets,
difficultes, traumatismes, et remplacer les maux par des mots.

Les temps d’ecoute, les soins psycho-corporels proposes par nos structures douleur en
individuel et en groupe rendent le patient et sa famille acteurs du projet therapeutique
et permettent souvent une amelioration importante Mais nous avions besoin et envie
d’enrichir notre arsenal therapeuthue d’elargir les propositions faites aux patients.

Nos deux equipes se sont formees au storytelling avec comme objectif principal la mise
en place d'ateliers pour les patients et secondaire d' ouvrir pour nous-memes le champ
de l'imaginaire et des possibles. Ce projet pilote a ete soutenu par les fondations Apicil
et Kanthari (1). Douze seances de formation ont ete reallsees dans chaque equlpe (15
professionnels du centre douleur Trousseau: secretalres psychologues, medecins,
interne, infirmieres et cadre) et 8 professmnnels du reseau LCD (medecins, infirmiere,
directeur administratif et professionnels libreaux: psychomotricienne, sophrologue et
medecins). Les formateurs, Charlotte Cotton et Vincent Chiu (2), a l'origine d'une
organisation sociale, Propolis, avaient deja travaille aupres de populations dans le
monde en utilisant le pouvoir transformateur des mots et de l'art pour s'attaquer aux
blessures infligees par le silence et les sujets tabous.

Le storytelling utilise la psychologie narrative et I'histoire/recit. De rares experlences de
soins sont publiees et aucune dans la douleur (3,4,5). Des histoires ont ete creées
specifiquement pour les patients douloureux pendant ce projet pilote et utilisees par
les membres de nos equipes aupres de premiers groupes de patients (adolescents,
parents, adultes). Le principe est de raconter le debut d'une histoire et les patients la
terminent, integrant des faits et des evenements en interne et les tissant pour donner
du sens. Ce que le patient choisit d’inclure et la facon dont il le fait sont tres utiles aux
soignants, aux thérapeutes et aux patients. Imaginer, raconter et discuter des histoires
d'experience personnelle peut:

1) aider la personne a surmonter les defis auxquels elle peut étre confrontee dans la vie
reelle (precisement si le patient souffre de douleurs chroniques) 2) proposer a la
personne des facons d'envisager et de vivre sa vie differemment.

Cet outil de la narration, de la libre association d’idees, utilise en groupe et en individuel
est un tremplin d’expression formidable et nous faisons le postulat qu'il sera un nouvel
outil pour diminuer les douleurs et aider les patients a sortir de I'isolement. Les retours
des formes et des premiers patients sont tres positifs. La formation a autonomise les
equipes. Un premier recueil d'histoires a ete publie (6).
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C0_04 - Douleur chronique en soins primaire : un vivier de médecin formé ?
M. Roubaud 1, A. Elyn 2, R. Kempler 3, A. Cauchie 4
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Resume

Introduction:

Le diplome d'enseignement specialise complementaires (DESC) « Douleur et soins
palliatifs » a eu pour vocation la formation specifique a la prise en charge de la douleur
et 'accompagnement en fin de vie (1). Selon les recommandations de la haute autorite
de sante, portant sur le parcours des patients atteints de douleurs chroniques, une
grande partie des patients relevent d'une prise en charge par leur medecin generaliste
en soins primaires. Nous avons souhaite connaitre l'avis des medecins ayant beneficie
de cette formation specialisee sur le developpement de la medecine de la douleur en
soins primaires (2).

Materiel et Methode :

Nous avons realise une etude transversale par questionnaire en octobre 2023. Les
anciens etudiants du DESC ont ete sollicites par courriel. Ils ont ete interroges sur des
criteres socio-demographiques, leur mode d’exercice actuel et leur ressentis sur les
freins et besoins au developpement de la prise en charge de la douleur chronique en
soins primaires.

