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Préface
Longtemps apres la douleur

Il est difficile d’exagérer 'importance de la douleur. Chaque lecteur
de ce livre aura déja subi la douleur, @ un moment ou un autre, légere
ou grave, importune et incommodante, voire méme perturbatrice. Tout
lecteur de ce livre aura également entendu parler de personnes en dou-
leur et aura été témoin des effets de la douleur sur leur comportement.
Quiconque présentant une intelligence raisonnable et des émotions
sensées maura pas cherché a connaitre la douleur et aura certainement
essayé de I’éviter. Toutefois, ironie du sort, ce phénomene omniprésent
fait partie de la vie normale, et ce, malgré 'expérience négative associée
a la douleur et sa signification souvent inquiétante.

Alors, comment peut-on donner un sens a cet invité conventionnel
mais non désiré ? Quel role lui est attribué dans la vie des individus et
dans la vie collective des especes animales ?

La réponse a la premiere question est plutdt évidente. La douleur est
protectrice. La douleur signale le moment ou l'intégrité des cellules et
des tissus devient nettement menacée ou qu'elle est déja perdue, dans
un secteur du corps. Une perturbation est détectée quelque part dans un
corps vivant, est signalée au systéme nerveux central et est localisée en
fonction de ses coordonnées spatiales dans une carte neuronale associée.
Mais la douleur n’est pas seulement une sentinelle indifférente, un
avertisseur de fumée neutre. Elle est également un messager, trans-
mettant I'information sur 'emplacement et la gravité du probleme a
un maitre contrdleur. La réponse adaptative, visant a faire ce qui peut
étre fait pour atténuer le probleme, peut commencer dés que la carto-
graphie est réalisée, en fait, avant méme que la douleur, prise au sens
propre, ne commence. Cest parce que la douleur est un sentiment,
une expérience subjective, et, par définition, les sentiments sont des
événements mentaux qui se produisent dans la conscience. En bref, la
cartographie simple d’un équilibre perturbé, la carte dite nociceptive,
peut donner lieu a une réponse adaptative, méme avant quelle ne soit
ressentie comme une douleur. Si et quand elle se transforme en un
sentiment, la douleur survient, et la douleur au sens propre, comme
tout autre sentiment, devient une nouvelle couche de contréle au-dela
de la cartographie simple. Ce niveau expérientiel ajouté permet de
nouvelles formes de réponse.
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Ainsi, le point crucial de la douleur est une sensation désagréable
produite a partir d’'une carte nociceptive dans certaines circonstances
physiologiques. Elle produit un nouveau type d’effet a l'intérieur de
I'étre vivant dans lequel elle se produit, elle joue avec sa mémoire,
impreégne son imagination, affecte son raisonnement, et permet
d’engendrer une réponse délibérée. C’est la que réside la signification
de la douleur pour toutes les especes qui peuvent en faire 'expérience :
au-dela des répertoires de réponses de routine programmées dans les
systémes nerveux, ces especes gagnent une nouvelle raison d’exercer
un controle sur leur vie, souvent, comme dans le cas des humains,
un contrdle imaginatif et créatif. La douleur, dans toutes ses nuances,
et le plaisir dans toutes ses variétés, sont les principaux arbitres de
régulation de la vie et des moteurs essentiels dans I’évolution.

Cette toile de fond explique le réle primordial que joue la douleur en
médecine, ainsi que la nécessité de bien la diagnostiquer, 'interpréter
et la gérer et donc 'importance de ce volume didactique, assemblé par
Serge Marchand, un expert de la douleur reconnu internationalement,
ainsi que ses collegues, Djéa Saravane, chef de service, praticien hos-
pitalier et chargé d’enseignement, et Isabelle Gaumond, une biologiste
médicale spécialisée en douleur. Leur livre réunit des spécialistes ayant
une vision similaire du probléeme, en donnant une place de choix a la
relation importante entre la douleur et la santé mentale. En effet, les
aspects psychiatriques de conditions douloureuses représentent 'un
des plus grands défis pour les scientifiques et les cliniciens. Ils sont
parmi les plus difficiles a traiter. La dépression, la schizophrénie, le
stress post-traumatique et Paddiction sont traités dans des chapitres
distincts, et méme les problemes particuliers posés par les enfants ne
sont pas négligés. Un chapitre sur la neurophysiologie de la douleur et
un autre sur les aspects historiques completent la liste.

I s’agit d’'un volume plus que nécessaire qui trouvera sa place dans
la bibliotheque de tous ceux qui en ont besoin pour diagnostiquer et
traiter des conditions de douleur dans le cadre de la santé mentale. Il
est rempli de renseignements utiles et de conseils pratiques et mérite
notre attention.

Antonio Damasio

University Professor

David Dornsife Professor of Neuroscience
Director, Brain and Creativity Institute
University of Southern California



Introduction

Le lien existant entre santé mentale et douleur est treés souvent
négligé et n’attire I'attention que depuis peu. Pourtant, ce sont toutes
deux des problématiques auxquelles les cliniciens doivent faire face
dans leur pratique. La douleur est un phénomene complexe qui repré-
sente a elle seule un défi important pour toute équipe soignante. Mais
quand elle est présente chez un patient qui souffre déja de problemes
de santé mentale, on fait face a un défi encore plus important.

La douleur est une expérience globale, individuelle, teintée par de
multiples facteurs. Elle aura d’ailleurs des répercussions sur I'individu
sous forme d’émotions désagréables, de réponses cognitives et de
réactions comportementales. Une autre spécificité de la douleur est
quelle est subjective. Comme il est difficile d’évaluer de fagon aussi
objective que possible la douleur chez le patient communicant, on peut
donc facilement imaginer la complexité de la mesure de la douleur
chez les patients qui souffrent de troubles mentaux qui perturbent la
communication.

De plus, douleur et santé mentale sont deux phénomenes complexes
qui interagissent. La douleur associe les versants somatiques et psy-
chiques d’un individu. Ainsi, cette interaction entre santé mentale
et douleur est trés importante a comprendre puisque I'évolution de
I'une ou de l'autre influencera la seconde. Il en va de méme pour le
traitement. Il est donc rarement souhaitable de faire une dichotomie
entre les problemes somatiques et psychiques puisque les mécanismes
neurophysiologiques qui les sous-tendent sont intimement liés. Cette
interaction permettra d’observer que le traitement d’un probleme de
santé mentale aura un effet direct sur la douleur, mais aussi que le
traitement de la douleur aura des répercussions directes sur la santé
mentale du patient.

S. Marchand (P<), Centre de recherche clinique Etienne-Le Bel du CHUS,
Université de Sherbrooke, Faculté de médecine, Département de chirurgie — Service
de neurochirurgie, 3001, 12¢ Avenue Nord, Sherbrooke (Québec) Canada J1H 5N4
E-mail : Serge.Marchand@USherbrooke.ca

D. Saravane (D<), Hopital de Ville-Evrard, Service des spécialités et de médecine
polyvalente, 202, avenue Jean-Jaures, 93330 Neuilly-sur-Marne

L. Gaumond (D<), Centre de recherche clinique Etienne-Le-Bel du CHUS,

3001, 12¢ Avenue Nord, Sherbrooke (Québec) Canada J1H 5N4
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Il est a noter que cette dualité entre les composantes somatique et
psychique peut malheureusement devenir un piege pour le spécialiste
de la santé mentale. Il peut étre difficile de départager Iévolution d’une
pathologie douloureuse de celle de la maladie mentale dont souffre le
patient. Par exemple, la plainte d’'une douleur associée a une neuro-
pathie diabétique chez un patient schizophréne pourrait étre décrite
en de tels termes qu’elle sera confondue avec une augmentation des
symptomes psychotiques (impression d’insectes qui rampent sous la
peau des mains et des pieds). Faire la différence entre des troubles
somatoformes associés a la dépression et 'exacerbation d’un probleme
somatique par les troubles de ’humeur est un autre exemple. Il peut
d’ailleurs étre tentant de caractériser de psychique toute douleur dont
on n’arrive pas a trouver la cause somatique. Pourtant, méme chez le
patient qui ne présente pas de probléme de santé mentale, nous savons
qu’il n’est pas toujours possible d’identifier la source 1ésionnelle et qu’il
sera souvent nécessaire de traiter la douleur en soi sans en avoir trouvé
la cause exacte. Qui plus est, la douleur chronique est souvent dépen-
dante de mécanismes centraux qui ne sont pas faciles a évaluer dans le
bureau du médecin. Ainsi, une fois les problemes de santé plausibles
éliminés, nous devrons traiter la douleur comme une maladie en soi.
Néanmoins, on peut facilement imaginer que cela devient encore plus
complexe quand un probleme de santé mentale est présent.

Il existe souvent, de la part du soignant, une confusion entre les signes
cliniques de la pathologie psychiatrique et ceux d’une douleur. La dou-
leur est fréquemment sous-estimée, ce qui résulte en un traitement
inadéquat. Cette situation a donc des répercussions directes sur la
santé mentale et la santé somatique des patients.

Le but de ce livre est d’apporter une approche didactique, en utilisant
les connaissances actuelles sur la santé mentale relevées par des spé-
cialistes dans leur domaine. Il couvre des problématiques spécifiques
telles que la dépression, la schizophrénie, le stress post-traumatique, la
toxicomanie, I'autisme mais aussi les pistes pour I’évaluation de la dou-
leur et les modalités thérapeutiques dans ces populations vulnérables.
Nous espérons ainsi offrir aux différents spécialistes qui ceuvrent en
santé mentale un ouvrage qui leur permettra de prendre conscience de
I'ampleur des problemes de douleur en santé mentale, mais aussi leur
offrir des voies pour la mesure et le traitement de ces douleurs.



La douleur en santé mentale : les mythes

D. Saravane

La douleur est un concept qui a évolué avec le temps. De ’Antiquité
au xxr° siecle, de I'Europe a I'Afrique et quelles que soient les religions
ou doctrines, la douleur a inspiré les comportements et les opinions
les plus variées. A des degrés divers, philosophes, théologiens et
écrivains ont sublimé celle-ci en lui accordant une certaine valeur
rédemptrice ou ont exalté sa grandeur et son acceptation.

La douleur est une expérience individuelle, subjective. C’est une
donnée clinique bien connue. Ainsi, de nombreuses connaissances
scientifiques permettent d’en comprendre les mécanismes principaux,
et la nécessaire prise en charge de la symptomatologie douloureuse,
lorsqu’elle se présente, est maintenant un élément essentiel de toute
pratique de santé.

Avec le champ de la santé mentale, nous sommes cependant au début
d’un parcours complexe, qui a suscité de nombreuses croyances,
comme la supposée insensibilité a la douleur des patients atteints de
pathologie mentale. Parcours complexe car également, les voies de la
douleur et son expression sont sensiblement modifiées lorsqu’inter-
viennent des données de physiopathologie spécifiques, telle la schi-
zophrénie. Trop souvent, la plainte douloureuse est comprise chez le
patient atteint de pathologie mentale comme un signe clinique de sa
pathologie psychique.

Conceptions de la douleur

Toutes les observations cliniques ont rapporté un comportement
atypique des patients schizophrenes face a la douleur, & savoir une
forme d’hypoalgésie [1, 2]. La littérature concernant I'insensibilité a
la douleur chez le schizophreéne est riche, du fait de la précocité des
constatations et des observations cliniques en psychiatrie, mais elle est

D. Saravane (D<), Hopital de Ville-Evrard, Service des spécialités médicales

et de médecine polyvalente, 202, avenue Jean-Jaures, 93330 Neuilly-sur-Marne,
Membre associé du Centre de recherche, Clinique Etienne-Le-Bel du CHUS,
Universitaire de Sherbrooke, Sherbrooke, Canada, E-mail : d.saravane@epsve.fr
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le plus souvent mal structurée, du fait probablement de la mauvaise
organisation des concepts gouvernant ce phénomene. C’est ainsi qu'un
certain nombre d’auteurs ont régulierement fait état de la difficulté
pour le schizophréne a exprimer ou a percevoir la stimulation doulou-
reuse sans que pour autant une attitude ou des solutions permettant
d’éviter les conséquences d’un tel phénomene ne soient proposées.

Les premiers auteurs

Foucault, s’appuyant sur les écrits des auteurs de l'dge classique,
décrit dans L’histoire de la folie 'animalité du fou [3] : « Lanimalité, en
effet, protege le fou contre tout ce qu’il peut y avoir de fragile, de précaire,
de maladif en 'homme. La solidité animale de la folie, et cette épaisseur
quelle emprunte au monde aveugle de la béte, endurcit le fou contre la
faim, la chaleur, le froid, la douleur. »

I était notoire jusqu'a la fin du xvir® siecle que les fous pouvaient
supporter les miseres de I'existence. Il est inutile de les protéger ; on
n’a ni a les couvrir, ni a les chauffer.

Laptitude des aliénés a supporter, comme les animaux, les intempéries
sera pour Pinel [4] un dogme médical. Il décrira « La constance et la
facilité avec laquelle certains aliénés, de l'un et Pautre sexe, supportent le
froid le plus rigoureux et le plus prolongé. Au mois de Nivése, de I'an 3,
durant certains jours oii le thermometre indiquait 10, 11 et jusqu’a 16 °
au-dessous de la glace, un aliéné de 'hopital de Bicétre ne pouvait garder
sa couverture de laine, et il restait assis sur le parquet glacé de la loge. Le
matin, on ouvrait a peine sa porte qu’on le voyait courir en chemise dans
Pintérieur des cours, prendre la neige et la glace a poignée, Uappliquer sur
la poitrine et la laisser fondre avec une sorte de délectation. La folie, par
tout ce qu’elle peut comporter de férocité animale, préserve 'homme des
dangers de la maladie ; elle le fait accéder a une invulnérabilité, semblable
a celle que la nature, dans sa prévoyance, a ménagé aux animaux. »

En 1874, Kahlbaum [5] publie un ouvrage dans lequel il pose la ques-
tion de l'insensibilité a la douleur dans différents types de pathologie
mentale, et en particulier la catatonie. Il étudie de trés nombreux cas
et organise le concept d’insensibilité a la douleur comme syndrome
bien délimité. En revanche, il n’arrive pas a proposer d’hypotheses
satisfaisantes permettant d’expliquer ce phénomeéne. Dans les cas de
mélancolie, il constate que des profondes piqires pouvaient étre réa-
lisées sans que les patients n’expriment la moindre sensation de dou-
leur. Il note cependant que cette absence de réaction a la douleur n’est
pas présente dans tous les cas. Il exprime I'idée selon laquelle dans de
trés nombreux cas, il s’agit plus d’une incapacité motrice a réagir que
d’une réelle analgésie.
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En 1896, Pellizzi rapporte dans son article [6] plusieurs observations
de patients présentant une grande diminution de la sensibilité a la
douleur. Cette insensibilité se retrouve aussi bien chez le schizoph-
réne que chez les patients mélancoliques. Parmi ces observations, on
retrouve également plusieurs cas d’automutilation. Il arrive a conclure
que les automutilations sont souvent une fagon, pour le patient, de
« détourner son attention de délires ou d’hallucinations ». Dans le cas
des mélancolies, il fait 'hypotheése que les malades ressentent sans
doute la douleur, « mais ils réagissent rarement parce qu’ils sont dans
Pincapacité de sortir de leur état de repli complet sur eux-mémes ». Cet
auteur considérait que le manque de réaction ou d’expression face a
la douleur était lié aux productions hallucinatoires et a I'incapacité a
réagir de ces patients.

En 1919, Kraeplin [7] observe que les patients atteints de démence
précoce sont souvent « roins sensibles aux inconforts corporels ; ils
endurent des positions inconfortables, se font des blessures. .. se brillent eux-
mémes avec leurs cigarettes et se provoquent méme des blessures ». Bleuler
[8] note également une analgésie fréquente sans anesthésie... « Ils vivent
dans un monde imaginaire a partir de leurs troubles sensoriels ».

Etudes cliniques

De tres nombreux auteurs ont décrit des cas d’insensibilité a la dou-
leur au cours du temps, en fonction de leur localisation anatomique
ou de leur spécificité [1, 9, 10].

Ainsi Marchand et al. [11] ont recensé la survenue de trois pathologies
chez les patients psychotiques : la perforation de I'ulcere gastroduodé-
nal, Pappendicite aigué et la fracture du fémur. Ils n’ont observé aucune
douleur pour 19 patients schizophrénes sur 46 concernant la fracture
du fémur, 3 cas sur 14 pour I'ulcere perforé et 7 cas sur 19 concernant
I'appendicite aigué. Au total, 37 % des patients n’ont présenté aucune
plainte douloureuse lors de la survenue de leur pathologie.

Rosenthal et al. [12], apres avoir passé en revue différents articles,
imputent ’absence de douleurs alléguée par le patient a une intrica-
tion multifactorielle, psychologique et biologique.

Des observations d’insensibilité ala douleur ont également été rapportées
chez le schizophréne au cours de pathologies médicales douloureuses.
Labsence de douleur en cas d’infarctus du myocarde est un phénomene
plusieurs fois décrit dans la littérature et la majorité des auteurs s’en-
tendent pour situer la moyenne a 10 % des cas. Concernant les infarctus,
le travail de Marchand [13] est intéressant. Il a recensé 83 patients se
répartissant en 32 cas d’infarctus anciens, et 51 cas survenus pendant la
période d’observation. Dans aucun des 32 cas d’infarctus anciens n’ont

7
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été rapportés de signes cliniques ou de douleurs ayant favorisé une prise
en charge. Sur les 51 patients, on dénombrait 26 patients schizophrenes.
Dans 82,5 % des cas, 'infarctus ne fut pas rapporté comme douloureux
a la phase initiale et dans 67,5 % des cas a 24 heures. Pour l'auteur,
I'interprétation des résultats est a associer a la perte de compréhension
du sens de la douleur chez ces patients.

De méme, Hussar [14] a effectué I'analyse par autopsie de patients
schizophrenes. Il a retrouvé quun tiers des patients agés de plus
de quarante ans étaient décédés de mort subite. Ce résultat est en
faveur, entre autres causes, de ’absence de douleur dans l'infarctus
du myocarde, absence de douleurs angineuses et absence de plaintes
douloureuses dans les pathologies abdominales.

L’absence de plaintes douloureuses a largement été décrite lors de can-
cers et lors d’arthrite. Marchand [15, 16] avait constaté que les patients
psychotiques n’avaient pratiquement aucune douleur postopératoire.
Cette diminution de la sensibilité douloureuse a également été obser-
vée dans un certain nombre de situations douloureuses non en lien
avec des processus pathologiques : citons les briillures souvent graves
causées par les cigarettes ou les radiateurs bouillants.

Plainte douloureuse chez le schizophréne

La littérature est moins abondante dans ce domaine. Les douleurs
spontanées peuvent s’observer sous forme d’hallucinations. Lhalluci-
nation dans ce cas pourrait étre secondaire a un délire d’étre atteint
d’'un mal provoquant une douleur. La plainte la plus fréquemment
exprimée concerne les céphalées. Watson et al. [17], en analysant diffé-
rentes études, conclurent « que les céphalées et parfois d’autres douleurs
sont présentes a des phases initiales de la schizophrénie alors que I'anal-
gésie, ou la diminution de la sensibilité a la douleur, sont Papanage de la
schizophrénie chronique. » De toutes les études, on retiendra que la pré-
valence de plaintes douloureuses chez les schizophrénes était bien infé-
rieure a celle des patients atteints d’autres pathologies psychiatriques.

Etudes comparatives

Le désir d’objectiver le phénomene de I'insensibilité a la douleur a
encouragé des équipes a mettre au point un certain nombre d’études
expérimentales. Il existe une grande différence tant au niveau de la
variabilité que des interprétations des résultats. Différents types de
stimulations douloureuses ont été étudiés. Les réponses obtenues lors
de ces douleurs provoquées ont été analysées différemment selon le
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type de stimulus et les auteurs. Les différents stimuli ont été la chaleur,

le froid, P'électricité, la piqare et la pression douloureuse. Dworkin

[18] a émis des critiques vis-a-vis de ces études concernant la douleur

provoquée :

— sur la méthodologie ;

— sur la fiabilité diagnostique ;

— sur des échantillons de petite taille ;

— sur la prise des médicaments associés et leurs effets ;

— pas de prise en considération de la distinction entre la perception et
I'expression de la douleur ;

— pas de preuve formelle de la réalité de 'insensibilité a la douleur
dans ces études expérimentales ;

— absence dans ces études de la variation de la sensibilité a la douleur
en fonction du stimulus douloureux ou bien la variation de cette
insensibilité en fonction des formes cliniques ou encore l'origine
sensorielle, émotionnelle, voire motrice en cause dans cette insen-
sibilité.

De trés nombreuses études ont ainsi été réalisées sur les expressions et
les réactions du patient schizophréene a la douleur provoquée. Certains
travaux étaient issus de la théorie de la détection du signal (Signal
Detection Theory) [10, 19]. Cette approche de la mesure de la douleur
distingue, d’une part, la capacité de discrimination sensorielle du sujet
et, d’autre part, Iévaluation subjective et quantitative par le sujet de
son expérience douloureuse au moyen d’une échelle catégorielle. La
capacité de discrimination sensorielle serait en rapport avec le fonc-
tionnement neurophysiologique, alors que I'expérience douloureuse
quantitative dépend des facteurs psychologiques.
Une des premieres études réalisées fut celle de Bender et Schilder
[9] sur 60 patients catatoniques recevant un stimulus électrique. Ces
auteurs ont étudié la possibilité ou non d’édifier un réflexe nociceptif
chez ces patients. Le protocole expérimental consistait en une électrode
placée sur la paume de la main, 'autre était en contact avec 'extrémité
des doigts. Avant la délivrance du choc électrique, le patient était pré-
venu par un flash lumineux, ou pour les patients non attentifs, par
un attouchement de la peau du front. Notons cependant que le choc
électrique n’était pas quantifié dans ce protocole.

De cette étude, les auteurs conclurent que :

—la réaction a la stimulation douloureuse est souvent retardée et
incomplete ;

— la réaction est fonction de la qualité et de la force du stimulus ;

— la réaction est locale sous forme d’une raideur ;

— la réaction corporelle globale n’existe pas chez ces patients ;

— des réactions émotives ou une augmentation de la fréquence respira-
toire peuvent s’observer ;

9
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— la réaction d’évitement n’est pas prévisible ;
— le repositionnement spontané de la main, et ce malgré les réactions
engendrées par les stimulations, est un phénomene fréquent.
Les auteurs constatent que la réaction de défense observée nest le
plus souvent qu'une réponse partielle ne touchant qu'une partie du
corps. La douleur n’est plus ressentie comme un phénomene global
mais seulement comme une sensation désagréable se limitant a la par-
tie concernée et de plus ces patients adoptent une attitude passive. IIs
pensent a une modification organique primaire et que les dysfonction-
nements ont pour résultat une diminution des capacités d’intégration.
Ils soulignent qu'une telle modification dans la réponse a la douleur
provoquée ne peut étre que le reflet d’'une altération importante du
fonctionnement psychique.
Une autre étude intéressante est celle de Collins et Stone [20]. Ces
auteurs constatérent que les réactions a la douleur des schizoph-
rénes étaient liées a certains parametres. Parmi ces parametres, I'un
était 'activité générale du patient mesurée par une échelle d’activité.
Ils soulignaient que les réactions a la douleur étaient d’autant plus
grandes que les patients étaient animés d’une activité supérieure ou au
contraire inférieure a la moyenne. Un autre parametre influencant la
réaction a la douleur, selon ces auteurs, était I'age des patients. Les plus
jeunes et les plus agés des patients étaient les plus réactifs. Cette varia-
bilité observée en fonction de I'4ge était attribuée aux dosages inégaux
des neuroleptiques chez ces populations.
Le but de Iétude était de réévaluer la relation entre la sensibilité a
la douleur et lactivité générale chez les schizophrenes chroniques :
dix-huit schizophrénes chroniques masculins furent inclus dans cette
étude, 4gés de 20 a 54 ans. Ces patients ne recevaient aucun traite-
ment. Le protocole expérimental consistait a délivrer des stimuli élec-
triques d’intensité croissante. Aprés chaque stimulation, 'investigateur
demandait au patient de classer sa perception parmi les trois réponses
suivantes :
— vous n’avez rien percu du tout ;
— vous avez percu la stimulation comme douloureuse ;
—vous avez per¢u la stimulation comme une douleur tres intense,
presque intolérable.
Cette expérience fut renouvelée pour chaque patient toutes les
semaines pendant cing semaines. Durant ces cinq semaines, 'activité
de ces patients fut observée et quantifiée par I’équipe soignante a 'aide
d’une échelle d’activité. Cette échelle comportait vingt items mesurant
les déplacements d’un endroit a 'autre, les mouvements effectués sans
déplacement, la facon de s’exprimer et 'intensité de ces réponses. Les
auteurs définirent le seuil de perception, le seuil de la douleur et celui
de la douleur extréme. Les résultats furent identiques pour chaque
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patient vis-a-vis de lui-méme en fonction du temps. Il ne fut trouvé
aucun lien entre les différents seuils et le niveau d’activité mesuré
par Péchelle d’activité, de méme qu’aucune relation entre 'age et les
différents seuils ne fut mise en évidence.

Cette méme étude fut entreprise chez cinquante hommes de armée
américaine 4gés de 18 a 53 ans, naifs de tout traitement [20]. La sen-
sibilité n’est pas corrélée a 'age, en revanche le seuil de la douleur est
en relation avec 'age, de facon linéaire et curvilinéaire. Plus I'age était
avancé, plus les seuils de la douleur et de la douleur extréme étaient
faibles. Dans cet article, les populations testées (schizophrénes/soldats)
étaient statistiquement comparables en fonction de 1'age. Les tests de
comparaison entre les deux échantillons concernant les seuils de la
douleur et de la douleur extréme indiquaient une différence non signi-
ficative. En revanche, il fut noté une différence significative lorsque les
tests de comparaison étaient appliqués entre uniquement les seuils de
la douleur des deux échantillons. Ainsi, le seuil de douleur moyen des
schizophrenes était de 0,600 milliampere contre un seuil de douleur des
sujets sains de 0,300 milliampere. Les auteurs précisent que le groupe
témoin constitué de soldats, s’il était appareillable a Iéchantillon des
schizophrénes quant a I’dge, comportait 50 % de sujets appartenant a
des minorités raciales et que cet élément pouvait avoir eu un effet dans
les résultats observés. Cependant, la constatation d’une différence signi-
ficative entre les seuils de douleur seuls des deux échantillons semble
indiquer une diminution globale de la sensibilité a la douleur chez les
schizophrénes. Mais en raison du faible nombre de cas, d’autres études
semblaient nécessaires afin d’affiner ces conclusions.

D’autres auteurs [21, 22] ont fait le choix d’'un stimulus douloureux
non électrique et le choix de la mesure de la douleur d’un autre type.
Le protocole expérimental consistait a placer le patient en situation
confortable de facon a ce que sa pression artérielle ne subisse pas de
variations. Dans ces conditions, la main droite du patient est plon-
gée dans de I'eau a 37 °C et sa pression artérielle est prise toutes les
minutes pendant cinq minutes. La main est ensuite transférée dans
de I'eau a 4 °C, de nouveau sa pression artérielle est prise toutes les
minutes pendant cinq minutes. Cette manipulation engendre une aug-
mentation de la pression artérielle systolique de 20 mm de mercure
et de 15 mm de mercure pour la pression artérielle diastolique. Ce
protocole a été étudié dans des populations traitées en psychiatrie. Les
résultats sont toutefois disparates. Il ne semble pas exister d’'unanimité
chez les auteurs [22]. A travers ces études, la modification de la pres-
sion artérielle nécessite une intégrité des voies de la douleur pour étre
observée. Toute altération de ces voies, a quelque niveau que ce soit,
produit une abolition de I'effet sur la pression artérielle, inhibant ainsi
la réaction liée au cold pressor test (test d’'immersion dans la froide).

N
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Ce test a été utilisé chez les patients schizophrenes. On citera étude
d’Earle et Earle [23] dans laquelle trente six schizophrenes et dix
autres psychotiques avec quinze sujets controles ont été inclus. Ces
auteurs ont mis en évidence que plus d’un tiers des schizophrénes
(36 %) avaient une réponse nulle au cold pressor test. Les patients schi-
zophrénes ne présentaient aucune anomalie neurologique. Leur sys-
téme végétatif permettait une réponse positive aux tests de stimulation
émotionnelle, ce qui prouve 'intégrité émotionnelle de ce systeme. Les
auteurs déduisent que C’est au niveau supérieur de l'interprétation de
la signification et de l'intégration de I'information sensorielle que le
dysfonctionnement semblait se situer.

S’appuyant sur des travaux concernant le seuil de douleur, des auteurs
se proposaient d’étudier le réflexe de retrait du membre inférieur RIII,
lors de la stimulation électrique percutanée du nerf sural. Les travaux
de Willer [24] ont montré la bonne corrélation du réflexe de retrait
avec la perception subjective de la douleur. Selon cet auteur, il exis-
terait une corrélation entre 'amplitude de la réaction musculaire et
I'intensité de la douleur pergue.

Guieu et al. [25] déciderent d’évaluer cette méthode expérimentale.
Dix patients ont participé a cette étude, 4gés de 20 a 54 ans. Parmi ces
patients, trois étaient des cas de schizophrénie paranoide, trois autres
de schizophrénie hébéphrénique et quatre cas de schizophrénie indif-
férenciée. Loriginalité de cette étude est que tous les patients avaient
donné leur consentement éclairé et étaient « vierges » de tout traite-
ment neuroleptique, d’anxiolytique et d’antalgique depuis trente jours.
Aucun des patients ne présentait de signes de neuropathie périphérique.
Chaque patient recevait trois séries de cinq stimulations chacune a des
intensités croissantes et décroissantes. Chaque niveau d’intensité fut
testé six fois en tout. Les résultats de cette étude ne retrouvent aucune
différence significative entre les patients et les témoins. De plus, cette
étude montre une bonne corrélation entre 'enregistrement musculaire
du réflexe et la perception de la douleur chez les patients. Les auteurs
attribuent cette absence de réaction de la douleur non pas a un dys-
fonctionnement cérébral mais a une attitude, une sorte d’indifférence a
la douleur plus qu'une insensibilité. Malmo et al. [26] avaient montré
quune diminution de réactivité comportementale a la douleur pouvait
étre observée chez les schizophrenes, mais qu'il apparaissait cependant,
suite a des stimuli thermiques, une augmentation du rythme cardiaque
et de la pression artérielle, traduisant une réponse neurovégétative.

Les observations cliniques établissent I’absence de plainte doulou-
reuse dans un certain nombre de cas habituellement douloureux. Les
articles expérimentaux posaient la question d’une réelle analgésie, sans
quune réponse précise ait pu se dégager. Uappréciation de la dou-
leur par le schizophrene se modifie en fonction d’un certain nombre
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de parametres, non seulement d’un sujet a I'autre, mais également

pour un méme patient. Il serait intéressant de qualifier le phénomene
observé d’apparente analgésie ou une hypoalgésie.

Hypothéses émises pour cette insensibilité

Hypothése biochimique

Un modele biologique a été proposé postulant qu’il existerait une
augmentation de l'activité cérébrale des opioides, en particulier les
endorphines, facteurs susceptibles d’intervenir dans cette apparente
insensibilité a la douleur des schizophrenes.

Les taux d’endorphines des schizophrénes ont été mesurés dans le
sang et le liquide céphalorachidien par différents auteurs et ont été
confrontés a ceux observés dans une population témoin [27, 28]. Les
résultats de ces études furent contradictoires. De plus, une étude a
porté sur trois schizophrénes chez qui la naloxone, antagoniste des
récepteurs aux opioides, a été donnée pour bloquer lactivité des
endorphines alors quune stimulation électrique était appliquée [29].
La perception douloureuse n’était efficiente que lorsque la naloxone
était administrée.

L'ensemble des travaux sur le taux d’endorphines chez le schizophrene
fut publié par Brambilla er al. [30]. Les résultats des travaux sont
contradictoires ; le taux d’endorphines dans le liquide céphalorachidien
fut retrouvé élevé, normal et bas. En fait, on était confronté a une
pléthore d’interprétations reposant sur des mesures incertaines.
Léquipe de Brambilla [30] a alors essayé de réaliser une étude avec
des méthodes de mesure plus affinées. Les tests de stimulation et
d’inhibition de sécrétion de f-endorphine, de B-lipotropine et ’ACTH
montraient une différence significative entre les schizophrenes et les
témoins. Le taux d’opioides était significativement plus élevé dans
le liquide céphalorachidien des schizophrénes chroniques et le taux
sanguin des B-endorphines était corrélé a la sécrétion hypophysaire de
B-lipotropine mais pas a celui retrouvé dans le liquide céphalorachidien.

Hypothése glutamatergique

Des études ont également évoqué la possibilité d’une dérégula-
tion du systeme glutamatergique de type NMDA (récepteurs acti-
vés par le N-Méthyl-D-Aspartate) pouvant expliquer en partie la
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symptomatologie déficitaire dans la schizophrénie [31]. Du fait des
effets analgésiques des antagonistes du NMDA et de la capacité du
NMDA lors de son administration a provoquer un état d’hyperalgésie,
I'’hypothese d’une baisse du nombre des récepteurs NMDA ou d’une
baisse de la capacité de transmission de ces récepteurs pourrait four-
nir une explication des cas d’évolution déficitaire du schizophrene.
Par ailleurs, le systtme NMDA est impliqué dans la perception de la
douleur. Cette conjonction rend des recherches futures de ce systeme
intéressant.

Influence des neuroleptiques

Linfluence des neuroleptiques dans la diminution de la sensibilité
a la douleur a été étudiée par différents auteurs. Kocher [32] précise
que les neuroleptiques pouvaient agir comme des antalgiques et que
ces molécules ont la capacité de potentialiser les effets des antalgiques.
Lauteur interprete Iefficacité de ces produits par la distanciation qu’ils
sont capables de susciter sur les représentations mentales de la dou-
leur. I évoque une sorte d’asymbolie, une perte ou une diminution
de 'amplification mentale du phénomene douloureux. L'un des leviers
d’action de ces molécules serait sur les composantes affectives de la
douleur. Lhalopéridol est capable de se fixer sur les récepteurs opioi-
dergiques et cela pourrait expliquer 'analgésie des schizophrenes. Cela
suppose que cette molécule a une activité semblable a la morphine
[33]. Une étude récente de Potvin et al. [34] précise que les neuro-
leptiques ne produisent pas de différence de perception de la douleur.

Hypothéses psychopathologiques

Les données de la littérature retrouvent une diminution de réactivité
comportementale a la douleur chez les schizophrenes, mais n’apportent
aucune preuve d’une réelle analgésie. Uhypothese que 'on peut for-
muler par rapport a cette diminution de réactivité comportementale a
la douleur semble relever d’'un mode d’expression différent de la dou-
leur 1ié avec la pathologie schizophrénique, a savoir des troubles de la
communication et de I'adaptation sociale [35], des troubles de 'image
du corps [36] et certains troubles cognitifs comme le trouble du cours
de la pensée et les troubles liés a la gestion, Pexpression et la recon-
naissance des émotions [37]. Les stimuli douloureux entraineraient un
stress physiologique et psychologique qui ne pourrait se décharger par
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les modes habituels de régulation et d’expression comportementale de
la douleur.

Le stress peut également constituer un facteur de distorsion de la
perception douloureuse, entrainant une altération de la réactivité
comportementale a la douleur dans la schizophrénie. Lexistence de
cette diminution de la réactivité comportementale a la douleur dans la
schizophrénie, méme si elle n’est pas en rapport avec une réelle analgé-
sie endogene, peut constituer un facteur de gravité lors de pathologies
organiques dans la mesure ou elle peut induire une augmentation du
délai de prise en charge et parfois mettre en jeu le pronostic vital du
patient. Les déces prématurés observés chez les patients schizophrenes
pourraient étre en lien avec 'absence de ce facteur de gravité que
représente la douleur.

Recherche dinique actuelle

Les laboratoires de Marchand [38, 39], en partant des résultats
contradictoires enregistrés par les différentes études, ont affiné les
approches méthodologiques pour comprendre I'expérience doulou-
reuse du patient schizophrene.

Afin de déterminer si I'hypoalgésie s’explique par une hypoactivité
des mécanismes excitateurs ou une hyperactivation des mécanismes
inhibiteurs, ces auteurs ont mesuré les mécanismes excitateurs par un
protocole de sommation temporelle de la douleur et les mécanismes
inhibiteurs par Defficacité du controle inhibiteur diffus nociceptif
(CIDN) chez les patients schizophrénes et des sujets témoins appa-
riés. Les résultats de leur étude montrent que I’hypoalgésie des patients
schizophrenes ne s’explique pas par une hyperactivité des CIDN, mais
par une absence de sensibilisation a la douleur lors de la stimulation
thermique.

On peut en conclure que les patients schizophrénes ressentent bien
la douleur mais ne présentent pas cette sensibilisation qui est un
phénomene adaptif pour éviter la blessure suite a une stimulation
persistante.

Conclusion

La revue de la littérature a montré une probable diminution de
la perception de la douleur chez les patients schizophrénes mais pas
de réelle analgésie. Le lien entre douleur et santé mentale semble se
dégager maintenant grace aux travaux récents sur les mécanismes
excitateurs et inhibiteurs qui interagissent pour moduler 'information
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douloureuse et produire la perception de la douleur. La perception de
la douleur chez les patients schizophrenes est loin d’étre un phénomene
particulier, tant par ses implications cliniques qu'en termes de risque
vital ou physique.

Souvent, on ne laisse pas parler le patient de ses douleurs, dans son
langage propre, de sa souffrance, de sa maladie, si son discours ne
s’inscrit pas dans nos références anatomiques et organiques.

