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La douleur et la réponse aux analgésiques sont-elles
differentes chez les femmes?

a graduellement remis en question cette approche et, ces derniéres années, plusieurs chercheurs se sont intéressés a la

| On a longtemps envisagé le probléme de la douleur comme une expérience semblable pour les deux sexes. Cependant, on

variation que I'on notait dans I'expérience de la douleur ainsi que dans la réponse aux analgésiques selon les sexes.

par Lise Bouchard, Ph.D.

Dans un article publié dans le Bulle-
tin of the American Pain Society !, on
note que plusieurs études sug-
gerent que les femmes ont une
expérience différente de la douleur.
On a en effet remarqué qu’elles
souffrent davantage de douleurs
chroniques telles que les désordres
temporo-mandibulaires, la fibro-
myalgie, la migraine et le syndrome
du cdélon irritable. Par ailleurs, des
études épidémiologiques ont révélé
que, dans la population en général,
les femmes présentent plus de
symptomes ayant trait a la douleur
que les hommes. De plus, dans le
cadre d’études menées en labo-
ratoire chez des individus sains
auxquels on infligeait des stimuli
douloureux par diverses méthodes,
on a vu que les femmes étaient
dotées d'une plus grande sensibilité.
Plusieurs recherches ont également
révélé une différence selon le sexe
sur le plan des analgésiques.

Une réponse différente

aux analgésiques

La nalbuphine, la pentazocine et
le butorphanol sont des opioides
agonistes/antagonistes qui pro-
duisent un effet analgésique, en
agissant surtout sur les récepteurs
d’opioides kappa. En 1999, Gear
et coll.? ont publié la premiere
étude a double insu avec groupe
témoin placebo portant sur les
différences entre les sexes a
I'égard de lefficacité des anal-
gésiques opioides. Les chercheurs
ont évalué l'efficacité de la nalbu-
phine (5, 10, 20 mg) et d'un placebo
chez 62 hommes et 69 femmes
dans le traitement d’'une douleur
postopératoire allant de modérée
a grave, apres l'extraction de
dents de sagesse incluses. Pour
ce faire, ils ont tout d’abord noté
I'intensité de la douleur sur une
échelle analogue visuelle immédia-
tement avant 'administration des
médicaments, ainsi que 20 minutes
plus tard.

Résultat: bien que la réponse
au placebo ait été similaire chez
les hommes et les femmes, les
chercheurs ont observé que les
femmes présentaient une réponse
analgésique significativement plus
grande que les hommes pour toutes
les doses de nalbuphine. Curieu-
sement, les hommes ayant recu
une dose de 5 mg de nalbuphine
présentaient une plus grande
douleur que ceux a qui on avait
administré un placebo. De plus, si
I'on compare au placebo, chez les
hommes, seule la dose de 20 mg
produisait une analgésie signifi-
cative. Il est a noter qu’on n’a pas
observé un effet anti-analgésique
similaire chez les femmes. Par
contre, on a remarqué que, chez ces
dernieres, c’était la dose de 10 mg
qui produisait un effet marqué
comparativement au placebo.

Ces résultats suggerent donc
que la dose optimale de nalbuphine
pour les femmes est inférieure a la
plus forte dose pouvant étre admi-

nistrée de facon sécuritaire. Les
auteurs soulignent que puisque
des études antérieures sur d’autres
agonistes-antagonistes kappa tels
que la pentazocine et le butor-
phanol ont montré une différence
selon le sexe, ces résultats peuvent
s’appliquer de facon générale a
cette classe d’analgésiques opioides.

Analgésiques opioides et

effets indésirables

Dans une autre étude, Sarton et
coll.® se sont intéressés a la diffé-
rence dans la réponse aux analgé-
siques opioides entre les hommes et
les femmes chez des sujets sains.
IIs ont administré de la morphine
par voie intraveineuse a raison
d’'une dose bolus de 0,1 mg/kg
suivie d'une perfusion de 0,030 mg.
kg-1. h-1 pendant une heure a des
jeunes en santé (10 hommes et
10 femmes). Ils ont mesuré le seuil
de la douleur, la tolérance a la
douleur induite par une stimulation
transcutanée graduellement accrue

ainsi que les concentrations des
principaux meétabolites dans le
plasma a intervalle régulier, jusqu’a
sept heures apres le début de
I'infusion de morphine. Pour réa-
liser ’analyse des données concer-
nant les changements induits par
la morphine au niveau de l'in-
tensité du stimulus, ils ont utilisé
un modele pharmacodynamique
de population. De plus, on a pris
en considération les variables de
sexe, d’age, de poids et de masse
corporelle. Les résultats ont révélé
une différence selon le sexe dans
I'analgésie produite par la mor-
phine. En effet, la morphine semble
agir de facon plus puissante chez
les femmes, mais son début d’ac-
tion et son élimination sont plus
lents. Les auteurs ajoutent que
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ces résultats s’accordent avec les
observations faites précédemment
en ce qui a trait a la dépression
respiratoire induite par la morphine
différant selon le sexe et ils sug-
gerent que les différences pour-
raient expliquer la plus grande
consommation postopératoire d’o-
pioides chez les hommes.

