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Introduction

Imaginez: un jour, vous avez mal; vous avez une migraine, un mal de dos, un problème dentaire, un petit traumatisme... Vous prenez un médicament antalgique comme d'habitude, un paracétamol ou l'équivalent, mais cette fois, cela ne marche pas bien et vous continuez à souffrir ou les antalgiques vous calment plus ou moins mais leur effet ne dure pas et la douleur revient dès que le médicament ne fait plus effet. Les choses traînent, un jour, une semaine, un mois...

Vous vous inquiétez, vous consultez votre médecin, vous faites des examens, mais tout est normal. Vous ne comprenez pas ce qui se passe. Votre médecin non plus et il commence à être irrité ou embarrassé, on parle de psychiatre... Vous vous révoltez: «Ça y est, on me prend pour un malade mental, on ne croit pas à ma douleur.» Vous voulez bien envisager la possibilité quecette douleur soit psychologique ou «psychosomatique» mais en attendant, vous souffrez réellement et vous avez du mal à croire que tout ceci soit une illusion. Vous avez peut-être subi des épreuves comme tout le monde mais vous ne vous sentez pas particulièrement mal moralement, même si vous commencez à être fatigué de souffrir tout le temps et de mal dormir... Vous prenez de plus en plus d'antalgiques pour continuer à travailler ou, pire, vous êtes en arrêt de travail et vous ne savez pas quand votre pourrez reprendre.

Que faire? Vous écoutez les conseils, vous allez voirun ostéopathe, un acuponcteur, ou ce psychologue dont on vous a parlé (après tout, vous êtes peut-être plus perturbé que vous ne le croyez). Parfois, ce type d'intervention peut suffire mais, globalement, les chances de succès ne sont pas tellement bonnes. Malgré les livres ou les news sur internet qui vous promettent «la» solution pour votre type de douleur, la réalité est différente: les études contrôlées, c'est-à-dire faites dans des circonstances permettant une observation qui se veut objective, montrent que les résultats de ces interventions sur les douleurs sont loin d'être extraordinaires, souvent voisins de l'effet placebo. Vous risquez donc, après tous ces efforts, de vous retrouver à la case départ avec votre douleur.

Même l'intervention d'un centre antidouleur n'est pas toujours efficace. Certains continuent à prescrire des antalgiques puissants, voire de la morphine, mais il est probable qu'à ce stade cela ne marchera pas et vous risquez de devenir à la fois douloureux chronique et accro à la morphine, sans compter que ces pilules sont dangereuses: aux États-Unis, il y a eu tant de morts dues aux pain killers que les autorités de santé ont publié plusieurs mises en garde.

Vous vous sentez véritablement orphelin: la médecine ne sait pas vous expliquer ce qui est arrivé, elle ne vous a pas soulagé.

Vous êtes entré dans le syndrome de douleur chronique.

*

Douleur chronique: que veulent dire ces mots?

Tout le monde ou presque a l'expérience de la douleur, habituellement d'une douleur liée à une cause précise et limitée dans le temps. Dans ce cas, la douleur est généralement là pour nous avertir que quelque chose d'anormal menace notre intégrité physique: par exemple je me brûle, j'ai mal et donc je ferai attention la prochaine fois. La douleur a un sens, une fonction qui est la même chez l'homme et chez les animaux et qui a été développée au cours de l'évolution. Mais, en fait, les choses sont plus compliquées. Il existe de nombreux exemples de douleurs fréquentes chez l'homme mais qui ne correspondent que très rarement à une lésion décelable. C'est le cas pour la migraine qui touche 12% de la population adulte{1}. La migraine est une vraie maladie, dont le mécanisme est connu, mais elle n'est pas le symptôme d'une tumeur cérébrale, d'un accident vasculaire ou d'une autre maladie du cerveau. La douleur migraineuse n'a pas de rôle d'alerte. C'est aussi le cas des douleurs liées aux règles, dont la fréquence chez les jeunes femmes peut atteindre 90% dans certaines études{2} et qui, sauf exception, ne témoignent pas d'une anomalie organique.