Labord des patients en santé mentale rend stérile I'opposition trop
catégorielle organique-psychique. Comment permettre a nos patients
de parler de la douleur au moment ou ils souffrent et avec quels mots ?
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Bases neurophysiologiques de la douleur

S. Marchand

La psychiatrie aborde les probléemes de santé mentale en termes de
fonctionnement du patient en relation avec son environnement et
cette philosophie s’harmonise parfaitement avec 'approche fonction-
nelle de la douleur qui sera présentée dans ce chapitre. Les informa-
tions que nous résumons dans ce chapitre sont présentées plus en
détail dans un autre ouvrage [1].

Nous savons qu’il existe un lien tres étroit entre douleur et santé men-
tale. Par exemple, un patient qui souffre de dépression présente un
risque accru de développer des douleurs chroniques et de la méme
facon le patient qui souffre de douleurs chroniques augmente ses
risques de souffrir de dépression [2]. De méme, il existe toute une lit-
térature sur 'hypoalgésie qui est présente dans la schizophrénie, un
sujet qui fait objet de chapitres dans ce livre (chapitres 8 et 9).

I est essentiel de connaitre la neurophysiologie de la douleur pour
mieux comprendre les bases mécanistiques et pratiques de la douleur
et de son traitement. Nous aborderons donc les éléments neurophy-
siologiques sur un plan fonctionnel afin que l'intervenant en santé
mentale puisse s’approprier le lien entre la douleur et la santé mentale.

La douleur, un phénoméne complexe

La douleur est un phénomene complexe qui regroupe des compo-
santes sensorielle, cognitive et affective. L'expérience douloureuse est
donc la résultante de ces composantes. Il en va de méme de la mala-
die mentale qui est aussi un phénomene complexe regroupant des
multiples facteurs innés et acquis qui seront modulés par le contexte
environnemental. Il n’est donc pas étonnant que le traitement de la
douleur chez un patient qui souffre de maladie mentale en augmente
la complexité.

S. Marchand (P<), Centre de recherche clinique Etienne-Le-Bel du CHUS,
Université de Sherbrooke, Faculté de médecine, Département de chirurgie —
Service de neurochirurgie, 3001, 12¢ Avenue Nord, Sherbrooke (Québec)
Canada J1H 5N4, E-mail : Serge.Marchand@USherbrooke.ca
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L’évolution des connaissances sur les bases neurophysiologiques de la
douleur permet de mieux saisir la complexité du phénomene doulou-
reux. Il est maintenant bien connu que de la stimulation nociceptive
jusqu’a la perception, il y a toute une série de mécanismes endogenes qui
influencent notre expérience de la douleur. Ces mécanismes endogenes
excitateurs et inhibiteurs augmentent ou réduisent le signal nociceptif,
ce qui se traduit en plus ou moins de douleur. Une vision purement
linéaire n’est donc pas adéquate pour comprendre la douleur ou pour
expliquer comment une douleur peut apparaitre ou méme persister
sans blessure apparente. Afin de bien comprendre la neurophysiologie
de la douleur, il faut s’'intéresser aux voies afférentes qui conduisent
I'influx nociceptif de la périphérie vers les centres supérieurs, mais il
faut aussi porter une attention particuliere aux mécanismes endogenes
de modulation de la douleur qui se retrouvent a tous les niveaux du
systéme nerveux central.

Dans ce chapitre, nous aborderons les mécanismes des différentes
étapes du transport de 'information nociceptive avec une emphase
sur les mécanismes endogenes de modulation de la douleur afin
d’illustrer comment le traitement de la douleur en santé mentale doit
s’appuyer sur notre compréhension des bases neurophysiologiques
de la douleur.

De la stimulation nociceptive a la perception de la douleur

Comme nous pouvons le voir sur la figure 1, une stimulation
nociceptive activera des nocicepteurs qui conduiront 'information
nociceptive, par le premier neurone ou neurone primaire, jusqu’aux
cornes postérieures de la moelle. Une fois I'information arrivée, il y
aura un premier contact synaptique avec le deuxieéme neurone ou
neurone secondaire. Ce dernier traversera immédiatement la moelle
en passant sous le canal de ’épendyme pour former les voies spi-
nothalamique et spinoréticulaire, situées en position ventrolatérale
par rapport a la moelle. Il conduira ensuite I'information jusqua
différents noyaux du thalamus somatosensoriel, ou il établira un
contact synaptique avec le troisieme neurone ou neurone tertiaire.
Il est important de retenir que le neurone secondaire fera aussi des
contacts synaptiques en envoyant des projections collatérales dans
différentes régions du tronc cérébral telles que la substance grise
périaqueducale (SGPA) et les noyaux du raphé (NRM - nucleus
raphe magnus), qui jouent un réle important dans la modulation de
la douleur. Le neurone tertiaire conduira enfin 'information noci-
ceptive des noyaux du thalamus vers différentes régions du cortex
somatosensoriel et certaines structures limbiques.
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Fig. 1 — Voies de la douleur. CCA : cortex cingulé antérieur ; S1 : cortex somato-
sensoriel primaire ; SGPA : substance grise périaqueducale ; NRM : noyaux du raphé.
Source : Serge Marchand (2009) Le phénomene de la douleur, 2¢édition, Che-
neliere Education.

Chaque fois que 'un des trois neurones conduisant I'information noci-
ceptive fait un contact synaptique, il y a intégration de I'information,
et celle-ci subit des influences inhibitrices et excitatrices. Ce sont ces
régions d’intégration qui sont les cibles de la plupart des médicaments
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antalgiques. Il est intéressant de noter que les cibles pharmacologiques
du traitement de certains problemes de santé mentale sont aussi utiles
dans le traitement de certaines douleurs. Par exemple, les antidépres-
seurs utilisés dans le cadre des troubles de ’humeur sont aussi utiles
pour soulager certaines douleurs. Cet effet combiné sur ’humeur et la
douleur s’explique par I'implication de certains neurotransmetteurs a
la fois dans ’humeur et dans la modulation des mécanismes endogenes
de contrdle de la douleur [3, 4].

Le stimulus nociceptif initial ne constitue donc pas l'unique facteur
contribuant a la douleur ressentie. Entre ces deux événements se suc-
cedent quatre étapes marquées par une série de réactions chimiques et
électriques : la transduction, la transmission, la modulation et la percep-
tion. En premier lieu, la transduction sensorielle correspond a la trans-
formation du stimulus mécanique, thermique ou chimique en énergie
chimioélectrique dans les terminaisons nerveuses sensorielles spécia-
lisées. Ensuite, la transmission de 'influx nerveux s’accomplit en trois
séquences : de la périphérie a la moelle épiniere, de la moelle au tronc
cérébral et au thalamus, et enfin du thalamus au cortex. La modula-
tion, troisieme étape, fait référence aux différents ajustements effectués
par les neurones responsables de la transmission de I'influx nerveux de
la périphérie vers le cortex. Comme nous I'avons vu un peu plus tot,
I'information nociceptive qui arrive aux centres supérieurs aura subi de
nombreuses influences excitatrices et inhibitrices a tous les niveaux du
systéme nerveux central. La quatrieme étape, la perception de la dou-
leur, constitue 'aboutissement d’un stimulus nociceptif pour devenir la
perception de la douleur. Son interprétation sera colorée par la situation
émotionnelle et par la somme des expériences passées du sujet.

Pour expliquer les mécanismes physiologiques de la douleur, nous
allons voir sommairement les étapes par lesquelles I'information
nociceptive doit passer avant d’atteindre la conscience. Ces connais-
sances neurophysiologiques sont essentielles a la compréhension du
phénomene de la douleur et de sa modulation.

Dans le but de circonscrire I'information a ce qui est le plus pertinent
au théme du présent ouvrage, nous allons passer directement de la
stimulation nociceptive a son entrée dans le systeme nerveux central
sans aborder en détail les mécanismes périphériques (voir [1] pour
plus de détails).

De la périphérie a la moelle épiniére

Les cornes postérieures de la moelle épiniére renferment un important
réseau de convergences synaptiques mettant a contribution des fibres
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collatérales et des interneurones. Le passage dans la moelle sensorielle est
donc une étape importante au cours de laquelle I'information nocicep-
tive sera modulée. Son réseau neuronal complexe, qui comprend les ter-
minaisons des neurones nociceptifs primaires, les neurones secondaires,
des interneurones et les neurones des voies descendantes, renferme
une multitude de neurotransmetteurs et une importante mosaique de
récepteurs qui vont moduler les afférences nociceptives avant qu’elles ne
soient transmises vers les centres supérieurs.

Lhyperalgésie secondaire (augmentation de la perception de douleur
lors d’une stimulation nociceptive) s’explique pour sa part par un
phénomene central que 'on connait sous le terme général de sensi-
bilisation centrale [5]. Le recrutement répété des fibres C (afférences
nociceptives de petit calibre) a la suite d’'une blessure pourra provo-
quer une cascade d’événements au niveau spinal, qui aura pour effet
de sensibiliser les neurones de projection dans les cornes postérieures
de la moelle. Le recrutement a haute fréquence des fibres C produira
une augmentation du potentiel d’action des fibres de la moelle qui
est connue sous le nom de windup [6]. Le windup est un phénomene
passager d’assez courte durée, mais le recrutement répété des fibres C
peut aussi conduire a une sensibilisation spinale dont la durée pourra
s’étendre sur plusieurs heures voire méme plusieurs jours [7]. Ainsi,
une stimulation intense qui perdure entrainera le recrutement des
fibres nociceptives, dont les fibres C, qui libereront des acides aminés
excitateurs (AAE), par exemple, le glutamate, et des peptides, comme
la substance P et la CGRP (calcitonin gene-related peptide). Ces neu-
rotransmetteurs recruteront les récepteurs glutamatergiques postsy-
naptiques de type AMPA et NMDA pour les AAE, et les récepteurs
NK1 pour la substance P. Une stimulation prolongée des récepteurs
NMDA produira une sensibilisation cellulaire de longue durée par
lactivation de facteurs de transcription génique (c fos, ¢ jun). Ces fac-
teurs de transcription induisent la lecture de certains genes nucléaires
a expression rapide, conduisant & une restructuration neuronale et a
une sensibilisation des nocicepteurs. Cette plasticité structurale aura
pour effet de réduire le seuil de recrutement des nocicepteurs et, ainsi,
de produire une hyperalgésie ou une allodynie (perception de douleur
suite a une stimulation non nociceptive) qui pourra persister méme
une fois la blessure disparue. Sur le plan clinique, le phénomene de
sensibilisation centrale permet de mieux comprendre 'importance de
soulager la douleur le plus tot possible afin d’éviter la chronicisation.

On peut mesurer ce phénomene de sensibilisation centrale en utilisant
soit une stimulation nociceptive a haute fréquence ou encore une sti-
mulation continue pendants quelques minutes [4, 8-11].

Dans une étude chez des patients schizophrenes, nous avons noté une
réduction significative de la sommation temporelle, ce qui permettrait
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d’expliquer au moins en partie apparente hypoalgésie chez ces
patients [11]. Les niveaux anormalement bas de récepteurs NMDA
chez les patients schizophrénes pourraient expliquer cette réduction
de la sensibilisation centrale [12].

Transmission de l'influx nociceptif de la moelle
vers les centres supérieurs

Avant d’étre acheminés vers les centres supérieurs, les neurones
secondaires des voies spinothalamique et spinoréticulaire se projettent
a leur tour vers les noyaux du thalamus. Les noyaux thalamiques qui
recoivent les afférences des voies nociceptives peuvent étre divisés en
deux groupes : les noyaux du complexe ventro-basal (VPL, VPM) et
ceux du complexe centro-médian (CM) ou intralaminaire. Les noyaux
du complexe ventro-basal re¢oivent principalement leurs afférences en
provenance de la voie spinothalamique et se projettent a leur tour vers
le cortex somatosensoriel primaire et secondaire (S1, S2). La compo-
sante sensoridiscriminative de la douleur, c’est-a-dire I'information
concernant la localisation et Iidentification du stimulus douloureux
(nature et intensité), est attribuée a ces projections somatosensorielles.
Les noyaux centro-médians (CM) recoivent principalement leurs
afférences de la voie spinoréticulaire et se projettent a leur tour vers
différentes structures du systeme limbique. Dans la région du thala-
mus médian, plus de la moitié des neurones sont nociceptifs, et leur
champ récepteur s’étend souvent a la presque totalité de 'organisme.
Dans cette zone, les influx proviennent des lames plus profondes, par
le faisceau spinothalamique et la voie paramédiane (faisceaux spinoré-
ticulothalamiques et collatéraux des lames profondes du faisceau spi-
nothalamique). Les fibres de cette région émettent des signaux dans
de nombreuses spheéres du cortex, notamment dans le lobe frontal et
le systeme limbique [13, 14]. Ces deux dernieres cibles sont d’ailleurs
tenues responsables de la composante motivo-affective de la dou-
leur, une composante associée a une sensation désagréable et au désir
d’échapper a ces souffrances.

Cette division simplifiée permet de comprendre comment, relative-
ment tot dans le systeme nerveux central, les différentes voies de la
douleur se projettent vers des régions qui se spécialisent soit dans la
composante sensoridiscriminative (voie spinothalamique), soit dans
la composante motivo-affective (voie spinoréticulaire) de la douleur.
Ainsi, I'information nociceptive va a la fois rejoindre des centres qui
renseignent sur les qualités sensorielles de la douleur (sa localisation,
sa durée et son intensité) et d’autres centres qui sont responsables de
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la composante affective de 'expérience douloureuse, soit 'aspect désa-
gréable de la douleur ou le danger qu’elle représente pour 'organisme.
Le thalamus est un centre d’intégration de linformation nocicep-
tive qui joue un réle déterminant dans la modulation de la douleur.
Lutilisation des stimulations thalamiques comme méthode analgé-
sique dans des cas de douleurs complexes pour lesquelles aucune autre
approche traditionnelle ne semblait efficace en est une démonstration
intéressante [15, 16]. D’autre part, certains patients peuvent revivre
les composantes sensorielles et émotives de douleurs disparues depuis
longtemps pendant la stimulation du thalamus lors d’une neurochirur-
gie [17]. Ces résultats permettent de croire que certains circuits thala-
miques encodent I'information nociceptive de fagon latente et que cette
information peut s’éveiller a la suite d’une lésion centrale, comme c’est
parfois le cas dans le syndrome thalamique consécutif & un accident
vasculaire cérébral (AVC) lacunaire dans les noyaux thalamiques.

Le cortex et la douleur

Nous savons depuis longtemps que la douleur est une expérience
sensorielle et émotionnelle complexe exigeant la participation des
centres supérieurs du systtme nerveux central. Comprendre le role
des centres supérieurs dans la douleur est d’autant plus pertinent
quand nous voulons faire le lien entre santé mentale et douleur. Ce
n’est qu'une fois I'information nociceptive rendue au cortex que nous
pouvons vraiment parler de douleur, puisque la douleur est une per-
ception. Les dernieres décennies ont été primordiales pour cerner le
role de différentes régions corticales dans la douleur. Comme pour
les noyaux thalamiques, la présentation des structures cérébrales peut
étre simplifiée par une division selon les groupes qui recoivent les affé-
rences de la voie sensoridiscriminative et ceux qui les regoivent de la
voie motivo-affective.

Depuis les premieres études d’imagerie cérébrale des régions jouant
un role dans la douleur au moyen de la tomographie par émission
de positrons (TEP) [18], plusieurs études subséquentes ont confirmé
la participation des quatre principaux centres cérébraux (fig.2) : le
cortex somatosensoriel primaire (S1) dans la circonvolution postcen-
trale du lobe pariétal ; le cortex somatosensoriel secondaire (S2) dans
loperculum pariétal ; le cortex cingulé antérieur (CCA) au niveau
de la circonvolution du corps calleux ; 'insula, dans le lobe du cor-
tex insulaire (CI), qui se trouve sous les lobes temporal et frontal, au
niveau de la scissure de Sylvius [19]. Quatre structures corticales (S1,
S2, CCA et CI) jouent donc un role dominant dans la douleur. Bien
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que cette division soit réductrice, les deux premieres structures (S1
et S2) sont principalement liées a la composante sensoridiscriminative
de la douleur, tandis que les deux suivantes (CCA et CI) interviennent
davantage dans la composante motivo-affective de la douleur [18-20].

Cortex cingulé Cortex somatosensoriel
antérieur (partie ventro-caudale primaire (51

Cortex cingulé Cortex somatosensoriel Insula

antérieur (concavité secondaire (52)
antéro-ventrale)

Fig.2 — Structures corticales impliquées dans la douleur. Sur ces coupes du
cerveau obtenues par imagerie par résonance magnétique (IRM), on trouve des
représentations schématiques des quatre principales structures corticalesimpliquées
dans la douleur. Ces régions sont : le cortex somatosensoriel primaire (S1), le cortex
somatosensoriel secondaire (52), 'insula et le cortex cingulé antérieur (CCA).
Source : Serge Marchand (2009) Le phénomene de la douleur, 2¢ édition,
Cheneliére Education.

En résumé, notre compréhension grandissante du role des centres
supérieurs dans la douleur permet de réaliser la complexité de I’équi-
libre entre les composantes sensorielles et affectives de la douleur. 1l
est maintenant plus facile que jamais d’accepter 'importance de I'in-
fluence réciproque entre les émotions et la sensation dans une expé-
rience douloureuse. La composante affective n’est pas uniquement
associée a l'intensité de la stimulation, mais elle fait aussi référence a
d’autres émotions comme I'anticipation ou la peur [21]. Par exemple,
il peut faire souffrir d’assister a la douleur d’une autre personne, par-
ticulierement quand cette personne nous est chere. Une étude récente
fait bien ressortir que 'empathie face a la douleur d’autrui active les
mémes centres cérébraux associés a la composante motivo-affective de
la douleur que si cette derniére nous était propre, mais sans l’activité
des centres associés a la composante sensoridiscriminative [22]. Notre
perception de la douleur d’autrui est donc cérébralement bien réelle !
Une bonne compréhension des réseaux neuronaux des centres supé-
rieurs permet de mieux saisir la nature de certaines douleurs chro-
niques a forte composante affective et la fagon dont notre intervention
devra tenir compte de cet aspect dans le traitement de la douleur.
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Les mécanismes endogénes de modulation de la douleur

L'un des domaines ot il y a eu les plus grandes percées dans notre

compréhension de la douleur et de son traitement est celui du role
des mécanismes endogenes de modulation de la douleur. Depuis la
théorie du portillon [23], selon laquelle 'information douloureuse ne
circule pas de fagon linéaire, mais est plutot modulée des son arrivée
dans la moelle épiniere, plusieurs études confirment que 'information
nociceptive est modulée a tous les niveaux du systeme nerveux cen-
tral. Cette modulation peut étre excitatrice et augmenter la réponse
nociceptive ou inhibitrice, et produire une analgésie [24]. Ainsi, il est
possible que le déreglement de ces mécanismes endogenes de modula-
tion de la douleur soit la source de certaines douleurs chroniques. Les
douleurs persistantes n'ont donc pas uniquement comme origine une
augmentation des afférences nociceptives, elles peuvent aussi résulter
d’une baisse de l'inhibition ou d’une augmentation de I’excitation
centrale. Comme Millan [24] I’a décrit dans sa revue, ces mécanismes
endogenes sont trés nombreux et font appel a une grande quantité
de neurotransmetteurs dont certains, comme la sérotonine et la nora-
drénaline, qui sont normalement associées aux mécanismes endogenes
inhibiteurs de la douleur, peuvent aussi jouer un role excitateur. Le
role excitateur ou inhibiteur de certaines cellules du bulbe rachidien
rostro-ventral est déja connu depuis un certain temps [25-27].
Des études récentes font bien ressortir la complexité de certains méca-
nismes de transmission de l'influx nerveux en présence d’une affec-
tion chronique, comme c’est le cas pour la réponse GABAergique, qui
est normalement inhibitrice des réponses nociceptives, mais qui, dans
certaines conditions, peut devenir excitatrice [28]. De plus, les neu-
rotransmetteurs impliqués dans les mécanismes excitateurs, dont le
glutamate, et ceux impliqués dans les mécanismes inhibiteurs, dont la
sérotonine ou la noradrénaline, sont aussi des cibles pour le traitement
de certains problemes de santé mentale. Il est donc essentiel de bien
comprendre leur implication dans le traitement de la douleur en santé
mentale.

Trois niveaux d'inhibition

Afin de mieux comprendre leur role dans la manifestation et le trai-
tement de la douleur, ces mécanismes endogenes seront présentés selon
trois niveaux d’inhibition des afférences nociceptives du systeme nerveux
central (fig. 3). Il s’agit des mécanismes spinaux qui produisent des effets
localisés (fig. 3a) ; des controéles inhibiteurs descendants qui produisent
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des effets diffus (fig. 3b) ; et des mécanismes des centres supérieurs qui,
selon les conditions, seront de nature diffuse ou locale (fig. 3¢).

Mésencéphale

Bulbe rachidien

Voies spinothalamique
et spinoréticulaire

Fig. 3 — Mécanismes endogenes de modulation de la douleur. a) Mécanismes
spinaux qui produisent des effets localisés (théorie du portillon). b) Controles
inhibiteurs descendants qui produisent des effets diffus (exemple : CIDN).
¢) Mécanismes des centres supérieurs (diffus ou locaux, selon les condi-
tions). CIDN : controles inhibiteurs diffus nociceptifs ; SGPA : substance grise
périaqueducale ; NRM : noyaux du raphé.

Source : Serge Marchand (2009) Le phénomene de la douleur, 2¢ édition, Che-
neliere Education.

Mécanismes spinaux : la théorie du portillon

Depuis la célebre théorie du portillon de Melzack et Wall [23], la
modulation de 'information nociceptive deés son entrée dans la moelle
est bien documentée. Dans cette théorie, Melzack et Wall avangaient
que la stimulation sélective des afférences de gros calibre, les fibres AP,
recrutait des interneurones inhibiteurs dans la substance gélatineuse
des cornes postérieures de la moelle.

Selon cette théorie (fig. 3a), la stimulation sélective des grosses fibres
afférentes AP bloque les petites fibres nociceptives Ad et C dans la
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substance gélatineuse (lames I et II) des cornes postérieures de la
moelle. Selon la théorie du portillon, la stimulation sélective des fibres
afférentes non nociceptives soulage la douleur en réduisant la trans-
mission de l'information nociceptive directement a son entrée dans
la moelle. Ce type d’inhibition est segmentaire, n’opérant que sur le
territoire du dermatome stimulé.

En présence de certaines douleurs neuropathiques, les neurones non noci-
ceptifs peuvent recruter les neurones nociceptifs secondaires de la moelle
et produire de la douleur, ce qui explique le phénomene d’allodynie ou
de sensation douloureuse a la suite d’une stimulation normalement non
douloureuse. 1l est intéressant de souligner que certaines douleurs impli-
quant des réponses allodyniques et hyperalgésiques peuvent résulter d’'une
perte des inhibiteurs toniques de la moelle [29, 30].

Mécanismes descendants : les contréles inhibiteurs diffus nociceptifs

C’est a la fin des années 1970 que le concept du controle inhibiteur
diffus nociceptif (CIDN) est proposé [26, 31]. Ce modele expose com-
ment une stimulation nociceptive localisée peut arriver a produire une
hypoalgésie généralisée des afférences nociceptives. Dans le modele du
CIDN, Le Bars et ses collegues soutiennent qu'une stimulation dou-
loureuse, en plus de conduire I'information nociceptive vers les centres
supérieurs par la voie spinothalamique, envoie des afférences vers dif-
férents centres du tronc cérébral, dont la SGPA et les noyaux du raphé
(NRM), qui vont envoyer a leur tour des efférences inhibitrices vers
les divers segments spinaux et ainsi produire une inhibition diffuse
(fig. 3b). Néanmoins, des études portant sur des lésions pratiquées
a différents niveaux du tronc cérébral chez le rongeur permettent de
conclure que le CIDN fait appel a des structures du bulbe rachidien
caudal, donc ne nécessite pas 'apport de la SGPA du mésencéphale
[32]. Selon la théorie du CIDN, la stimulation nociceptive active le
pool de neurones nociceptifs correspondant au segment spinal qu’ils
innervent tout en inhibant les autres neurones nociceptifs de la moelle
desservant le reste du corps. En réduisant Pactivité des neurones noci-
ceptifs non spécifiques, les CIDN atténueraient le bruit de fond et
feraient ressortir 'activité des neurones spécifiques sollicités par la sti-
mulation nociceptive [33]. Selon cette hypothese, la douleur ne serait
pas uniquement déclenchée par des processus excitateurs, mais par la
perception d’un contraste entre les activités de neurones excitateurs
et inhibiteurs. Ce modele explique bien I'inhibition généralisée de la
douleur produite par des stimulations intenses.

Plusieurs neurotransmetteurs participent a la modulation exercée par
le systeme inhibiteur descendant, dont les transmetteurs biogéniques
aminés et les opiacés (endorphines) [24]. Les transmetteurs biogé-
niques aminés, dont la sérotonine et I'adrénaline, se trouvent dans le
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tronc cérébral, entre autres dans le noyau du raphé et la SGPA. Leur
action médullaire est rendue possible grace a des récepteurs adréner-
giques concentrés dans les lames supérieures de la moelle. A I'évidence,
la sérotonine, issue des neurones sérotoninergiques, agit directement
sur les neurones de la corne dorsale pour les inhiber.

Chez I'animal, la 1ésion du funiculus dorsolatéral, principale voie effé-
rente du systeme inhibiteur descendant, produit une hyperalgésie [34,
35] laissant croire en une inhibition tonique du message nociceptif. La
faible concentration de sérotonine ou de noradrénaline dans le liquide
céphalorachidien chez certains patients qui souffrent de douleurs
chroniques, comme la fibromyalgie [36], souleve la possibilité d’un
déficit de ces mécanismes inhibiteurs. Plusieurs études ont d’ailleurs
confirmé un déficit des CIDN chez les patients qui souffrent de fibro-
myalgie [37-39].

De plus, nous savons que dans certaines douleurs chroniques, comme
la fibromyalgie, les troubles de 'humeur sont plus fréquents que
dans la population saine [40]. Comme les troubles de I’humeur et les
mécanismes inhibiteurs impliquent tous deux I’action de neurotrans-
metteurs comme la sérotonine et la noradrénaline, il serait facile de
conclure que le déficit des CIDN dans la fibromyalgie pourrait étre
relié a la présence de dépression. Si c’était le cas, nous devrions aussi
retrouver un déficit des CIDN dans la dépression majeure. Pourtant,
ce nest pas le cas. Les patients avec dépression majeure ont des CIDN
comparables aux sujets sains [8]. Néanmoins, le déficit des CIDN des
patients fibromyalgiques est encore plus important si le patient souffre
de dépression [4]. La dépression a elle seule ne semble pas réduire I’ef-
ficacité des CIDN mais, en présence d’une condition de douleur, elle
augmentera encore davantage ce déficit.

Mieux comprendre les mécanismes inhibiteurs descendants permet de
mieux cibler le rdle potentiel de certains médicaments sérotoniner-
giques et noradrénergiques dans la douleur, comme C’est le cas pour
le role analgésique de certains antidépresseurs. Puisquun déreglement
des systemes inhibiteurs descendants a de bonnes chances de produire
des douleurs diffuses [41], ces connaissances permettent de cibler
plus rapidement les populations qui répondront mieux a ce type de
traitement analgésique.

La modulation des centres supérieurs du SNC

Finalement, les centres supérieurs du systéme nerveux central jouent
un role prédominant dans la modulation de la douleur (fig. 3¢c). Ces
dernieres années ont été effervescentes pour I'évolution des connais-
sances dans la contribution des régions corticales responsables des
composantes sensorielles et émotives de la douleur. Le perfection-
nement des techniques d’imagerie cérébrale a permis de mettre en
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lumiere Paction des différents centres supérieurs dans la perception de
la douleur [42].

Comme nous 'avons vu précédemment, plusieurs régions des centres
supérieurs du systeme nerveux central interviennent dans la percep-
tion de la douleur, dont des régions principalement responsables de
la composante sensorielle de la douleur (S1, S2), ainsi que d’autres
qui sont principalement responsables de la composante affective de la
douleur (CCA, CI). Ces régions sont également importantes quant a
la modulation de la douleur. Un bon exemple du réle de ces structures
supérieures est celui de la lobotomie qui a autrefois été utilisée pour
soulager la douleur chez des patients atteints de cancer en phase ter-
minale [43]. Cette dissociation entre le lobe frontal, responsable de la
pensée rationnelle, et le systeme limbique, lié aux émotions, provoque
chez certains patients une dissociation entre l'intensité et I'aspect
désagréable de la douleur, le patient jugeant que sa douleur est aussi
intense qu'avant, mais qu’elle n’est plus désagréable. Ces interruptions
chirurgicales illustrent bien la contribution des centres supérieurs,
mais nous éclairent peu sur les fonctions naturelles de ces centres de
modulation de la douleur. Des études sur Peffet de analgésie induite
par hypnose sur Pactivité cérébrale observée par TEP nous montrent
la maitrise volontaire que nous pouvons avoir sur la perception de
la douleur [44]. Dans ces études, les chercheurs ont mesuré Ieffet de
suggestions hypnotiques visant a augmenter ou a réduire la percep-
tion de 'aspect désagréable de la douleur induite par des stimulations
thermiques. Les mesures portaient sur la perception de lintensité et
de l'aspect désagréable de la douleur, ainsi que sur le degré d’activité
cérébrale (TEP). Pour ce qui est des mesures de perception, 'aspect
désagréable de la douleur était augmenté ou réduit en relation avec
les suggestions, démontrant ainsi efficacité de I’hypnose a moduler
préférentiellement cet aspect de la douleur. Mais le plus intéressant
est que DPactivité cérébrale était aussi changée a la suite de ces sug-
gestions. Dans les cas o1 on suggérait une augmentation de I'aspect
désagréable de la douleur, toutes les structures étudiées, dont le cor-
tex somatosensoriel (S1, S2), I'insula et le cortex cingulé antérieur,
ont montré une plus grande activité, a I'exception du cortex somato-
sensoriel primaire (S1). Quand les chercheurs ont comparé leffet de
telles suggestions a celui de suggestions visant a diminuer Iaspect
désagréable de la douleur, ils ont constaté que les cortex insulaire et
cingulé antérieur, des régions corticales associées au systeme limbique
responsable des émotions, présentaient une activité accrue pendant
qu'on suggérait une augmentation de 'aspect désagréable de la dou-
leur. Dans cette situation, nous sommes en présence d’une dissocia-
tion entre les centres supérieurs responsables des activités rationnelles
et émotives semblable a une lobotomie fonctionnelle réversible.
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Un autre exemple intéressant découle des résultats d’une étude sur le
role des attentes sur 'efficacité des mécanismes inhibiteurs descendants
[45]. Dans cette étude, nous avons vérifié 'effet de la modulation des
attentes de sujets sains sur l'activité nociceptive spinale (réflexe noci-
ceptif de retrait : RII), lactivité corticale (potentiels évoqués) et la
perception de la douleur. U'étude consistait en la mesure de I'effet du
CIDN, suite a 'immersion du bras dans un bassin d’eau froide (12 °C)
pendant 2 minutes, sur une douleur thermique sur le bras opposé.
Les sujets de deux groupes recevaient des suggestions opposées pour
renforcer leurs attentes d’analgésie ou d’hyperalgésie de la procédure.
Dans le groupe avec attentes d’analgésie, la perception de la douleur
a été diminuée de plus de 70 %. De méme, lactivité spinale et corti-
cale était elle aussi réduite de fagon significative. Dans le groupe avec
attentes d’hyperalgésie, leffet a été completement renversé. La douleur
n’a aucunement été réduite et il en était de méme pour lactivité spi-
nale et corticale. Ces données font ressortir a quel point la composante
cognitive joue un role déterminant dans la douleur, mais aussi dans les
réponses analgésiques.

Finalement, il est de plus en plus évident que la plasticité cérébrale
contribue a la perception de la douleur ; ce qui pourrait expliquer le
role des centres supérieurs du systéme nerveux central en ce domaine.
I est notable de voir que la stimulation de certaines structures ner-
veuses des centres supérieurs peut reproduire des expériences passées
de douleur avec une importante composante émotive. Le plus intéres-
sant est que ces sensations ne sont reproduites que chez les sujets ayant
déja vécu ce type de douleur, une constatation qui plaide en faveur
d’un systeme sensori-limbique de mémorisation de la douleur [46].
Finalement, les études récentes qui permettent de mieux comprendre
les mécanismes neurophysiologiques de l'effet placebo et nocebo (pla-
cebo négatif) font bien ressortir 'importance des centres supérieurs
dans la douleur.

Conclusion

Nous espérons que ce résumé des bases neurophysiologiques de
la douleur permet au lecteur de comprendre le lien étroit qui existe
entre santé mentale et douleur. Les réactions physiologiques au trai-
tement contre la douleur sont fortement colorées par les conditions
douloureuses antérieures, I'histoire thérapeutique et d’autres caracté-
ristiques individuelles qui peuvent initier des mécanismes endogenes
excitateurs ou inhibiteurs. Ainsi, I’état affectif du patient participe
activement a la douleur ressentie. Il est important de souligner que
ces effets des centres supérieurs ne sont pas uniquement de I'ordre de
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I'interprétation et de la perception, mais auront des effets physiolo-
giques bien réels. U'influence entre santé mentale et douleur est bidi-
rectionnelle. Le patient qui souffre de maladie mentale pourra voir sa
condition se détériorer a cause d’une nouvelle douleur. Cette détério-
ration pourrait étre interprétée par le clinicien comme une évolution
de la maladie mentale et masquer un trouble somatique important.

Volontairement ou involontairement, le clinicien contribue a ces
effets par son attitude et par la fagon dont il transmet a ses patients

Iinformation relative au traitement.
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Perception de la douleur en santé mentale

Ph. Goffaux, G. Léonard, M. Lévesque

Introduction

La présence de douleur chronique et I'insensibilité apparente a la
douleur aigué constituent deux phénomenes opposés mais fré-
quemment observés en psychiatrie ; dépendant, bien str, du type
de désordre concerné. Lexistence d’une telle dualité nous interpelle
quant a la pertinence d’étudier les phénomenes douloureux chez les
patients souffrant de troubles psychiatriques. En fait, une meilleure
compréhension de la perception de la douleur chez cette population
devrait servir a bonifier la sémiologie des traumatismes psychiques et
a promouvoir une meilleure appréciation de leurs étiologies neuro-
biologiques. Le chapitre qui suit est divisé en fonction des désordres
cliniques qui sont le plus fréquemment associés aux désordres dou-
loureux. Nos interprétations sont issues des recueils scientifiques
déja publiés et se basent sur les données probantes les plus récentes.
Quant a notre classification des désordres cliniques, elle se base
sur la taxonomie multiaxiale décrite dans le Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux (4° édition révisée (DSM IV-TR)
[1]). Nous commencerons notre survol de la thématique douleur et
santé mentale en nous concentrant sur les psychopathologies séveres
(désordres cliniques : Axe-I du DSM IV-TR). Ainsi, les psychopa-
thologies que nous visiterons incluent la schizophrénie, 'autisme,
la dépression majeure, les troubles anxieux, et enfin, les troubles
somatoformes. Nous procéderons par la suite a une description des
facteurs de personnalité qui favorisent 'apparition et/ou le maintien
d’un syndrome douloureux. L'emphase sera mise sur les désordres de
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personnalité (Axe-II du DSM IV-TR), mais nous discuterons aussi de
I'influence des caractéristiques ou traits de personnalité (NB : ceux-ci
ne distinguent pas le caractere psychopathologique de la personna-
lité, mais plutét la variabilité normale entre individus). Finalement,
il importe de noter que ce chapitre se veut un survol général du lien
entre santé mentale et douleur. Il offre au lecteur une introduction
au sujet et le prépare aux chapitres (plus détaillés) qui suivent.

Schizophrénie

Certaines anecdotes cliniques et des rapports de cas suggeérent un
changement dans la perception de la douleur chez les patients atteints
de schizophrénie. Des la caractérisation initiale de la maladie, Bleuler
et Kraepelin observent une différence apparente dans la sensibilité a
la douleur chez les patients atteints de schizophrénie [2, 3]. Bleuler
et Kraepelin exposent dans leurs ouvrages plusieurs observations du
phénomene. Ces deux auteurs émettent comme hypothese que I'in-
sensibilité a la douleur observée pourrait refléter soit des anormalités
sensorielles, soit des déficits non sensoriels affectifs.