Opioides en situations clinique
et expérimentale

Pour leur part, Fillingim et Gear#
se sont interrogés a savoir si le
type de recherche (clinique ou
expérimentale) pouvait mener a
des résultats différents. Ils ont
réalisé une revue de différentes
études sur ce sujet.

On sait que les études menées
chez les animaux suggérent géné-
ralement que la réponse aux anal-
gésiques opioides est plus forte
chez les males que chez les femelles.
Or, les études chez I'humain indi-
quent le contraire. Les données
les plus solides sur les différences
selon le sexe dans I’analgésie pro-
viennent d’études portant sur
les agonistes-antagonistes kappa.
Ces données indiquent une plus
forte analgésie chez les femmes.
Elles suggerent que ces agents
ont des propriétés analgésiques
et antianalgésiques, et que 1'effet
des agonistes peut prendre des
proportions différentes chez les
hommes et les femmes. Par contre,
en situation expérimentale, on

note chez les femmes une plus
grande réponse aux agonistes mu-
opioides, mais non pas aux ago-
nistes-antagonistes kappa. Selon
Fillingim et Gear, cette différence
dans les résultats découlerait du
fait que ces modeles fonctionnent
selon des mécanismes différents.
Mais quels sont les mécanismes
sous-jacents pouvant influer sur
I'expérience de la douleur et
la réponse aux analgésiques, et
entrainer ainsi des différences selon
le sexe ?

Les mécanismes psycho-
biogiques sous-jacents
Plusieurs types de facteurs jouent
un role dans la variation de 'ex-
périence de la douleur selon le

sexe. Parmi eux, il y a les facteurs
hormonaux, la modulation endo-
gene de la douleur ainsi que les
facteurs psychosociaux.

Les facteurs hormonaux

De nombreuses études ont révélé
que les hormones gonadiques
peuvent altérer I'information noci-
ceptive tant dans le systeme ner-
veux central que dans le systéme
nerveux périphérique. Il semble en
effet que des signaux afférents
«silencieux» provenant de I'utérus
soient affectés par le cycle cestral
et que les cestrogenes altérent
les propriétés des champs de récep-
tion des fibres afférentes primaires.
De plus, la grossesse et la proges-
térone influent sur la conductivité
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nerveuse ainsi que sur la sensibilité
des nerfs somatique et viscéral.

La modulation endogéne

de la douleur

Plusieurs recherches font état
d’une différence dans diverses
réponses analgésiques endogénes.
On a noté, par exemple, que "anal-
gésie endogene chez les femmes
ayant des ovaires intacts différait
du point de vue neurochimique
de celle des femmes ayant subi une
ovariectomie. De plus, deux autres
processus analgésiques, soit 1’anal-
gésie générée par la grossesse et
celle produite par la stimulation
vagino-cervicale sont propres
aux femmes. On a remarqué que
la tolérance a la douleur et le taux
d’endorphines augmentent chez
la femme enceinte a l’approche
de I'heure de I'accouchement.

Les facteurs psychosociaux

Les facteurs psychosociaux tels
que les stratégies adoptées pour
faire face aux problémes affectifs
peuvent influencer la réponse
douloureuse et jouer un role dans
la différence entre les sexes sur
I'expérience de la douleur. Des
études ont en effet révélé que,
chez les femmes, on retrouve
davantage de symptomes psy-
chologiques tels que la dépression
et l'anxiété, et que ceux-ci sont
associés a une douleur accrue
ainsi qu’a d’autres symptomes
physiques. En contexte expéri-
mental, on a également noté que
les attentes des sujets en ce qui
a trait a lefficacité, au controle
et a 'anxiété étaient associées a
la réponse a la douleur et que
cette derniére variait selon le sexe.
Les chercheurs soup¢onnent que
les facteurs psychosociaux qui
influencent l'expérience doulou-
reuse chez les femmes pourraient
également moduler la réponse
aux analgésiques.

Conclusion

Dans les recherches menées
jusqu’a présent, on a observé une
différence entre les sexes tant dans
I'expérience de la douleur que
dans la réponse aux analgésiques.
Plus particulierement, on a vu que
les analgésiques agissant sur les
récepteurs opioides kappa fonc-
tionnent mieux chez les femmes.
Les professionnels de la santé
devraient donc avoir cette infor-
mation a l'esprit lorsqu’ils pres-
crivent ou recommandent des anal-
gésiques a leurs patientes. Les
hommes semblent bien répondre
aux opioides qui agissent sur les
récepteurs mu, mais pour les
femmes, on devrait avoir recours
aux opioides agissant sur les récep-
teurs kappa. |1
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