Ainsi, la douleur peut devenir un problème à part entière indépendamment de sa cause. Cette absence de lésion organique évolutive est la situation habituelle quand on parle de douleur chronique. Il est évidemment rassurant de savoir qu'on n'est pas atteint d'une maladie évolutive mais, pour le douloureux chronique, il est difficile d'accepter l'idée que la douleur n'a pas de support concret et donc potentiellement curable.

La douleur chronique est un problème majeur desanté publique et, à l'échelon individuel, une des principales causes de handicap. La définition de la douleur chronique telle qu'elle est présentée dans les recommandations de la Haute autorité de santé est la suivante{3}:


–Il y a douleur chronique, quelles que soient sa topographie et son intensité, lorsque la douleur présente plusieurs des caractéristiques suivantes: persistance ou récurrence, qui dure au-delà de ce qui est habituel pour la cause initiale présumée, notamment si la douleur évolue depuis plus de trois mois.

–Réponse insuffisante au traitement.

–Détérioration significative et progressive du fait de la douleur, des capacités fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie journalière, au domicile comme à l'école ou au travail.



Le concept de douleur chronique a donc deux composants de base: la durée de l'expérience douloureuse et l'apparition d'un handicap. En revanche, elle ne comporte pas la notion de cause: c'est-à-dire que la douleur chronique est tout aussi authentique chez des personnes ayant une lésion qui ne peut pas guérir (comme par exemple une séquelle après un traumatisme) ou chez ceux qui n'ont pas de lésion décelable par les moyens dont la médecine dispose actuellement (comme par exemple dans la migraine chronique). Ceci peut paraître étonnant pour ceux qui ne connaissent pas ce problème et qui ont tendance à penser qu'une douleur «sans cause» ne peut être qu'imaginaire, ou du moins liée à une pathologie psychiatrique. Ce n'est pas le cas et les personnes atteintes de douleur chronique sans lésion décelable n'ont pas plus d'anomalies à l'examen psychiatrique ou psychologique quel'ensemble des personnes ayant une maladie chronique bien définie comme le diabète, l'asthme ou la polyarthrite.

La douleur chronique est difficile à décrire. Ceux qui n'ont jamais vécu cette situation ne peuvent pas facilement concevoir ce que représente une douleur qui ne s'arrête pas et qui pourtant n'implique pas un danger immédiat pour la personne. C'est d'ailleurs une des grandes souffrances des personnes atteintes de douleur chronique: l'impression que personne autour d'eux ne les comprend, même quand ils ont la chance d'avoir un entourage sympathique et aidant. Ils ont toujours le soupçon ou la crainte d'être considérés comme des faibles ou comme des malades imaginaires. Ils ne parviennent pas à transmettre ce qu'ils ressentent et souvent même ils ne savent pas analyser leur expérience douloureuse. L'évaluation de la douleur selon un schéma simple, avec une intensité que l'on peut indiquer sur une échelle numérique, est inadéquate dans la douleur chronique: les études ont montré que les personnes qui en souffrent ont du mal à définir leur douleur, elles ne savent pas à quoi la comparer et se sentent incapables de la chiffrer ou d'en exprimer l'intensité «moyenne{4}». C'est parce que la douleur chronique n'est pas simplement une sensation ou une émotion: elle transforme toutes les expériences de la vie, influence toutes les activités, ruine le sommeil, rend toujours fatigué et découragé, diminue la motivation. Elle est un monde dans lequel on vit malgré soi.

C'est lorsque l'on obtient une amélioration que les personnes se rendent véritablement compte du fardeau que représentait leur douleur. On entend alors des mots comme: «Depuis que je vais mieux, ma vie a changé, je suis dans un autre monde, je revis.»