Les changements dans la sensibilité a la douleur parmi les patients
atteints de schizophrénie pourraient expliquer pourquoi certains
patients présentent des blessures traumatiques graves, mais ne se
plaignent que peu ou pas de douleur. De plus, une diminution de
la perception de la douleur pourrait contribuer a expliquer la faible
utilisation des soins de santé et la faible observance aux traitements
curatifs chez les patients atteints de schizophrénie. Une telle diminu-
tion pourrait aussi contribuer a expliquer (du moins en partie) 'aug-
mentation de la morbidité et de la mortalité dans la schizophrénie.
Malgré une possible augmentation de la morbidité et de la mortalité
due a un déficit de perception de la douleur dans la schizophrénie, peu
d’études expérimentales ont investigué le lien entre schizophrénie et
douleur et les résultats disponibles a ce jour demeurent encore équi-
voques. Ainsi, certains auteurs rapportent une diminution de la dou-
leur pergue dans la schizophrénie, tandis que d’autres rapportent une
augmentation ou aucun changement (pour une revue de la littérature
sur ce sujet, voir Bonnot et al. [4]). De plus, les études expérimentales
menées jusqu’a maintenant ne permettent pas I’élaboration de conclu-
sions claires quant a l'origine des changements dans la perception de
la douleur chez les patients schizophreénes. Ce manque de conclusions
claires dépend de plusieurs facteurs, mais résulte principalement de la
grande variabilité interétudes dans :

— la caractérisation du seuil de sensation, de perception et de tolérance

a la douleur ;
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— Penregistrement des réponses physiologiques suite aux stimulations
nociceptives ;
— la nature des outils employés pour mesurer les réponses subjectives
a la douleur ;
— I’étendue des réponses motrices évoquées suite a la douleur ;
— le type de stimuli employé ;
— linclusion d’un groupe controle.
La schizophrénie est une affection caractérisée par un ensemble de
signes particuliers, incluant au moins 30 jours de symptomes issus
de la phase active (Cest-a-dire une phase caractérisée par des idées
délirantes, des hallucinations, un discours désorganisé, un comporte-
ment grossierement désorganisé ou catatonique, et/ou des symptomes
négatifs) [1]. Chaque patient présente un arrangement particulier de
symptomes et ces symptomes sont fortement associés a un change-
ment neurochimique/neurobiologique au niveau du systéme nerveux
central (SNC). Il est intéressant de noter que lorsqu’on les associe au
phénomene de la douleur, les symptomes de la maladie nous infor-
ment sur les causes possibles pouvant mener a des changements dans
la perception de la douleur chez le patient atteint de schizophrénie.
Diverses hypotheses explicatives ont d’ailleurs été proposées dans la
littérature. Celles-ci incluent une perception altérée de la douleur
due aux symptémes négatifs de la schizophrénie qui affecteraient la
composante émotionnelle de la douleur en raison de ’émoussement
affectif [5]. Une autre hypothese suggere plutot que les changements
dans la perception de la douleur chez le patient schizophrene sont dus
a la présence de symptomes positifs (comme les hallucinations et les
idées délirantes). La présence de symptomes positifs augmenterait la
sensation de douleur due a une attribution erronée, voire amplifiée,
du message nociceptif [6]. Les déficits cognitifs souvent observés dans
la schizophrénie, quant a eux, pourraient influencer I'expression de la
douleur mais aussi empécher le lien entre la douleur vécue et les expé-
riences précédentes. Ceci préviendrait I'adoption d’un comportement
de référence approprié lors d’'une expérience douloureuse [7]. Une
autre hypotheése propose que les symptémes moteurs pourraient étre
responsables d’une fausse impression d’hypoalgésie puisqu’ils mene-
raient plutdt a un délai dans le temps de réaction face au stimulus
nociceptif [8] ou a un délai généralisé dans le traitement de 'informa-
tion [9]. Finalement, une derniere hypothese propose que des chan-
gements au niveau de ’humeur des patients (tels que la présence de
dépression, d’anxiété et de stress) pourraient étre responsables des
changements dans la perception de la douleur des patients [5]. Pré-
cisons que toutes ces hypothéses sont valables et doivent encore étre
explorées formellement avant que la communauté scientifique puisse
émettre des conclusions claires et définitives.
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D’un point de vue neurochimique, I’hypotheése prédominante suggere
que la schizophrénie est due a la présence d'un déréglement dans 'or-
ganisation et l'efficacité des circuits dopaminergiques du SNC [10].
Puisque la dopamine joue aussi un réle important dans Uefficacité des
mécanismes endogenes de contrdle de la douleur, tels que les controles
inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) [11], une étude [12] a récem-
ment tenté d’évaluer si un changement dans lefficacité des CIDN
pouvait expliquer un changement dans la perception de la douleur des
schizophrenes. Cette étude n’a démontré aucune différence entre I'effi-
cacité des CIDN des patients atteints de schizophrénie et I'efficacité des
CIDN des sujets controles (sujets sains appariés pour 1'age et le sexe),
indiquant que les CIDN ne sont pas responsables du changement dans
la perception de la douleur des schizophrenes. Toutefois, cette étude
a démontré une diminution de la sensibilisation a la douleur chez les
patients schizophrenes. La sensibilisation a la douleur, aussi appelée
sommation temporelle de la douleur, représente une augmentation
de la douleur vécue dans le temps. En laboratoire, elle s’étudie en
administrant une stimulation douloureuse d’intensité constante pen-
dant une période plus ou moins longue. Les raisons sous-tendant un
manque de sensibilisation a la douleur chez le patient schizophrene
demeurent encore mal comprises, mais une récente étude menée dans
notre laboratoire suggere une origine corticale, plutot quune origine
spinale [13]. Ce champ de recherche est actuellement en émergence et
devrait mener a d’'importantes découvertes d’ici quelques années.

Indépendamment des raisons possibles (et probablement multiples)
pouvant expliquer un changement dans la perception de la douleur
chez le patient schizophrene, la plupart des auteurs s’entendent pour
dire qu'une réponse altérée a la douleur peut entrainer des consé-
quences cliniques importantes. Il est donc indispensable d’adapter nos
pratiques cliniques a une possible altération de la sensation doulou-
reuse lorsque nous traitons nos patients atteints de schizophrénie.

Autisme

Lautisme est défini comme une maladie complexe du développe-
ment du SNC [14] et est associé a une étiologie multifactorielle. Le
processus pathophysiologique de l'autisme repose sur des compo-
santes environnementales et génétiques. Des études neurochimiques
et de neuroimagerie rapportent plusieurs dysfonctions au niveau de
certains neurotransmetteurs et certaines régions du SNC (pour une
revue de littérature, voir [15, 16]). Lautisme est une maladie hétéro-
gene plus justement nommée comme trouble du spectre autistique. Les
patients atteints d’un trouble autistique présentent divers symptomes
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déficitaires parmi les trois catégories suivantes : altération qualitative
des interactions sociales ; altération qualitative de la communication ;
et caractere restreint, répétitif et stéréotypé des comportements, des
intéréts et des activités [17]. De plus, Pautisme est souvent associé
a divers troubles tels un retard mental, une hyperactivité, un déficit
attentionnel, des atteintes motrices, un trouble du sommelil, etc. [17,
18]. Lautisme est une maladie sévere touchant de 0,04 a 1 % de la
population [19]. Malgré sa prévalence relativement faible, autisme a
un profond impact sur la famille, tant au point de vue émotionnel
quéconomique. Son évolution chronique et les troubles associés en
font une maladie des plus handicapantes.

En mettant en lien les déficits de communication et d’interaction
sociale et les différents troubles associés a 'autisme, il n’est pas sur-
prenant que la littérature rapporte une prévalence de blessures envi-
ron deux fois plus élevée chez les personnes qui souffrent d’autisme
[19]. De plus, plusieurs études rapportent un taux élevé d’automutila-
tion dans cette population [20]. Les comportements a risque mélés a
une diminution de la communication des plaintes douloureuses sou-
levent des questions quant a Porigine des changements de perception
de la douleur dans I'autisme. Est-ce que l'indifférence a la douleur
démontrée par les patients découle d’un différent mode d’expression
de la douleur ou est-ce qu’elle découle d’une réelle altération dans le
traitement des signaux nociceptifs ? Cette question demeure encore
aujourd’hui en suspens.

L'association entre douleur et autisme a fait 'objet de quelques études
expérimentales et cliniques. Certaines observations cliniques sug-
gerent une réelle analgésie dans l'autisme : absence de réflexe noci-
ceptif, absence de protection des zones cutanées douloureuses et/ou
absence de 'adoption de positions antalgiques [21]. Malgré ces obser-
vations cliniques, les études expérimentales (qui sont peu nombreuses)
ne pointent pas vers une hypoalgésie intrinseque mais plutot vers un
mode différent d’expression de la douleur. Quelques études expéri-
mentales rapportent toutefois une diminution de la réactivité de la
douleur dans l'autisme [21-24]. En revanche, ces études se sont basées
uniquement sur les impressions des parents d’enfants autistes, alors
que la littérature démontre bien que les parents (en général) sous-
estiment la douleur de leur enfant [25]. Ainsi, la mesure de la réactivité
a la douleur dans 'autisme semble étre tres influencée par I'observa-
teur, ce qui peut causer des biais dans I’évaluation de la douleur. Afin
de mieux saisir la variabilité des scores de douleur lorsque ceux-ci sont
hétéro-rapportés, une étude a récemment comparé la réactivité a la
douleur chez les patients atteints d’autisme en se fiant sur I’évalua-
tion de trois observateurs différents : parents, médecins et infirmieres
[24]. Ces observateurs ont noté des réactions normales, d’hypoalgésie
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et d’hyperalgésie chez les patients atteints d’autisme, ce qui démontre
bien la variabilité des scores de douleur obtenus entre observateurs
externes. Notons toutefois que des réactions faciales douloureuses ont
déja été observées lors de ponction veineuse chez des enfants atteints
d’autisme — réaction comparable a celles d’enfants du méme age [26].
Il est clair qu’il nous faut plus de recherche, méthodologiquement
solide, avant de saisir ’étendue des altérations douloureuses chez les
patients atteints d’autisme.

Tout comme plusieurs troubles du développement a étiologie mul-
tifactorielle, plusieurs molécules neurochimiques ont été associées a
l'autisme. Sans dresser une liste exhaustive, 'hypothese la plus étayée
jusqua présent est celle d’'un changement au niveau sérotoniner-
gique [15]. Malheureusement, le role de la sérotonine dans le vécu
douloureux des personnes atteintes d’autisme n’a pas encore été étu-
dié. Les études expérimentales publiées jusqu’a ce jour se sont plutot
concentrées sur le role de la B-endorphine. Ainsi, les chercheurs ont
démontré une augmentation de ce taux par rapport a la normale [24].
Malheureusement, un taux de B-endorphine élevé suite a une situa-
tion douloureuse n’est pas facile a interpréter. Pareille élévation peut
dénoter une hypoalgésie franche, tout comme elle peut dénoter la pré-
sence d’'un simple stress. De plus, il est sage de noter que les évidences
confirmant la présence d’'un dysfonctionnement opioidergique dans
Pautisme demeurent encore faibles [15]. D’autres recherches dans ce
domaine sont nécessaires.

En guise de conclusion sommaire, précisons qu’il n’y a pas d’absolu
dans nos connaissances actuelles concernant la douleur et I'autisme.
Plusieurs composantes neurochimiques mises en cause dans autisme
sont aussi impliquées dans les mécanismes de controle de la douleur.
Comme le spectre autistique varie énormément d’un patient a un autre,
il ne fait pas de doute que les déréeglements neurobiologiques propres a
chacun peuvent mener a des situations d’hypoalgésie mais aussi a des
situations d’hyperalgésie. Les déficits cognitifs et plus particulierement
les déficits communicationnels de I'autisme ajoutent une grande com-
plexité a la mesure de la douleur dans cette population. Il est impératif
d’en tenir compte lors de I’évaluation des patients atteints d’autisme
et de possiblement remettre en cause les caractéristiques associées au
diagnostic de 'autisme dans le DSM IV-TR [1] puisque cet ouvrage de
référence cite bel et bien 'hypoalgésie comme étant un des symptéomes
sensoriels associés. A titre d’exemple, notons que les comportements
d’automutilation observés chez certains patients atteints d’un trouble
autistique peuvent avoir comme origine une douleur qui n’a pas été
correctement détectée et donc qui n'est pas soulagée, plutdét quune
véritable hypoalgésie endogene.
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Troubles anxieux

Au cours des dernieres années, 'influence de 'anxiété sur la perception
de la douleur a été abondamment étudiée, et il est aujourd’hui admis que
I'anxiété est un des facteurs psychologiques contribuant le plus a Pexpé-
rience douloureuse [27]. Cette association entre anxiété et douleur est cor-
roborée par de nombreuses études psychophysiques qui montrent qu'un
niveau élevé d’anxiété augmente la perception de douleur, diminue le seuil
de perception de douleur et diminue le seuil de tolérance ala douleur [27].
Si un nombre appréciable d’études expérimentales ont été publiées
concernant le lien entre douleur et trait anxieux, force est de consta-
ter que tres peu d’études de ce type se sont penchées sur le lien entre
la douleur et les troubles anxieux (TA), tels que le trouble d’anxiété
généralisée (TAG) et le trouble panique (TP). De fait, la majorité des
études réalisées chez les patients souffrant de TA (et non sur 'anxiété
comme symptoéme plus général) sont des études de nature épidémio-
logique. De telles études appuient I'existence d’un lien entre les TA et
la douleur, en montrant, par exemple, que la prévalence des TA est
plus élevée chez les gens souffrant de douleur chronique que chez la
population générale [28]. Il apparait méme que cette relation soit plus
forte pour les TAG que pour les autres types de TA [29].

Les études transversales corrélationnelles apportent certes des informa-
tions intéressantes sur le lien unissant différents facteurs de risques, mais
ne permettent pas de déterminer quelle est la nature ou la direction de
la relation unissant ceux-ci. Ainsi, il demeure difficile de déterminer si
C’est le TA qui prédispose a la douleur ou si C’est la douleur qui prédis-
pose au TA. Bien que l'influence soit probablement bidirectionnelle, il
semble que ce soit ici davantage la premiere hypothese qu’il faille retenir.
Par exemple, une étude rétrospective de Knaster et al. [30] a permis
de montrer que, chez plus de 75 % des individus, le diagnostic de TA
précédait I'apparition de douleurs. De fagon similaire, Shaw et al. [31]
ont observé que les hommes consultant pour un premier épisode de
lombalgie avaient 2,45 fois plus de risque de voir leur douleur se chroni-
ciser si ces derniers avaient déja regu un diagnostic de TAG par le passé.
Notons enfin que cette relation entre TA et douleur n’est pas sans
conséquence. Selon un sondage réalisé aupres de psychiatres pratiquant
dans différents coins du monde, la douleur serait un des symptomes
les plus difficiles a traiter chez les personnes ayant recu un diagnostic
de TAG [32]. Cette problématique fait en sorte que les colits médi-
caux liés au traitement des personnes souffrant d’'un TAG avec douleur
sont significativement plus élevés que les cotits liés au traitement de
personnes souffrant d’'un TAG sans douleur [33].

Nous venons de voir que I'association entre douleur et TA est bien
documentée d’un point de vue épidémiologique. Mais qu’en est-il des
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données provenant des études expérimentales? Tel que mentionné
précédemment, beaucoup moins d’études de ce type ont été réalisées et
les résultats découlant de ces études restent beaucoup moins probants.
Parmi les recherches expérimentales publiées, citons deux études réa-
lisées au cours des années 1980 au terme desquelles les chercheurs ont
noté qu’il n’existait pas de différence au niveau du seuil de douleur élec-
trique entre les participants souffrant de TA (TP, agoraphobie, TAG) et
les participants sains [34, 35]. L'absence de différence pour les seuils de
douleur n’est pas seulement présente pour les stimulations électriques.
Une étude de Lautenbacher et al. [36] confirme qu'il n’y a pas non plus de
différence pour ce qui est des seuils de douleur mécanique et thermique
(chaud et froid) entre un groupe de participants sains et un groupe de
participants ayant recu un diagnostic de trouble panique. Fait inté-
ressant, les chercheurs ont noté la présence de tres faibles associations
entre les seuils de douleur et les mesures de douleur clinique (nombre de
sites douloureux, intensité et aspect désagréable de la douleur au cours
des six derniers mois), suggérant que les seuils de douleur constituent
probablement des témoins imparfaits des changements pathologiques
survenant chez les patients souffrant de douleur et d’anxiété.

Silétude des seuils de douleur ne réussit pas a apporter de réponses satis-
faisantes, comment alors expliquer la plus grande prévalence de douleur
chez les personnes souffrant de troubles anxieux ? La réponse se trouve
peut-étre dans le modele de maintenance mutuelle avancé par Sharp et
al. [37] qui propose que les troubles anxieux et la douleur chronique
partagent des composantes pathologiques communes qui favoriseraient
le maintien des symptomes. Ces composantes incluraient, par exemple,
I’évitement, la diminution du niveau d’activité et la tendance a se remé-
morer les événements passés. Ainsi, les personnes souffrant d’un trouble
anxieux rapporteraient plus souvent de la douleur, non pas parce qu’elles
ont des seuils de douleur plus bas, mais parce quelles ont tendance a
avoir un comportement plus centré sur la douleur. Cette attitude ferait
en sorte que les personnes anxieuses soient davantage prédisposées a
développer une douleur chronique ou méme peut-étre a rapporter de la
douleur lorsqu’elles consultent leur médecin ou lorsqu’elles sont inter-
rogées dans le cadre d’une étude épidémiologique. Autrement dit, la dif-
férence résiderait beaucoup plus au niveau des processus psychologiques
quau niveau des seuils d’activation des nocicepteurs.

Dépression

Un nombre important de patients souffrant de douleur chronique
souffrent aussi de dépression. Bien que les chiffres portant sur l'inci-
dence de la dépression puissent varier sensiblement selon les études,
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on estime généralement que la dépression est deux fois plus fréquente
chez les patients souffrant de douleur chronique que dans la popula-
tion générale [38].

Les études épidémiologiques montrent qu’il existe un lien tres étroit
entre la douleur et la dépression, cette derniére pouvant étre a la fois
une conséquence et une cause de la douleur. Contrairement a I'anxiété,
il semble que la dépression survient généralement apres apparition
de la douleur, faisant dire a certains que la dépression serait davantage
une conséquence de la douleur chronique qu'un facteur prédisposant
a sa survenue. Il importe toutefois de faire preuve de prudence en se
rappelant qu'une association entre deux facteurs ne permet pas d’éta-
blir une relation de causalité, et ce, méme si un facteur survient avant
un autre.

Aux yeux des neurophysiologistes, la relation entre douleur et dépres-
sion n’est pas surprenante. Plusieurs neurotransmetteurs (exemples :
sérotonine, dopamine) et structures du systeme nerveux (exemples :
cortex cingulé antérieur, amygdale, tronc cérébral) sont en effet
connus pour jouer un role au niveau de 'humeur et de la douleur,
donnant ainsi une plausibilité biologique a la comorbidité douleur et
dépression. Il n’est pas étonnant non plus de constater que plusieurs
approches thérapeutiques originalement destinées a soulager les symp-
tomes dépressifs (exemples : antidépresseurs, psychothérapie) sont
maintenant aussi connues pour avoir un impact positif sur la douleur.
Selon certains chercheurs, 'impact de la dépression sur la douleur
pourrait sexpliquer par lintermédiaire des attentes qu’entretiennent
les patients a ’égard de leur traitement ou de leur condition. Ainsi, pour
la méme condition, un patient déprimé pourrait entretenir des attentes
de douleur plus élevées quun patient ne souffrant pas de dépression, ce
qui permet de mieux comprendre pourquoi le premier ressent plus de
douleur que le second. Une telle hypothese a d’ailleurs été confirmée
par Sullivan et al. [39] lorsqu’ils ont publié des résultats démontrant
que les attentes expliquent le lien entre dépression et douleur. On le sait
aujourd’hui, les attentes jouent un role important dans la perception
de la douleur [40]. En influengant négativement les attentes des indi-
vidus a Iégard de leur condition et des traitements qu’ils regoivent, les
pensées dépressives viendraient augmenter la perception de la douleur
et diminuer lefficacité des approches analgésiques.

De facon étonnante, la relation tant de fois observée entre douleur et
dépression semble, encore une fois, ne pas passer le test des études
expérimentales/psychophysiques. Au contraire, nombre d’études ont
montré que les patients souffrant de dépression voient leur seuil de
douleur augmenté [41], suggérant que les patients déprimés sont
davantage hypoalgésiques quhyperalgésiques. Une explication possible
a cette situation paradoxale nous provient des travaux de Hall et Stride
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qui proposaient, dés les années 1950, que 'augmentation des seuils
de douleur chez les personnes souffrant de dépression pourrait étre
attribuable au fait que la dépression est associée a un état général de
non-réponse et/ou entraine une indifférence affective aux stimulations
artificielles qui ne sont pas liées & des menaces véritables [42]. Permet-
tant de soutenir cette derniere hypothese, Bir et al. [43] ont montré
que les changements de seuil de douleur chez les personnes souffrant
de dépression dépendent de la modalité de la stimulation. Plus spé-
cifiquement, les auteurs rapportent une augmentation des seuils de
douleur (hypoalgésie) lors des stimulations thermiques et électriques
appliquées au niveau de la peau et une diminution des seuils de dou-
leur (hyperalgésie) lorsque la douleur est induite par 'entremise d’un
garrot (douleur ischémique). De tels résultats permettent de mieux
comprendre comment la dépression (et possiblement les autres condi-
tions psychiatriques) peuvent affecter la perception de la douleur,
tout en faisant ressortir 'importance que jouent I'interprétation et le
discours cognitif dans la problématique douloureuse.

Troubles somatoformes

La caractéristique commune aux troubles somatoformes est la
présence de symptémes physiques faisant évoquer une affection médi-
cale générale, mais qui ne peuvent s’expliquer par une telle affection.
Ils se distinguent du cadre des facteurs psychologiques influengant la
pathologie par le fait quaucune affection médicale générale ne peut
étre diagnostiquée pour rendre compte des symptomes physiques.
La présence de douleur inexplicable d’un point de vue organique est
centrale a la définition des troubles somatoformes (du moins pour
ce qui est de la somatisation). Il n’est donc pas surprenant que les
troubles somatoformes soient associés a la présence et au développe-
ment de la douleur chronique [44], puisque I'organicité de celle-ci est
souvent difficile a prouver. La question que I'on doit se poser dans
ce contexte n'est pas si les troubles somatoformes sont associés a la
présence de douleur (puisqu’il en va de soi) mais bien si le diagnostic
d’un trouble somatoforme est valide. Cette formulation du probleme
découle du fait que, dans bien des cas, 'origine des affections dou-
loureuses échappe a I'arsenal diagnostique disponible dans le cabinet
du médecin généraliste. En fait, a défaut d’avoir acces aux outils de
pointe disponibles presque uniquement en laboratoire de recherche,
les signes pouvant indiquer une réelle étiologie biologique a la douleur
demeurent souvent invisibles. Si tel est le cas, différencier une affection
douloureuse d’un trouble somatoforme reléve presque du miracle. Qui
plus est, le lien entre 1ésion tissulaire (lorsque celle-ci est effectivement
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observable) et douleur n’est pas toujours évident. Ainsi, apposer un
diagnostic de désordre somatoforme demeure, encore aujourd’hui, un
geste teinté de subjectivité, exigeant un grand degré de professionna-
lisme et nécessitant une bonne compréhension des syndromes dou-
loureux. Précisons que si ces deux derniers attributs ne sont pas réunis
chez le professionnel de la santé, le diagnostic différentiel en souffrira
(sans parler du patient !). Il importe de noter quaujourd’hui, tres peu
de cliniciens demeurent prisonniers de la conception dualiste classique
du corps et de I'esprit (voir Damasio [45] pour I’élaboration d’une
exégese sur la dualité cartésienne et ses conséquences pour la médecine
moderne). Plutot, les professionnels de la santé congoivent la douleur
chronique comme le résultat des interactions, souvent complexes, entre
les aspects psychologiques et physiologiques. Cette conception, moins
dogmatique, se reflete méme dans I’évolution des criteres diagnos-
tiques du DSM IV-TR [1] pour le trouble douloureux, qui permettent
maintenant au thérapeute de choisir entre le trouble douloureux asso-
cié aux facteurs psychologiques et le trouble douloureux associé a la
fois aux facteurs psychologiques et aux affections médicales générales.

Désordres de personnalité

Selon le DSM IV-TR, les troubles de personnalité désignent des ano-
malies interrelationnelles, sentimentales et cognitives qui entrainent
de la souffrance ou bien des perturbations significatives dans le fonc-
tionnement social. La caractéristique essentielle d’'un trouble de Ila
personnalité est d’étre une modalité durable de Pexpérience vécue
et des conduites qui dévient notablement de ce qui est attendu dans
la culture de I'individu et qui se manifeste dans au moins deux des
domaines suivants : la cognition, Iaffectivité, le fonctionnement inter-
personnel ou le controle des impulsions. Les désordres de personna-
lité se développent durant Penfance et 'adolescence et se cristallisent
au début de I'age adulte (typiquement dans la jeune vingtaine). Dans
bien des cas, ces désordres précedent l'apparition des affections dou-
loureuses (aigués ou chroniques). Parmi les patients souffrant de dou-
leur chronique, la prévalence des désordres de personnalité varie de 31
a 81 % selon les sources. Cette proportion est largement supérieure a
ce que l'on retrouve aupres de la population normale (qui ne dépasse
guere 8 %) [46]. Malheureusement, les études s’étant penchées sur le
trouble de personnalité le plus susceptible de mener a une affection
douloureuse n’offrent aucune conclusion claire. Les personnalités his-
trionique, dépendante, paranoiaque, et borderline (personnalité limite)
ont toutes été décrites comme étant le trouble de la personnalité le
plus fréquemment associé a une comorbidité douloureuse. Ce manque
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de consensus découle, en partie, des variations méthodologiques entre
les études, notamment dans la facon de diagnostiquer la personna-
lité (soit par I'entremise d’entrevues structurées, soit par entremise
de questionnaires multidimensionnels). Toutefois, ce résultat reflete
aussi une réelle hétérogénéité dans la distribution des troubles de
la personnalité parmi les patients souffrant de douleur. Ainsi, bien
que les troubles de la personnalité soient plus fréquents aupres des
patients souffrant de douleur qu’aupres de la population générale, on
sait aujourd’hui quil n'y a pas de personnalité spécifiquement liée
au développement de la douleur chronique. En d’autres termes, la
variabilité interindividuelle dans les profils de personnalités est équi-
valente entre les groupes de patients atteints de douleur et les sujets
normaux. Il n’y a donc pas de personnalité « pro algésique ». Mal-
gré tout, il faut préciser quil existe bel et bien des facteurs de risque
au développement de la douleur chronique. Ainsi, il semblerait que
les patients qui finissent par développer de la douleur chronique ont
déja des caractéristiques sous-cliniques s’apparentant a un désordre de
personnalité et que ces caractéristiques deviennent pathologiques lors
d’un stress aigu — tel la douleur. Les caractéristiques ou traits de per-
sonnalité les plus fréquemment associés a la douleur chronique sont
ceux dénotant une propension a exprimer la peur/I’anxiété (exemples :
traits névrotiques, paranoides, dépendants et passifs/agressifs) et ceux
dénotant une propension a manifester un haut degré d’émotivité et
de dramatisation (exemples : traits histrioniques, narcissiques et bor-
derlines). L'idée selon laquelle un simple trait de personnalité (plus
ou moins adapté) peut devenir franchement pathologique suite a une
douleur persistante est une des abstractions clés du modele stress-
diathese de la douleur chronique [46]. Selon ce modele, la présence
d’une prédisposition d’ordre biologique ou psychologique amplifie la
vulnérabilité au stress environnemental. L'interaction entre cette vul-
nérabilité (exemple : un trait de personnalité mésadapté) et le facteur
stressant (exemple : la douleur) détermine I'apparition d’un trouble
de la personnalité tel que défini par I’Axe-II du DSM IV-TR. Bien qu’a
'origine le modele stress-diathese ait été congu pour expliquer le déve-
loppement de la schizophrénie, il a été modifié par Weisberg et Keefe
a la fin des années 1990 afin d’expliquer comment un trouble de la
personnalité peut émerger d’'une douleur chronique réfractaire [47].
Notons toutefois que le modele stress-diathese n’est plus, aujourd’hui,
per¢u comme un modele strictement linéaire, mais plutdt comme
un modele aux répercussions réciproques. Ainsi, un stress aigu peut
faire décompenser une vulnérabilité sous-jacente (ou la forme fruste
d’un désordre ou syndrome) en pathologie franche, mais la présence
d’une vulnérabilité sous-jacente peut aussi encourager l'apparition
d’un stress aigu. En conceptualisant les troubles de la personnalité de
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cette fagon, les cliniciens sont moins tentés d’attribuer la source d’'un
désordre de conduite au patient, mais plutdt a une interaction entre le
patient et son milieu.

Conclusion

Comme nous venons de le voir, le lien entre santé mentale et dou-
leur est bien apprécié en clinique (tant en psychiatrie qu’en clinique de
douleur), mais demeure encore mal compris d’un point de vue neuro-
biologique. Il en résulte une mauvaise compréhension de la trajectoire
développementale de la douleur parmi la population psychiatrique
et une augmentation des cotits due a la mauvaise prise en charge de
la problématique douloureuse. Or, la vulnérabilité des patients psy-
chiatriques exige que nous demeurions particulierement attentifs a
la présence de douleur parmi cette population fragile. Des I'instant
ou une affection douloureuse passera inapergue, ou pire, inappré-
ciée, elle interferera avec la réadaptation des patients, elle maintien-
dra les patients dans un cercle vicieux out psychopathologie et douleur
s’entretiennent, et elle nuira a I'alliance thérapeutique. Une meilleure
compréhension des mécanismes neurobiologiques unissant la psycho-
logie et la douleur devrait nous permettre de mieux apprécier la souf-
france bien réelle de nos patients et de mieux les aider. Bien que les
derniéres années aient été fructueuses pour ce qui est de la recherche
dans ce domaine, certaines questions demeurent encore sans réponse.
Ainsi, nous ignorons encore souvent la nature exacte des relations
causales unissant psychopathologie et douleur. De plus, nous ignorons
comment I’ensemble des facteurs de risque (facteurs génétiques, envi-
ronnementaux, cognitifs, affectifs, etc.) prédisposent a la douleur et a
la psychopathologie. Finalement, sans une meilleure compréhension
du traitement de l'information douloureuse dans le SNC (moelle et
cortex), il sera tres difficile de comprendre pourquoi la perception de
la douleur peut étre si dramatiquement altérée dans cette population.
Les avancées de recherche anticipées dans les années a venir devraient
nous permettre de répondre a ces questions.
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Mosaique épidémiologique
de la douleur chronique en santé mentale :

I'exemple de la dépression

A. Vanasse, M. Courteau, J. Courteau, N. Carrier

Introduction

Létude de la cooccurrence de deux maladies fréquentes comme la
dépression et la douleur chronique, ainsi que des liens qui les caracté-
risent, représente un défi en soi. Plusieurs chapitres de ce livre mettent
en évidence les connaissances existantes des liens entre ces deux pro-
blemes de santé, aux niveaux fondamental et clinique, mais qu'en est-
il du point de vue épidémiologique ? On doit d’emblée préciser qu’il
n'existe pas d’indicateur valide permettant de mesurer avec précision
cette cooccurrence dans des banques de données populationnelles. Il
peut ainsi étre difficile de répondre a des questions d’ordre épidémio-
logique telles que : peut-on identifier les individus les plus susceptibles
de présenter une cooccurrence de ces deux problemes de santé ? Dans
quelles situations la douleur précede-t-elle la dépression et vice versa ?
En effet, tres peu d’études nous permettent de répondre directement
a ces questions. Apres une recension des écrits, nous présenterons les
résultats d’'une analyse secondaire d’une enquéte de santé canadienne
qui dressera le portrait de la situation au Canada et identifiera les fac-
teurs de risque de la cooccurrence de la douleur chronique et de la
dépression. Enfin, une analyse secondaire de données administratives
longitudinales complétera ce tableau et explorera la dynamique tem-
porelle existante entre ces deux entités cliniques.

Recension des écrits

La recension des écrits nous donne un bon aper¢u des connaissances
épidémiologiques existantes sur la cooccurrence de la douleur chronique
et de la dépression. Le portrait épidémiologique s’avere cependant rela-
tivement imprécis en raison de ’hétérogénéité des syndromes cliniques
menant au diagnostic d’'une douleur chronique ou d’une dépression,

A. Vanasse (D<), M. Courteau, J. Courteau, N. Carrier, Groupe PRIMUS,
Centre de recherche clinique Etienne-Le-Bel du CHUS, 3001, 12¢ Avenue Nord,
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ce qui rend d’autant plus complexe l'interprétation des données épidé-
miologiques. Dans cette section, nous ferons un bref rappel de I'épidé-
miologie de la dépression et de la douleur chronique en tant qu’entités
cliniques séparées. Par la suite, nous aborderons plus spécifiquement le
concept dela cooccurrence de ces diagnostics, de méme que des variantes
temporelles qui y sont associées, soit la dépression comme antécédent
ou comme conséquence de la douleur chronique. La recension des écrits
a été effectuée entre 1996 et 2011 a 'aide de la base de données biblio-
graphique PubMed, en utilisant les mots clés suivants : « depression » ou
« mood disorders » ou « mental disorders » ET « pain » ou « chronic pain »
ou « back pain » ou « migraine » ou « arthritis ». Ces mots clés ont égale-
ment été utilisés avec le moteur de recherche Google Scholar. Les articles
traitant d’épidémiologie, de santé publique ainsi que les études cliniques
ont été retenus. Les articles de revues ont été consultés en premier lieu,
et plusieurs références secondaires ont été incluses dans la recension.
Les sites de Statistique Canada, de Santé Canada et de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) ont également été consultés.

Dépression

Selon 'OMS, la dépression est un trouble mental commun qui se
présente avec une humeur dépressive, une perte d’intérét ou de plaisir,
un sentiment de culpabilité et une mauvaise estime personnelle, des
troubles du sommeil et de 'appétit, une perte d’énergie et de concen-
tration. Ces probléemes peuvent devenir récurrents ou chroniques, et
mener I'individu a une incapacité de fonctionnement dans la vie de
tous les jours. La dépression peut ultimement mener au suicide, une
fatalité tragique associée a la perte de pres de 850 000 vies chaque année
dans le monde. La dépression majeure avait été classée parmi les quatre
maladies les plus invalidantes du Global burden of disease en 2001 [1].
D’apres 'Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC)
(cycle 1.2) sur la santé mentale et le bien-étre de 2002 de Statistique
Canada, pres de 5 % de la population canadienne 4gée de 15 ans et
plus ont déclaré présenter des symptdmes correspondant aux criteres
d’une dépression majeure [2].

Douleur chronique

L'Association internationale pour I'étude de la douleur (Inter-
national Association for the Study of Pain : IASP) définit la douleur
chronique comme étant une douleur qui persiste au-dela de trois
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mois en I'absence d’une lésion tissulaire [3], et n’est pas associée a la
protection de 'organisme, contrairement a la douleur aigué. La dou-
leur chronique est reconnue comme une pathologie par 'OMS [4].
Les maladies associées a une douleur chronique comprennent notam-
ment l'arthrose, larthrite ou le rhumatisme, la lombalgie chronique,
la fibromyalgie, la migraine et le syndrome du colon irritable. Selon
les études populationnelles, la prévalence des maladies associées a une
douleur chronique varie entre 20 % et 47 % [5, 6]. Au Canada, la pré-
valence de la douleur chronique, basée sur des données publiques de
I'ESCC cycle 3.1 de 2006, est évaluée a 40 % avec une prédominance
chez les femmes et les personnes agées [7]. Aux Etats-Unis, le nombre
de personnes souffrant de douleur chronique est évalué a 50 millions,
et est en téte de liste des causes d’invalidité [8].

Cooccurrence de la douleur chronique et de la dépression

Une détresse psychologique s’ajoute couramment a la douleur chro-
nique et le plus souvent il s’agit d’'une dépression [9]. Dans la littéra-
ture, il est démontré que la prévalence de douleurs chroniques est plus
élevée chez les patients dépressifs, et que la prévalence de la dépression
est plus élevée chez ceux qui souffrent de douleurs chroniques, compa-
rativement a la population générale. En fait, il est aujourd’hui bien éta-
bli qu'un lien épidémiologique important existe entre la dépression et
la douleur chronique [10-15], et que la dépression est la comorbidité
la plus fréquente chez les patients atteints de maladies associées a de la
douleur chronique [16, 17]. Des études sur la prévalence ont montré
que 18 a 56 % des patients souffrant de douleurs chroniques étaient
également atteints de dépression, et que la dépression majeure attein-
drait entre 9 et 20 % de cette population [9, 18]. Par exemple, une
enquéte menée en 2003 sur pres de 20 000 sujets provenant de cinq
pays européens a rapporté que 16,5 % de la population totale présen-
tait au moins un symptoéme dépressif, que 4 % des sujets remplissaient
tous les criteres d’un diagnostic de dépression majeure, et que dans la
population totale, 17 % souffraient de douleur chronique. Parmi les
sujets qui présentaient au moins un symptéme dépressif, 'occurrence
de douleur chronique était de 28 %, tandis que parmi ceux qui avaient
un diagnostic de dépression majeure, 'occurrence de douleur chro-
nique s’élevait a 43 % [19]. Une forte association entre la douleur et la
dépression a également été observée dans une étude canadienne basée
sur PESCC cycle 1.1 de 2001 [20], de méme que dans une autre étude
européenne, olt 50 % de la population ayant des épisodes de dépres-
sion majeure se plaignait également de symptomes de douleur [21].
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De plus en plus d’études montrent un taux de cooccurrence de douleurs
chroniques et de dépression plus élevée chez les femmes que chez les
hommes [15, 22, 23]. La prévalence de la dépression chez les femmes
est en fait presque deux fois plus élevée, principalement chez celles
qui souffrent de fibromyalgie [15]. D’autres études montrent aussi
que les patients atteints de dépression et de douleur chronique sont
non seulement en majorité des femmes, mais sont aussi des patients
plus agés, employés a temps partiel ou a plus faibles revenus, et ayant
un niveau d’éducation moins élevé par rapport aux patients dépres-
sifs sans douleur chronique [18, 24]. Les maux de dos, la migraine et
Parthrite sont les conditions de douleur chronique les plus souvent
associées a un mauvais état de santé générale, a de I'absentéisme au
travail, a des conséquences économiques ainsi qua une comorbidité
psychiatrique [13, 25].

On estime que les personnes souffrant de douleur chronique sont trois
fois plus a risque de développer des symptémes psychiatriques (prin-
cipalement anxiété et la dépression), et les personnes dépressives sont
trois fois plus a risque de développer de la douleur chronique [26]. La
nature complexe de cette relation est plutot méconnue, mais la dou-
leur et la dépression seraient reliées aux niveaux neurobiologiques,
psychologiques et comportementaux ([27, 28] et chapitres 5 et 6 de
ce livre), la douleur et la dépression partageant certaines voies biolo-
giques et neurotransmetteurs [9]. Plusieurs concepts ont également été
développés pour expliquer la relation douleur-dépression [29].