Resultats :

Au total, 69 des 380 medecins (18.2%) interroges ont repondu. La majorite (n=61, 88%)
etaient issus d'un Dipléme d’Etudes Specialisees (DES) de Medecine Generale. A la fin de
l'annee 2023, 7 (10%) exercaient exclusivement dans leur DES d’origine, 23 (33%)
exercaient exclusivement en soins palliatifs, 8 (12%) exercaient exclusivement en
structure douleur et 22 (32%) ont une activite mixte. Concernant l’1ntere°t de
developper une activite algologie en soins primaires, 37.7% des medecins etaient
favorables. Les principaux freins a une activite dediee a la prise en charge de la douleur
en soins primaires etaient : 'absence de revalorisation financiere, labsence de reseau
ou d’equlpe pluridisciplinaire. Concernant ce qui pourrait les aider a developper une
activite dediee, ont ete mis en avant le besoin d’un remboursement des seances de
psychologue par la Caisse nationale d’Assurance Maladie ainsi que la creation de
cotations specifiques aux actes d’algologie, notamment pour des consultations longues
et complexes.

Discussions :

Cette etude met en avant I'existence d’un vivier de medecins formes et competents pour
la prise en charge de la douleur, sans pour autant qu'ils puissent reellement exercer un
ro le dans le parcours de ces patients en soins primaires, entre autres par manque de
revalorisation financiere et de structuration d’equipe et reseaux sur les territoires (4).
Le DESC a forme une majorite de médecins généralistes qui exercent pour la plupart en
soins primaires. Comme les jeunes medecins generalistes s’installent de plus en plus en
structure de soins coordonnees, il est pertinent de s’appuyer sur I'exercice coordonne
pour favoriser la prise en charge de la douleur chronique en soins primaires (3).
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C0_05 - Faisabilité d’'une proposition d’interventions non médicamenteuses
autonomisantes pour la gestion a long terme de la douleur chronique : un essai
contrdolé non randomisé a visée pragmatique
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Resume

Introduction Une prise en charge globale et multimodale de la douleur chronique
implique d’autonomiser les patients et de developper les interventions non
medicamenteuses [1,2]. Parmi elles, un patient sur trois a recours aux approches
complementaires [3]. Levaluatlon de leur balance benefices- -risques reste aujourd'hui
necessaire pour les integrer aux parcours de soins [4,5]. Notre etude vise a evaluer la
faisabilite d’'une proposition d’interventions non medicamenteuses autonomisantes
dans le parcours de soins de ces patients.

Methodes: Nous avons realise une etude quasi-expérimentale, non randomisee,
contrdlée ici-ailleurs. Le groupe contrdle (HCL) beneficiait d’une prise en charge
conforme aux recommandations. Le groupe intervention (CHUGA) beneficiait en sus
d’une proposition systematique d’interventions non medicamenteuses (ateliers), a visee
autonomisante, avec suivi motivationnel, choisie par decision medicale partagee parmi
5 avec fiches d’aide a la decision (medltatlon plelne conscience, gigong, auto- hypnose
activite phy51que slackline). Les ateliers etalent realises par groupes de 4 a 8 patients a
raison d’une a deux fois par semaine sur 6 a 8 semaines. IlIs etaient coconstruits et
semi-standardises. Les patients majeurs, presentant une douleur chronique stable et
avec une EVA douleur moyenne superieure a 4/10 etaient inclus. Les criteres de
jugement etaient recueillis a 3 (post- atelier) et 6 mois (autonomisation) Le critere de
jugement principal etalt le taux de reponse a 6 mois, defini comme une diminution
superieure ou egale a 30 % de I'EVA douleur. Un ratio de 5 pour 1 pour le calcul du
nombre de sujets fut mis en place afin d’evaluer la faisabilite de chaque atelier. L'analyse
du critere de jugement principal fut realisee en cas complets suivie d’analyses de
sensibilite.