Même si elle est faite d'expériences individuelles ineffables, la douleur chronique est aussi un fléau social, un poids économique majeur: les dépenses liées à la douleur chronique sont considérables, à la fois par la mobilisation du système de santé (consultations, examens multiples, hospitalisations et traitements) et du fait de la perte de journées de travail et de capacité à travailler pour ceux qui essayent de continuer. Il a été calculé que ces dépenses dépassent largement les coûts occasionnés par l'ensemble des maladies cardio-vasculaires. Aux États-Unis, en 2011, le coût annuel de la douleur chronique était estimé entre 560 et 635milliards de dollars, ce qui dépasse largement le coût des maladies cardio-vasculaires (309milliards) et des cancers{5} (243milliards). Au Portugal, en 2010, la douleur chronique a coûté 2,71% du PIB national{6}.

En outre, la douleur chronique fait partie des problèmes de santé qui s'aggravent progressivement dans le monde, aussi bien dans les pays les plus riches que dans ceux qui sont en voie de développement. Les causes de cette épidémie mondiale sont celles que l'on retrouve pour beaucoup de nos problèmes actuels: le vieillissement de la population, certes, car la douleur chronique est plus fréquente après 60ans, mais aussi la sédentarité, l'obésité et les traitements mal utilisés. Parallèlement à l'aggravation du fardeau de la douleur chronique, les problèmes liés à un usage mal contrôlé des antalgiques et en particulier des opiacés sont une préoccupation grandissante des autorités de santé. Les États-Unis ont été les premiers à tirer la sonnette d'alarme, surtout parce que les accidents dramatiques liés aux opiacés ont bénéficié d'une publicité en rapport avec la célébrité de certaines de leurs victimes. Mais le problème ne se limite pas aux acteurs d'Hollywood, loin de là, et de nombreux pays dont la France ont entrepris une lutte contre la dépendance aux opiacés, ce qui nécessite en particulier une meilleure gestion de l'usage de ces médicaments de la douleur chronique{7}.

Pourquoi la douleur chronique existe-t-elle? Pourquoi à notre époque, malgré les progrès fulgurants de la médecine, sommes-nous incapables d'empêcher les gens de souffrir? Malheureusement, la vérité est que nous sommes loin de tout comprendre concernant ce problème, et encore plus loin de trouver des solutions efficaces. Pourtant, l'intérêt pour la douleur chronique et les efforts de recherche ne manquent pas. Medline, la base de données la plus large des articles scientifiques internationaux, recense 7585articles sur la douleur chronique publiés au cours de l'année2016 et le premier mois de2017 en a apporté presque 500 de plus [source: PubMed].

Beaucoup de ces articles concernent les mécanismes qui sous-tendent le phénomène. L'apport des nouvelles techniques d'imagerie du cerveau est une source de meilleure compréhension de ce qui se passe dans notre système nerveux lorsque la douleur devient chronique. Il existe aussi des modèles animaux de douleur chronique qui permettent de recréer en laboratoire les principaux types de douleur et d'étudier les multiples facteurs qui interviennent dans leur chronicisation. Bien entendu, la recherche s'intéresse aussi à la thérapeutique et en premier lieu au traitement médicamenteux qui reste très imparfait. Il existe en fait peu de médicaments pour lesquels de solides preuves d'efficacité existent dans la douleur chronique. Les antalgiques, même les plus puissants, n'ont jamais clairement démontré qu'ils apportaient une amélioration durable et significative, ayant une répercussion mesurable sur la qualité de vie chez les personnes souffrant de douleur chronique, alors que leur efficacité ne fait aucun doute dans la douleur aiguë. D'autres traitements utilisés dans la douleur chronique, comme les antiépileptiques et les antidépresseurs, n'ont qu'une efficacité partielle et, là encore, on manque d'études suffisamment prolongées. Beaucoup d'efforts sont également consacrés à évaluer l'apport des techniques non médicamenteuses susceptibles de soulager les patients, qu'il s'agisse de techniques issues de la psychothérapie, de modifications du mode de vie ou d'innovations technologiques comme la stimulation cérébrale. Ces modes de traitement sont plus difficiles à évaluer techniquement et surtout à comparer à l'effet placebo. En outre, ils ne bénéficient pas des mêmes moyens que les médicaments issus de la recherche pharmaceutique industrielle. Pour toutes ces raisons, le traitement reste encore largement empirique, d'autant plus qu'il devient manifeste qu'il n'y a pas de solution valable pour toutes les douleurs et pour tous les patients, et qu'il faudra adapter les protocoles thérapeutiques au cas par cas.