Dépression comme antécédent ou conséquence
de la douleur chronique

La relation entre la douleur chronique et la dépression suscite beau-
coup de questions parmi les chercheurs, notamment en ce qui concerne
la direction de cette relation : la dépression est-elle un antécédent
ou une conséquence de la douleur chronique ? Plusieurs hypotheses
ont été avancées sur la chronologie et la relation douleur chronique-
dépression, et une importante revue de littérature publiée en 1997 en
avait fait ressortir trois hypotheses principales :

— Pantécédent : la dépression précederait le développement de la dou-
leur ;

—la conséquence : la dépression survient apres la douleur ;

— 'hypothese de la cicatrice (scar hypothesis) : lorsque des épisodes
de dépression ont précédé lapparition de la douleur chronique,
cela prédisposerait le patient a d’autres épisodes dépressifs suite a la
douleur [11].
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Malgré les nombreuses études sur cette question, aucune conclusion
claire n’a encore émergée quant a la chronologie de la relation douleur
chronique-dépression.

Les hypotheses de la conséquence et de la cicatrice ont été souvent
appuyées par la littérature [11, 30]. Parmi les études soutenant ces
hypotheses, une étude finlandaise publiée en 2011 a montré que les
patients souffrant de douleur chronique avaient une comorbidité
psychiatrique tres importante (plus de 50 %), dont la dépression et
I'anxiété, qui figuraient parmi les plus élevées. Chez ces patients, la
majorité des troubles anxieux se présentait avant le début de la douleur
chronique (77 %) alors que seulement 37 % des cas de dépression
survenaient avant la douleur [31].

En revanche, ’hypothese de I'antécédent est également appuyée par
plusieurs études, dont une étude épidémiologique longitudinale cana-
dienne publiée en 2005, qui révélait que l'incidence de la douleur
chronique lombaire chez les individus dépressifs était presque trois
fois plus élevée que chez les individus non dépressifs, ce qui indi-
querait que la dépression majeure augmente le risque de développer
une douleur lombaire chronique [32]. Plusieurs autres analyses vont
dans le méme sens, notamment une analyse basée sur des données
américaines publiée en 2004, qui conclut que les troubles dépressifs
semblent étre un facteur de risque pour l'incidence de douleur lom-
baire chronique [25].

Impact de la cooccurrence de la douleur chronique
et de la dépression

Les conséquences reliées a la douleur chronique sont plus graves
chez les personnes souffrant a la fois de douleur chronique et de
dépression que chez les personnes souffrant de douleur chronique seu-
lement, et la dépression contribuerait significativement a I'invalidité
chez les populations souffrant de ces deux conditions simultanément
[29, 33-35]. De méme, la sévérité de la détresse psychiatrique chez les
personnes dépressives avec douleur chronique est plus marquée que
chez les personnes dépressives sans douleur [24]. Quand la douleur
est modérée a sévere, qu'elle mene a une détérioration fonctionnelle
ou est réfractaire aux traitements, les symptomes de la dépression et
ses conséquences s’alourdissent davantage : on observe une diminu-
tion de la qualité de vie et de la productivité au travail, ainsi quune
augmentation notable de l'utilisation des services de santé, méme en
I’absence de maladie sévere [26, 36]. Lorsque la douleur chronique
s’ajoute a une dépression majeure, le fardeau économique pour les
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patients, les employeurs, les services de santé et la société en géné-
ral augmente considérablement. De plus, les patients dépressifs avec
douleur chronique consultent moins les spécialistes en santé mentale
que les patients dépressifs sans douleur chronique (environ 20 % de
moins), mais sont associés a une utilisation plus intensive des services
médicaux en général [24]. En outre, les patients souffrant a la fois de
douleur chronique et de dépression ne regoivent généralement pas les
traitements spécifiques appropriés a leur condition [37].

Défis associés a la cooccurrence
de la douleur chronique et de la dépression

Les traitements de la douleur aident seulement une partie des
patients souffrant de douleur chronique [38]. Parmi les patients se pré-
sentant en premiere ligne, la dépression est particulierement fréquente
chez ceux qui souffrent de douleur chronique, ces derniers pouvant
représenter jusqu’a 58 % de la clientele [39, 40]. De plus, jusqu'a 69 %
des patients diagnostiqués pour la dépression majeure avaient consulté
un médecin d’abord pour leurs symptémes physiques [30, 41]. La
somatisation, un phénomene souvent rencontré en premiere ligne, est
un autre facteur contribuant a la non-détection ou méme a la néga-
tion des facteurs psychologiques associés a la douleur, principalement
dans les cultures non occidentales [41]. Pourtant, 'efficacité des trai-
tements des symptdmes de la douleur peut étre altérée si on ne tient
pas compte de la détresse psychologique qui accompagne souvent la
douleur chronique [36, 41, 42]. Cependant, ces symptomes empéchent
souvent de détecter la dépression, de sorte que les praticiens évaluent
les symptomes de la douleur en ne disposant pas d’une vue d’ensemble
du contexte psychosocial de leurs patients [9, 24].

Inversement, la dépression complique lévaluation de la douleur,
notamment en intensifiant sa perception et en contribuant a I'invali-
dité du patient [40, 43]. Des études ont montré par exemple que pres
de 30 % de l'invalidité des patients souffrant de lombalgie dépend de
leur niveau de détresse psychologique [44, 45]. La douleur chronique
et la dépression sont aussi clairement associées avec une augmentation
du risque d’abus de substances et d’alcool [40, 46, 47].

La littérature révele de surcroit une prévalence élevée de comporte-
ments suicidaires chez les patients souffrant de douleur chronique
[11, 48-50]. Certaines études ont évalué que le risque de déces par
suicide pouvait étre le double chez les patients souffrant de douleur
chronique, par rapport aux groupes controles [49, 51, 52]. Dans
l'autre sens, une étude épidémiologique canadienne basée sur PESCC
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cycle 1.2, publiée en 2008, a démontré que parmi les individus
atteints de troubles mentaux, la présence de douleur chronique, plus
spécifiquement la migraine et les maux de dos, augmentait signifi-
cativement la fréquence des pensées suicidaires et des tentatives de
suicide [48].

Pour toutes ces raisons, I’évaluation et le traitement des patients
souffrant de douleur chronique et de dépression représentent un défi
important pour le praticien, qui doit prendre en compte ces consi-
dérations dans son approche thérapeutique de la douleur, surtout
en ce qui concerne I’abus de substance, l'interaction potentielle-
ment néfaste avec I’alcool, de méme que le risque d’autodestruction
(53, 54].

Analyses secondaires de données tirées d'enquétes
sur la santé des collectivités canadiennes (ESCC)

Pour étudier I'épidémiologie de la cooccurrence de la dépression et
de la douleur chronique, des analyses secondaires basées sur les don-
nées d’enquéte de santé canadienne nous permettent de préciser le
portrait de la situation au Canada et d’en identifier certains facteurs
de risque.

Douleur chronique et dépression
sont-elles deux conditions dépendantes ?

Lenquéte sur la santé des collectivités canadiennes (ESCC) permet
de dresser un portrait général sur I'état de santé, I'utilisation des services
de santé et les déterminants de la santé de la population canadienne.
LESCC cycle 4.1 de 2007 a échantillonné plus de 71 000 ménages cana-
diens, parmi lesquels 65 946 personnes ont accepté de répondre pour
un taux de réponse de 91,7 % a I’échelle de la personne. Basé sur les
résultats de I'enquéte, nous pouvons estimer que 37 % de la population
canadienne rapporte une douleur chronique et 7 % une dépression.
Si ces deux conditions étaient indépendantes, nous devrions obtenir
une proportion de cooccurrence de 2,6 % (37 % X 7 %). Or, 4,4 %
de la population canadienne déclare les deux problemes de santé, ce
qui suggere que ces deux conditions sont interdépendantes. La figure
1 permet également de constater plusieurs choses : pres des deux tiers
des personnes dépressives souffrent également de douleur chronique
et pres d’une personne avec douleur chronique sur huit souffre égale-
ment de dépression.
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35,00
O%:} !2))9/

Sans DC ni DP (60,7%)

P(DCet DP) = 0,044
Dans le cas d’indépendance, P(DC et DP) = P(DC)P(DP)= (0,371)(0,070) = 0,026

Fig. 1 — Distribution de la prévalence de la douleur chronique et de dépression
(ESCC4.1).

Est-ce que la cooccurrence de la douleur chronique
et de la dépression différe selon I'age, le sexe et le type de douleur?

Basé sur P’ESCC, la prévalence de la cooccurrence de la dépression
et de la douleur chronique selon les diagnostics est respectivement de
1,8 % pour la migraine, 2,1 % pour I'arthrose-arthrite et 2,8 % pour
les maux de dos. Clest surtout dans la distribution démographique
que ces différences sont les plus frappantes (fig. 2). Ainsi, les femmes
rapportent étre systématiquement plus affectées que les hommes. La
distribution du probleme a travers les groupes d’4dge présente des
patrons différents selon le diagnostic. On remarque une augmentation
de la prévalence avec I'4ge pour la cooccurrence de la dépression et de
I'arthrose-arthrite jusque dans la soixantaine pour les deux sexes suivi
d’un plateau chez '’homme et une diminution substantielle chez la
femme. Il en va de méme pour les maux de dos, sauf que la diminution
observée apres 60 ans survient autant chez ’homme que chez la
femme. En ce qui concerne la migraine, la différence de la prévalence
entre les hommes et les femmes est nettement plus importante qu’avec
larthrite ou les maux de dos. De plus, on observe chez ’'homme
une courbe de prévalence a deux pics : un dans la vingtaine et un
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dans la cinquantaine alors que chez la femme, on retrouve un profil
similaire a celui des maux de dos, avec un sommet atteint a la fin de
la quarantaine.

Quels sont les facteurs associés a la cooccurrence
de douleur chronique et de dépression ?

A partir de 'ESCC, nous avons effectué différentes modélisations
des facteurs associés a une augmentation du taux de cooccurrence de
douleur chronique et de dépression dans la population canadienne.
En résumé, certains facteurs vont augmenter le risque comme le sexe
féminin (OR = 2,0), I'age entre 30 et 63 ans (OR = 1,7), 'ethnie
autochtone (OR = 1,5), le revenu < $30 000 (OR = 2,3), la sédenta-
rité (OR = 1,4), le tabagisme quotidien (OR = 2,0), I'indice de masse
corporelle (IMC) > 40 (OR = 1,4). D’autres facteurs semblent étre
plutot protecteurs comme la race asiatique (OR = 0,4), une consom-
mation réguliere d’alcool (OR = 0,7), ou un IMC entre 18,5 et 25
(OR = 0,6). Lorsque nous explorons ces facteurs de risque pour la
cooccurrence entre la dépression et les diagnostics de douleur chro-
nique séparément (arthrose-arthrite, maux de dos, migraine), certains
facteurs de risque s’amplifient nettement comme le sexe féminin pour
la migraine (OR = 3,1) ou I'4ge entre 30 et 64 ans pour l'arthrose-
arthrite (OR = 5,1). Etonnamment, le niveau d’éducation ne semble
pas influencer la prévalence observée dans aucun des modeles étudiés.

Chez les patients atteints de douleur chronique,
quels sont les profils de risque de souffrir de dépression ?

A Taide d’analyses par arbres de régression, nous avons établi des
profils de risque de souffrir de dépression qui tiennent compte de
I'interaction entre les variables (fig. 3). Nous observons que chez les
femmes atteintes de douleur chronique, le tabagisme constitue le fac-
teur de risque le plus important. Ainsi, les femmes les plus a risque
de souffrir de dépression sont celles qui fument, qui ont un revenu
inférieur a 30 000 $ et qui sont 4gées de 66 ans ou moins, avec un taux
de 37,4 %, alors que celles qui ne fument pas et qui sont agées de plus
de 80 ans ont un faible risque de 5 %. Les femmes qui ne fument pas,
agées de 65 ans et moins auront, quant a elles, un risque de 11,5 %
si elles ont un revenu supérieur a 30 000 $. En ce qui concerne les
hommes atteints de douleur chronique, c’est le revenu qui représente
la variable la plus significative. Chez ceux qui gagnent plus de 30 000 $,
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Fig. 2 — Distribution de la prévalence de la cooccurrence de la dépression et a)
de l'arthrite, b) de maux de dos, ¢) de migraine et d) de douleurs chroniques
(ESCC4.1).

qui sont mariés et qui consomment de I’alcool régulierement, le risque
de souffrir de dépression est de seulement 5,4 %. Chez les moins for-
tunés (revenu < 30 000 $) 4gés de moins de 64 ans et qui fument
régulierement, le taux s’éleve a 26,7 %.

Chez les patients atteints de dépression,
quels sont les profils de risque de souffrir de douleur chronique ?

Les profils de risque de cooccurrence de douleur chronique pour les
sous-populations de femmes et d’hommes souffrant de dépression sont
présentés a la figure 4. Chez les femmes, ’age constitue le risque le plus
important alors que les femmes dépressives les plus a risque (83,9 %)
sont celles qui sont agées de 45 ans ou plus, ayant un faible niveau
d’éducation et ne consommant pas d’alcool de fagon réguliere. Les plus
jeunes femmes (moins de 45 ans) qui ne fument pas, avec un IMC
< 30 sont les moins a risque bien que le taux soit tout de méme élevé
a 48,5 %. Il est intéressant de constater que la variable éducation prend
une certaine importance lorsqu’on tient compte de Pinteraction entre
les variables, ce qui n’est pas le cas dans le modele généré par régression
logistique. En ce qui concerne les hommes dépressifs, 'age représente
également la variable la plus importante. Les trés jeunes hommes sont
les moins a risque (42,1 %), tandis que les hommes plus 4gés (45 ans
et plus), autres que de race blanche ou asiatique et ayant un revenu de
plus de 30 000 $ sont ceux qui ont le plus haut risque (88,9 %).
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Fig.3 — Arbres de régression pour Poccurrence de dépression chez a) les femmes
et b) les hommes avec douleur chronique (ESCC 4.1).

Analyses secondaires de données
médico-administratives du Québec

La dynamique temporelle ne peut étre explorée a 'aide d’enquétes
transversales telles que les ESCC. C’est pourquoi des analyses complé-
mentaires basées sur des données administratives longitudinales sont
présentées dans cette section.
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Fig.4 — Arbres de régression pour I'occurrence de la douleur chronique chez a)
les femmes et b) les hommes avec dépression (ESCC 4.1).

Quelle est la séquence temporelle
entre la douleur chronique et la dépression ?

Cette analyse a été réalisée a partir d’une cohorte longitudinale sur
10 ans (2000-2009) tirée de données administratives de I’assurance
santé universelle du Québec. Cette cohorte, bien que non représenta-
tive de la population générale, inclue néanmoins plus d’'un million de
Québécois de 30 ans et plus (n = 1 054 716) en prévention primaire
de maladie cardiovasculaire (MCV), présentant au moins un facteur
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de risque de MCV (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie). Les
liens temporels entre la douleur chronique et la dépression (fig. 5) ont
été identifiés de la fagon suivante : une sous-cohorte incluait tous les
patients qui n’avaient pas recu de diagnostic de douleur chronique
(migraine, arthrose/arthrite ou lombalgie), ni de diagnostic de dépres-
sion entre 2000 et 2004 inclusivement (n = 326 464). Nous avons
ensuite identifié tous les patients qui ont consulté pour dépression ET
pour un diagnostic de migraine, d’arthrose/arthrite ou de lombalgie
entre 2005 et 2009 (n = 10 342). Chez ces derniers, nous avons regardé
la séquence temporelle d’apparition des diagnostics de douleur chro-
nique et de dépression (fig. 5). On observe que, dans pres de 60 % des
cas, la douleur chronique précede la dépression et ce peu importe le
sexe (p = 0,6844), ce qui suggere une légere inclinaison vers ’hypo-
these de la dépression comme conséquence de la douleur chronique.

Cohorte FR de
MCv
N =1054 716
Exclusion: diagnostic de douleur
¥ chronique (DC) entre 2000 et 2004
N = 360 815
«] Exclusion: diagnostic de dépression
< (DP) entre 2000 et 2004
N=326434

Inclusion: diagnostics de DC
et DP entre 2005 et 2009

N =10 342
/\
Date DC < Date DP Date DC = Date DP Date DC > Date DP
N = 6013 (58,1%) N =20 (0,2%) N=4309(41,7%)
*F: 3114 (58,0%) *F:9(0,2%) * F: 2249 (41,9%)
* H: 2899 (58,3%) * H: 11 (0,2%) * H: 2060 (41,5%)

Fig. 5 — Séquence temporelle de la cooccurrence de douleur chronique et de
dépression (30 ans et plus). FR = facteurs de risque ; MCV = maladie cardiovas-
culaire ; DC = douleur chronique ; DP = dépression ; F = femme ; H = homme.

Afin de pousser plus loin cette exploration de la séquence temporelle,
nous avons constitué deux autres sous-cohortes (figs. 6 et 7) a partir
de la méme cohorte (n = 1 054 716). Une premiere sous-cohorte a été
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constituée de patients sans antécédent de douleur chronique entre 2000
et 2004 (n = 360 815) que nous avons subdivisée en deux groupes selon
que les patients avaient eu une dépression ou non (variable initiale)
en 2004. Nous avons ensuite calculé le taux d’apparition d’une douleur
chronique (variable secondaire) entre 2005 et 2009. Uapparition d’une
douleur chronique survenait dans 51 % des patients atteints de dépres-
sion comparativement a 45 % chez les patients non dépressifs (fig. 6).

Variable indépendante Variable dépendante
Dépression en 2004 | Douleur chronique? | n=6479
(n=12639) l Suivi de 5 ans l (51.3%)
P 1jan 2005 1jan 2010
/
ljan2000 | Historique de 5 ans | 1jan2005

=1054716) | : | {n=360815
in ! @ Douleur chronique n : !

b i
bl Douleur chronique? = 158067
@ Dépression en 2004 I i I E [45,4%)
(n=348176) Suivi de 5 ans A
1jan 2005 1jan 2010

Fig. 6 — Incidence de douleur chronique chez les patients souffrant de dépres-
sion (30 ans et plus).

Nous avons par la suite répété le méme devis en constituant une
deuxiéme sous-cohorte de patients sans antécédent de dépression en
inversant les variables initiale et secondaire et nous avons observé que
la dépression survenait dans 9 % des patients avec douleur chronique
et dans 7 % des patients sans douleur chronique (fig. 7).

Variable indépendante Variable dépendante
& ion ?
Douleur chronigue | Dépression ? | n=23413
en 2004 ! Suivi de 5 ans | (9,0%)
(n=260249) 1jan 2005 1jan 2010
1jan 2000 jl Historique de 5 ans I 1jan 2005
= 1054716 i =909877
L d @ Dépression fn i }
& Dépression ? "
@ Douleur chronique I — I "';::H
en 2004 Suivi de 5 ans (6:.7%)
1jan 2005 1jan 2010

(n=649628)

Fig. 7 — Incidence de dépression chez les patients souffrant de douleur chro-
nique (30 ans et plus).

Ces sous-analyses montrent que le taux d’apparition de la douleur
chronique chez les patients présentant une dépression est légerement
plus élevé que chez les patients non dépressifs mais de fagon marginale
(51 % versus 45 %), tout comme le taux d’apparition de la dépression
chez les patients présentant une douleur chronique (9 % versus 7 %).
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Conclusion

La dépression et la douleur chronique affectent respectivement 7 %

et 37 % de la population canadienne. Leur cooccurrence touche pres
d’une personne sur vingt et ces deux maladies ne sont pas indépen-
dantes (ce qui confirme, en un certain sens, les résultats d’études fon-
damentales et cliniques). Cette cooccurrence nest pas distribuée de
facon aléatoire dans la population et il est possible d’observer une dis-
tribution tres différente selon le type de douleur chronique, de méme
que selon 'age et le sexe. Les femmes sont beaucoup plus touchées
que les hommes mais ’écart se rétrécit apres 65 ans. Les facteurs qui
influencent la prévalence sont multiples, de nature différente, et inte-
ragissent entre eux pour créer des profils de risque spécifiques. Ces
différents profils permettent de repérer des populations qui présentent
des risques de cooccurrence allant jusqu’a sept fois les risques d’autres
populations.
D’autres résultats tirés d’une analyse de cohorte longitudinale appuient
davantage ’hypothese selon laquelle la dépression est une conséquence
de la douleur chronique plutdét qu'un antécédent : 60 % des patients
avaient consulté pour de la douleur chronique avant de consulter pour
la dépression. Toutefois, pour étudier cette séquence temporelle de la
cooccurrence de la douleur chronique et de la dépression, nous avons
utilisé une cohorte de patients présentant un diagnostic de facteur de
risque de maladies cardiovasculaires. Or, une méta-analyse récente
[55] rapporte une augmentation importante du risque de dévelop-
per une hypertension artérielle chez les patients déprimés, réduisant
ainsi la validité externe de ces conclusions. Il est nécessaire de mener
d’autres études pour mieux comprendre comment ces différentes enti-
tés cliniques que sont la dépression, la migraine, I’arthrose, 'arthrite
et les maux de dos interagissent entre elles, et ainsi étre en mesure
de mieux repérer les populations cliniquement a risque, et adapter
les pratiques cliniques en conséquence. Il est essentiel de poursuivre
des recherches sur la cooccurrence de la douleur chronique et de la
dépression a tous les niveaux et avec des approches complémentaires
qualitatives et quantitatives. Il est également important de dévelop-
per des mécanismes permettant d’intégrer les résultats de recherches
fondamentales, animales, cliniques et épidémiologiques pour raffiner
notre compréhension d’'un probléme de santé qui a des répercussions
importantes pour les patients et non négligeables pour la société.
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La douleur dans la dépression majeure :
de I'évidence clinique au paradoxe expérimental

S. Potvin

Introduction

Plusieurs études ont mis en relief des relations réciproques entre

la douleur et la dépression, mais la nature complexe de ces relations
demeure incomprise. Les évidences empiriques suggerent que la dou-
leur chronique est un facteur de risque de la dépression majeure (DM),
et inversement, que les symptomes dépressifs augmentent le risque de
développer des douleurs chroniques, bien que la douleur chronique
semble davantage mener a la dépression que la DM a la douleur chro-
nique [1] (voir les études épidémiologiques, chapitre 4). Plus de 50 %
des patient(e)s avec la DM ressentent des symptomes somatiques,
telles que les céphalées, les douleurs musculosquelettiques (exemple :
dos) et les douleurs viscérales (abdominales) [2, 3]. Les symptomes
douloureux dans la DM ont été associés a des symptomes dépressifs
plus séveres, un statut fonctionnel plus faible, une qualité de vie et une
santé plus pauvres, surtout lorsque la douleur est diffuse [4, 5]. Réci-
proquement, les symptomes dépressifs chez les personnes souffrant
de douleurs chroniques ont un pronostic plus défavorable, incluant
des douleurs plus intenses, plus durables et un plus grand recours aux
soins de santé [4].
Les études mesurant la perception de la douleur en laboratoire apres
la provocation d’'une humeur négative chez les sujets ont produit des
résultats généralement compatibles avec les études épidémiologiques
et cliniques liant la douleur et la dépression. Utilisant des procédures
d’induction variées (exemples : images, vidéos, hypnose, etc.) et des
méthodes thermiques principalement, ces études ont démontré que
la provocation d’états de tristesse chez des sujets sains est associée a
davantage de douleur percue, surtout le caractére désagréable de la
douleur, et a un moindre degré, l'intensité de la douleur [6-11]. Ces
résultats suggerent que les affects négatifs accentueraient la compo-
sante émotionnelle de la douleur chez les sujets sains.

S. Potvin (<), Centre de recherche Fernand-Séguin, 7331 rue Hochelaga,
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Chez les patient(e)s dépressifs, plusieurs études ont mesuré la percep-
tion de la douleur induite expérimentalement, a I'aide de stimuli
électriques, mécaniques, ischémiques et thermiques. A ce jour, ces
études ont produit des résultats inconstants et contradictoires, qui
ne supportent pas des relations sans équivoque entre la douleur et la
dépression, comme le suggerent les études expérimentales effectuées
chez les sujets sains. Bien que la majorité des groupes ait rapporté
une élévation des seuils de douleur et de la tolérance a la douleur
(hypoalgésie) dans la DM [12, 13], certains groupes ont rapporté
une absence de différences intergroupes [10, 14], alors que d’autres
ont montré que les patient(e)s avec la DM ont des seuils de douleur
diminués et une tolérance diminuée a la douleur (hyperalgésie), en
comparaison avec des sujets sains [15, 16]. De telles discordances
dans les résultats ont été attribuées a des facteurs potentiellement
confondants tels que la modalité de la douleur, les différences homme-
femme, les antidépresseurs ou encore des effets de latéralité [17-19].
Létude des seuils de douleur et de la tolérance a la douleur n’a pas
produit d’explication satisfaisante de la présence de symptémes soma-
tiques dans la DM. Aussi, certains auteurs ont proposé que la prédis-
position des patient(e)s avec la DM a ressentir de la douleur pourrait
résulter d’altérations des systemes endogenes de modulation de la
douleur, incluant un déficit potentiel des systémes inhibiteurs descen-
dants [3]. Ce construit théorique repose sur le fait que la sérotonine et
la noradrénaline, qui jouent un role critique dans la pathophysiologie
de la DM [20, 21], jouent également un role critique dans I'inhibition
de la douleur [22-24]. Toutefois, I'intégrité des systemes endogenes de
modulation de la douleur a été nettement moins étudiée que les seuils
de douleur et la tolérance a la douleur dans la DM, du moins a ce jour
(25, 26].

Les symptodmes somatiques de la DM sont cliniquement significatifs,
car ils interferent défavorablement avec le pronostic de ce trouble
psychiatrique. De plus, les symptomes douloureux de la DM pour-
raient étre liés aux idées suicidaires et aux tentatives de suicide [27].
Dans ce contexte, une meilleure compréhension des processus biolo-
giques sous-jacents a la douleur dans la DM est de mise. Cependant,
la recherche dans ce domaine a été entravée par les résultats contra-
dictoires produits par les études mesurant la douleur en contexte de
laboratoire chez les personnes ayant la DM. L'objectif de cette revue de
littérature est d’identifier les facteurs contribuant a ’hétérogénéité des
résultats obtenus a ce jour, a 'aide d’'une approche semi-quantitative,
et de fournir des recommandations pour les futures études dans ce
domaine d’intérét clinique.
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Méthodes

Recherche de la littérature

Une recherche de la littérature a été effectuée dans MEDLINE, en
utilisant les mots clés suivants: « depression » ou « major depressive
disorder », ou « mood », ou « sadness » et « pain » ou « nociception », ou
« cold », ou « heat », ou « electrical », ou « thermal », ou « mechanical »,
ou « ischemic ». Des études ont également été identifiées en examinant
les références des revues de littérature portant sur le sujet [2-4, 28].

Sélection des études

Les études furent incluses dans la revue de littérature sur la base des

criteres suivants. Une étude était retenue si :

— elle comprenait un groupe de patient(e)s avec la DM ;

—le groupe de patient(e)s était comparé a un groupe de volontaires
sains ;

— la douleur était évaluée a I'aide de procédures expérimentales (stimuli
thermique, électrique, ischémique ou mécanique) ;

—la DM ¢était diagnostiquée a l'aide de criteres valides (DSM-III,
DSM-1V ou ICD-10) ;

— I’étude fut publiée en francais ou en anglais avant le 30 juin 2011.

Résultats

Caractéristiques des études

Quarante études reliées a la mesure de la douleur en contexte expé-
rimental dans la DM furent identifiées. De celles-ci, 21 études ont di
étre exclues pour les raisons suivantes :

— méta-analyse ;

— absence de groupe témoin de sujets sains ;

— diagnostics mixtes de troubles variés de 'humeur et/ou d’autres
troubles psychiatriques ;

— dépression mineure ;

— criteres diagnostiques invalides ou non spécifiés ;

— données incompletes, manquantes ou non pertinentes ;

75



76 Santé mentale et douleur

— condition postopératoire. L'étude de Strigo et al. [29] a été exclue,
car elle incluait les mémes patients que ceux d’une étude de la méme
équipe [16]. Au total, 19 études expérimentales furent incluses dans
notre revue de littérature (tableau I).

Tableau I — Perception/modulation de la douleur induite
expérimentalement chez des sujets atteints de dépression majeure.

26]

cotation subjective de la douleur (test
d’immersion), inhibition de la douleur

Auteurs Mesures Rx I/O | Dr/G
Seuil de douleur et de sensation

Adler et Gattaz, 1993 ‘ Sans Rx | INT Gou

(30] (électrique) Dr

Bir et al. 2011 [32] Seuil de douleur, tolérance, douleur SansRx | --- |G/Dr
subjective (thermique et ischémique)

Bir et al. 2007 [33] Seuil de douleur SansRx | INT | Dr
(thermique)

Bir et al. 2005 [34] Seuil de douleur, tolérance AvecRx | INT |G/ Dr
(thermique, ischémique, électrique) (3 sans)

Bir et al. 2003 [25] Seuil de douleur et de sensation Avecet | INT | Gou
(thermique), tolérance (thermique), sans Rx Dr
inhibition de la douleur (jaw opening
reflex) ; seuil de sensation (vibratoire)

Boettger et al. 2010 Cotation subjective de la douleur Mixte | INT | Dr

[12] (électrique)

Dworkin et al. 1995 | Réponse sensorielle et douloureuse --- INT | ---

[13] (thermique)

Frew et Drummond, | Cotation subjective de la douleur, SansRx | EXT | ---

2009 [37] tolérance (test d’immersion)

Gormsen et al. 2004 Seuil de douleur, tolérance (thermique et AvecRx | INT | ---

[15] mécanique)

Lautenbacher et al. Seuil de douleur et de sensation SansRx | INT | Dr

1994 [19] (mécanique et thermique)

Lautenbacher et al. Seuil de douleur (mécanique et Sans Rx | INT |G/Dr

1999 [18] thermique)

Lopez-Sola et al. Cotation subjective de la douleur SansRx | --- | Dr

2010 [38] (thermique)

Marazziti et al. 1998 | Seuil de douleur et de sensation SansRx | INT | ---

[31] (électrique)

Normand et al. 2011 | Seuil de douleur (thermique), AvecRx | EXT [G/Dr
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Auteurs Mesures Rx 1/0 | Dr/G
Schwier et al. 2010 Seuil de douleur (thermique) SansRx | INT |G/ Dr
(35]

Spernal et al. 2003 Seuil de douleur SansRx | INT |G/Dr
36] (mécanique et thermique)

Strigo et al. 2008a Seuil de douleur, cotation subjectivedela | SansRx | --- |G/Dr
(16] douleur et de la sensation (thermique)

Terhaar et al. 2010 Seuil de douleur (thermique) AvecRx | INT | G
[10] (5 sans)

Wang et al. 2000 Inhibition de la douleur (jaw opening SansRx | --- G
(14] reflex)

Rx = traitement antidépresseur ; I/O = interne (phase aigué ou hospitalisation) ou externe ; G = gauche ; Dr
= droit ; --- = données manquantes/pas de résultats.

Mesures de la douleur

Seuils de sensation

Quelle que soit la modalité de stimulation (thermique, électrique,
mécanique ou ischémique), les seuils de sensation furent identifiés
comme étant élevés chez les patient(e)s ayant la DM, relativement aux
sujets sains, dans trois études [13, 30, 31], ils étaient diminués dans
une seule étude [16], et deux études n'ont pas trouvé de différences
intergroupes [19, 25]. (Note : deux études n’ont pas mesuré les seuils
de sensation a proprement parler, mais la perception de la douleur lors
de stimulations non nociceptives [13, 16]).

Seuils de douleur

Indépendamment de la modalité de stimulation, dix études ont
trouvé que les seuils de douleur étaient élevés dans la DM, relative-
ment aux sujets sains [18, 19, 25, 30-36]. Ces seuils étaient diminués
dans quatre études [16, 26, 32, 34] et quatre études ont échoué a trou-
ver des différences entre les groupes [10, 15, 18, 36].

Tolérance a la douleur

Deux études ont observé que la tolérance a la douleur était élevée
dans la DM [25, 34], en comparaison avec les sujets sains. La tolérance
a la douleur était diminuée dans trois études [15, 32, 34], alors que
trois études n'ont pas trouvé de différences entre les groupes [15, 32,
37] (eu égard a la modalité de la stimulation).
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Evaluation subjective de la douleur

Au lieu de mesurer les seuils de douleur ou la tolérance a la dou-
leur, certaines études ont évalué la perception subjective de la douleur
chez des patient(e)s avec la DM, en réponse a des stimuli nociceptifs
administrés a tous les participants a la méme intensité. Indépendam-
ment de la modalité de la stimulation, la douleur percue était dimi-
nuée dans la DM, dans trois études, relativement au groupe de sujets
sains [12, 13, 38]. La douleur était accrue dans deux études [16, 32],
alors que deux études n'ont pas observé de différences intergroupes
(26, 37].

Modulation de la douleur

Les systemes endogenes ont été examinés, dans trois études, chez les
patients avec la DM, quelle que soit la modalité de la stimulation. Deux
études n’ont montré aucune différence entre les patient(e)s avec la DM
et les sujets sains [14, 26], alors qu'une hyperactivité des systemes inhi-
biteurs dans la DM a été notée dans une étude [25]. Les mécanismes
excitateurs (sommation spatiale ou temporelle) n’ont été mesurés dans
aucune des études incluses dans notre revue de littérature.

Modalité de la stimulation nociceptive

Stimulation thermique

Indépendamment de la mesure de la douleur (seuil de douleur, tolé-
rance a la douleur, douleur subjective, mais pas les seuils de sensation),
des signes d’hypoalgésie dans la DM, par rapport aux sujets sains, ont
été décrits dans huit études utilisant des stimuli thermiques [13, 19,
25, 32-35, 38], quatre études ont rapporté des signes d’hyperalgésie
[15, 16, 26, 32], alors que cinqg études ont échoué a démontrer des dif-
férences intergroupes sur certaines réponses [10, 18, 26, 36, 37].

Stimuli électriques

Les patient(e)s ayant une DM ont montré une réponse diminuée a
la douleur par rapport aux sujets sains dans quatre études [12, 30, 31,
34] (eu égard a la mesure de la douleur).

Stimuli mécaniques

Deux études utilisant des stimuli mécaniques ont montré des
réponses diminuées a la douleur dans la DM par rapport aux sujets
sains [18, 36], alors quune autre étude a noté une absence de
différences entre les patient(e)s avec la DM et les sujets sains [15]
(indépendamment de la mesure de la douleur).
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Stimuli ischémiques

En utilisant le seuil de la douleur et le seuil de tolérance comme
mesures, deux études ont documenté une douleur ischémique accrue
chez les patient(e)s avec la DM, relativement aux sujets sains [32, 34].

Facteurs potentiellement confondants

Antidépresseurs

Indépendamment de la mesure de la douleur ou de la modalité de la
stimulation, trois études impliquant des patient(e)s avec la DM traités
avec des antidépresseurs ont décrit des réponses hyperalgésiques chez les
patient(e)s [15, 26, 34], deux études ont décrit au contraire des réponses
hypoalgésiques [12, 34], alors qu'une étude n’a rapporté aucune diffé-
rence entre les groupes [10]. Dix études impliquant des patient(e)s sans
traitement antidépresseur (au moment de expérimentation) ont rap-
porté des signes d’hypoalgésie dans la DM [18, 19, 25, 30-33, 35, 36, 38],
deux études ont décrit des signes d’hyperalgésie [16, 32], alors que deux
études nont pu trouver de différences entre les groupes [14, 37].

Patients hospitalisés (a I'interne) ou ambulatoires (a l'externe)

Onze études impliquant des patient(e)s a I'interne ont décrit des
signes d’hypoalgésie (12, 13, 18, 19, 25, 30, 31, 33-36], deux études ont
décrit au contraire des signes d’hyperalgésie [15, 34], alors qu'une étude
n’a pu mettre en relief de différences entre les groupes [10] (quelle que
soit la mesure de la douleur ou la modalité de stimulation). Une étude
impliquant des patient(e)s a 'externe a décrit des signes d’hyperalgésie
[26] et une étude a noté une absence de différences intergroupes [37].

Effets de latéralité

Huit études ont montré que les signes d’hypoalgésie sont plus pro-
noncés (ou seulement présents) dans la DM lorsque la stimulation
nociceptive est appliquée du coté droit du corps [12, 19, 30, 33, 34,
35, 36, 38], alors qu'une étude a montré que les signes d’hyperalgé-
sie sont plus prononcés (ou seulement présents) du coté gauche [26]
et une étude a montré que ces signes sont plus présents a droite (eu
égard a la mesure de la douleur ou a la modalité de stimulation) [32].
Deux études n'ont décrit aucun effet de latéralité en ce qui a trait a la
perception de la douleur dans la DM [16, 18].

Facteurs sociodémographiques

Leffet de 'age et du sexe/genre n’a pas été étudié dans un nombre
suffisant d’études pour effectuer une sous-analyse.
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Discussion

La dépression semble étre un facteur de risque dans le développe-
ment de la douleur chronique, et vice versa. De plus, les études expéri-
mentales mesurant la douleur chez des volontaires sains ont montré de
facon fiable que I'induction d’états transitoires de tristesse est associée
a une perception accrue de la douleur. Par opposition, les études expé-
rimentales de la douleur impliquant des patient(e)s ayant la DM ont
produit des résultats contradictoires a ce jour. En effectuant une revue
systématique et semi-quantitative de 19 études mesurant la douleur
induite expérimentalement dans la DM, nous avons pu identifier cer-
tains facteurs contribuant a ’hétérogénéité des résultats. En termes de
mesure de la douleur, nous avons mis en évidence que la plupart des
études ont décrit une élévation des seuils de douleur dans la DM, alors
que les études mesurant la tolérance a la douleur, la douleur subjective
et I'inhibition de la douleur ont produit des résultats non concluants.
Les études mesurant les seuils de sensation ont également produit des
résultats non concluants jusqu’ici. En termes de modalité de stimula-
tion, notre revue a montré que les stimulations électriques évoquent
généralement des réponses hypoalgésiques chez les patient(e)s ayant la
DM alors que les stimuli ischémiques semblent produire I’effet inverse
en général. A ce jour, l'utilisation de stimuli thermiques et mécaniques
a produit des évidences contradictoires. Finalement, notre revue de lit-
térature a mis en lumiere 'influence de I’état du patient (hospitalisé
versus ambulatoire), des médicaments antidépresseurs et de la latéra-
lité sur la perception de la douleur dans la DM.