Resultats Nous avons recrute 154 patients (125 groupe intervention, 29 groupe
contrdle), entre decembre 2019 et fevrier 2023 (154 analyses). Le taux de reponse est
de 13,0 % (3/23) dans le groupe contrdle et 26,7 % (28/105) dans le groupe
intervention (RR=2,04 ; 1C95% : [0,68 ; 6,15] ; NNTB=7 ; p=0,28). On observe une
amelioration a 3 mois de la douleur (-0,84 /10,;1C95%:[-1,51;-0,17]; p=0,02) et de la
sante pergue (EQ5D) (+12,0 /100 ; IC95% : [2,5 ; 21,5] ; p=0,01). Aucun effet indesirable
n’est observe chez 91,0 % des patients (111/122). Une majoration des douleurs ou de
l'anxiete post-seance est observee chez respectivement 4,9 % (6/122) et 1,6 % (2/122)
des patients. On n’observe pas de difference entre les groupes concernant I'evolution de
la consommation de soins (conventionnels ou non).
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Conclusions : Nos resultats suggerent la faisabilite de I'intervention et une balance
benefices-risques favorable. Des etudes en vie reelle pourraient les confirmer.
Identifiant ClinicalTrials.gov : NCT04176341

CPP : Ile-de-France VI Groupe Hospitalier Pitie-Salpetriere (25/09/2019)
Financement : AG2R La Mondiale.
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C0_06 - Les données collectées en périopératoire par une application de
telemonitoring peuvent-elles prédire I'incidence de douleurs chroniques aprés une
protheése totale de genou?

J. Lebleu 1, A. Pauwels 1, P. Philippe 2, A. Belbachir 2
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Resume

Introduction : Pres d’un quart des patients operes d’une prothese totale de genou (PTG)
developpent une douleur chronique. Lidentification des patients a risque pourrait
permettre d’optlmlser la prise en charge de la douleur en perioperatoire. La collecte
recurrente de donnees de douleurs est difficile en clinique. Lutilisation d’une
appllcatlon de telemonitoring peut fac111ter ce recuell Le but de cette etude est de 1)
decrire I'incidence de douleur moderee a severe a3 mois postoperatoires, 2) depister
les facteurs de risques d’'une douleur postoperatmre severe.

Materiel et methodes : 623 patients operes d’une PTG (40 services, 2018 a 2022) ont ete
inclus dans cette etude. Ils ont utilise une application permettant la collecte recurrente
de donnees de douleurs pre et postoperatoires, les facteurs de risques de douleurs
chroniques et la prise d' antalglques La douleur etait evaluee au moyen d’une echelle
visuelle analogique (de 0 a 100) sur I'application. Les patients ont ete divises en deux
groupes : ceux presentant une douleur superieure a 40/100 et/ou utlllsant des
anti- douleurs de palier 2 ou 3 (D+), et ceux ne rentrant pas dans ces condltlons a trois
mois postoperatoires (D-). Les differences entre les parametres pre et postoperatoires
des deux groupes ont ete etudiees par les tests statistiques adaptes.

Resultats : Le groupe non douloureux (D-) representait 542 patients (87%). Le groupe
douloureux (D+) representait 81 patients (13%) 68 patients presentaient une douleur
superieure a 40/100 trois mois apres l'operation. 19 patients consommaient des
anti-douleurs de palier 2 ou 3.

La presence de comorbidites, d’'une sensibilite accrue et d’une douleur au repos
preoperatoire plus importante etait significativement plus importante dans le groupe
D+. La trajectoire de la douleur postoperatoire etait plus importante dans le groupe D+.
(Semaine 1 D+ :53 D- :38, semaine 2 D+ :47, D- : 32, Semaine 6 D+ : 45, D- :24). La
correlation entre la douleur a 6 semaines et 3 mois etait de 80%. Le sous-score de
douleur de I'echelle KOOS a 3 mois etait significativement inferieur pour le groupe D+
(D+ mediane 55, 41-61, D- mediane 75, 60-85).

Discussion : La collecte quotidienne de lintensite de la douleur au moyen de
I'application de monitoring permet d’observer la trajectoire douloureuse plus elevee du
groupe douloureux. Le pourcentage de patients presentant des douleurs severes a
moderees evolue peu entre 6 semaines et trois mois postoperatoires. Lobservation des
caracteristiques de la douleur peri-operatoire permet d’identifier les patients qui
evolueront vers la chronicite Des actions preventives et ciblees de prise en charge de la
douleur lors des premleres semaines postoperatoires sont necessalres Des etudes
prospectives sont necessaires pour confirmer l'efficacite des systemes de monitoring
pour prevenir la chronicisation de la douleur
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