Un autre aspect devient de plus en plus passionnant: c'est la possibilité de prévention de la douleur chronique. Déjà dans certaines maladies comme la migraine chronique, on a pu dégager des possibilités réelles d'intervention et il est probable que de nombreux cas pourront être évités à l'avenir. En plus des progrès qui seront faits dans la prise en charge précoce de maladies pouvant conduire à un syndrome de douleur chronique, on commence à connaître des mesures qui semblent valables pour tous les types de douleur.

En attendant que des progrès décisifs nous délivrent peut-être un jour de ce fardeau, des millions de personnes dans le monde souffrent actuellement d'une des formes de douleurs chroniques non cancéreuses: céphalées, douleurs ostéoarticulaires, suites de soins dentaires ou de zona, fibromyalgie... Elles souffrent parce qu'il n'existe pas de solution universelle et radicale à leur problème en dépit des promesses des soi-disant novateurs qui envahissent les médias et Internet. L'exploitation financière de personnes en grande souffrance est un des aspects les plus navrants de la douleur chronique, mais c'est un phénomène malheureusement bien réel et auquel tous les praticiens sont confrontés. C'est une des raisons, mais pas la seule, pour lesquelles il faut absolument progresser dans la prise en charge. Les patients ne doivent plus errer de praticien en praticien sans être reconnus. Des protocoles doivent être mis en place et l'enseignement médical, qui est loin d'être suffisant actuellement, doit absolument progresser. Une meilleure information du public est aussi un facteur important car, dans beaucoup des maladies à l'origine de la douleur chronique, on a montré que les patients «experts» avaient un meilleur pronostic{8}.


1. 
Douleur aiguë / douleur chronique, leur mécanisme

Qu'est-ce que la douleur chronique ?

Pourquoi une douleur devient-elle chronique alors même que l'organe qui fait mal n'a rien de grave, voire rien d'anormal que l'on puisse déceler par les examens, et surtout alors que la grande majorité des personnes ayant le même problème vont rapidement guérir de leur douleur ? Cette question est au centre de toutes les recherches sur la genèse de la douleur chronique.

Prenons l'exemple du lombago. Après un premier épisode de douleur aiguë de la colonne lombaire, 90 % des patients guérissent en deux semaines et peuvent reprendre leur travail et une activité normale{9}. La plupart du temps, la douleur s'arrête rapidement avec quelques jours de traitement par anti-inflammatoires et antalgiques. Mais pour certains la douleur persiste et c'est là que le problème change complètement : les patients qui continuent de souffrir au bout de trois mois n'ont plus beaucoup de chances de voir leur état s'améliorer spontanément{10}. Il existe ainsi deux populations très différentes, l'une qui va récupérer rapidement et l'autre qui risque de ne sentir aucune amélioration même après plusieurs mois et qui va évoluer vers la constitution d'un véritable handicap. On peut trouver des facteurs statistiques qui permettent de prédire une évolution péjorative{11} et nous en reparlerons plus loin en détail, mais ces facteurs ne constituent pas une explication : deux personnes ayant les mêmes anomalies dégénératives de la colonne lombaire et le même profil sociodémographique peuvent connaître une évolution tout à fait différente.