En ce qui concerne les diverses mesures de la douleur, 'observation la
plus commune rapportée dans les études publiées a ce jour est celle
d’une augmentation des seuils de douleur dans la DM, ce qui suggere
que la DM serait associée a de I’hypoalgésie. En cela, notre revue semi-
quantitative réplique sur un plus grand nombre d’études les résultats
de la méta-analyse de I'’équipe de Dickens et al. [17], laquelle a démon-
tré que la DM est associée a une élévation modérée des seuils de dou-
leur. Présentement, il est difficile de cerner la nature de ces réponses
hypoalgésiques associées a la DM. Les seuils de sensation ont été
mesurés dans la DM dans huit études a ce jour, et trois de ces études
ont décrit une élévation significative de ces seuils dans la DM. Etant
donné ces résultats, il est prématuré de conclure que I’élévation des
seuils de douleur dans la DM est un phénomene spécifiquement noci-
ceptif, car il pourrait correspondre plutét a une manifestation d’un
émoussement plus généralisé de I'affect.

La présente revue semi-quantitative a permis d’identifier des facteurs
contribuant a la présence de réponses hypoalgésiques (seuils de douleur
élevés, tolérance élevée a la douleur, etc.) dans la DM. Fait intéressant,
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le coté du corps sur lequel les stimuli nociceptifs sont appliqués semble
exercer une influence sur la perception de la douleur dans la DM. Plus
précisément, les réponses hypoalgésiques sont plus prononcées lorsque
les stimuli nociceptifs sont appliqués sur le coté droit du corps. En
tant que tel, ces résultats sont cohérents avec la notion voulant que le
traitement des affects de base, incluant la douleur, serait influencé par
des effets de latéralisations cérébrales dans la DM [39-41].

La régularité des résultats montrant que la DM est associée a des signes
d’hypoalgésie est clairement incompatible avec les études cliniques
montrant que les patient(e)s ayant la DM rapportent fréquemment
des plaintes somatiques [2, 4], de méme que les résultats des études
expérimentales menées chez des sujets sains montrant que la provoca-
tion d’affects négatifs (exemple : tristesse) accroit la perception de la
douleur [7, 8]. En tant que tel, la discordance de ces résultats suggere
que les études expérimentales de la douleur chez les sujets sains et/ou
les patient(e)s avec la DM pourraient manquer de validité écologique.
Méme si des états transitoires de légere tristesse ou dysphorie peuvent
accroitre la perception de la douleur, il demeure a déterminer si ces
études modélisent validement les relations entre la DM et la douleur.
Par ailleurs, les études mesurant la douleur en contexte expérimen-
tal dans la DM peuvent également étre critiquées. Premierement, ces
études ont surtout mis 'emphase, jusqu’ici, sur la mesure de la douleur
aigué (exemple : les seuils de douleur), alors que les mesures toniques
de douleur sont davantage corrélées avec les douleurs chroniques [42].
Deuxiemement, l'utilisation de stimuli électriques souleve également
des interrogations. Les stimuli électriques activent directement les
afférences nociceptives en périphérie sans recruter les « nocicepteurs »
[43], de sorte que I'utilisation de ces stimuli dans la DM a été critiquée
en raison de leur caractére non naturel [19]. De fagon importante, pas
moins de six études sur sept utilisant des stimuli électriques dans la
DM ont relevé des signes d’hypoalgésie. Dans la mesure ou I'utilisation
de stimuli électriques dans la DM peut étre questionnée, on pourrait
faire valoir que les réponses hypoalgésiques dans la DM seraient des
artéfacts. Toutefois, cette interprétation peut étre elle-méme discutée,
car huit études utilisant des stimuli thermiques ont aussi montré des
signes d’hypoalgésie dans la DM. Finalement, le traitement antidépres-
seur est un autre facteur pouvant expliquer la présence de réponses
hypoalgésiques dans la DM, car ces médicaments produisent des effets
analgésiques et/ou antihyperalgésiques et des évidences ont mon-
tré leur efficacité dans le traitement de diverses douleurs chroniques
[44]. Cette interprétation est toutefois improbable elle aussi, car dix
études impliquant des patient(e)s ne recevant pas d’antidépresseurs
au moment de 'expérimentation ont relevé des signes d’hypoalgésie
chez les patient(e)s ayant la DM. Si les antidépresseurs constituaient le
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facteur explicatif, on se serait attendu a observer des réponses hypo-
algésiques chez des patient(e)s recevant des antidépresseurs, et non pas
chez des patient(e)s n’en recevant pas.

Aussi paradoxales ces réponses hypoalgésiques peuvent-elles paraitre,
il serait imprudent, dans I’état actuel de la connaissance, de les écarter
comme étant irréelles. Dans le trouble de personnalité limite et la schi-
zophrénie [45, 46], une relative indifférence a la douleur a été décrite,
et liée a des issues fonctionnelles préoccupantes, telles que les compor-
tements d’automutilation [46, 47]. Par ailleurs, chez des adolescents,
un lien a également été montré entre les tendances suicidaires et une
indifférence a la douleur [48].

La présente revue semi-quantitative a mis en relief une relation entre la
douleur percue et I'état des patient(e)s, et cette relation pourrait aider
a réconcilier les résultats des études expérimentales menées dans la
DM et des études de provocation d’affects négatifs effectuées chez des
sujets sains. En effet, alors que la majorité des études impliquant des
patient(e)s hospitalisés avec la DM ont rapporté des signes d’hypoalgé-
sie, un nombre insuffisant d’études impliquant des patient(e)s ambu-
latoires ont été effectuées afin de parvenir a des conclusions. Ainsi, il
semble que les patient(e)s dépressifs affichent des signes d’indifférence
a la douleur surtout en phase aigué de la maladie. On pourrait donc
émettre hypothese que la perception de la douleur est influencée par
la sévérité des symptomes dépressifs. Alors qu'une tristesse légere et
transitoire, telle qu'induite dans les études de provocation menées chez
le sujet sain, est associée a une perception accrue de la douleur, des
symptoémes dépressifs séveres et persistants, tels qu’on les observe dans
la DM, semblent plutot étre associés avec une perception atténuée de
la douleur. Relativement a une souffrance psychologique intense, une
stimulation douloureuse de courte durée (exemple : seuil de douleur)
apparaitrait comme relativement bénigne aux patient(e)s vivant la
phase aigué d’un épisode dépressif.

A Topposé, des études montrant que les seuils de douleur sont élevés
dans la DM, les seuils de douleur et la tolérance a la douleur ont été
décrits comme étant diminués dans la DM dans deux études utilisant
des stimuli ischémiques (c’est-a-dire le test du tourniquet) pour pro-
voquer la douleur [32, 34]. Ces résultats sont cohérents avec les résul-
tats de Pinerua-Shuhaibar et al. [49] qui ont montré que les sujets avec
la dépression mineure ont des réponses hyperalgésiques aux stimuli
ischémiques. Afin d’expliquer cette discordance dans les résultats entre
les études utilisant des stimuli thermiques et ischémiques, certains
auteurs ont proposé que les patient(e)s avec la DM seraient indiffé-
rents a la douleur lorsque les stimuli nociceptifs sont appliqués sur des
tissus superficiels (exemple : la peau), alors qu’ils feraient 'expérience
d’une douleur accentuée lorsque les stimuli sont appliqués sur des
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tissus profonds (exemple : les muscles) [34]. Si ¢’était effectivement le
cas, on s’attendrait a ce que les patient(e)s avec la DM ressentent une
douleur accentuée dans les études utilisant des stimuli mécaniques.
Or, a ce jour, deux études utilisant des stimuli mécaniques ont décrit
des signes d’hypoalgésie dans la DM, alors qu'une étude n’a rapporté
aucune différence entre les patient(e)s avec la DM et les sujets sains.
Présentement, il semble improbable que la discordance dans les résul-
tats (hyperalgésie versus hypoalgésie) puisse s’expliquer par la distinc-
tion entre les tissus « superficiels » et « profonds ». Comme explication
alternative, les réponses hyperalgésiques des patient(e)s dépressifs dans
les études utilisant des stimuli ischémiques pourraient étre vues comme
des évidences indirectes a I'effet que les systemes endogenes d’inhibi-
tion de la douleur seraient déficitaires dans la DM, étant donné que le
test du tourniquet peut étre utilisé afin de déclencher les mécanismes
de freinage de la douleur [50]. Ainsi, les réponses hyperalgésiques aux
stimuli ischémiques des patient(e)s avec la DM corroboreraient I'idée
selon laquelle la prédisposition des patient(e)s avec la DM a dévelop-
per des symptomes somatiques résulterait d’'un déficit des systemes
endogenes d’inhibition de la douleur [3]. Malheureusement, a ce jour,
seulement trois études ont directement mesuré I'efficacité de systeémes
endogenes d’inhibition de la douleur dans la DM. Utilisant le réflexe
de Pouverture mandibulaire (jaw opening reflex), une étude a montré
que les systemes d’inhibition de la douleur sont plus efficaces dans la
DM que dans le groupe témoin, alors qu'une autre étude n’a démon-
tré aucune différence entre les groupes. Il est cependant difficile de
tirer des conclusions fiables de ces études, puisque la validité du réflexe
de 'ouverture mandibulaire comme mesure de I'inhibition de la dou-
leur a été questionnée [51]. Utilisant le test de l'immersion dans 'eau
froide (cold-pressor test) comme stimulus conditionnant, notre groupe
a récemment mesuré efficacité des systemes endogenes d’inhibition
de la douleur (C’est-a-dire 'inhibition conditionnée de la douleur)
chez des patient(e)s avec la DM, des patient(e)s avec la fibromyalgie,
de méme que chez des sujets sains. Nous avons trouvé que les sys-
témes inhibiteurs de la douleur étaient déficitaires chez les patient(e)s
fibromyalgiques, alors qu’ils étaient normaux dans la DM [26]. 1l
importe toutefois de préciser que les patient(e)s dépressifs inclus dans
notre étude recevaient des antidépresseurs, qui peuvent avoir restauré
le fonctionnement des systemes inhibiteurs chez les patients dépres-
sifs en augmentant la disponibilité synaptique de la sérotonine et/ou
de la noradrénaline dans les voies nociceptives descendantes. Dans
I'ensemble, I’état actuel des connaissances ne suggere pas que la DM
serait associée a un déficit des systemes endogenes d’inhibition de la
douleur. Il reste cependant a déterminer si les systemes d’inhibition de
la douleur sont dysfonctionnels ou non chez des patient(e)s dépressifs
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n’étant pas traités avec des antidépresseurs, et ce, a 'aide de procédures
psychophysiques valides.

Notre revue semi-quantitative a des implications méthodologiques
pour les études futures qui mesureront la perception/modulation de
la douleur dans la DM en contexte expérimental. D’abord, les études
futures devront déterminer si les seuils de douleur sont élevés dans
la phase aigué de la DM ou non. L'influence potentielle de facteurs
cognitifs tels que linattention devra également étre examinée. De
plus, 'observation de la diminution des seuils de douleur et de tolé-
rance 2 la douleur ischémique devra étre répliquée. Dans le méme
esprit, les systemes d’inhibition de la douleur devront étre mesurés
dans la DM en utilisant des procédures valides. Ces études nécessi-
teront de recruter des patient(e)s non traité(e)s avec des antidépres-
seurs afin d’éviter 'influence potentielle de ceux-ci sur les systemes
d’inhibition de la douleur, telle que démontrée chez animal [24].
Similairement, les systemes excitateurs de la douleur devront étre
examinés dans la DM. A ce jour, ces systémes ont été étudiés dans
une seule étude expérimentale, mais celle-ci a inclus des patient(s)
s avec des troubles de ’humeur variés (DM, trouble bipolaire et
dysthymie) [52]. Dans les études futures, une attention devra étre
portée aux effets de latéralisation car les réponses hypoalgésiques
associées a la DM semblent plus prononcées lorsque les stimuli noci-
ceptifs sont appliqués sur le coté droit du corps. Les études futures
devront également remplir certains vides dans la littérature, puisque
nous en savons fort peu a propos de l'influence de I’age sur la per-
ception/modulation de la douleur chez les patient(e)s ayant la DM.
De plus, les études futures impliquant des patient(e)s ayant la DM
devront porter attention a la distinction classique entre I'intensité
de la douleur et son caractere désagréable, puisque les états dépres-
sifs transitoires induits en contexte expérimental influencent davan-
tage la composante émotionnelle de la douleur que sa composante
purement sensorielle [8, 9]. Finalement, une plus grande attention
devra étre portée aux différences homme-femme. Environ 65 %
des personnes avec la DM sont des femmes. Or, il y a des évidences
fiables a leffet que les femmes non dépressives ont plus de douleur
en réponse a des stimuli nociceptifs administrés en contexte expéri-
mental que les hommes non dépressifs [53]. Il est aussi bien établi
que les femmes sont davantage vulnérables a développer certaines
douleurs chroniques, telles que la fibromyalgie, le trouble de 'articu-
lation temporomandibulaire, les migraines, I'ostéoarthrite, le colon
irritable et 'arthrite rhumatoide [53]. Malheureusement, 'une des
conclusions de la présente revue de littérature est quun nombre
insuffisant d’études expérimentales de la douleur se sont intéressées
aux différences homme-femme dans la DM.
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En conclusion, le résultat le plus constant des études mesurant la
douleur en contexte expérimental chez les patient(e)s ayant la DM est
une élévation des seuils de douleur, ce qui suggere une sensibilité dimi-
nuée a la douleur (de courte durée), surtout dans la phase aigué de la
maladie. Ce résultat ne semble pas s’expliquer par Peffet des antidé-
presseurs, mais nous avons remarqué que les réponses hypoalgésiques
sont plus prononcées quand les stimuli nociceptifs sont appliqués sur
le coté droit du corps. Fait intéressant : notre revue semi-quantitative
a montré que la DM est associée a des réponses hypo- ou hyperalgé-
siques selon la modalité de stimulation utilisée afin de provoquer la
douleur. Alors que les stimuli électriques sont associés a des réponses
hypoalgésiques, les stimuli ischémiques sont plutot associés a de I’hy-
peralgésie, et les stimuli thermiques a des résultats mixtes. Les études
futures dans le domaine devront examiner la validité écologique des
stimuli électriques dans la DM. Plus d’études sont également requises
afin de déterminer les effets des différences homme-femme et de la
mesure de la douleur (intensité versus caractére désagréable) sur la
perception de la douleur induite expérimentalement dans la DM.
L'étude des systemes endogenes de modulation de la douleur, a 'aide
de procédures validées, demeure un objectif prioritaire chez des
patients dépressifs non traités avec des antidépresseurs au moment de
Pexpérimentation.
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Dépression et douleur : approche clinique

E. Corruble

Introduction

Selon Jean Delay, 'humeur est « cette disposition affective fondamen-

tale, riche de toutes les instances émotionnelles et instinctives, qui donne a
chacun de nos états d’dme une tonalité agréable ou désagréable, oscillant
entre les deux poles extrémes de la douleur et du plaisir » [1]. Lhumeur
est donc un rhéostat, comme peut ’étre la température. La dépression,
au sens pathologique du terme, correspond a un déréglement de 'hu-
meur. Ce déréglement peut se manifester par des symptomes dépres-
sifs et, dans certains cas, par d’authentiques troubles dépressifs, dont le
prototype est 'épisode dépressif majeur ou caractérisé survenant dans
le cadre d’un trouble dépressif majeur.
Selon I'International Association for the Study of Pain, la douleur est
« une impression sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une
lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en termes évoquant une
telle lésion ». Cette définition multidimensionnelle montre que 'ex-
périence douloureuse est subjective et integre a la fois des éléments
sensoriels et des éléments affectifs [2]. La douleur chronique, douleur
persistant de trois a six mois, est une expérience complexe, compor-
tant des éléments affectifs, cognitifs et comportementaux ayant un
retentissement physique, psychologique et social [3-7]. Son intrication
avec Phumeur est donc étroite.

La dépression comme facteur de risque
de plaintes douloureuses

Les symptomes dépressifs sont nombreux et s’expriment dans les
domaines émotionnels, affectifs, cognitifs mais également physiques.
La douleur morale est le symptoéme psychique le plus spécifique de
dépression. Il comporte '’humeur proprement dite et les émotions,
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I'image que le sujet a de lui-méme, 'image qu’il a du monde qui
I'entoure, et la facon dont il se représente l'avenir. Lhumeur du
déprimé peut comporter différentes facettes : tristesse pathologique
par sa durée et/ou son intensité (symptome fréquent mais non
indispensable au diagnostic), anxiété, irritabilité, indifférence voire
anesthésie affective. Les émotions que ressent le déprimé sont des
émotions essentiellement négatives et désagréables. L'image que le
déprimé a de lui-méme est caractérisée par des sentiments d’auto-
dévalorisation, d’inutilité, d’incapacité, de pénibilité, le déprimé pou-
vant se faire des reproches, voire se culpabiliser et s’auto-accuser. Le
déprimé a une vision essentiellement négative du monde qui 'en-
toure. Il est excessivement pessimiste pour I’avenir et a des difficultés
a anticiper et élaborer des projets. La perte de 'élan vital est relati-
vement spécifique de la dépression : anergie, apragmatisme, aboulie,
avolition, anhédonie et diminution de la libido en sont les principaux
symptomes [8]. Le ralentissement psychomoteur est également un
symptome relativement spécifique de dépression, dont la mise en évi-
dence repose essentiellement sur une observation comportementale
simple du sujet. De plus, la symptomatologie dépressive comporte
souvent des symptémes cognitifs : difficultés d’attention, difficultés
de concentration, difficultés mnésiques, indécision. Le contexte sui-
cidaire, comportant les idées de mort, les idées de suicide, les projets
de suicide et les tentatives de suicide, sont également centraux dans
la dépression. Ils doivent étre systématiquement et soigneusement
évalués, car leur présence est associée a une mise en jeu du pronos-
tic vital du patient déprimé, et ce a court terme. Pour rappel, plus
de deux tiers des suicides sont secondaires a des épisodes dépressifs
[8]. Outre les plaintes douloureuses que nous détaillerons plus loin,
les symptomes somatiques de dépression sont nombreux. On notera
d’abord les perturbations du sommeil, le plus souvent insomnie de
début, de milieu ou, plus spécifiquement de fin de nuit. Les perturba-
tions de 'appétit sont également fréquentes. Il s’agit le plus souvent
d’une anorexie. Les variations de poids associées a la symptomato-
logie dépressive doivent d’ailleurs étre quantifiées. Elles sont parfois
importantes. L'asthénie et les symptoémes neurovégétatifs sont fré-
quemment retrouvés au sein de la symptomatologie dépressive. D’ail-
leurs, lorsqu’ils sont prototypiques, les symptomes dépressifs sont
maxima le matin et s’améliorent en fin de journée.

Dans les formes cliniques de dépression mélancolique, les symptomes
somatiques sont particulierement nombreux, la sévérité symptoma-
tique est marquée, et certains symptémes peuvent étre associés aux
symptoémes précédents : symptomes délirants congruents a ’humeur
dans les mélancolies délirantes, symptomes anxieux marqués dans les
mélancolies anxieuses par exemple.



Dépression et douleur : approche clinique

9

Dans les classifications internationales actuelles, la définition de
Iépisode dépressif caractérisé ou épisode dépressif majeur repose
sur la présence de symptomes suffisamment nombreux, durables (au
moins deux semaines) et ayant un retentissement fonctionnel mar-
qué dans les domaines familial, social ou professionnel (tableau I) [9].
Cette définition est essentielle a connaitre car elle va fournir un repere
important pour juger de la pertinence d’un traitement. En effet, seul
I'épisode dépressif majeur est une indication a un traitement antidé-
presseur, les symptoémes dépressifs ne nécessitant pas de traitement
médicamenteux.

Tableau I — Episode dépressif majeur ou caractérisé [9].

A. Au moins 5 symptomes pendant au moins deux semaines, changement par rapport au
fonctionnement antérieur ; au moins soit humeur dépressive, soit perte d’intérét ou de plaisir.

i) humeur dépressive ;

i) diminution marquée de l'intérét ou du plaisir ;

iii) perte ou gain de poids significatif ;

iv) insomnie ou hypersomnie ;

v) agitation ou ralentissement psychomoteur ;

vi) fatigue ou perte d’énergie ;

vii) sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée ;
viii) diminution de 'aptitude & penser ou a se concentrer ou indécision ;

ix) pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de
suicide ou plan précis.

B. Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’épisode mixte.

C. Souffrance cliniquement significative ou altération du fonctionnement social, professionnel.

D. Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une substance ou
d’une affection médicale générale.

E. Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, C’est-a-dire apres la mort d’un
étre cher. Les symptomes persistent pendant plus de deux mois ou s’accompagnent d’une
altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides de dévalorisation,
d’idées suicidaires, de symptdmes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.

La plainte douloureuse n’est pas retenue parmi les symptémes utiles au
diagnostic d’épisode dépressif majeur, du fait d’une variabilité impor-
tante des plaintes douloureuses en fonction de la culture et de leur
spécificité diagnostique relative. Néanmoins, ces plaintes douloureuses
sont fréquentes chez les patients déprimés. Les plaintes douloureuses
sont en effet retrouvées chez 75 % des patients déprimés [10]. Ces
plaintes douloureuses pourraient étre secondaires a une interprétation
alarmiste des sensations corporelles, aboutissant a une amplification
de la perception douloureuse [11].
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Dans une étude portant sur 150 patients déprimés hospitalisés [12],
nous avons évalué les plaintes douloureuses au cours du traitement
par antidépresseurs a l'aide du questionnaire Symptom Check List,
90 items, revised. Les plaintes douloureuses étaient présentes chez
92 % des patients a I'admission. Soixante-seize pour cent des patients
signalaient plusieurs plaintes douloureuses. Les céphalées et les dou-
leurs dans la poitrine étaient davantage signalées par les femmes, alors
que les myalgies et les paresthésies étaient davantage signalées par
les hommes. Uintensité des plaintes douloureuses était corrélée avec
I'intensité des symptomes de dépression et d’anxiété évalués par les
patients. En revanche, elles n’étaient pas liées a I’age, aux tentatives de
suicide et a la sévérité dépressive évaluée par le psychiatre. Les plaintes
douloureuses se sont améliorées au cours des dix premiers jours de
traitement antidépresseur. Enfin, des notes élevées de plaintes dou-
loureuses au début du traitement étaient un facteur prédictif de non-
réponse au traitement antidépresseur.

Dans I'étude STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) [13], les patients présentant un trouble dépressif majeur
recrutés en consultation de médecine générale ou en consultation
de psychiatrie ont été comparés selon qu’ils présentaient ou non des
plaintes douloureuses [14]. Les résultats de cette étude portant sur
3 745 patients déprimés montrent que les patients déprimés présen-
tant des plaintes douloureuses sont plus jeunes, plus souvent d’ori-
gine africo-hispanique, et ont un niveau d’éducation moins élevé que
les patients déprimés qui n’ont pas de plaintes douloureuses. Dans cet
échantillon, la sévérité des plaintes douloureuses est corrélée a la sévé-
rité des symptémes anxieux, de ’humeur irritable, et des symptomes
fonctionnels intestinaux. Les plaintes douloureuses sont également
associées a une moindre qualité de vie.

Certaines formes cliniques de dépression ont mis en avant I'importance
des plaintes douloureuses dans la clinique de la dépression. Ainsi, en
1973, Kielholz a décrit la dépression masquée [15]. Dans cette forme
clinique de dépression, la symptomatologie purement psychique de la
dépression est masquée par des symptdémes somatiques qui sont au
premier plan. Parmi ces symptomes somatiques, les symptémes dou-
loureux sont fréquents. Parmi les plaintes douloureuses rencontrées
dans la dépression masquée, on citera les céphalées, les lombalgies, les
douleurs dans la poitrine, les douleurs abdominales. Les patients souf-
frant de dépression masquée consultent en regle générale des médecins
généralistes. Ce sont souvent des personnes agées.

Enfin, on ne perdra pas de vue que I'épisode dépressif peut venir émail-
ler ’évolution d’autres troubles psychiatriques qui sont a origine de
plaintes douloureuses, comme les troubles somatoformes et les troubles
de type somatisation. Dans ce contexte, I'absence d’amélioration des
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plaintes douloureuses malgré Pamélioration des autres symptomes de
dépression aura une valeur diagnostique forte.

La douleur chronique comme facteur
de risque de dépression

Alors qu'une douleur aigué, méme banale, peut induire des symp-
tomes dépressifs aigus, c’est dans le domaine de la douleur chronique
que l'association avec I’épisode dépressif caractérisé est la plus perti-
nente. La prévalence de la dépression chez les patients souffrant de
douleur chronique est élevée. Ainsi, la comorbidité entre patholo-
gies anxio-dépressives et douleur chronique touche plus de 60 % des
patients douloureux chroniques [10, 16]. Dans une étude épidémio-
logique canadienne portant sur 131 500 sujets [17], la prévalence du
trouble dépressif majeur ou caractérisé est de 11,3 % chez les sujets
douloureux chroniques et de 5,3 % chez les sujets ne présentant pas de
douleur chronique. De méme, dans une étude portant sur 5 808 sujets
suivis en médecine générale et évalués par autoquestionnaires [18], la
prévalence du trouble dépressif majeur est de 10,4 % chez les sujets
douloureux chroniques et de 4,5 % chez les sujets ne présentant pas
de douleur chronique. De méme, chez les sujets souffrant de douleur
chronique, la prévalence du trouble dépressif majeur est plus élevée
(23,3 %) si la douleur entraine un retentissement fonctionnel que si
elle n’en entraine pas (5,4 %) [18]. Enfin, la chronicisation de la dou-
leur augmente la probabilité de survenue d’une dépression [19].

La prévalence des troubles dépressifs majeurs varie selon le type de
douleur chronique. Ainsi, chez les patients consultant dans des centres
spécialisés dans la prise en charge des céphalées, la prévalence des épi-
sodes dépressifs modérés a séveres est de 27 % [20]. Une étude [21]
portant sur dix-sept pays et plus de 85 000 sujets présentant une lom-
balgie ou une cervicalgie chronique met en évidence un risque mul-
tiplié par 2,3 de présenter un trouble dépressif. Une revue de neuf
études de patients lombalgiques chroniques [22] met en évidence une
prévalence de 21 % de troubles dépressifs. Une association positive
entre dépression et neuropathie diabétique périphérique a également
été mise en évidence [23]. Dans le cas de la fibromyalgie, la prévalence
des troubles dépressifs majeurs est particulierement élevée, de ordre
de 50 a 75 % [24, 25]. Ainsi, compte tenu de ces résultats, certains
auteurs ont recommandé de considérer un patient douloureux chro-
nique comme déprimé jusqu’a preuve du contraire.

D’un point de vue clinique, un patient présentant une douleur chro-
nique et un épisode dépressif aura davantage de plaintes douloureuses,
une sévérité douloureuse augmentée, une durée plus prolongée de la
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douleur et moins de chances de guérir de sa douleur chronique qu'un
patient douloureux chronique sans dépression [16]. Ces patients
auront également davantage recours au systeme de soins, auront un
retentissement fonctionnel plus marqué, et en particulier des taux plus
élevés de chomage.

En pratique, les éléments cliniques qui doivent alerter le clinicien en
faveur d’un épisode dépressif chez un patient douloureux chronique
sont un changement comportemental ou thymique par rapport a un état
antérieur, et/ou, plus spécifiquement, une majoration de la plainte de la
douleur chronique sans aspect lésionnel franc et/ou un décalage relatif
entre I'aspect lésionnel et le niveau de plainte douloureuse. Dans ces cas,
la symptomatologie dépressive devra étre investiguée soigneusement.

Difficultés associées au diagnostic

La comorbidité entre dépression et douleur chronique est largement

sous-diagnostiquée, tant par les médecins généralistes que spécialistes,
qu’ils soient somaticiens ou psychiatres. Par exemple, il a été montré
que la présence de symptomes somatiques plutdt que de symptomes
purement psychiques diminue de trois quarts a un quart la probabilité
que le diagnostic de dépression soit effectué en consultation de méde-
cine générale [10].
Les difficultés du diagnostic de la comorbidité entre douleur et dépres-
sion sont liées d’abord aux modeles qui ont sous-tendu nos pratiques
pendant des décennies. Dans ces modeles qui infiltrent encore large-
ment nos pratiques, la dépression est considérée comme une maladie
de Pesprit, et la douleur chronique comme une maladie du corps. Et
les carrefours et les ponts existant entre les champs somatiques et psy-
chiques restent encore insuffisants. Les difficultés du diagnostic de la
comorbidité entre douleur et dépression sont également liées a la for-
mation insuffisante des professionnels de santé a propos de la dépres-
sion et de ses comorbidités et a ’éducation insuffisante des patients
dans ce domaine. Chez les professionnels comme dans le grand public,
on constate encore trop souvent des phénomenes de rationalisation
et d’identification qui entravent le diagnostic de dépression. On peut
citer par exemple la réaction suivante qui est fréquente : « c’est nor-
mal qu’il soit déprimé puisqu’il a mal ». Cette attitude a pour consé-
quence directe un défaut de diagnostic de la dépression. Ce défaut de
diagnostic de la dépression va induire des conséquences importantes :
outre la souffrance du patient et de I'entourage, la chronicisation de la
dépression, la majoration du retentissement fonctionnel, et le parcours
de soins caricaturaux avec consultations et examens complémentaires
multiples, conduisant a des colits exorbitants.
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Dans le contexte de la douleur et d’une pathologie somatique, tous les
symptomes dépressifs n'ont pas la méme valeur discriminante pour
porter le diagnostic de dépression. Par exemple, des troubles de 'appé-
tit et 'amaigrissement peuvent étre expliqués par une maladie soma-
tique associée, potentiellement génératrice de douleurs. Ainsi, dans ce
contexte, on accordera davantage de poids diagnostique aux symp-
tomes plus discriminants comme la douleur morale (humeur propre-
ment dite et émotions, image que le sujet a de lui-méme, du monde
qui I'entoure et de l'avenir) ou la perte de I’élan vital, les symptomes
cognitifs ou le contexte suicidaire, ainsi qu’a la variation des symp-
tobmes au cours de la journée, un maximum matinal des symptomes
étant un excellent argument diagnostique. En revanche, les symptomes
somatiques de dépression seront moins discriminants.

Dans certains cas ou le diagnostic de la comorbidité entre dépression
et douleur chronique est délicat, les tests thérapeutiques a visée diag-
nostique prennent tout leur intérét. La logique de réaliser un test thé-
rapeutique aux antidépresseurs repose sur la fréquence de I’existence
d’une comorbidité dépressive chez les patients douloureux chroniques
et les difficultés de diagnostic des épisodes dépressifs chez les patients
douloureux chroniques. Lors des tests thérapeutiques, une améliora-
tion symptomatique sous antidépresseurs est en faveur du diagnos-
tic d’épisode dépressif, méme si les effets antalgiques propres des
médicaments antidépresseurs, isolés de leur effet antidépresseur, sont
bien démontrés dans certains types de douleurs chroniques comme
les douleurs neuropathiques, les douleurs post-zostériennes ou la
fibromyalgie [26].

Effets sur le pronostic de I'association
entre symptomatologie douloureuse et dépression

Les patients présentant une symptomatologie douloureuse associée
a la dépression ont une péjoration du pronostic par comparaison aux
patients ne présentant pas de symptomatologie douloureuse associée a
la dépression, les taux de guérison de I’épisode étant respectivement de
9 % versus 47 % [27]. Ainsi, le traitement des symptomes douloureux
associés a la dépression est un enjeu important en termes de pronostic
de la dépression : par exemple, une étude [28] portant sur les résultats
de deux études randomisées contrdlées en double aveugle d’une durée
de neuf semaines montre que le taux de rémission de la dépression est
deux fois plus élevé si les patients répondent au traitement des symp-
tomes douloureux par comparaison a ceux qui ne répondent pas au
traitement des symptomes douloureux (36,2 % versus 17,8 %).
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Progres récents

Parmi les progres récents dans les pratiques en France, on notera
I'évaluation quasi systématique de la douleur, en particulier chez les
patients hospitalisés. Celle-ci permet la prise en compte de ce symp-
tome et de 'une de ses causes possibles qu’est la dépression. Par ailleurs,
dans le domaine thérapeutique, les effets des médicaments antidépres-
seurs sur les plaintes douloureuses de la dépression et sur certaines
formes de douleurs chroniques sont de mieux en mieux documentés
dans la littérature internationale et connus des cliniciens. Enfin, dans
le domaine de la physiopathologie, la composante inflammatoire de
la maladie dépressive n’est plus remise en question [29]. Elle pourrait
ouvrir une nouvelle aire de la thérapeutique. Ces différents éléments
contribuent probablement a une meilleure prise en charge des patients
présentant des douleurs chroniques et un trouble dépressif.

Progres a réaliser

Des progres sont nécessaires dans le champ des techniques objec-
tives en particulier biologiques, génétiques et d’imagerie appliquées
a la dépression. Ils devraient permettre d’ouvrir d’autres perspectives
dans le champ de la compréhension, des définitions et des thérapeu-
tiques utilisées pour les troubles dépressifs. Des progres sont également
nécessaires dans le champ de la compréhension de la physiopathologie
de l'association entre douleur et dépression, méme si I'on sait que les
circuits de la dépression et de la douleur chronique sont superposés, et
que les zones controélant les aspects émotionnels de la douleur, comme
le cortex cingulé antérieur ou 'amygdale, deviennent hyperactives lors
de la chronicisation de la douleur, favorisant la survenue de manifesta-
tions dépressives [30]. Une meilleure connaissance de la physiopatho-
logie de I’association entre douleur et dépression permettra a terme de
disposer de traitements plus efficaces de 'association entre douleur et
dépression [31].

Conclusion

Lassociation entre douleur et dépression est fréquente. Cette asso-
ciation est bidirectionnelle. En effet, la dépression peut compliquer
I’évolution d’une douleur chronique. Mais, les plaintes douloureuses
peuvent également étre des symptomes de I'épisode dépressif. L'asso-
ciation entre douleur et dépression peut entrainer un retentissement
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fonctionnel important. Elle est potentiellement létale du fait du risque
de suicide qu’elle entraine. Elle doit donc étre correctement diagnos-
tiquée car elle peut étre prise en charge efficacement avec les moyens
thérapeutiques dont on dispose aujourd’hui.
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Trouble bipolaire et douleur :
au-dela de la souffrance

E. Olié, P. Courtet

Le trouble bipolaire, pathologie psychiatrique hautement comor-
bide tant sur le plan psychiatrique que sur le plan somatique, se carac-
térise par une alternance d’épisodes thymiques a lorigine d’un
dysfonctionnement global. La probabilité de survenue de céphalées, de
dorsalgies ou d’arthralgies est doublée en population clinique [1].
L'une des principales plaintes d’origine somatique rapportée par les
patients maniaques est de nature algique [2]. Une large étude épidé-
miologique a démontré que les patients souffrant de troubles bipo-
laires rapportaient un handicap fonctionnel lié & des plaintes algiques
plus important que les patients déprimés ou anxieux, eux-mémes plus
génés par la douleur que la population générale [3].
Apresavoirabordélelien entre trouble bipolaire et migraine, nous discute-
rons de la place de la douleur comme aide a 'orientation diagnostique. Le
lien entre douleur et trouble bipolaire sera aussi envisagé a travers la dou-
leur psychologique, entité moins étudiée mais pourtant tres importante
pour la compréhension des maladies mentales et de leurs comorbidités.
Enfin, nous exposerons la complexité de la prise en charge thérapeutique
des patients bipolaires présentant une pathologie douloureuse.

Trouble bipolaire et migraine

On peut noter certaines similitudes dans I'expression du trouble
bipolaire et de la pathologie migraineuse :

— chronicité avec une évolution cyclique marquée par des périodes
symptomatiques (épisodes thymiques ou attaques migraineuses) et
intercritiques ;

— expression clinique hétérogene au retentissement variable ;

— probable support génétique.

La prévalence sur la vie entiere des migraines est estimée a 39,8 %

(femmes = 43,8 %, hommes = 31,4 %) chez les patients souffrant de
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trouble bipolaire tous types confondus et jusqu'a 77 % chez les sujets
bipolaires II [4]. Breslau et Andreski [5] ont retrouvé une associa-
tion entre trouble bipolaire et migraine avec aura, résultats répliqués
par Merikangas et al. [6] au sein de jeunes adultes de la cohorte de
Zurich. Les patients bipolaires ont presque trois fois (OR = 2,78 ; IC
a 95 % = 1,3-6,0) plus de risque de souffrir d’'une migraine au cours
d’une année que les patients non bipolaires. Une étude épidémiolo-
gique canadienne a aussi retrouvé une prévalence accrue des migraines
au sein d’un échantillon souffrant de trouble bipolaire comparative-
ment a la population générale (respectivement 24,8 % versus 10,3 %)
[7]. Si les patients migraineux ont moins de risque de développer un
trouble affectif que les sujets présentant des céphalées chroniques quo-
tidiennes, la prévalence des troubles de ’humeur est accrue chez ceux
souffrant de migraine chronique comparativement a ceux souffrant
de migraine simple ou de céphalées de tension [8]. Une large étude
en population générale portant sur 36 984 patients a montré que les
sujets migraineux souffraient deux fois plus d’un trouble bipolaire que
les sujets indemnes de migraine, et ce indépendamment des variables
sociodémographiques [9]. Certains auteurs ont aussi suggéré que la
présence d’'une symptomatologie migraineuse chez les patients unipo-
laires pourrait étre un trait du spectre bipolaire [10].
Les résultats concernant un effet de genre sont divergents : comorbidité
rapportée plus fréquemment chez les hommes par certains [11] et chez
les femmes par d’autres [12]. Les hommes présentant une migraine et un
trouble bipolaire comorbides rapportent plus de troubles anxieux, ont un
age de début du trouble bipolaire plus précoce et utilisent plus largement
les services de soins primaires et psychiatriques comparativement aux
sujets bipolaires non migraineux. Les femmes présentant une migraine et
un trouble bipolaire comorbides rapportent plus de comorbidités soma-
tiques et ont plus souvent recours a une assistance dans les actes de la vie
quotidienne que les patientes bipolaires non migraineuses [13].
La comorbidité migraineuse a un impact négatif sur I’évolution du
trouble bipolaire : plus grand nombre d’épisodes thymiques, en parti-
culier dépressifs, et de comorbidités psychiatriques [14]. Bien que les
migraines majorent le risque de passage a l'acte suicidaire, comme le
trouble bipolaire lui-méme, aucune différence significative en ce qui
concerne le nombre de tentative de suicide n’a été rapportée entre les
sujets bipolaires avec ou sans migraine [15].
Plusieurs hypotheses sont avancées pour expliquer I'association entre
trouble bipolaire et migraine. Les deux principales théories sont les
suivantes :
— Pexistence de facteurs étiologiques communs. Un dysfonctionnement
sérotoninergique est impliqué dans la pathologie migraineuse ainsi
que dans le trouble bipolaire. Comparativement aux patients bipolaires
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non migraineux, les patients comorbides présentent un effondrement
de ’hormone de croissance en réponse a I'administration de suma-
triptan, agoniste SHT-1D [16]. D’autre part, il est possible que des
facteurs vasculaires soient impliqués dans I’étiologie des deux troubles.
Certains auteurs se sont aussi interrogés sur I'existence d’une vulnéra-
bilité génétique commune entre migraine et trouble thymique ;

—une autre théorie repose sur l'existence d’'une symptomatologie
commune sans facteurs étiologiques communs. En effet, le risque
de souffrir d’'un trouble bipolaire chez les apparentés de patients
migraineux non bipolaires n’est pas accru [6].

Douleurs musculosquelettiques

Les sujets souffrant de trouble bipolaire rapportent significative-
ment plus de dorsalgies que les sujets sains (15,4 % versus 10 %) [17].
D’autre part, des arthralgies sont plus souvent diagnostiquées par les
médecins généralistes chez les sujets souffrant de trouble bipolaire
comparativement a la population générale [3].

Les patients bipolaires peuvent aussi présenter des douleurs muscu-
laires en lien avec les traitements prescrits tels que les antipsychotiques
atypiques ; les douleurs musculaires sont généralement la conséquence
d’un syndrome extrapyramidal et d’'une rhabdomyolyse. L'apparition
de douleurs musculaires en lien avec 'administration de quétiapine a
été rapportée chez une jeune femme bipolaire de 28 ans. Mais dans ce
cas, ni syndrome extrapyramidal ni signes clinicobiologiques de rhab-
domyolyse ont été constatés [18].

Le trouble bipolaire est plus fréquent chez les femmes souffrant de
fibromyalgie comparativement a la population générale [19]. Les sujets
souffrant de fibromyalgie ont 153 fois plus de risque de présenter un
trouble bipolaire en comparaison de sujets non fibromyalgiques [20].
Une étude a mis en évidence que la symptomatologie maniaque était
associée a la sévérité de la douleur et a une moindre qualité de vie chez
des patientes fibromyalgiques [21]. Existe-t-il un substrat neurobiolo-
gique responsable du trouble affectif et d’'une modification de la per-
ception de l'information douloureuse ? Les patients atteints de trouble
bipolaire présentent des modifications du métabolisme des régions
préfrontales et limbiques, ce qui n’est pas le cas des patients fibro-
myalgiques par rapport a des témoins [22]. Inversement aux patients
souffrant de fibromyalgie, le taux cérébrospinal de substance P (neu-
rokinine) est normal chez les sujets bipolaires [23]. Le lien entre fibro-
myalgie et trouble bipolaire peut-il s’expliquer par une somatisation de
la douleur psychique ? On le voit, les questions demeurent et attendent
des travaux spécifiques.
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Douleur psychologique

La douleur est un aspect central de nombreux processus patholo-
giques, dont elle influence le pronostic. La douleur physique a donné
lieu a de nombreux travaux de recherche, ce qui est moins le cas de
la douleur psychique. Pourtant, durant un épisode dépressif majeur,
cette derniere est souvent percue par les patients comme plus insup-
portable que n’importe quelle douleur physique [24]. En outre, le lien
entre douleur psychique et douleur physique est clairement établi,
comme en témoignent Pexistence de douleurs physiques chez les sujets
déprimés et lefficacité des antidépresseurs dans certaines pathologies
algiques. Enfin, les douleurs psychique et physique semblent partager
certaines voies neurologiques centrales.

Lhomme étant un animal social, les éléments de rupture sociale sont
source de douleur sociale ou psychologique. Une répercussion du
trouble bipolaire est la désinsertion sociale, familiale et profession-
nelle : 40 % des patients sont sans emploi, trois fois plus de divorces.
Les patients bipolaires sont donc fortement exposés a des événements
de vie douloureux en lien avec un sentiment de rejet.

La sensibilité prolongée au rejet social est une caractéristique de la
dépression atypique décrite en 1959. Ce type de dépression est plus
fréquemment retrouvé chez les patients déprimés bipolaires qu'uni-
polaires. Les patients présentant des symptomes dépressifs atypiques
ont 3,6 fois plus souvent un trouble bipolaire que ceux n’ayant pas
une symptomatologie atypique [25]. Une étude a estimé que 72 % des
patients rapportant des symptomes dépressifs atypiques souffraient
d’un trouble du spectre bipolaire [26]. La dépression atypique a aussi
été associée aux douleurs chroniques [27].

Une étude a tenté de mieux déterminer la sensibilité au rejet social lors
de la dépression bipolaire. Soixante-sept patients bipolaires déprimés
ont donc été évalués sur I'intensité de leur sensibilité a la douleur psy-
chique (trait et état) ainsi que sur leurs expériences douloureuses. La
majorité des patients rapportait une sensibilité intense au rejet. La sen-
sibilité au rejet « état » était un facteur prédictif de survenue de douleur
physique contrairement a la sensibilité « trait ». La sensibilité « état »
était corrélée a I'intensité de la dépression et a I’existence de douleurs
physiques telles que céphalées, douleurs thoraciques et douleurs dif-
fuses. La sensibilité au rejet « trait » n’était pas corrélée a 'intensité de la
dépression mais elle était associée a 'existence de douleurs thoraciques
lors de la dépression. La sensibilité au rejet « état », le sexe et le niveau
d’anxiété étaient des facteurs prédictifs de la sensibilité « trait » [28].
Pour Shneidman, la douleur psychique est au cceur du processus
suicidaire. Les facteurs de stress sociaux entrainent un sentiment de
rejet et, sous l'influence de facteurs de vulnérabilité, ils sont pergus
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comme douloureux. La mort est alors envisagée comme le seul moyen
de mettre fin a cette douleur psychique. La proportion de sujets pré-
sentant une douleur psychique intense, des idées suicidaires intenses
et fréquentes est significativement plus importante chez les suicidants
comparativement aux témoins affectifs [29]. Or le trouble bipolaire est
associé a un risque de suicide élevé. Cela suggere que le risque accru
de conduites suicidaires chez les patients bipolaires peut étre en par-
tie expliqué par une sensibilité accrue au rejet social entretenue par
I'exposition plus fréquente a des facteurs environnementaux source de
douleur psychique.

Sensibilité a la douleur discriminante
entre unipolaire et bipolaire ?

La dépression est une entité clinique appartenant a la fois aux
troubles bipolaire et unipolaire. Les plaintes algiques sont extréme-
ment fréquentes dans le cadre des troubles affectifs. Il est donc 1égi-
time de s’interroger sur I'expression clinique de la douleur ainsi que
sur sa perception dans le cadre de chacun de ces troubles. Compa-
rativement aux patients unipolaires, les patients bipolaires rapportent
significativement moins de plaintes musculosquelettiques (notamment
algiques) a I’échelle de Hamilton — anxiété [30].

Alors que le seuil nociceptif est augmenté chez les sujets déprimés, il
n’existe pas de différence entre les seuils de perception d’une stimula-
tion non nociceptive entre sujets déprimés et témoins [31, 32]. Ceci
laisse & penser que I’état dépressif affecte spécifiquement la perception
de la douleur, voire les stimulations aversives en général. Toutefois, ces
conclusions ne sont pas partagées par tous les auteurs [33, 34]. Von
Knorring [31] a comparé les seuils douloureux et la tolérance a la dou-
leur chez 100 patients déprimés en fonction du trouble présenté. Les
patients unipolaires et bipolaires, en particulier ceux présentant des
symptomes psychotiques, avaient une tolérance accrue a la douleur en
comparaison de sujets présentant une dépression névrotique.

En comparaison de patients bipolaires, les patients unipolaires seraient
plus sensibles a la douleur lors d’'une dépression. De maniere générale,
les patients étaient significativement moins sensibles a la douleur que
les témoins [35]. Il est également suggéré que les hommes bipolaires
présentent un pattern de réponse a la douleur différent des hommes
unipolaires [36]. Une étude menée par Dworkin et al. [37] a comparé
la réponse a la douleur thermique chez 15 sujets bipolaires, 26 sujets
unipolaires et 64 témoins sains. Lors d’un train de stimuli thermiques,
les sujets unipolaires ont plus de difficultés a discriminer les signaux
douloureux que les sujets sains. La perception des stimuli, qu’ils soient
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douloureux ou non, est similaire entre les patients souffrant d’un
trouble bipolaire et les sujets sains. Les deux groupes de patients ne
different pas entre eux en termes de perception sensorielle. Compa-
rativement aux sujets sains, la réponse comportementale aux stimuli
est réduite chez les patients unipolaires pour tous types de stimulus
alors que, chez les patients bipolaires, elle est réduite uniquement pour
les stimuli non douloureux. Cette étude a cependant des limites : sex-
ratio différent au sein des groupes de patients pouvant influencer la
réponse a la douleur, absence de controle de I'état thymique (le groupe
de patients bipolaires réunit patients déprimés et maniaques) [37].
Les patients déprimés sont plus enclins a développer une symptomato-
logie migraineuse. Une étude a tenté de mettre en évidence des carac-
téristiques cliniques de la migraine en fonction de la nature du trouble
affectif chez 102 patients. Trente-huit patients rapportaient une his-
toire de migraine. Parmi les 22 patients se plaignant d’une latéralisa-
tion migraineuse prédominante, les auteurs ont mis en évidence que
les migraines étaient préférentiellement latéralisées a droite chez les
patients unipolaires et a gauche pour les patients bipolaires [38].

Il a été mis en évidence par tomographie par émission de positrons
que les patients bipolaires déprimés présentaient une réduction du
potentiel de liaison au niveau des récepteurs muscariniques 2 dans
la région cingulaire antérieure [39]. Or ces récepteurs sont impliqués
dans la perception sensorielle et les agonistes muscariniques ont un
effet antinociceptif central dans les études animales [40]. Ces résultats
orientent vers I'existence d’une sensibilité a la douleur différente entre
les patients unipolaires et bipolaires mais des études complémentaires
doivent étre menées, en contrdlant état thymique et les traitements.

Traitements

Effet antalgique des traitements thymorégulateurs

Le traitement de référence du trouble bipolaire repose sur les sels de
lithium. De plus en plus de données ont démontré son effet sur le sys-
teme de la douleur. Il a récemment été rapporté un cas de syndrome de
loge sans douleur chez un patient bipolaire traité par lithium [41]. 1l a
été aussi démontré qu’il était efficace sur les douleurs neuropathiques
[42]. Le lithium entrainerait une réduction de la perception de la dou-
leur et une augmentation de la tolérance a la douleur. Cet effet pour-
rait étre 1ié & une interaction avec le systeme opioidergique. En effet, le
lithium réduit la tolérance et la dépendance a la morphine [43]. Son
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administration chronique majore 'expression des récepteurs pu opioi-
dergiques au niveau cérébral chez le rat [44]. Il a été aussi démontré
que le lithium réduit ’hyperalgésie thermique et mécanique dans un
modele animal de douleur neuropathique. La naloxone, antagoniste
opioidergique, limite cet effet antalgique observé avec le lithium si elle
est préalablement injectée [45].

D’autres molécules utilisées comme thymorégulateurs auraient un effet
antalgique. Par exemple, certains anticonvulsivants ont fait la preuve
de leur efficacité en ce qui concerne les douleurs neuropathiques et la
migraine (carbamazépine, acide valproique). Lolanzapine, antipsycho-
tique de seconde génération largement utilisé dans la prévention des
rechutes thymiques du trouble bipolaire, a aussi montré une efficacité
dans la prise en charge des migraines [46]. Inversement, une étude
controlée randomisée portant sur Iaripiprazole comme traitement de
maintien chez des enfants bipolaires fait part que 30 % des enfants ont
rapporté des céphalées lors du traitement [47].

Lanalyse des voies de la douleur et des troubles de ’humeur pour-
raient-elles nous guider vers de nouvelles prises en charge thérapeu-
tique communes ?

Problématique de la prescription des antalgiques

Le trouble bipolaire étant associé a la survenue de douleurs, les
patients sont plus enclins a prendre des traitements antalgiques. Mais
cela pose diverses questions.

Tout d’abord, les alternatives thérapeutiques peuvent étre limitées chez
les patients sous lithium. Rappelons le risque de néphrotoxicité accru
lors de I’association d’anti-inflammatoires non stéroidiens.

Les opiacés sont responsables d’une euphorie chez les sujets sains.
D’autre part, il a été proposé d’utiliser les rats comme modele animal
de manie. Si les rats hyporéactifs en raison de stress sont un modele
de dépression, alors les rats sensibilisés a la morphine étant résilients
vis-a-vis de ces stress, ils peuvent étre un modele de manie. En outre,
I'administration au long cours de lithium et de carbamazépine chez
ces rats restaure une sensibilité au stress [48]. Mais peu d’études ont
porté sur leur effet spécifique au sein d’une population de patients
bipolaires. Un cas de manie induite par le tramadol a été initialement
rapporté par Watts et Grady [49]. Lhypothese est Ieffet antidépres-
seur-like de cette molécule du fait d’un blocage de la noradrénaline et
de la sérotonine. Une étude récente a mis en évidence que 27 % des
patients bipolaires ayant recu des antalgiques opiacés ont fait un virage
maniaque de '’humeur [50].
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Les patients bipolaires dont la plainte algique est modérée a sévere ont
deux fois plus de risque de présenter une comorbidité addictive ou
anxieuse [3]. La prise en charge de la dimension douloureuse pourrait
permettre de réduire la survenue de telles comorbidités qui péjorent le
pronostic du trouble de ’humeur. Cependant, la prescription d’opiacés
peut interroger sur le risque de mésusage du traitement en raison de la
forte prévalence des conduites addictives chez les patients bipolaires.

Conclusion

Par contraste avec la richesse de la littérature sur douleur et trouble
dépressif majeur, peu de données sont disponibles dans le cadre du
trouble bipolaire. Pourtant, les patients souffrant de trouble bipolaire
sont plus vulnérables a la survenue de comorbidités dont la dimension
douloureuse ne peut étre écartée. Par ailleurs, la douleur peut inter-
férer sur le fonctionnement global du patient mais aussi mettre en
péril son équilibre thymique. Enfin, la compréhension du phénomene
douloureux chez les patients bipolaires peut orienter vers des pistes
de meilleure compréhension de la physiopathologie de ce trouble de
I’humeur.
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Douleur et schizophrénie : quand l'esprit
ignore les appels grandissants de la moelle

S. Potvin

Introduction

La douleur est un signal d’alarme indiquant que notre organisme
est potentiellement en danger. Il s’agit donc d’une expérience senso-
rielle et émotionnelle nécessaire a notre survie. Sans ce signal, nous
aurions tendance a nous placer dans des situations dangereuses pour
notre santé. Le syndrome d’insensibilité (ou d’indifférence) congénitale
a la douleur illustre bien ce propos. Les enfants atteints de ce syndrome
ont tendance, en effet, a se blesser constamment, ils n’apprennent pas a
éviter des situations de danger (exemple : le rond de poéle allumé), et
en bout de ligne, ils ont une espérance de vie substantiellement réduite
par rapport a la population générale [1]. Chez les personnes atteintes
de schizophrénie, on soupgonne depuis les observations pionnieres de
Kraepelin et de Bleuler qu’il y aurait une indifférence relative, voire une
insensibilité, a la douleur. Cette notion d’hypoalgésie dans la schizoph-
rénie demeure toutefois controversée [2], mais elle gagne a étre étudiée
davantage, car les patients atteints de schizophrénie peuvent hésiter a
consulter les services de santé, alors qu’ils sont pourtant plus a risque
que la population générale de développer divers problemes médicaux,
tels que le virus d’'immunodéficience humaine, des hépatites, 'ostéopo-
rose, des dysfonctions sexuelles, des troubles cardiovasculaires, 'obésité,
le diabete, des probléemes dentaires et la polydipsie [3].

Evidences cliniques

Cas cliniques anecdotiques

Les premieres évidences suggérant une indifférence relative a la
douleur sont les cas cliniques anecdotiques qui ont été rapportés
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dans la littérature, tot au vingtieme siecle, avant lintroduction
des antipsychotiques dans les années 1950 [4]. Sommairement, on
pourrait classifier ces cas anecdotiques en deux classes. D une part,
il y a les cas des patients atteints de schizophrénie affectés de condi-
tions médicales douloureuses, mais décrivant peu ou pas de dou-
leur lors de leur examen médical. De telles histoires cliniques ont
été décrites, entre autres, dans le cas de la rupture de 'appendice,
de la perforation du célon, de la péritonite ou encore de l'infarctus
du myocarde [5]. D’autre part, il y a des cas de patients atteints de
schizophrénie ayant adopté des comportements d’automutilation,
mais rapportant, lors de leur examen psychiatrique, peu ou pas de
douleur. Le groupe de Large [6] a récemment effectué une analyse
systématique de 101 cas graves d’automutilation rapportés dans
la littérature, ol des patients en premier épisode se sont mutilés
les organes génitaux, les yeux ou des membres de leurs corps. De
facon intéressante, des idées délirantes étaient présentes chez 92 %
des patients ; 69 % des patients présentaient des idées délirantes
de nature religieuse ; et 70 % des patients présentaient des délires
par rapport a la région corporelle mutilée. Sur le plan phénomé-
nologique, ce genre d’analyse fine suggeére que le comportement
d’automutilation serait, pour les patients, une facon d’expier une
sorte de péché ou d’extirper le Mal hors de leur corps. Les auteurs
ont aussi noté que 32 % des patients avaient des hallucinations de
commande et que 23 % des patients répondaient a un diagnostic
de toxicomanie. Plus important pour nous, les auteurs ont noté que
dans 50 % des cas, les patients n’ont pas décrit le comportement
d’automutilation comme étant douloureux.

A n’en point douter, ces cas anecdotiques ont eu leur importance
historique, mais ils ne prouvent pas que la schizophrénie est asso-
ciée a une insensibilité ou a une indifférence relative a la douleur.
D’une part, il est possible que ces cas signalent davantage un pro-
bleme de communication ou d’expression de la douleur plutét
qu'un réel probleme de perception de la douleur. D’autre part, ces
cas posent un probleme de généralisation. Méme en interprétant
ces cas comme des exemples d’hypoalgésie, on ne saurait conclure,
a partir de ces cas, que la grande majorité des patients atteints de
schizophrénie per¢oivent anormalement la douleur. Enfin, en ce qui
concerne les cas d’automutilation, il importe de ne pas confondre
Pceuf et la poule. Il est possible que certains patients atteints de
schizophrénie s’automutilent parce qu’ils ne per¢oivent pas norma-
lement la douleur, mais il est également possible que le comporte-
ment d’automutilation produise un soulagement de la douleur, en
recrutant les systemes endogenes d’inhibition de la douleur, dont
nous parlerons bientdt.
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Etudes de prévalence

A une plus large échelle, un certain nombre d’études cliniques ont
décrit une prévalence élevée d’absence ou de quasi-absence de réac-
tion a la douleur chez les patients atteints de schizophrénie souffrant
de diverses conditions médicales douloureuses [4]. Méme si elles pro-
viennent d’un plus grand nombre d’échantillons, ce genre d’évidences
se bute aux mémes limites que les évidences tirées des cas anecdo-
tiques d’indifférence relative a la douleur dans la schizophrénie. De
facon complémentaire, des études cliniques ont mis en évidence une
prévalence tres faible de diagnostic de schizophrénie chez les patients
souffrant de douleurs chroniques [7, 8]. La encore, méme si ce type
d’évidences est compatible avec I'idée d’une hypoalgésie dans la schi-
zophrénie, il importe de garder a I'esprit que cette tres faible préva-
lence pourrait s’expliquer par des facteurs autres qu'une indifférence
a la douleur. II est effectivement possible que les patients atteints de
schizophrénie hésitent davantage que la population générale a consul-
ter leur médecin lorsqu’ils éprouvent des malaises en raison de leurs
symptomes de désorganisation, de leur manque de motivation ou
encore par manque d’informations sur les maladies.

Etudes expérimentales

Méta-analyse

L'un des arguments important en faveur d’une indifférence relative
a la douleur dans la schizophrénie provient des études ayant mesuré
la perception de la douleur en contexte expérimental chez les patients.
Dans 'ensemble, la majorité de ces études ont démontré que la schi-
zophrénie est associée a une perception réduite de la douleur induite
en contexte expérimental [9-11]. Ce ne sont toutefois pas toutes les
études qui ont mis en lumiere de telles différences [12, 13]. Par ail-
leurs, il s’agit d’études hétérogenes sur le plan des conditions expé-
rimentales. Par exemple, les études publiées jusqu’ici ont utilisé des
stimuli électriques, mécaniques et thermiques [10, 13, 14]. De plus,
ces études ont utilisé une variété de mesures de la douleur (seuils de
douleur, seuils de sensation, tolérance a la douleur, enregistrements
électromyographiques, etc.) [9, 10, 15]. Certaines études ont inclus
des patients hospitalisés [15] ; d’autres, des patients stables [16]. Cer-
taines études ont inclus des patients médicamentés [17] ; d’autres, des
patients ne recevant pas de médicaments psychiatriques au moment
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de l'expérimentation [12]. Nuisant également a linterprétation des
résultats, la plupart des études expérimentales sur le sujet ont inclus
un nombre restreint de participants (entre 9 et 50 patients).
Afin de dégager les tendances les plus claires possibles de cette littéra-
ture, nous avons effectué une méta-analyse visant & déterminer si les
études expérimentales confirment ou non I’hypotheése d’une hypoal-
gésie dans la schizophrénie [18]. Nous avons effectué une recherche
systématique de la littérature en utilisant les logiciels électroniques
habituels (exemple : MedLine). Une étude était retenue dans la méta-
analyse si :
—elle comprenait un groupe de patients atteints de schizophrénie,
comparé a un groupe controle de sujets sains ;
— la douleur était mesurée a 'aide de procédures expérimentales (ther-
mique, électrique et/ou mécanique) ;
— Pétude comprenait une mesure subjective de la douleur, et non pas
uniquement des signes physiologiques, tels que le rythme cardiaque.
A T'aide du logiciel Comprehensive Meta-Analysis-2, un calcul de taille
de leffet relatif a la différence dans les scores de douleur (tous les
scores dérivés de tous les tests de douleur) entre les patients atteints de
schizophrénie et les sujets sains a été effectué. La taille de 'effet a été
calculée a I'aide du g de Hedges. Par convention, un effet de 0,2 corres-
pond a un effet faible ; de 0,5, a un effet modéré ; et de 0,8, a un effet
fort. Onze études, comprenant 497 participants, furent incluses dans la
méta-analyse [9-17, 19, 20]. Sept de ces études ont inclus des patients
dans la phase aigué de la maladie. La moitié des études ont pris le
seuil de douleur comme mesure de la douleur. Six études ont utilisé
des stimuli thermiques ; cing, des stimuli électriques et une étude, des
stimuli mécaniques. Pour I'analyse globale des onze études (indépen-
damment de la mesure de la douleur), nous avons obtenu un effet
positif, modéré et significatif de 0,437 (p = 0,005), suggérant que les
patients atteints de schizophrénie ont une réponse diminuée a la dou-
leur induite en contexte expérimental. Fait important : des analyses
secondaires effectuées sur un sous-groupe de cinq études nous ont
permis de montrer que les réponses diminuées a la douleur sont égale-
ment présentes chez les patients atteints de schizophrénie ne recevant
pas d’antipsychotiques au moment de Pexpérimentation. Notre méta-
analyse a corroboré ’hypothese d’une réponse diminuée a la douleur
dans la schizophrénie, en plus de suggérer que cette réponse diminuée
a la douleur ne s’expliquerait pas exclusivement par l'effet des antipsy-
chotiques. A coup sir, on ne peut pas conclure avec certitude, sur la
base de onze études expérimentales, que la schizophrénie est associée
a une « hypoalgésie », car la tendance est forte en psychiatrie et en
douleur de ne pas rapporter les résultats négatifs [21]. Cela dit, cette
méta-analyse devrait inciter a étudier plus sérieusement la perception
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de la douleur dans la schizophrénie, d’autant plus qu’il s’agit d’une
thématique sous-étudiée.

Symptomes psychiatriques

Les raisons qui expliquent cette réponse diminuée a la douleur dans
la schizophrénie demeurent inconnues. L'une des explications poten-
tielles met en cause les symptomes positifs de la schizophrénie, a savoir
les délires et les hallucinations. Conformément a cette hypothese, les
patients en phase aigué, dont les symptomes positifs sont exacerbés, ont
des réponses diminuées a la douleur en contexte expérimental [18]. Par
ailleurs, Song et Yi [20] ont montré, dans une étude de suivi, que 'amé-
lioration des symptomes positifs de la schizophrénie va de pair avec une
normalisation de la douleur, un résultat auquel ne sont pas parvenus
toutefois Jochum et al. [10]. Enfin, comme nous I’avons vu précédem-
ment, il y a de nombreuses évidences de type anecdotique suggérant
que les idées délirantes de nature religieuse pourraient contribuer aux
comportements d’automutilation dans la schizophrénie [6]. Ces résul-
tats partiels sont équivoques, mais ils suggerent néanmoins que les
délires et les hallucinations pourraient jouer un role dans I'indifférence
relative a la douleur des patients atteints de schizophrénie.

Les symptomes négatifs (avolition, amotivation, etc.) pourraient éga-
lement étre impliqués dans ce phénomene d’indifférence relative a la
douleur, en particulier '’émoussement de l'affect. En effet, certains
patients atteints de schizophrénie ont un registre émotionnel qui, en
entrevue clinique, semble plutot restreint, ce qui pourrait les rendre
indifférents a la composante affective de la douleur. Fait intéressant :
des arguments neurophysiologiques pourraient militer en ce sens. Afin
de mieux comprendre les bases neurophysiologiques de I'émoussement
de Paffect, des études en imagerie cérébrale ont été effectuées chez des
patients examinés alors qu’ils observaient passivement des images ou
des films de nature émotionnelle. De fagon relativement constante, ces
études ont démontré qu’il y a une baisse d’activation du cortex cin-
gulé antérieur en réponse a des stimuli émotionnels, du moins chez
un sous-groupe de patients [22]. Or, le cortex cingulé antérieur joue
un role critique dans la composante affective de la douleur [23]. A
Iappui de cette hypothese, Dworkin et al. [17] ont trouvé une relation
entre les symptomes négatifs de la schizophrénie (plus particuliere-
ment, ’émoussement de I'affect) et la douleur en contexte expérimen-
tal. D’autres groupes n’ont pas toutefois pu répliquer ce résultat [10].

Le fonctionnement cognitif est un autre facteur pouvant exercer une
influence sur la perception de la douleur dans la schizophrénie. De
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fait, c’est entre 70 et 75 % des patients atteints de schizophrénie qui
présentent des déficits cognitifs significatifs, et ces déficits touchent des
domaines variés tels que I’attention, la mémoire de travail, la mémoire
verbale, la mémoire visuelle, les fonctions exécutives et la vitesse de
traitement de 'information, de méme que la cognition sociale [24].
Comme l'ont suggéré Jochum et al. [10], les déficits attentionnels de la
schizophrénie pourraient constituer un important facteur confondant
des études évaluant la douleur en contexte expérimental dans la schi-
zophrénie, car ces études requierent typiquement d’étre en mesure de
maintenir son attention sur la stimulation nociceptive. Etonnamment,
une seule étude expérimentale de la perception de la douleur dans la
schizophrénie a mesuré le fonctionnement cognitif des patients, du
moins a notre connaissance [16]. Dans cette étude, nous avons observé
une relation entre la vitesse psychomotrice des patients et un léger
retard dans leurs réponses subjectives notées durant les 15 premieres
secondes d’une stimulation thermique de deux minutes. Aucune rela-
tion n'a été observée entre les mesures psychophysiques de la douleur
et la mémoire de travail et les fonctions exécutives chez les patients.

Systemes endogénes de modulation de la douleur

La recherche expérimentale effectuée a ce jour dans la schizophrénie
a surtout mis 'emphase sur la perception de la douleur, alors que la
douleur est un phénomene dynamique résultant de I’activité excitatrice
et inhibitrice des systemes endogénes de modulation de la douleur. Le
paradigme de la sommation temporelle est un modele expérimental
utilisé chez ’humain afin d’étudier les mécanismes excitateurs (c’est-
a-dire la sensibilisation centrale). La sommation temporelle résulte en
une amplification de la perception de la douleur a la suite d'une admi-
nistration répétée ou continue d’une stimulation nociceptive [25]. La
sommation temporelle de la douleur est le produit d’'une amplification
progressive des réponses des neurones de la corne postérieure de la
moelle épiniere évoquées par les fibres C, et elle semble dépendre des
récepteurs glutamatergiques N-méthyl-D-aspartate (NMDA) tant chez
I’animal que chez ’humain [26]. Ce phénomene est potentiellement
pertinent pour la compréhension d’une variété de douleurs chro-
niques, incluant les douleurs neuropathiques [27].

La théorie des controles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDNs) postule
quune stimulation nociceptive va en annuler une autre si elle survient
sur une surface du corps qui est distante de la surface douloureuse [28,
29]. La littérature préclinique a démontré que les CIDNs recrutent les
opioides danslasubstance grise périaqueducale, qui déclenchentlarelache
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de sérotonine (5-HT) des neurones du bulbe rostroventromédian, qui
bloque en retour les afférences nociceptives en provenance de la corne
postérieure de la moelle épiniére [30]. Des projections noradrénergiques
en provenance du locus coeruleus produisent des effets similaires [31]. Les
CIDNSs causent une diminution diffuse de la douleur a travers le corps.
ChezI’humain, un déficit des CIDNsjoue un role critique dans le dévelop-
pement de certaines douleurs chroniques, incluant la fibromyalgie [32].
Récemment, notre groupe a étudié le role des systemes endogenes de
modulation de la douleur sur la perception de la douleur dans la schi-
zophrénie. Nos hypotheses de départ étaient qu’il y aurait un déficit
des systemes excitateurs de la douleur et une hyperactivité des CIDNs
dans la schizophrénie. Les participants dans I’étude étaient 23 patients
atteints de schizophrénie (criteres du DSM-IV) et 29 sujets sains, ne
différant pas en termes d’4ge, de sexe et d’ethnicité. Les systemes exci-
tateurs et inhibiteurs ont été recrutés a I'aide d’un test de sommation
temporelle administré avant et apres 'activation des CIDNs a laide
du test d’'immersion du bras droit (jusqu’a I’épaule) dans I'eau froide
(entre 7 et 12 °C) durant deux minutes [33]. Le test de sommation
temporelle consistait en une stimulation thermique continue de 'avant-
bras gauche avec une thermode de type Peltier durant deux minutes
a une température individualisée provoquant une douleur d’intensité
moyenne. Habituellement, chez les sujets sains, il y a une augmentation
de la perception de la douleur durant le test, surtout dans les 15-30 der-
nieres secondes [33]. De méme, lors de I'application du deuxieme test
de sommation temporelle (a la méme température expérimentale), on
observe une réduction de la douleur d’environ 25 % par rapport au
premier test de sommation temporelle, car le test d’immersion dans
I'eau recrute une grande surface du corps durant une longue période
de temps [33] et déclenche ainsi les mécanismes de freinage de la dou-
leur (CIDNSs). Chez les patients atteints de schizophrénie, nous n’avons
pas observé de différences en ce qui a trait a Pefficacité des systemes
d’inhibition de la douleur. En revanche, nous avons observé une quasi-
absence d’amplification de la douleur lors du test de sommation tempo-
relle chez les patients, suggérant que la réponse diminuée a la douleur
dans la schizophrénie serait liée a un déficit des systemes excitateurs
de la douleur, et non pas a une hyperactivité des systemes inhibiteurs
descendants. Si cette hypothese devait étre confirmée, cela pourrait sug-
gérer que les personnes atteintes de schizophrénie seraient en quelque
sorte « réfractaires » a la sensibilisation centrale a la douleur.

Dans une seconde étude de notre groupe, nous avons tenté de répli-
quer ce résultat, mais en utilisant cette fois le réflexe nociceptif afin
d’induire un effet de sommation temporelle. Le réflexe nociceptif est
induit a 'aide d’une stimulation électrique transcutanée appliquée au
niveau du nerf sural, laquelle déclenche un réflexe spinal de contraction
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musculaire, que 'on détecte a l'aide de I’électromyogramme au niveau
du biceps fémoral. En fixant I'intensité de la douleur a un niveau lége-
rement supérieur au seuil de douleur et en augmentant la vitesse des
décharges électriques (de 1/7 a 1 Hz), soit & une vitesse qui court-cir-
cuite la vitesse de conduction des fibres C en périphérie, il se produit
chez le sujet sain une augmentation de I'amplitude du réflexe nocicep-
tif ainsi que des réponses subjectives associées, alors que I'intensité des
stimulations demeure constante dans le temps. Dans la schizophrénie,
nos données préliminaires suggerent qu’il se produit une augmenta-
tion de Pamplitude du réflexe nociceptif, mais pas des réponses sub-
jectives associées. Alors que la moelle s’active davantage, les patients
n’ont pas 'impression d’avoir plus mal, ce qui suggere que 'absence de
sensibilisation a la douleur dans la schizophrénie serait supraspinale,
et non pas spinale [21].

Eléments de neurobiologie

Ce genre de résultats suggere que la réponse diminuée a la douleur
dans la schizophrénie pourrait s’expliquer, en partie, par des pertur-
bations neurobiologiques. En effet, la relative absence de sensibilisa-
tion a la douleur dans la schizophrénie est cohérente avec ’hypothese
de Dworkin [7], qui a proposé que les anomalies de la douleur dans
la schizophrénie seraient attribuables a des dysfonctions glutamater-
giques. La phencyclidine et la kétamine — un analogue de la phency-
clidine — sont des antagonistes des récepteurs NMDA produisant des
effets psychotomimétiques, incluant un émoussement de Iaffect [34].
Conformément, il a été émis comme hypothese qu'un hypofonctionne-
ment des récepteurs NMDA serait impliqué dans la pathophysiologie
de la schizophrénie [34]. Or, les récepteurs NMDA semblent également
impliqués dans la sensibilisation centrale a la douleur, puisque les
études animales et humaines ont montré que les antagonistes NMDA
tels que la kétamine inhibent le phénomeéne de sommation temporelle
[27, 31]. Ainsi, un hypofonctionnement des récepteurs NDMA pour-
rait prévenir la sensibilisation a la douleur dans la schizophrénie.

D’autres auteurs ont postulé que la réponse diminuée a la douleur dans
la schizophrénie serait attribuable a des altérations des opioides endo-
genes. Par exemple, Davis ef al. [19] ont administré de la naltrexone,
un antagoniste des récepteurs opioidergiques, a des patients atteints de
schizophrénie et ils ont observé une normalisation de la perception de la
douleur chez les patients. Cette hypothése pose toutefois probleme, car
les études ayant mesuré les opioides endogenes ([3-endorphines, surtout)
chez les patients atteints de schizophrénie ont produit des résultats non
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concluants, de méme que les études pharmacologiques ayant testé les
effets cliniques de la naltrexone aupres de cette population [35, 36].

Une composante génétique ?

L'une des hypotheses les plus intrigantes en ce qui concerne la schi-
zophrénie est que la perception altérée de la douleur pourrait avoir
une composante génétique. L'une des facons simples de vérifier une
telle hypothese est d’évaluer la perception de la douleur des membres
de la famille des patients atteints de schizophrénie. Hooley et Delgado
[37] ont effectué une telle étude chez des apparentés de premier degré
avec et sans histoire familiale de schizophrénie. A I'aide d’un algométre
a pression, ils ont mesuré les seuils de douleur mécaniques des parti-
cipants, et ils ont découvert que les apparentés avec une histoire fami-
liale de schizophrénie avaient des seuils de douleur plus élevés (réponse
hypoalgésique) que les apparentés sans une telle histoire familiale. Cela
suggere que la réponse diminuée a la douleur serait transmise au sein
de la famille des patients atteints de schizophrénie, et qu’elle pourrait
donc avoir une composante génétique.