Dans un autre registre, les soins dentaires sont très souvent douloureux, mais ces douleurs sont habituellement bien soulagées par les antalgiques et disparaissent rapidement. Cependant, pour certaines personnes, les douleurs peuvent persister bien après que le problème dentaire ait été résolu et aboutir à un état douloureux chronique très invalidant et qui rend les dentistes et les stomatologistes perplexes. On a pu calculer que les douleurs chroniques de la cavité buccale peuvent atteindre jusqu'à 7 % de la population{12}. Là encore, aucune explication locale satisfaisante n'a été trouvée, les personnes qui continuent de souffrir n'ont pas de lésions différentes de celles, bien plus nombreuses, qui guérissent.

De même, la migraine, affection pénible s'il en est, évolue habituellement par crises limitées dans le temps, la crise migraineuse typique durant de quatre à soixante-douze heures{13}. À la fin de la crise, quel que soit le traitement et même en l'absence de tout traitement, la douleur migraineuse disparaît. Sauf que parfois, sans que les causes ne soient toujours claires, le mal de tête persiste, réalisant un fond douloureux qui devient permanent et auquel de nouvelles crises migraineuses peuvent se superposer. Dans d'autres cas, c'est la répétition de plus en plus fréquente des crises de migraine qui aboutira à un état de migraine chronique. On estime à entre 1 et 4 % de la population le nombre de personnes qui souffrent d'une des formes de migraine devenue chronique{14}. Un des facteurs de chronicisation les plus importants dans le cas de la migraine est une mauvaise utilisation des médicaments, et la découverte de ce facteur a permis d'expliquer et de traiter avec succès beaucoup de cas mais, malheureusement, il reste encore de nombreuses personnes pour lesquelles l'élimination de ce facteur causal ne résout pas le problème.

Un des exemples les plus significatifs du rapport entre douleur aiguë et douleur chronique est l'évolution des douleurs après une intervention chirurgicale{15}. Le syndrome de douleur chronique post chirurgicale est défini comme une douleur persistant plus de deux mois après une intervention, sans cause anatomique définie{16}. Selon les études, ce syndrome survient dans 10 à 50 % des cas après un geste chirurgical. Il peut être observé dans des circonstances très diverses et, de façon surprenante, il est relativement fréquent après des actes très courants : par exemple, une étude prospective récente a montré que de nombreuses femmes ont des douleurs prolongées après une césarienne : 18,3 % trois mois après, 11,3 % après six mois et encore 6,8 % un an après la césarienne{17}. Après une intervention sur un cancer du sein, 46,3 % des femmes ont des douleurs persistant au bout de vingt-et-un mois et, pour la moitié d'entre elles, ces douleurs sont sévères{18}. Mais des interventions plus bénignes se compliquent aussi de douleurs chroniques dans un bon nombre de cas : par exemple, après une cure de hernie inguinale, entre 25 % et 50 % des opérés gardent des douleurs au bout d'un an et ceci peut se produire aussi bien dans la chirurgie habituelle « à ciel ouvert » que dans les suites des interventions par laparoscopie{19}.

Nous parlerons plus loin en détail de ces différentes pathologies mais, pour l'instant, elles nous servent à illustrer le problème central qui est le fait que la douleur aiguë peut devenir chronique dans un grand nombre de maladies sans que l'on comprenne pourquoi. Dans tous les cas, cette transformation en douleur chronique qui ne touche qu'une minorité est une évolution très péjorative, pouvant aboutir à un handicap considérable. Les douleurs post chirurgicales sont les plus commodes à étudier du fait de la fréquence des actes chirurgicaux et de la grande variété des situations cliniques mais, même dans cet exemple, si des facteurs favorisant peuvent être dégagés, ils ne constituent en rien une explication et surtout ils ne permettent pas de prédire l'évolution{20}.

La neuroplasticité

On comprend bien l'intérêt crucial de la recherche sur les mécanismes qui entraînent la chronicisation des douleurs, d'autant plus que, dans notre ignorance, nous risquons d'aggraver les choses par des traitements et des conseils inappropriés. Il est impossible de reprendre le contrôle de la situation si on ne comprend pas ce qui entre en jeu dans le mécanisme d'aggravation et de pérennisation de la douleur.

Le grand coupable de la transformation d'une douleur aiguë en douleur chronique est un mécanisme très utile en général, mais qui peut devenir déviant : la neuroplasticité.

La neuroplasticité, ou plasticité du système nerveux, est la possibilité de créer de nouvelles connexions et de construire des voies privilégiées pour transmettre plus vite et plus efficacement les informations. Contrairement à ce qu'on a longtemps cru, cette faculté persiste durant toute la vie même si elle est maximale pendant l'enfance{21}. C'est elle qui sous-tend notre capacité à apprendre et à développer des facultés : le système nerveux change physiquement de jour en jour en fonction des tâches nouvelles qui lui sont demandées. Par exemple, on peut mettre en évidence des modifications structurelles et fonctionnelles du cerveau chez les personnes apprenant une deuxième langue{22}. Cette admirable capacité de notre système nerveux a aussi ses mauvais côtés si le cerveau, d'une manière ou d'une autre, décide d'accorder de l'importance à une fonction au détriment des autres. Les addictions découlent ainsi en grande partie de la neuroplasticité, le cerveau se modifiant sous l'influence de la substance addictive pour en renforcer le besoin{23}.

Les mécanismes de neuroplasticité qui se manifestent dans la douleur prolongée sont bien connus. Ils tendent globalement au renforcement du signal et ils ont beaucoup de points communs avec les phénomènes physiologiques qui sous-tendent la mémoire{24}. À chaque étape de la transmission de la douleur, ce mécanisme de renforcement est susceptible d'entrer en jeu.

La première étape du signal douloureux est sa perception par des récepteurs spécialisés, les nocicepteurs, qui sont situés aux extrémités des nerfs un peu partout dans le corps (sauf dans le cerveau qui est le seul organe à en être dépourvu, ce qui explique que les neurochirurgiens puissent parfois opérer des patients réveillés). Ces récepteurs réagissent à différents stimuli comme une forte pression, une température élevée ou le contact avec certains produits chimiques irritants comme la capsaïcine, qui est la substance qui rend le piment de Cayenne piquant{25}. On dit alors qu'ils sont stimulés et ils sont à l'origine du signal électrique qui sera ensuite transmis de neurone en neurone jusqu'au cerveau pour créer la douleur. La première étape de la neuroplasticité se manifeste directement sur les récepteurs. Quand ils sont stimulés de façon prolongée, les nocicepteurs se modifient et deviennent plus réactifs{26}.

Le rat de laboratoire et la douleur chronique

Un modèle animal a été utilisé pour montrer la transformation des nocicepteurs lors d'une douleur aiguë{27} : un produit irritant, la carraghénane (qui est aussi utilisée comme additif alimentaire), est injecté dans la patte arrière d'un rat. L'état douloureux qui en résulte disparaît complètement en quatre jours. On lui injecte ensuite un second produit beaucoup moins irritant, le PGE2 (une prostaglandine pro-inflammatoire), qui ne cause pas de douleur chez un rat « normal ». En revanche, chez le rat qui avait été pré traité par la carraghénane, ce deuxième produit déclenche une douleur durable. Ce rat va souffrir d'une douleur en quelque sorte « inexpliquée », puisque le PGE2 n'est pas douloureux chez le rat normal. L'équivalent de ce type de douleur chez l'homme sera facilement étiqueté « imaginaire » pour ceux qui ne veulent pas admettre la réalité des douleurs chroniques (ils existent parmi les soignants, nous le verrons). Pourtant, il est difficile d'accuser un rat de laboratoire d'un excès de sensibilité ou d'imagination ! C'est bien l'intérêt des modèles animaux, qui permettent de faire la part des mécanismes élémentaires neurophysiologiques et des mécanismes plus complexes, tels qu'on peut les observer en clinique humaine. Par contre, les limites de ces modèles sont évidentes puisqu'on ne peut pas mesurer directement l'impact de la douleur en l'absence de communication et qu'on doit donc extrapoler à partir de l'observation de l'animal. On se contente souvent de mesurer l'intensité des réponses réflexes à des stimuli, ce qui est très éloigné de la clinique humaine, même s'il existe aussi des méthodes plus complexes faisant appel à des comportements comme la fuite ou le léchage de la patte douloureuse, plus directement comparables à nos réactions{28}.