Génes de la schizophrénie et douleur

Encore aujourd’hui, la principale hypothese pathophysiologique de
la schizophrénie demeure I'hypothese dopaminergique. Cette hypo-
these est étayée par les observations suivantes [38] :

— les amphétamines (des inhibiteurs du transporteur de la dopamine)
peuvent provoquer des psychoses toxiques ;

— les antipsychotiques sont des antagonistes des récepteurs D, de la
dopamine ;

— mesurée a I'aide de la tomographie par émission de positrons, la libéra-
tion striatale de dopamine (apres la prise d’'une amphétamine) est envi-
ron deux fois plus élevée dans la schizophrénie que chez les sujets sains ;

—il y a une association entre la schizophrénie et certains genes dopa-
minergiques, incluant le polymorphisme Val158Met du gene codant
la catéchol-O-méthyltransférase (Vall58Met COMT), I'enzyme de
dégradation des catécholamines (dopamine et noradrénaline) dans
le cortex préfrontal.

Malgré les faibles concentrations des récepteurs dopaminergiques au

niveau de la corne postérieure de la moelle épiniere, de plus en plus

d’évidences suggerent que la dopamine jouerait un role clé dans la
modulation supraspinale de la douleur [39]. Parmi ces évidences, on
compte bon nombre d’études montrant une influence sur la percep-
tion/modulation de la douleur du polymorphisme Val158Met COMT
chez ’humain [39, 40]. Dans cette méme lignée, notre groupe vient
d’étudier l'influence sur la douleur du polymorphisme Ser9Gly du
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geéne codant les récepteurs dopaminergiques D, (Ser9Gly DRD3), qui
joue un rdle dans la réponse aux antipsychotiques. Nous avons montré
que le polymorphisme Ser9Gly DRD3 influence I’efficacité des CIDNs
mesurés en contexte expérimental chez humain [41]. Sur la base de
ces observations, on pourrait se demander si les anomalies de la per-
ception de la douleur dans la schizophrénie ne pourraient pas résulter
de facteurs génétiques dopaminergiques.

Récemment, de nouveaux genes candidats de la schizophrénie ont été
identifiés, tels que le gene de la disrupted in schizophrenia-1 (DISC-1)
et le géne de la neuréguline-1 (NRG-1), qui conferent un risque accru
de développer la maladie. Sachant que la NRG-1 est une cytokine pro-
nociceptive, une étude a été réalisée chez des souris mutantes ampu-
tées du géne codant pour la NRG-1 et du gene DISC-1, démontrant
que la délétion de NRG-1 et de DISC-1 occasionne une réduction de
la sensibilité a la douleur thermique [42]. Bien que préliminaires, ces
études laissent présager que les anomalies de la perception de la dou-
leur dans la schizophrénie pourraient avoir une composante génétique,
mais aucune étude n’a testé directement une telle hypothese a ce jour.

Un mythe?

Prises ensemble, les données empiriques disponibles suggerent, sans
le prouver hors de tout doute, que la schizophrénie irait de pair avec
une réponse diminuée a la douleur. La nature de ce déficit demeure
toutefois difficile a interpréter. Est-ce a dire que les patients ont une
« insensibilité » a la douleur ? Selon notre expérience, cette notion
d’insensibilité a la douleur est malencontreuse, car elle suggere impli-
citement que la schizophrénie serait une sorte de syndrome d’insen-
sibilité a la douleur. Or, les patients atteints de la schizophrénie sont
bel et bien en mesure de percevoir la douleur. Cette perception est
possiblement réduite, mais elle n’est pas inexistante, du moins chez la
grande majorité des patients. Dans notre expérience comme groupe
de recherche, nous avons eu l'occasion d’évaluer la douleur chez une
bonne cinquantaine de patients atteints de la schizophrénie en contexte
expérimental, et nous avons seulement rencontré une patiente ne décri-
vant presque aucune douleur. La notion d’insensibilité a la douleur est
d’autant plus préoccupante qu’elle renforce une attitude d’indifférence
de la part du corps médical face a la douleur des patients atteints de
schizophrénie, alors que ces patients sont plus a risque de développer
plusieurs problemes de santé que la population générale. Enfin, cette
notion d’insensibilité a la douleur suggere que ce serait la composante
sensorielle de la douleur qui serait déficiente dans la schizophrénie,
sans méme examiner des explications alternatives possiblement plus
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plausibles. En effet, la douleur se subdivise en trois composantes : la
composante sensoridiscriminative (intensité de la douleur et localisa-
tion), la composante émotionnelle (caractere désagréable de la dou-
leur) et la composante cognitive comportementale [23, 43]. Dans cet
esprit, Bonnot et al. [2] ont postulé que les personnes atteintes de schi-
zophrénie percevraient normalement la douleur, mais qu’elles auraient
de la difficulté a Pexprimer. Comme nous 'avons suggéré précédem-
ment dans notre discussion des symptémes négatifs, il se pourrait que
les patients atteints de schizophrénie percoivent normalement l'inten-
sité de la douleur, mais qu’ils soient relativement indifférents a son
caractere désagréable. Enfin, il se pourrait que les patients ressentent
normalement la douleur, qu’ils la vivent comme étant désagréable,
mais qu’ils aient de la difficulté a évaluer I'importance de celle-ci. Dans
ce dernier cas, la réponse diminuée a la douleur dans la schizophrénie
serait davantage une manifestation cognitive que sensorielle.

Une question d'insight ?

Récemment, notre groupe a développé un intérét pour les problemes
d’insight dans la schizophrénie. Par définition, une idée délirante est
une idée en laquelle le sujet croit avec certitude, sans que la moindre évi-
dence puisse réfuter cette croyance. Dans la schizophrénie, on a de plus
en plus de raisons de penser que le manque d’insight ne serait pas seu-
lement valable pour les symptomes positifs. En outre, il y a maintenant
des évidences suggérant que les patients atteints de schizophrénie ont
de la difficulté a percevoir leurs déficits cognitifs [44], qui sont pourtant
fréquemment prononcés chez les patients. Dans la mesure ot le manque
d’insight dans la schizophrénie serait un probleme plus généralisé que
le manque d’insight par rapport a leurs symptomes psychotiques, on
peut se demander si les réponses diminuées a la douleur observées dans
les études expérimentales seraient le reflet d’une difficulté des patients a
évaluer leur douleur, plutdt que le reflet d’une « insensibilité » a la dou-
leur. Il ne s’agit pas ici de nier que la perception de la douleur peut étre
anormale dans la schizophrénie, mais plutot de préciser que ce n’est pas
forcément la composante sensorielle qui est problématique.

Facteurs confondants

Antipsychotiques

L'un des facteurs qui a longtemps alimenté le scepticisme face a
I'idée d’une réponse diminuée a la douleur dans la schizophrénie est
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la prise d’antipsychotiques, bien que les effets de ces médicaments
sur la perception soient difficiles a cerner. Les antipsychotiques de
premieére génération (halopéridol, chlorpromazine, etc.) ont une
forte affinité pour les récepteurs D, de la dopamine, alors que les
antipsychotiques de seconde génération (clozapine, olanzapine, ris-
péridone, quétiapine, etc.) ont une plus forte affinité pour les récep-
teurs 5-HT,, de la sérotonine que pour les récepteurs D, [45]. Avec
I’exception de l'aripiprazole, un agoniste partiel des récepteurs D,,
les antipsychotiques sont tous des antagonistes D, [46]. Or, de plus
en plus d’évidences suggerent que la dopamine serait impliquée
dans I'inhibition supraspinale de la douleur [39]. Chez lanimal,
certaines études ont montré que les effets antihyperalgésiques des
psychostimulants sont renversés par les antipsychotiques [47]. Par
ailleurs, il a été démontré que le flupenthixol (antipsychotique
de premiére génération), un antagoniste mixte des récepteurs D,
et D, bloque les CIDNs chez I’animal [48]. A I'inverse toutefois,
d’autres études ont montré que certains antipsychotiques peuvent
produire des effets analgésiques ou antihyperalgésiques chez I’ani-
mal [47]. Chez 'humain, des effets analgésiques ont été rapportés
avec les antipsychotiques, surtout dans le traitement des migraines
[49]. Parmi les antipsychotiques de premiere génération, des anti-
psychotiques administrés par voie parentérale, tels que le dropéri-
dol, la prochlorpérazine et la métoclopramide, ont démontré une
efficacité dans le traitement des céphalées [49]. Il s’agit toutefois
d’antipsychotiques rarement prescrits dans la schizophrénie. Enfin,
la 1évomépromazine est utilisée en clinique dans le traitement des
douleurs chroniques, mais il y a peu d’évidences validant I’efficacité
de cette pratique clinique. En ce qui a trait aux antipsychotiques de
seconde génération, des résultats préliminaires ont montré qu’ils
sont efficaces dans le traitement de la douleur liée au cancer et
possiblement d’autres conditions douloureuses [50]. Considérant
les effets antidouleur de la dopamine, ces résultats pourraient sem-
bler paradoxaux et, a ce jour, il n'y a pas d’explication satisfaisante
permettant d’expliquer cet apparent paradoxe. Une explication
possible réside dans laffinité de certains antipsychotiques de pre-
miere génération pour les récepteurs opioides o [39]. Dans le cas
de la fluphénazine, ses effets antihyperalgésiques chez ’animal ont
été attribués a son blocage des canaux sodiques [51]. En ce qui
concerne les antipsychotiques de seconde génération, leurs effets
potentiellement analgésiques ont été attribués a leur affinité pour
une variété de récepteurs sérotoninergiques et noradrénergiques
[50]. Dans le cas plus particulier de ’amisulpride, un antagoniste
sélectif des récepteurs D,/D,, ses effets antinociceptifs pourraient
s’expliquer par des mécanismes opioidergiques [39].
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En raison de ces résultats contradictoires chez 'animal et ’humain,
il est difficile de déterminer si la prise d’antipsychotiques explique a
elle seule les réponses diminuées a la douleur associées a la schizoph-
rénie. Plusieurs éléments sont ici a considérer. D une part, il importe
de rappeler que des cas d’indifférence a la douleur chez les patients
atteints de la schizophrénie ont été décrits avant l'introduction des
antipsychotiques [4]. Par ailleurs, les cinq études expérimentales étu-
diant la perception de la douleur chez des patients ne recevant pas
d’antipsychotiques au moment des tests ont mis en relief des réponses
diminuées a la douleur dans la schizophrénie [18]. Dans la mesure
ou les antipsychotiques bloquent les effets antihyperalgésiques des
amphétamines et les CIDNs chez 'animal, on pourrait s’attendre a ce
que les antipsychotiques normalisent la perception de la douleur dans
la schizophrénie. A notre connaissance, deux études prospectives ont
examiné cette question. L'une d’entre elles a montré que la prise d’an-
tipsychotiques normalise la perception de la douleur des patients [20],
alors que l'autre étude n’a pu mettre en relief de différences avant et
apres le traitement antipsychotique [10]. A I’évidence, de plus amples
recherches sont requises a ce sujet. Enfin, méme si cet aspect a échappé
a la plupart des auteurs dans le domaine, il se peut que les antipsy-
chotiques puissent produire des effets sur la douleur variant selon les
circonstances. Par exemple, il est bien connu que les antipsychotiques
peuvent provoquer des symptdémes neurologiques extrapyramidaux,
tels que 'akathisie (besoin irrésistible de bouger), les signes parkin-
soniens (tremblements, rigidité musculaire, bradykinésie, etc.), la dys-
tonie (crampes musculaires) et la dyskinésie (mouvements orofaciaux
incontrolables). Or, la rigidité musculaire et les crampes dystoniques
peuvent en elles-mémes étre douloureuses.

Diabeéte

Le diabete est également un autre facteur, largement ignoré, pou-
vant pourtant exercer une influence sur la perception de la douleur
dans la schizophrénie. On sait que la schizophrénie est associée a un
risque accru de développer le diabete. Ce risque accru est attribuable
aux effets secondaires métaboliques des antipsychotiques de seconde
génération (surtout clozapine, olanzapine et quétiapine), a une mau-
vaise hygiene de vie et possiblement a des facteurs d’ordre génétique
[52]. Or, le diabete peut s’accompagner de signes neuropathiques
(engourdissement, fourmillement, etc.), qui pourraient avoir une
influence sur la perception de la douleur chez les patients atteints de
schizophrénie. Dans les études publiées sur la douleur dans la schi-
zophrénie, le diabete est rarement mentionné explicitement comme un
critere d’exclusion. Il est de notre avis que les études futures devront
porter une attention particuliére a cette condition médicale. Cela dit,
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bons nombre d’études ont décrit une réponse diminuée a la douleur
dans la schizophrénie avant que le diabete et les problémes métabo-
liques atteignent une ampleur quasi épidémique dans la schizophrénie
dans les années 1990 et 2000.

Toxicomanie

Méme si cela suscite peu d’intéréts chez les clinicien(ne)s et les
chercheurs en toxicomanie, la grande majorité des substances psycho-
actives ont des effets tangibles sur la douleur [53]. Dalcool augmente la
tolérance a la douleur, le cannabis a des effets sur 'interprétation de la
douleur, les opiacés ont bien str des puissants effets analgésiques, alors
que les anesthésiques dissociatifs (phencyclidine et kétamine) ont des
effets antihyperalgésiques. Les effets des stimulants majeurs (amphé-
tamine et cocaine) sont moins clairs chez ’humain, mais des données
animales suggerent que les amphétamines auraient des effets antihy-
peralgésiques [47]. Dans la schizophrénie, la prévalence a vie d’une
toxicomanie est de pres de 50 % [54], et elle est associée a une mul-
titude de conséquences néfastes. Etant donné qu'un bon nombre de
substances psychoactives ont des effets sur la douleur, on pourrait se
demander si 'alcool et les drogues pourraient contribuer aux anoma-
lies de la perception de la douleur dans la schizophrénie. Comme nous
I'avons vu, la toxicomanie était impliquée dans 23 % des cas séveres
d’automutilation dans la schizophrénie [6]. Cela dit, méme s’il est pos-
sible que la toxicomanie puisse influencer la perception de la douleur
dans la schizophrénie, il serait étonnant que la consommation d’alcool
et de drogues explique entierement la réponse diminuée a la douleur
que 'on observe dans la schizophrénie. Apres tout, les études expé-
rimentales décrites plus haut avaient la toxicomanie comme critére
explicite d’exclusion dans la grande majorité des cas.

Recommandations méthodologiques

Dans le futur, de plus amples études seront requises afin de mieux
cerner l'influence des médicaments psychiatriques sur la perception
de la douleur dans la schizophrénie. Il sera important d’évaluer la
douleur des patients avant et apres I'introduction du traitement anti-
psychotique. Linfluence potentielle de certains médicaments adju-
vants, tels que les antidépresseurs et les anticonvulsivants, devra étre
mieux contrdlée. Par ailleurs, les études futures devront inclure une
évaluation de la cognition. Les patients atteints de schizophrénie ont
d’importants problemes attentionnels, et l'influence potentielle de
ces déficits sur leur perception de la douleur a été largement sous-
étudiée. Dans le méme esprit, les relations entre la perception de la
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douleur et les symptdmes psychiatriques de la schizophrénie seront a
clarifier. Dans le futur, les études expérimentales devront porter une
plus grande attention aux composantes (sensorielle, émotionnelle et
cognitive) de la douleur dans la schizophrénie. Selon nous, les études
expérimentales devront porter une plus grande attention a la modu-
lation et non pas seulement a la perception de la douleur, et utiliser
davantage de stimulations nociceptives toniques par opposition aux
seules stimulations aigués. Afin de déterminer si la réponse diminuée
a la douleur dans la schizophrénie aurait une base neurobiologique,
voire génétique, davantage d’études expérimentales devront étre effec-
tuées chez les apparentés de premier degré des patients atteints de
schizophrénie. Des études utilisant I'imagerie cérébrale et la mesure
de biomarqueurs sont également requises. Cliniquement, les études
a venir devront améliorer les méthodes de détection de la toxicoma-
nie chez les patients. Il serait également important de vérifier si les
patients atteints de schizophrénie qui ont une toxicomanie per¢oivent
différemment la douleur que les patients sans probleme de consom-
mation. Enfin, et c’est probablement le point le plus essentiel, il nous
apparait fondamental de déterminer, dans les études a venir, la validité
écologique des études expérimentales menées dans la schizophrénie,
afin de savoir si les réponses données en laboratoire sont liées aux
comportements quotidiens des patients.

Conclusion

Bien que certaines évidences semblent suggérer que les patients
atteints de schizophrénie auraient une réponse diminuée a la douleur,
la nature de cette altération demeure incertaine. Chose certaine : la schi-
zophrénie n’est pas un syndrome d’insensibilité a la douleur. Les alté-
rations de la perception de la douleur dans la schizophrénie sont plus
subtiles et relevent possiblement de la composante émotionnelle ou
cognitive de la douleur. Sur le plan neurophysiologique, notre groupe
a récemment accumulé des évidences suggérant que la schizophrénie
serait liée a un déficit des systemes excitateurs de la douleur, un phéno-
mene qui semble relativement unique parmi les troubles psychiatriques
et neurologiques connus. Dans le futur, des plus amples études a forte
validité écologique seront requises, portant attention a des facteurs
confondants tels que le fonctionnement cognitif, le diabete, les anti-
psychotiques et la toxicomanie. Ces études nous semblent d’autant plus
importantes que la réponse diminuée a la douleur dans la schizophré-
nie serait associée a des conséquences fonctionnelles importantes, telles
que le fait de ne pas aller chez le médecin méme lorsque les patients
souffrent de conditions médicales dangereuses pour la santé.
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Schizophrénie et douleur :
une perspective psychiatrique

S. Grignon

Introduction

Pour un psychiatre clinicien, I'étude de la douleur dans la schizo-

phrénie se présente comme un paradoxe : les plaintes douloureuses
sont relativement peu exprimées par les patients atteints de schi-
zophrénie, contrairement a d’autres cadres psychiatriques comme la
dépression ou les troubles anxieux ; de plus, lorsquune plainte soma-
tique est formulée, elle peut renvoyer aux formes cénesthésiques ou
hypocondriaques de la maladie. La douleur peut donc s’avérer double-
ment déroutante pour le clinicien par son absence (hypoalgésie) mais
également par son exces, sa « bizarrerie » ou son caractére médica-
lement trompeur. La plainte douloureuse des patients doit donc étre
recherchée, parmi d’autres indices des multiples maladies physiques
qui les menacent, mais elle doit également étre remise, le cas échéant,
dans le contexte de la maladie psychotique elle-méme.
Létude expérimentale de la douleur chez les patients schizophrenes est
traitée dans le chapitre 8 du Dr Potvin (« Douleur et schizophrénie :
quand l'esprit ignore les appels grandissants de la moelle »), dont le
présent texte constitue un prolongement physiopathologique, clinique
et psychopathologique.

Douleur et modéle neurodéveloppemental
de la schizophrénie

Lhypotheése neurodéveloppementale de la schizophrénie suggere
que celle-ci serait favorisée par des anomalies précoces (pré- ou péri-
natales), entrainant des anomalies fonctionnelles dont I’expression
phénotypique est, pour l'essentiel, différée (a I’adolescence ou au
début de 'age adulte), et des anomalies morphologiques (dilatation
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ventriculaire par exemple) relativement statiques apres le début de la
maladie. Ainsi, des études épidémiologiques répétées ont montré une
relation entre la saison de naissance et la prévalence de la maladie,
faisant soupgonner, et plus tard confirmer, les infections du deuxieme
trimestre de la grossesse comme facteurs favorisants de la maladie. De
la méme maniere, il existe une interaction entre la charge génétique
(0, 1 ou 2 parents atteints) et la pathologie obstétricale périnatale
(hypoxie, complications de la délivrance), dans 'induction d’une dila-
tation ventriculaire : & niveau égal de complications obstétricales, les
nouveau-nés dont la charge génétique était la plus élevée présentaient
au suivi une dilatation plus importante des ventricules cérébraux. Il
est notable que le modele neurodéveloppemental a été remis en cause
par certains auteurs, au vu d’une dilatation progressive des ventricules
cérébraux, associée a une diminution de I'épaisseur corticale, chez cer-
tains sous-groupes de patients présentant une évolution défavorable
de la maladie, ce qui laisserait supposer I’existence de processus neu-
rotoxiques actifs, et non statiques, apres le début de la maladie. De
plus, il ne fait guere de doute que des stresseurs ou des traumatismes
psychiques plus tardifs, comme le statut d’immigrant minoritaire ou
le fait d’étre élevé dans une grande ville, contribuent a 'expression
clinique de la vulnérabilité pour la schizophrénie [1].

Quoi quil en soit, le modele neurodéveloppemental de la schizoph-
rénie a pu étre implémenté avec un certain succes chez le rongeur :
des procédures expérimentales telles que la malnutrition de la femelle
gestante, I'infection ou I'inflammation gestationnelle ou périnatale, les
lésions néonatales — stéréotaxiques ou chimiques — de ’hippocampe,
I'isolement social précoce ou le stress variable, reproduisent plus ou
moins fidelement certains aspects de la maladie tels que les anoma-
lies des interactions sociales, ’hypersensibilité aux psychostimulants
et aux analogues de la phencyclidine, les perturbations de I'inhibition
par prépulse du réflexe de sursaut auditif, entre autres [2]. Comme
de juste, ces perturbations sont significativement normalisées par des
traitements antipsychotiques utilisés en clinique. Certains auteurs, afin
précisément d’éclairer les relations entre schizophrénie et douleur, ont
utilisé certains de ces modeles animaux.

Fiore et al. [3]ont étudié l'effet du méthylazoxyméthanol (MAM), un
agent alkylant de 'ADN ; cette toxine perturbe la prolifération et la
migration des précurseurs neuronaux pendant leur dernier cycle mito-
tique, et mime certaines des anomalies cytologiques retrouvées dans la
schizophrénie. Une injection prénatale de MAM chez la ratte gestante
a été réalisée aux jours de gestation 9 a 12 (G9-G12) et la progéniture
(groupes a I’étude) testée sur le plan comportemental a divers temps
postnataux (PN). Les groupes G11 et G12 présentaient des anoma-
lies cognitives tandis que le groupe G12, spécifiquement, présentait
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une analgésie relative, la latence avant la premiere manifestation de
réponse a la chaleur passant de 18 a 25 s environ, par rapport aux
controles (PN 43).

A linverse, le travail de Al Amin et al. [4], réalisé a partir d’une prépa-
ration postnatale, montre un seuil nociceptif abaissé : le modele utilisé
est celui de la lésion néonatale de 'hippocampe antérieur par I’acide
iboténique [5]. Les 1ésions ont été réalisées a sept jours postnataux, et
les animaux testés a 35, 65 et 180 jours, grace aux tests de la plaque
chaude, du retrait de la queue, et du retrait a la pression. Au test de la
plaque chaude, les animaux lésés présentaient une diminution significa-
tive du temps de retrait (de 'ordre de 30 % par rapport aux controles)
a 65 jours, et restaient significativement plus sensibles a 180 jours. Au
test de pression de la patte (technique de Randall-Sellitto), a 65 jours, le
groupe lésé présentait également un temps de retrait significativement
raccourci, mais le parametre se normalisait par rapport aux controles a
180 jours. Enfin, la réaction de retrait de la queue était identique dans
les deux groupes. Il est notable que, dans toutes les situations expéri-
mentales, les 1ésions de ’hippocampe effectuées a 'age adulte étaient
dépourvues d’effet sur la sensibilité a la douleur, ce qui confirme le
caractere neurodéveloppemental des anomalies observées.

Un des modeles les plus utilisés vise a reproduire certains aspects épi-
démiologiques de la schizophrénie, notamment le fait que la prévalence
de la maladie varie selon la saison de naissance, et que les infections,
notamment celles du deuxieme trimestre de la grossesse, semblent
associées a une augmentation du risque pour la maladie [6] : Pactiva-
tion immunitaire gestationnelle, induite par I'injection intrapéritonéale
soit d’'un dérivé de membrane bactérienne (le lipopolysaccharide) ou
d’'un ARN synthétique double brin, a permis d’obtenir un modele
reproductible et relativement complet de la maladie dans la progéni-
ture des femelles ainsi injectées [7]. Bien que le modele couramment
utilisé repose sur I'induction d’une inflammation immunitaire gesta-
tionnelle, 'injection néonatale de LPS en reproduit également certains
aspects de maniere convaincante a la fois sur le plan comportemen-
tal et neurochimique [8]. C’est dans ce dernier paradigme que Boissé
et al. [9] ont étudié la réactivité a la douleur : les rats nouveau-nés
recevaient une injection intrapéritonéale de LPS a PN 14, la sensibilité
a la douleur étant testée a un age de 8 a 12 semaines. A nouveau, le
groupe traité se caractérisait par une hyperalgésie repérable au niveau
de la sensibilité thermique, et une hyperalgésie ainsi qu'une allodynie,
au test du filament de von Frey. En revanche, 'injection néonatale de
LPS rendait les animaux insensibles aux effets d’hyperalgésie induits
par 'injection de LPS a 'age adulte.

En marge de la modélisation de la schizophrénie proprement dite,
nous mentionnerons également un travail se rapportant a 'autisme,
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qui utilise I'injection gestationnelle d’acide valproique : méme si les
deux maladies sont distinctes, les modeles se rapprochent par exis-
tence d’anomalies de la motricité, des interactions sociales, et de 'inhi-
bition par prépulse du réflexe de sursaut auditif, qui sont d’importants
critéres comportementaux de validation d’'un modele de schizophré-
nie [10]. Linjection d’acide valproique a 12,5 jours de gestation induit
dans la progéniture une diminution du retrait de la queue a la chaleur
(adolescence et 4ge adulte), une tendance a la diminution de la sensi-
bilité tactile au test de von Frey, mais une augmentation significative
de la réactivité a ce méme test pendant ’'adolescence [11].

Au total, I’étude de la douleur dans ces modeles neurodéveloppemen-
taux confirme que des atteintes précoces modifient, soit a la hausse
soit a la baisse, la perception de la douleur chez 'animal adulte mais
ne permet pas d’avancer d’explication physiopathologique claire rela-
tivement a une éventuelle hypoalgésie des patients atteints de schi-
zophrénie ; toutefois, la revue des modeles proposés suggere que les
perturbations les plus précoces (gestationnelles) se traduisent par
une diminution de la sensibilité a la douleur, tandis que les atteintes
néonatales (plus tardives) semblent associées a une augmentation de
ce méme parametre, une notion qu’il serait certainement intéressant
d’étudier plus systématiquement chez I'animal, et de confirmer dans
des études cliniques.

Douleur et schizophrénie : aspects cliniques

Des présentations cliniques hétérogénes

La question est le plus souvent envisagée au travers de 'hypoalgésie,
de sa mesure et de ses mécanismes éventuels, ce qui méconnait parfois
la disparité clinique des situations sous-jacentes : pour un psychiatre,
il ne fait guere de doute qu'un délire mystique envahissant, amenant,
dans une obéissance littérale aux commandements bibliques, a se
couper une main ou a s’énucléer un ceil (expérience clinique person-
nelle) ressortit a des mécanismes différents de I'indifférence somatique
« banale », qui conduit a négliger le traitement d’une carie dentaire
ou a laisser évoluer une douleur révélant in fine un cancer digestif
[12, 13]. En marge de ceci, un autre champ d’investigation possible
est celui des expressions somatiques de la maladie, qui ont été rassem-
blées sous le terme de schizophrénie cénesthésique par Gerd Hiiber.
Celles-ci, comme nous allons le voir, sont relativement fréquentes et
particulierement intéressantes quant au rapport entre plainte soma-
tique et psychopathologie.
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Formes cénesthésiques de la schizophrénie

Le terme de cénesthésie a été, semble-t-il, proposé par Reil pour
décrire la forme la plus générale de sensation du corps, qui integre
mais se distingue des cinq modalités sensorielles élémentaires. Les
perturbations de la cénesthésie peuvent revétir des formes diverses
dont la plus frappante est peut-étre la privation de cénesthésie, soit la
dépersonnalisation (ou plus précisément la désomatisation). A I'in-
verse, on recouvre habituellement sous le terme de cénesthopathies
I’ensemble des manifestations de malaises, de douleurs ou de trans-
formations corporelles qui trouvent difficilement leur place dans
les cadres pathologiques traditionnels. Bien que les perturbations
cénesthésiques soient associées depuis fort longtemps a la clinique
des troubles psychotiques, la proposition du terme de schizophrénie
cénesthésique, qui émane de Gerd Hiiber, est relativement récente :
ce sous-groupe de schizophrénies est caractérisé par 'importance,
pendant Pensemble de I’évolution de la maladie, de sensations phy-
siques anormales étroitement associées a des perturbations affectives,
mais aussi a des symptomes neurovégétatifs, moteurs et perceptuels.
Bien que cette forme clinique n’apparaisse pas dans les classifications
psychiatriques courantes (CIM ou DSM), il semble quelle puisse
étre identifiée avec une relative fréquence lorsquelle est systémati-
quement recherchée, la prévalence s’établissant autour de 20 % des
patients atteints de schizophrénie [14]. Ainsi, en utilisant un instru-
ment validé, qui explore systématiquement les aspects cénesthésiques
de la clinique des troubles psychotiques, Rohricht et Priebe [15], a
partir d’un échantillon clinique non sélectionné (admissions séquen-
tielles), ont identifié un sous-groupe (23,3 %) de patients atteints de
schizophrénie, qui présentaient des scores élevés de manifestations
cénesthésiques ; les scores les plus élevés étaient retrouvés pour les
items suivants :

— dépersonnalisation/désomatisation (48 %) ;

— sensations anormales de lourdeur, légereté ou vide, impression de
tomber, de couler, de 1éviter ou de s’élever (43 %) ;

— sensations douloureuses circonscrites (28 %) ;

— sensations d’extension, de diminution, de rétrécissement, d’élargisse-
ment ou de constriction d’une partie du corps (27 %) ;

— sensations thermiques ou électriques (20 % chaque).

Ces plaintes spontanées étaient associées de maniere variable a des

perturbations du schéma corporel, & des perturbations de la satisfac-

tion vis-a-vis de son propre corps mesurée par une échelle visuelle

analogique (aspects affectifs) et enfin, sur le plan psychopathologique,

a des troubles des frontieres du Moi. Ce travail met donc en évidence
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la richesse et la complexité potentielle des symptomes cénesthésiques,
dans leurs relations avec les aspects perceptuels et cognitifs (image du
corps), affectifs et psychopathologiques qui leur sont associés.

Sur le plan thérapeutique et pronostique, les données révisées par Jen-
kins et Rohricht [14] suggerent que les formes cénesthésiques de schi-
zophrénie ont une évolution chronique, peu accessible a la médication,
pour laquelle peu de données probantes sont actuellement disponibles.

Négligence somatique et surmorbidité

Les patients atteints de schizophrénie (comme d’autres pathologies
mentales séveres) sont préférentiellement atteints d’'un certain nombre
de pathologies par rapport aux groupes controles. Ceci a fait 'objet
d’une revue récente et d’une prise de position de ’Association mon-
diale de psychiatrie [16, 17]. Cette situation résulte notamment de fac-
teurs intrinseques a la maladie mentale, d’'une mauvaise hygiene de
vie (alimentation, sédentarité, tabagisme), de comportements a risques
(drogue de rue, sexualité), des effets secondaires de la médication psy-
chotrope, d’une absence d’information des patients, d’une difficulté
pour eux a s’investir dans la préservation de leur santé physique et
d’'une mauvaise capacité de réponse des systemes de soins, en géné-
ral, a leurs besoins spécifiques. L'obésité est de 2,8 a 3,5 fois plus fré-
quente dans cette population, qui présente par ailleurs un large exces
de syndrome métabolique (prévalence de 20 a 68 %). Le diabete de
type 2 serait 4 a 5 fois plus fréquent a travers diverses tranches d’4ge.
En conséquence, les maladies cardiovasculaires en général sont deux
a trois plus fréquentes dans cette population ; en particulier, le risque
d’infarctus du myocarde est de 2 a 3,6 fois plus élevé, tandis que le
risque d’accidents vasculaires cérébraux serait également 2 fois plus
élevé. Parmi les maladies infectieuses, mentionnons le VIH (prévalence
variable) mais surtout les hépatites B et C, pour lesquelles le taux d’in-
fection serait de 5 a 11 fois plus élevé que dans les populations controles
correspondantes. La prévalence de la tuberculose est également plus
élevée chez les patients atteints de schizophrénie, de méme que celle
des bronchopneumopathies chroniques obstructives, des pneumonies
infectieuses et des défaillances respiratoires aigués (surrisque de 37 %).
Les données sont plus contradictoires pour les maladies cancéreuses,
une explication possible étant que la mortalité précoce des patients
atteints de schizophrénie les empéche d’atteindre ’age de la morbi-
dité/mortalité cancéreuse maximale. Enfin, et de maniére inexpliquée
a ce jour, la schizophrénie est associée a une prévalence moindre de
maladies musculosquelettiques comme la polyarthrite rhumatoide ; la



Schizophrénie et douleur : une perspective psychiatrique

fibromyalgie est également peu fréquemment diagnostiquée dans cette
population.

Absence de plainte et retard au diagnostic

Les anecdotes cliniques abondent dans ce domaine : ainsi, Agoras-
tos et al. ont récemment rapporté le cas d’un jeune homme qui s’était
inséré un crayon dans la base thoracique, dans une intention suici-
daire ; le corps étranger ne fut découvert que plusieurs semaines apres
I'incident, en raison d’une fievre persistante et d’'une géne doulou-
reuse de ’hypochondre [18]. Singh et al. ont colligé une soixantaine
d’observations analogues, pour lesquelles le diagnostic (pathologie
abdominale essentiellement) et la prise en charge chirurgicale furent
significativement retardés par 'absence ou l'atypicité des plaintes des
patients. Dans des séries cliniques plus importantes rapportées dans le
méme article, la proportion de patients ne présentant pas de douleur
allait de 37 % (fracture du fémur, ulcere gastrique, appendicite aigué)
a 60-87 % (maladies coronariennes) [12]. Cette derniere statistique
est évidemment particulierement préoccupante puisqu’il s’agit d’une
maladie a mortalité élevée, et a prévalence élevée chez les patients
atteints de schizophrénie.

Un acces aux soins insuffisant

Lensemble de ces données préoccupantes sur I’état sanitaire des
patients est a mettre en parallele avec des difficultés spécifiques, et non
moins préoccupantes, quant a leur acces aux soins. Dans ce domaine,
se conjuguent :

— la difficulté pour les intéressés eux-mémes de formuler une demande
de soins et de suivre les recommandations ;

— la pénurie de médecins généralistes et/ou d’intervenants de premiere ligne
en santé physique, ainsi que la réticence éventuelle de ceux-ci a prendre en
charge des patients atteints de maladies psychiatriques séveres ;

—la réticence tout aussi traditionnelle des psychiatres a prendre en
charge les aspects somatiques de la santé de leurs patients ;

—le cott et la difficulté & mettre en place des services de santé intégrés
associant médecine somatique et psychiatrie, qui serait évidemment
la réponse la plus ambitieuse et la mieux adaptée aux besoins spéci-
fiques de cette population.

En conséquence, les patients atteints de schizophrénie regoivent en

général des soins médicaux inférieurs a ceux de la population générale,
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et en tout cas inférieurs au niveau requis par leur condition physique.
Ainsi, en ce qui concerne le suivi métabolique, les taux de non-trai-
tement pour le diabete atteignent 45,3 % et le controle lipidique et
glycémique est suboptimal dans 20 % des cas ; par rapport a la popu-
lation générale, les patients atteints de schizophrénie présentent envi-
ron 25 % plus de risques de ne pas avoir de suivi ophtalmologique, de
dosage de ’hémoglobine glyquée ou de dosage du cholestérol LDL. Le
controle de la pression artérielle et la prise en charge d’une éventuelle
hypertension ne sont pas réalisés dans 62 % des cas. La prescription
de statines et la prise en charge de la maladie coronarienne sont égale-
ment inférieures a celles des populations controdles [16], ce que confir-
ment Mitchell et Lord [19].

L'absence de plainte douloureuse a-t-elle un impact
sur la surmortalité des patients atteints de schizophrénie ?

A notre connaissance, il n’existe pas de données empiriques sur la
relation entre 'absence de plainte douloureuse, d’éventuels retards au
diagnostic, et la surmortalité des patients atteints de schizophrénie,
méme s’il est 1égitime de faire 'hypotheése qu'une telle relation existe.
Il est généralement admis que les schizophrénes ont une espérance de
vie diminuée de 25 ans environ par rapport aux populations controles.
Le taux de mortalité standardisé (standardized mortality ratio ou SMR)
est de 2,58. Le suicide complété est la premiere cause de surmorta-
lité précoce chez les patients atteints de schizophrénie (prévalence :
5% ; SMR : 12,86). Parmi les causes naturelles de mortalité, notons
les affections cardiovasculaires (SMR : 1,79), les pathologies digestives
(SMR : 2,38), génito-urinaires (SMR : 3,70) et néoplasiques (SMR :
1,37), toutes situations dans lesquelles la douleur peut étre un signe
révélateur et le déclencheur d’une prise en charge précoce [20].

Schizophrénie et douleur :
quelques considérations psychopathologiques

Le contact quotidien avec des patients schizophrénes nous confronte
a des particularités qui dépassent largement la diminution de la per-
ception de la douleur. Citons par exemple une certaine indifférence
(vestimentaire) aux conditions météorologiques, aux soins de sa propre
personne et de son environnement physique, ou aux regles impli-
cites, contextuelles, des relations interpersonnelles et de la vie sociale.
Toutes ces particularités, qui contribuent malencontreusement a la
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stigmatisation de ces personnes, ont frappé d’emblée les psychiatres
qui ont repéré et décrit la schizophrénie, Kraepelin et surtout Bleuler.
Celui-ci décrit sous le terme d’autisme cette propension a désinvestir le
monde extérieur : « The [...] schizophrenics who have no more contact
with the outside world live in a world of their own. They have encased
themselves with their desires and wishes [...] ; they have cut themselves
off as much as possible from any contact with the external world. This
detachment from reality with the relative and absolute predominance
of the inner life, we term autism. » (Bleuler E, cité par Parnas et al.
[21]. Dautisme manifeste une perturbation du rapport spontané (pré-
réflexif) que nous entretenons avec le monde dans lequel nous sommes
immergés, les autres avec qui nous sommes en relation, et de notre
ipséité (mineness en anglais, Meinhafigkeit en allemand, soit le carac-
tére de ce qui me constitue, qui est moi, mais aussi qui est a moi, au
sens ol une expérience est mienne) [22]. Un attribut majeur de cette
ipséité est la conscience de soi immédiate, non réflexive, y compris la
conscience de notre propre corps cénesthésique, tel que défini plus
haut. Il est habituel, dans ce contexte, de distinguer le « moi comme
objet » (par exemple, le corps que je peux toucher ou voir dans un
miroir) du « moi comme sujet » qui ne saurait se réduire a une telle
approche objective [23]. Pour la plupart d’entre nous, le « moi comme
sujet » est non problématique a la fois dans la perception de notre
propre corps cénesthésique (« je suis ce corps ») et dans 'appropriation
de notre pensée comme de nos actes intentionnels (« je suis celui qui
a posé ce geste »).