En pratique, nos extrémités nerveuses sont très rarement stimulées directement par des substances exogènes irritantes comme la carraghénane, mais des substances équivalentes sont produites en réaction aux traumatismes, certaines provenant des cellules détruites par le traumatisme et d'autres véhiculées par le système immunitaire : c'est la réaction inflammatoire, et elle entretient la stimulation des nocicepteurs. Actuellement, on teste des médicaments ayant pour cible spécifique certaines des molécules de l'inflammation nerveuse comme le CGRP (Calcitonine gene related peptide, une molécule libérée par les neurones de la douleur quand ils sont stimulés), qui semblent avoir un potentiel de lutte contre la douleur dans certaines maladies comme la migraine. Il s'agit d'une approche complètement nouvelle, directement liée aux progrès de notre compréhension des mécanismes en jeu. L'avantage de ce type d'approche est qu'il a pour cible essentielle le mécanisme périphérique de neuroplasticité, qui est la première étape où la chronicisation de la douleur se construit.

La douleur chronique et la moelle épinière

Après la stimulation du nocicepteur, le niveau suivant de transmission du signal électrique qui véhicule la douleur est la moelle épinière, où aboutit le nerf qui a été stimulé. Comme dans une course de relais, ce nerf va transmettre le signal à d'autres neurones par l'intermédiaire de produits chimiques, les neurotransmetteurs, qui font passer l'excitation d'un neurone à l'autre en se fixant sur un récepteur : la structure qui permet ce contact entre les neurones est la synapse. À ce niveau-là aussi, les neurones de la douleur vont subir une série de modifications pour amplifier le message{29}.

On sait depuis les années 1960 que la stimulation prolongée d'un nerf périphérique a des conséquences sur le fonctionnement des synapses.

Deux chercheurs, Mendell et Wall, avaient observé que la stimulation répétitive d'une fibre nerveuse causait une activation de plus en plus intense et prolongée du deuxième neurone de la chaîne de transmission{30} : ce phénomène très important s'appelle la sensibilisation centrale. La sensibilisation centrale joue un grand rôle dans la douleur chronique et on considère qu'elle est à l'origine des deux principaux caractères qui distinguent la douleur chronique de la douleur aiguë : la perception exagérée et prolongée de toute stimulation douloureuse, qu'on appelle hyperpathie, et la perception anormalement douloureuse de sensations normales, qu'on appelle allodynie. Ces deux phénomènes peuvent se mesurer très facilement au cours de l'examen neurologique et ils permettent de faire le diagnostic de douleur chronique. Ils compliquent aussi beaucoup la vie des patients atteints de douleur chronique en rendant douloureux des gestes banals.

Que se passe-t-il dans les neurones pour expliquer cette sensibilisation centrale ? La neuroplasticité observable dans la moelle correspond à un véritable remodelage de l'architecture du système nerveux. Certains neurones dont le rôle habituel est l'inhibition, c'est-à-dire la diminution du signal, disparaissent. D'autres types de neurones se développent et fabriquent des récepteurs comme les récepteurs NMDA (N methyl D aspartate), qui ne sont actifs que dans les conditions de sensibilisation et dont le rôle est de faciliter la conduction du signal douloureux. L'inhibition des récepteurs NMDA par la kétamine, un médicament utilisé en perfusion dans certaines formes d'anesthésie, est très efficace (temporairement) dans la douleur chronique.

Toutes les modifications des neurones au cours de la sensibilisation centrale sont sous-tendues par une réorientation de la façon dont les gènes sont exprimés. Ces mécanismes intimes dits épigénétiques sont de mieux en mieux connus{31}. Là encore, des perspectives thérapeutiques intéressantes apparaissent possibles dans un futur proche.

La dernière étape : le cerveau

Nous arrivons maintenant à la dernière étape de transmission de la douleur : le cerveau. L'expérience de la douleur est complexe, elle est bien entendu une sensation, la perception d'un stimulus douloureux, mais elle a aussi des conséquences sur de multiples fonctions cérébrales comme l'éveil et l'attention, certaines réactions physiques générales comme l'accélération du pouls ou la pâleur, des modifications émotionnelles, et une influence sur la mémoire{32}. Cette complexité se reflète sur les multiples zones du cerveau qui vont répondre au stimulus douloureux : les zones destinées à analyser les sensations du toucher, les zones qui gouvernent l'attention, les zones qui sont impliquées dans le contrôle des fonctions végétatives (cœur, respiration, tension artérielle, digestion) et l'ensemble du circuit des émotions et de la mémoire. L'étude des circuits cérébraux de la douleur est donc également complexe et elle repose essentiellement sur deux techniques complémentaires qui sont le TEP et l'IRM fonctionnelle. Le TEP, tomographie d'émission de protons, fait appel au scanner cérébral et à des isotopes radioactifs pour mesurer les variations du débit sanguin cérébral. L'IRM fonctionnelle est une variante de l'IRM cérébrale que l'on utilise pour le diagnostic mais elle étudie plus spécifiquement les modifications entre un état de base du cerveau et ce qui se passe lors d'un stimulus ou d'une action{33}. Ces techniques ont montré qu'il n'existait pas un centre de la douleur qui serait activé au moment où l'information douloureuse parvient dans le cerveau mais plutôt une répartition de l'information, avec de nombreuses répercussions dans les différents systèmes : c'est ce réseau, dont aucun des éléments n'est spécifique à la douleur mais qui crée la douleur en coordonnant l'ensemble des réponses au stimulus douloureux, qu'on a appelé la « matrice de la douleur{34} ».

Mais la matrice de la douleur ne travaille pas de façon isolée : elle est à son tour influencée par ce qui se passe par ailleurs dans le cerveau{35}. Par exemple, la perception de la douleur est profondément transformée par le degré d'attention qu'on lui porte. Si l'individu est complètement engagé dans une tâche importante, les études en IRM fonctionnelle montrent que la matrice de la douleur est beaucoup moins sollicitée{36}. C'est la raison pour laquelle on conseille aux patients douloureux d'essayer de trouver des distractions : la douleur est souvent maximale quand on est seul et inoccupé.

La perception de la douleur est aussi fortement influencée par l'humeur, elle est augmentée quand on est triste, diminuée quand on est heureux{37}. Il a même été montré que lorsqu'on est amoureux, la contemplation de la photo de la personne aimée augmente le seuil de la douleur (c'est-à-dire qu'il faut une stimulation plus forte pour provoquer une douleur{38}).

L'effet placebo est un autre exemple de modification de la perception douloureuse par des phénomènes psychologiques : l'attente d'un soulagement modifie visiblement l'activité cérébrale, en activant les circuits neuronaux fonctionnant avec les endorphines, nos analgésiques endogènes, ce qui explique la diminution de la douleur ressentie{39}.

Que se passe-t-il dans tous ces circuits en cas de douleur chronique ? Les modifications que l'on observe sont massives, avec des altérations fonctionnelles mais aussi anatomiques des circuits neuronaux qui aboutissent non seulement à l'augmentation de la perception de la douleur mais aussi à des anomalies de l'humeur et des capacités cognitives{40}.

On peut mettre en évidence les dysfonctionnements des systèmes régulateurs de la douleur par l'étude du conditionnement à la douleur.
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