En revanche, la schizophrénie est précisément associée a une perte de
I’évidence du monde et de soi-méme, ce qui se repere cliniquement,
par exemple, a travers les impressions de transformation du monde,
les hallucinations cénesthésiques, les syndromes d’influence ou les
impressions de vol, d’imposition ou de diffusion de la pensée.

Le travail de Rohricht et Priebe, cité plus haut [15], a le mérite d’étu-
dier conjointement les plaintes cénesthésiques, les perturbations du
schéma corporel, et la psychopathologie associée. Nous rappellerons
que la plainte la plus fréquente y est celle de la désomatisation, ce qui
ramene directement & une perturbation de I'ipséité : le « moi comme
sujet » est ici directement menacé soit dans son existence (désoma-
tisation), soit dans la rassurante stabilité du corps (déformations ou
transformations corporelles).

Nous suggérons que des perturbations de I'ipséité permettent égale-
ment de fournir un cadre d’interprétation aux cas d’automutilation
dans la schizophrénie : dans ce cas, Cest le « moi comme objet » qui
devient la victime du sujet aliéné par le processus délirant : cette main
que je coupe, cet ceil que j’arrache sont d’un corps étranger que je ne
reconnais plus comme mien.
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Qulen est-il enfin de 'hypoalgésie chez les patients schizophrénes ?
Certains des investigateurs dans ce domaine ont mentionné que le
déficit ne résultait pas d’anomalies de la perception mais de I« atti-
tude » des patients. Une lecture possible de cette situation est que,
chez les patients atteints de schizophrénie (ou en tout cas de certaines
formes de celle-ci), le repli autistique frappe non seulement le monde
extérieur, mais également les messages du corps propre qui seraient
dépouillés de leur valence affective. La encore, le rapport d’évidence
que chacun d’entre nous entretient avec les manifestations — y compris
douloureuses — de son corps cénesthésique, serait pris en défaut dans
la schizophrénie, la sensation douloureuse étant invalidée et dévaluée
par le processus autistique.

Conclusion et perspectives

Au terme de cette bréve mise en perspective, essentiellement clinique,
I'intérét a poursuivre les travaux sur les relations entre schizophrénie
et perception de la douleur semble évident. La modélisation animale
de la schizophrénie et I'exploration plus systématique de la douleur
dans ce contexte, la poursuite de la caractérisation génétique de I’hy-
poalgésie, et sa place comme possible endophénotype de la schizoph-
rénie, 'investigation de la douleur dans les phases prodromiques de la
schizophrénie et son étude psychopathologique et phénoménologique,
telles sont les possibles questions qui ressortent de cette breve revue,
questions dont I'exploration sera certainement passionnante. Nous ne
saurions oublier, toutefois, que la moindre perception de la douleur et
plus largement « 'indifférence somatique » qu’elle manifeste, tant de la
part du patient que du systeme de soins, sont au centre d’une série de
problémes dont le résultat le plus frappant est que les patients atteints
de schizophrénie sont plus malades et meurent plus tot.
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Troubles somatoformes et douleur

P. Cailliez, P. Hardy

Introduction

Le terme « trouble somatoforme » est apparu pour la premiére fois
dans la classification du DSM 11, il y a un peu plus de 25 ans. Le suf-
fixe « forme » étant utilisé en médecine pour désigner un tableau pou-
vant évoquer un autre syndrome clinique, les troubles somatoformes
correspondent a un trouble psychiatrique empruntant les caractéris-
tiques d’'un trouble somatique. Situé au croisement entre la méde-
cine somatique et la médecine psychiatrique, le champ des troubles
somatoformes représente une demande considérable pour le systeme
de soins actuel, mais aussi probablement I'expression la plus variée
de la souffrance psychique, dans laquelle la douleur est une plainte
récurrente.

Définition et généralités sur les troubles somatoformes

Les troubles somatoformes sont définis par ensemble de troubles
caractérisés par la présence de préoccupations et/ou de manifestations
somatiques dépourvues de substrat organique, d’origine psychique.
Cette entité regroupe un ensemble de troubles, tels que le trouble
somatisation, le trouble conversion, le trouble douloureux, I'hypo-
chondrie, ou encore la peur d’'une dysmorphie corporelle, correspon-
dant a des plaintes somatiques sans lésion organique retrouvée. Les
troubles somatoformes sont a distinguer des troubles psychosoma-
tiques, correspondant a un trouble somatique (avec une lésion orga-
nique retrouvée), dont la dimension psychologique est prévalente dans
sa survenue et dans son évolution (exemple : 'asthme ou le psoriasis).
Par ailleurs, cette catégorie diagnostique implique :

— une participation psychologique a ’étiopathogénie du trouble (fac-
teur prédisposant ou déclenchant) ;
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— la non-imputabilité du trouble a un autre trouble mental caractérisé
(tel qu'un trouble anxieux, un trouble dépressif ou un trouble délirant),
ce qui permet de distinguer les troubles somatoformes de certaines
« somatisations » apparaissant comme I’expression masquée d’autres
troubles psychiatriques (par exemple, la « dépression masquée » du
sujet 4gé, qui peut se manifester par des plaintes somatiques isolées) ;

— un niveau significatif de retentissement du trouble (souffrance per-
sonnelle, retentissement socioprofessionnel).

Le DSM IV-R [1] et la CIM 10 [2] consacrent aux troubles somato-

formes une catégorie distincte, dont les différentes entités sont regrou-

pées dans le tableau I.

Tableau I — Troubles somatoformes au sein des classifications
internationales.

DSM IV-R CIM 10 (F45)

. — Somatisation
— Trouble conversion

— Trouble somatisation — Trouble somatoforme indifférencié

— Trouble hypochondriaque (incluant la

— Trouble somatoforme indifférencié :
dysmorphophobie)

— Trouble douloureux . .
. - Dysfonctionnement neurovégétatif
~Hypochondrie somatoforme
— Syndrome : peur d’une dysmorphie

- Syndrome douloureux somatoforme
corporelle

persistant
— Trouble somatoforme non spécifié

— Autres troubles somatoformes

Le trouble conversion correspond a ce quon appelait classiquement
la « conversion hystérique ». Dans la CIM 10, le concept d’hystérie se
retrouve a la fois dans le trouble de la personnalité de type histrionique
(F60.4) et dans la catégorie « Troubles dissociatifs (de conversion) »
(F44). De méme, dans un souci d’éviter un terme a connotation péjo-
rative, mais aussi pour respecter un cadre se voulant « athéorique », seul
le terme « conversion » a été conservé dans la classification américaine.
Par ailleurs, si en psychiatrie on parle de « troubles somatoformes »,
en médecine on préfere utiliser les termes de « symptomes fonction-
nels » ou de « symptomes médicalement inexpliqués ». Méme si la
définition de ces termes est proche de celle des troubles somatoformes,
elle n’est pas completement superposable (par exemple, 'origine ou la
participation psychogene n’y figure pas). Les somaticiens posent peu le
diagnostic de trouble somatoforme et chaque spécialité médicale a sa
terminologie pour désigner les troubles fonctionnels de son domaine.
Il est légitime de penser que le diagnostic de troubles somatoformes
peut étre, dans certains cas, un diagnostic provisoire que viendra
modifier la découverte d’une étiologie organique.
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Le champ des troubles somatoformes représente une demande tres
fréquente en médecine générale et dans certaines spécialités médi-
cales (neurologie, rhumatologie, etc.). En psychiatrie, ce sont surtout
les psychiatres de liaison qui y sont confrontés. En médecine géné-
rale, De Wall et al. [3] retrouvent une prévalence des troubles soma-
toformes de 16,1 %. Dans une autre étude portant cette fois-ci sur
des patients consultant un service de neurologie, Fink et al. [4] ont
montré que 34,9 % des patients avaient les critéeres pour le diagnostic
de trouble somatoforme selon les criteres de la CIM 10 ou du DSM IV
(27 % pour les hommes et 41,3 % pour les femmes). Il s’agit donc
d’une pathologie beaucoup moins étudiée que les autres pathologies
mentales, malgré un cotit important sur le systeme de santé, notam-
ment en raison de la diversité des définitions utilisées.

Place de la douleur dans les troubles somatoformes

La douleur est un symptome clé des troubles somatoformes : si elle
représente un symptéme parmi d’autres dans le trouble somatisation
et le trouble somatoforme indifférencié, elle occupe une place centrale
dans le trouble douloureux d’origine somatoforme.

Trouble somatisation

Le trouble somatisation trouve son origine dans les descriptions
cliniques minutieuses de Briquet [5]. Par la suite, I’école américaine
de Saint-Louis avait proposé d’appeler ces syndromes polysymptoma-
tiques « syndrome de Briquet », a la place du terme « hystérie » [6].
Le trouble somatisation caractérise une pathologie polysymptomatique
constituée de plaintes somatiques multiples, nombreuses et variées,
débutant avant 4ge de trente ans (neuf femmes pour un homme),
se manifestant pendant de nombreuses années, au cours desquelles le
tableau clinique est fluctuant. Ces troubles sont bien souvent contem-
porains d’événements de vie et donnent lieu a une demande de soins
importante. D’apres Cathébras [6], « il représente la forme la plus
chronique, la plus invalidante et la plus cotiteuse de la somatisation ».
Méme si 'on retrouve le trouble somatisation dans la CIM 10 et dans
le DSM 1V, les critéres diagnostiques qui le caractérisent sont diffé-
rents. Ainsi la CIM 10 exige la présence de six symptomes dans une
liste de quatorze, répartis entre six symptomes gastro-intestinaux,
deux cardiovasculaires, trois génito-urinaires et trois cutanés et dou-
loureux, avec un refus de la part des patients de Pexplication donnée
quant a 'absence d’organicité de leurs troubles. Le DSM IV quant a
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lui exige la présence au minimum de huit symptomes, pouvant inter-
venir a n'importe quel moment de ’évolution, dont au moins quatre
du registre des douleurs, au moins deux du registre gastro-intestinal
(autre que des douleurs, tels que les nausées ou les vomissements),
un du registre sexuel (autre que des douleurs) et un pseudo-neuro-
logique comprenant aussi bien des symptomes du trouble conversion
du DSM IV que des symptomes dissociatifs de la CIM 10 tels qu'une
amnésie dissociative ou des convulsions dissociatives (tableau II).

Tableau II — Criteres diagnostiques simplifiés du trouble somatisation
selon le DSM IV-R.

A. Antécédents de plaintes somatiques multiples, débutant avant I'age de 30 ans, se
manifestant pendant plusieurs années et aboutissant a des demandes de traitement et/ou a
une altération significative du fonctionnement social.

B. Chacun des critéres suivants doit avoir été rempli :
1. Quatre symptomes douloureux

2. Deux symptomes gastro-intestinaux

3. Un symptome sexuel

4. Un symptome pseudo-neurologique

C. Un des criteres suivants doit étre rempli :

1. Aucun des symptomes du critere B ne peut s’expliquer par une affection médicale ou par
des effets d’une substance.

2. Quand il existe une relation avec une affection médicale générale, les symptomes ou

Paltération du fonctionnement social qui en résultent sont disproportionnés par rapport a ce
que laisseraient prévoir les constatations médicales.

D. Les symptomes ne sont pas produits intentionnellement ou feints (comme dans le trouble
factice ou la simulation).

Méme si cette maniére de définir le trouble somatisation peut sembler
arbitraire (pourquoi quatre symptomes douloureux plutot que cing ?),
elle avait pour objectif d’identifier un syndrome faisant l'objet de peu
d’études malgré la fréquence importante des consultations motivées
par des plaintes somatoformes, en raison notamment d’une hétéro-
généité importante dans les définitions alors adoptées. Elle avait aussi
pour objectif de distinguer et de regrouper un ensemble de plaintes
somatiques sans lésion organique décelée, ou disproportionnées par
rapport a une pathologie somatique retrouvée, a I'origine d’'un nombre
important et coliteux d’examens complémentaires ou méme de gestes
chirurgicaux pouvant représenter un risque iatrogene non négligeable.
En utilisant cette définition, qui apparait au final tres restrictive, le
trouble somatisation est rare en population générale [7], puisque sa fré-
quence ne dépasse pas 2 % chez les femmes et 0,2 % chez les hommes.
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Les sujets présentant ce trouble ont souvent une histoire médicale chao-
tique, faite de consultations multiples chez des médecins différents,
d’hospitalisations ou d’interventions chirurgicales nombreuses, avec
des examens complémentaires répétés ne retrouvant pas d’anomalies.

Le trouble somatisation est tres invalidant au niveau professionnel,
puisqu’il est a 'origine de nombreux arréts de travail. Uépisode dépres-
sif majeur, le trouble panique et les dépendances aux substances sont
souvent associés au trouble somatisation. Les troubles de la personna-
lité les plus fréquemment retrouvés chez les personnes présentant un
trouble somatisation sont la personnalité histrionique, la personnalité
antisociale et la personnalité borderline [6].

Trouble somatoforme indifférencié

Le trouble somatoforme indifférencié regroupe des plaintes soma-
tiques sans substrat organique retrouvé, engendrant une souffrance
personnelle significative (clinique ou socio-professionnelle), ne pou-
vant pas mieux étre expliquée par un autre trouble mental, persistant au
moins six mois, mais dont le nombre ou la durée ne sont pas suffisants
pour poser le diagnostic de trouble somatisation. Il s’agit donc d’un
diagnostic résiduel, qui regroupe, avec le trouble somatoforme doulou-
reux, la majeure partie des patients vus en médecine générale pour un
trouble somatoforme. Ainsi, dans une population suivie par des méde-
cins généralistes, une étude menée par De Waal et al. [3] a retrouvé une
prévalence de troubles somatoformes égale a 16,1 % , dont 13,1 % cor-
respondant aux criteres du trouble somatorme indifférencié du DSM IV.

La encore, si le critere de durée n’est pas présent (plus de six mois), on
a la possibilité d’avoir recours au diagnostic de « trouble somatoforme
non spécifié », proposé par le DSM IV. Cette derniére catégorie permet
de regrouper des symptomes dont les manifestations sont plus labiles,
mais qui partagent les mémes caractéristiques et les mémes modalités
de prise en charge que le trouble somatisation ou le trouble somato-
forme indifférencié.

Trouble douloureux

Le trouble douloureux tel qu’il est décrit dans le DSM IV-TR
(tableau III) est défini par la présence de douleurs dans une ou plu-
sieurs parties du corps. Comme pour les autres troubles somatoformes,
les facteurs psychologiques jouent un réle dans I’évolution du trouble
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et ce dernier est a 'origine d’une souffrance clinique ou socioprofes-
sionnelle significative.

Tableau III — Criteres diagnostiques du trouble douloureux selon le
DSM IV-R.

A. Une douleur dans une ou plusieurs localisations anatomiques est au centre du tableau
clinique, et cette douleur est d’une intensité suffisante pour justifier un examen clinique.

B. La douleur est a lorigine d’une souffrance clinique significative ou d’une altération du
fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants.

C. On estime que les facteurs psychologiques jouent un réle important dans le
déclenchement, l'intensité ou la persistance de la douleur.

D. Le symptome ou le déficit n’est pas produit intentionnellement ou feint (comme dans le
trouble factice ou la simulation).

E. La douleur n’est pas mieux expliquée par un trouble de 'humeur, un trouble anxieux ou
un trouble psychotique et ne répond pas aux criteéres de la dyspareunie.

Le DSM 1V permet de spécifier si le trouble douloureux est « aigu »
(moins de six mois) ou chronique, alors que la CIM 10, qui parle de
« trouble douloureux somatoforme persistant », exige la notion de
chronicité (au moins six mois). De plus, le DSM IV propose deux
sous-catégories du trouble douloureux : 'une associée a des facteurs
psychologiques uniquement, et 'autre associée a la fois a des facteurs
psychologiques et a une affection médicale générale.

Pour la CIM 10, la douleur doit étre « non entiérement expliquée par
un processus physiologique ou un trouble physique ». Cette notion est
en pratique difficile a appliquer, puisqu’elle fait appel a 'impression
subjective du médecin, qui est alors amené a juger si la douleur est
normale ou excessive pour une pathologie organique donnée.

Dans son étude menée chez des patients suivis en ville par un médecin
généraliste, De Waal et al. [3] montrent que le trouble douloureux,
selon les criteres du DSM 1V, arrive en termes de prévalence en deu-
xiéme position apres le trouble somatoforme indifférencié. Il retrouve
ainsi une prévalence de 1,6 %. De méme, Fink [8] retrouve une préva-
lence de 1,5 % pour ce trouble, au sein d’une population de patients
hospitalisés en service de médecine interne. Dans une autre étude [7],
ce dernier retrouve une prévalence du trouble douloureux de 6 %,
cette fois-ci dans un service de neurologie. Dans une autre étude réa-
lisée a Geneve, citée par Verdu et Stiefel [9], réalisée sur des patients
ayant consulté dans un centre ambulatoire de la douleur, le diagnostic
de trouble somatoforme douloureux a été posé chez 35 % d’entre eux.
Plusieurs descriptions syndromiques retrouvées dans diverses spécia-
lités médicales pourraient de facon légitime trouver leur place au sein
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du trouble douloureux somatoforme. On pourrait cependant aussi
classer certains diagnostics dans le « dysfonctionnement neurovégéta-
tif somatoforme » de la CIM 10 ou dans le « trouble somatoforme non
spécifié » du DSM 1V.

I est de plus difficile de ne pas évoquer la célebre et controversée
fibromyalgie. Il s’agit d’'un syndrome douloureux a prédominance
axiale d’évolution chronique, plus fréquemment retrouvé chez la
femme d’age moyen, sans lésion organique retrouvée. Sa fréquence
dans la population générale est de 2 % tous sexes confondus, 3,4 %
chez les femmes et 0,5 % chez les hommes [10]. Elle oscille entre
14 et 20 % en consultation de rhumatologie. Sa définition clinique
se base sur les criteres de TACR (American College of Rheumatology)
[11] comportant une douleur diffuse depuis au moins trois mois, ainsi
quune douleur provoquée sur la pression d’au moins 11 sites sur 18
(points douloureux bilatéraux et axiaux) représentés sur un schéma
corporel, ou bien sur des définitions comme celle « de Manchester »,
basée sur des douleurs diffuses chroniques que le patient répertorie
sur un croquis. Les symptomes cardinaux de la fibromyalgie sont la
douleur diffuse a prédominance axiale et symétrique, la fatigabilité,
le sommeil non récupérateur et 'asthénie matinale. Elle est souvent
associée a d’autres symptomes fonctionnels, comme le syndrome de
fatigue chronique, le syndrome du célon irritable, des céphalées, mais
aussi a des pathologies psychiatriques telles que la dépression ou le
trouble anxieux. La fibromyalgie est a 'origine d’un niveau d’incapa-
cité majeur et d’'une altération importante de la qualité de vie. Les fac-
teurs de stress quotidien, des antécédents de maltraitance ou d’abus
sexuels ont été mis en lien avec ce tableau [10]. L'évolution est chro-
nique, et le traitement nécessite une prise en charge pluridisciplinaire,
comme c’est le cas pour les troubles somatoformes. Il existe plusieurs
hypotheses étiopathogéniques concernant la fibromyalgie, avec notam-
ment un lien retrouvé entre cette derniére et un désordre central de la
modulation de la douleur, ou encore ’hypothese de I'appartenance au
« spectre des troubles affectifs », sur un terrain génétique prédisposant
[10]. Ces hypotheses étiopathogéniques font I'objet de recherches a la
fois dans le domaine des « soins somatiques » et dans le domaine des
« soins psychiatriques ». Des modeles psychodynamiques ont été pro-
posés, et rejoignent ceux mis en avant dans les troubles somatoformes.

Modeles explicatifs

Le modele de somatisation peut s’articuler autour de trois pdles :
les symptémes fonctionnels (la douleur, par exemple), la souffrance
psychologique et le recours au systeme de soins.
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Grégory Simon [12] a décrit quatre modeles dans lesquels s’articulent
ces trois poles.

La somatisation comme défense psychologique

Il s’agit du modele le plus classique : la personne « déplace » sa
souffrance psychologique induite par des conflits ou des facteurs de
stress sur un symptome somatique, dans le but d’atténuer la souf-
france psychologique ressentie. Ce modele se rapproche du modele
psychanalytique élaboré par Freud, dans lequel il nomme ce méca-
nisme de défense inconscient « conversion hystérique ». La conversion
hystérique se manifeste habituellement par un syndrome pseudo-
neurologique touchant les organes de la vie de relation. Cependant,
« insuffisamment mentionnées par les premieres descriptions, les algies
hystériques ont échappé aux ouvrages didactiques... Or, en tant que
pathologie fonctionnelle touchant a la vie de relation et I'appareil loco-
moteur, d’importantes douleurs fonctionnelles, plus ou moins handica-
pantes, a type de paresthésies, spasmes ou hypertonies douloureuses sont
retrouvées... » [10]. D’apres Freud, la fonction ou 'organe atteint cor-
respondrait & un choix inconscient, en raison du lien qu’ils auraient,
par un mécanisme d’identification ou a une représentation symbo-
lique, avec une personne impliquée dans le conflit inconscient.

Ce modele rejoint aussi le concept de 'alexithymie, proposé par Sifnéos
[13], pour décrire des phénomenes présents chez des patients présen-
tant des troubles « psychosomatiques ». Ces derniers sont caractérisés
par une incapacité a verbaliser leurs émotions ou leurs sentiments, une
vie imaginaire limitée, une tendance a recourir a I'action pour évi-
ter ou résoudre leurs conflits, et une maniére détaillée de décrire des
faits ou des événements et leurs symptomes physiques. Ces patients
auraient alors tendance a exprimer leurs affects sous la forme d’une
symptomatologie somatique.

Une origine organique peut parfois étre initialement retrouvée. La
plainte somatique peut persister apres la guérison de la pathologie
somatique, témoignant d’une détresse psychologique, comme si la
plainte venait se mettre au service « d’une autre cause ».

La somatisation comme amplification somatique de la détresse

Dans ce modele, proposé initialement par Barsky (« style percep-
tif ») [14] a propos de ’hypochondrie, la détresse psychologique s’ac-
compagne a la fois de symptomes somatiques mais aussi de symptomes
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psychologiques. Ce modele repose sur 'attention particuliere portée
aux sensations corporelles, a la crainte de la maladie et la tendance a
attribuer les symptémes a des causes somatiques plutdt qu'a des causes
psychologiques.

La somatisation comme utilisation de symptomes corporels banals
pour rechercher une aide aupres du systeme de soins

Dans ce modele, c’est la détresse psychologique qui fait que les
patients, pour des symptomes physiques banals, vont avoir recours a
la demande de soins.

La somatisation comme conséquence
du recours au systéme de santé

Ce modele part du principe que Poffre crée la demande. En effet, en
cas de détresse psychologique, du fait de 'orientation « organique » du
systeme de soins actuel, le patient aura 'impression qu’il sera davan-
tage aidé s’il évoque une plainte somatique plutdt qu'une plainte psy-
chologique. Il est probable que la crainte des médecins de passer a coté
d’une cause organique et de ce fait la multiplication de prescriptions
d’examens complémentaires, contribue a renforcer ce comportement.
Certains auteurs [15] s’appuient sur ces modeles et considerent la soma-
tisation, non pas comme une maladie psychiatrique ou un syndrome
fonctionnel organique, mais comme la conséquence d’une « conduite
de maladie déviante » (abnormal illness behavior) : elle résulterait alors
d’une tendance a ressentir et a exprimer des symptomes sans substrat
organique retrouvé, de les attribuer a une maladie physique, condui-
sant a rechercher une aide médicale. Ces modeles ont de plus permis
de proposer des approches thérapeutiques efficaces (par une approche
cognitivo-comportementale) sur les troubles somatoformes, que nous
allons évoquer plus loin.

Prise en charge des troubles somatoformes

Mesures générales

Face a la plainte du patient, le diagnostic de trouble somatoforme
nécessite a la fois I’élimination d’une cause organique et la recherche
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d’une participation d’'une cause psychogene a I'apparition du symp-
tome. Ces deux étapes devraient dans I'idéal étre menées de facon
simultanée, afin d’éviter que I’hypothese psychogene soit abordée
comme un « dernier recours », ce qui pourrait étre mal vécu par le
patient. Il existe de plus la plupart du temps des interactions entre les
facteurs organiques et les facteurs psychosociaux, avec une potentiali-
sation possible. La prescription d’examens complémentaires doit étre
limitée, car leur multiplication peut avoir un effet iatrogene (risque
d’anomalies non spécifiques retrouvées, anxiogenes pour le patient).
Le contexte psychosocial dans lequel est apparu le symptéme (person-
nalité, conflits familiaux ou professionnels, événements contemporains
a Papparition du symptéme, bénéfices secondaires, etc.) doit étre éva-
lué, ainsi que les connaissances, les représentations et les craintes le
concernant. La « légitimité » du symptome ou de la plainte ne doit
pas étre contestée, méme si une étiologie psychogene est fortement
suspectée. De méme, le fait de dire au patient « qu’il n’a rien » ne
le rassurera pas et ne fera qu’entrainer un nomadisme médical et la
multiplication des investigations a l'origine d’un cott important de
ce type de troubles sur les systemes de santé. Les explications « posi-
tives » seront plutdt mises en avant : mise en évidence des cercles
vicieux renforgant la plainte, comme I’aggravation de la fatigue liée au
déconditionnement musculaire dans la fibromyalgie. Les pathologies
psychiatriques associées, telles que les épisodes dépressifs majeurs ou
les troubles anxieux devront étre dépistés et traités médicalement. En
dehors de ces derniéres, I'utilisation a visée symptomatique des traite-
ments médicamenteux devra se faire de maniere pondérée. L'alliance
thérapeutique entre le médecin et le patient est primordiale dans le
cadre du traitement des troubles somatoformes et sera favorisée par
une relation de confiance et d’empathie, méme si les réactions de
contre-transfert négatif sont fréquentes. Un suivi régulier renforcera la
qualité de la relation médecin-malade et évitera le recours aux consul-
tations en urgence.

Etant donné la fréquente chronicisation des troubles somatoformes,
les remaniements importants liés aux conséquences socioprofession-
nelles (perte d’un emploi, détermination d’un taux d’incapacité, etc.)
engendrés par la plainte mise en avant par le patient, le traitement de
ces troubles (et notamment celui du trouble douloureux) reste limité,
méme si les facteurs psychologiques a l'origine du symptome sont
verbalisés et intégrés par le patient : en effet, « il n’est pas facile pour
wimporte quel patient de renoncer a un symptome douloureux devenu
partie intégrante de son identité, sans perdre la face et sans craindre de
mettre en péril les liens médicaux, mais aussi sociaux ou affectifs, que
la plainte douloureuse a contribué a nouer ou maintenir » [16, 17]. Les
objectifs d’un tel traitement doivent donc rester modestes, et viser la
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diminution des symptomes et un moindre retentissement psychosocial
plutdt que la guérison complete.

Les patients présentant des troubles somatoformes sont rarement pris
en charge dans les services de psychiatrie. On les retrouve la plupart
du temps dans les services de soins somatiques, sauf en cas d’associa-
tion a des troubles anxieux ou dépressifs. Dans ce cas, le recours a un
psychiatre devra étre présenté comme un moyen supplémentaire pour
approfondir la recherche diagnostique et comme un soutien dans le
cadre d’une maladie invalidante, plutét que comme un relais définitif.
La prise en charge des troubles somatoformes doit en effet étre pluri-
disciplinaire. Le lien entre le psychiatre et le médecin somaticien (et le
médecin généraliste) doit étre maintenu. Plusieurs études [18, 19] ont
montré quune lettre adressée au médecin généraliste, dans laquelle le
diagnostic de trouble somatoforme était confirmé par le psychiatre et
accompagné de recommandations spécifiques de prise en charge, était
a lorigine d’'une amélioration symptomatique significative et stable
dans le temps, ainsi que d’une réduction des cofits des soins médicaux
nécessaires.

Une approche intégrative médicale et psychiatrique du patient soma-
tisant semble donc nécessaire. Dans les années quatre-vingt se sont
développées aux Etats-Unis les premieres « unités combinées médico-
psychiatriques », afin de favoriser ce type de prise en charge en milieu
hospitalier. Les patients souffrant de troubles somatoformes pouvaient
y étre accueillis, en méme temps que des patients présentant des comor-
bidités psychiatriques et organiques ou d’autres présentant des troubles
du comportement alimentaire. Des études ont montré I'intérét de ce
type d’unités : diminution du cotit des soins, diminution du nombre de
réhospitalisations, avec une hospitalisation jugée comme « bénéfique »
par le médecin traitant interrogé ensuite par courrier [20].

Mesures spécifiques

o Les traitements antidépresseurs peuvent étre utilisés en cas de
troubles psychiatriques associés, mais aussi dans le cadre des plaintes
douloureuses des troubles somatoformes. Lefficacité des antidépres-
seurs tricycliques et des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine a
été démontrée dans plusieurs études [19] dans le cadre des troubles
somatoformes.

e LChypnose, célebre par son utilisation historique dans le cadre des
conversions hystériques, continue a étre utilisée dans ce contexte
lorsqu’un facteur déclenchant « refoulé » est suspecté. Les apports
de la neuro-imagerie ont permis de renforcer I'idée quil existerait
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un « processus cérébral commun » entre les patients en état d’hyp-
nose et les patients présentant un trouble conversif [21]. Si certaines
études ont montré des résultats positifs concernant I'utilisation de
I’hypnose dans le cadre des conversions [22], d’autres ont mis en
avant des résultats plus mitigés, notamment 'une d’entre elles qui
a montré qu'elle n'apportait pas de bénéfice supplémentaire dans
le cadre d’'un programme spécifique de prise en charge des conver-
sions motrices [23]. Une conception plus moderne de ’hypnose, dite
« hypnose ericksonnienne », qui utilise les capacités psychiques du
patient (qui apprend alors a « s’autohypnotiser ») plutot que le role
d’influence et de suggestion du thérapeute, trouve une place dans le
controle de la douleur [24]. Plusieurs syndromes « fonctionnels »,
comme le syndrome du c6lon irritable ou le syndrome algodysfonc-
tionnel de I'appareil mandicateur (SADAM) peuvent y trouver un
intérét.

Une approche thérapeutique cognitive et comportementale dans le
cadre des troubles somatoformes a été rendue possible par les auteurs
qui ont considéré la somatisation dans un contexte global comme
une « conduite de maladie déviante » (concept développé dans les
années soixante par Mechanic et Pilowski) [25]. Le processus qui
conduit une personne a considérer une sensation corporelle comme
un symptome résulte alors de l'intrication entre plusieurs éléments,
comme |'éducation, le niveau de stress psychosocial, ou Iétat physio-
logique. Cette approche repose sur la dimension de ressenti subjec-
tif (la douleur par exemple), la dimension cognitive (Pamplification
somatique, le défaut d’attribution) et la dimension comportemen-
tale (la demande de soins). Le patient présentant un trouble somato-
forme aura en effet tendance a attribuer son symptome a une cause
somatique (une maladie physique), plutdt qu’a une cause psycholo-
gique (le stress) ou a une cause externe (le hasard, autrui, etc.). Ainsi,
une personne qui présente une douleur abdominale qu’il attribuera
a une cause néoplasique se comportera différemment d’une autre
personne qui I’attribuera a un stress ou a une nourriture trop épicée,
par exemple. Lattribution de la douleur & un cancer peut étre ren-
forcée par la recherche d’autres signes (et une attention centrée sur
les sensations corporelles) confirmant le diagnostic, aboutissant a
une demande de soins spécifique. Les techniques de thérapie cogni-
tivo-comportementale (TCC) auront pour objectif de corriger ces
attributions dysfonctionnelles. Elles devront aussi déterminer et agir
sur les facteurs déclenchants, les facteurs prédisposants, les facteurs
renforgateurs et les facteurs d’entretien du symptome (tableau IV).
Plusieurs études [18, 19] ont montré une efficacité des TCC sur
les symptoémes des troubles somatoformes, permettant la diminu-
tion des plaintes physiques, de la souffrance psychologique et des
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dépenses de santé. Selon Kroenke [19], il s’agit méme du type de
traitement le plus efficace sur les troubles somatoformes. Ces thé-
rapies sont par ailleurs souvent plus facilement acceptées par les
patients dans la mesure ou elles agissent sur les facteurs d’entretien
ou d’aggravation des troubles, et font abstraction de l'origine psy-
chogene de ces derniers.

Les techniques de relaxation, qui peuvent étre associées a 'apprentis-
sage d’exercices respiratoires, sont souvent intégrées aux techniques
de thérapie cognitivo-comportementale.

Le biofeedback, ou rétrocontrole biologique, a pour objectif de faire
ressentir au patient des réactions physiques liées au fonctionnement
de son systéme nerveux autonome, ces dernieres étant mises en évi-
dence par des signaux sonores, afin qu’il puisse les contrdler. Par
exemple, il pourra de cette fagon percevoir puis contrdler certaines
tensions musculaires a 'origine de ses douleurs (céphalées, lombal-
gies, dorsalgies, etc.). Le biofeedback peut étre utilisé dans le cadre
de la fibromyalgie, des céphalées de tension, des dyspareunies, des
algies pelviennes chroniques et du SADAM (syndrome algodysfonc-
tionnel de l'appareil mandicateur) [26].

Les psychothérapies systémiques, familiales ou de couple, peuvent
permettre d’agir sur certains facteurs de renforcement et d’entretien
liés au fonctionnement interpersonnel familial, comme le renforce-
ment du role du malade par les proches. Elles trouvent notamment
un intérét dans le trouble conversion ou dans les cas de somatisation
chez les enfants ou les adolescents.

Les psychothérapies d’inspiration analytique peuvent trouver une
place dans le traitement des troubles somatoformes si le patient
parvient a faire des liens entre les symptémes physiques ressentis et
sa vie psychique. « Leur indication repose moins sur une typologie de
troubles somatoformes précise que sur la présence de difficultés rela-
tionnelles et existentielles plus générales, au sein desquelles les plaintes
somatiques pourraient correspondre a une forme de vulnérabilité et de
relation aux autres particuliere. » [16].

Lexercice physique peut apporter une aide thérapeutique efficace
sur les douleurs chroniques ou la fatigue présents dans les troubles
somatoformes. Une étude récente [27] a montré, chez des patients
présentant des douleurs lombaires chroniques, une amélioration cli-
nique significative et durable (diminution de la douleur et amélio-
ration de la qualité de vie) apres huit semaines d’exercice d’aérobic.
Lamélioration a aussi été retrouvée dans l'autre groupe de patients
recevant des soins de physiothérapie, sans différence significative
d’efficacité retrouvée entre les deux types de techniques théra-
peutiques. Enfin, méme s’il en existe peu actuellement, des études

N

commencent a montrer 'intérét des « médecines alternatives »
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(acupuncture, chiropraxie) dans le cadre des douleurs chroniques
d’origine fonctionnelle.

Tableau IV — Facteurs déclenchants, facteurs prédisposants, facteurs
d’entretien des troubles somatoformes.

Facteurs Facteurs Facteurs de renforcement
déclenchants prédisposants et d’entretien
— Maladie organique | — Antécédents médicaux | Psychosociaux :
— Stress —Trouble de la — conflit avec les organismes sociaux ;
— Evénement de vie personnalité — renforcement du role de malade par
— Génétique les proches (bénéfices secondaires) ;
— Modele familial des — dépression, anxiété

conduites de maladie

— Maltraitances dans

Biologiques et comportementaux :
Ienfance

— réactions physiologiques
— Traumatismes émotionnelles ;

— hyperventilation ;
— troubles du sommeil ;

— déconditionnement musculaire

Conclusion

La catégorie des troubles somatoformes représente donc un mode
d’expression particulierement protéiforme de la souffrance psychique,
dans laquelle la douleur occupe une place privilégiée. aspect subjectif
propre a ce dernier symptdme, mais aussi 'absence de lésion organique
retrouvée caractérisant cette catégorie, sont deux aspects qui rendent
a la « douleur somatoforme » un c6té d’autant plus difficile a saisir.
Le diagnostic de « troubles somatoformes » en tant que catégorie
psychiatrique spécifique a par ailleurs fait 'objet de beaucoup de cri-
tiques [28, 29] ces derniers temps. A 'origine mis en place pour que
les somatisations d’origine psychogene soient davantage considérées
et étudiées, du fait de leur fréquence importante et des colits qu’elles
engendrent sur le systeme de soins, on lui reproche aujourd’hui le coté
particulierement arbitraire des définitions proposées. En pratique, les
psychiatres ont du mal a poser ce diagnostic, et les « somaticiens » ne
I'utilisent pas, préférant employer une dénomination propre a chaque
spécialité.

On reproche aussi a cette catégorie d’étre a 'origine d’une approche
trop dualistique « corps psyché » tant sur le plan étiopathologique que
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sur ses conséquences concernant la prise en charge des patients pré-
sentant ces troubles. Le diagnostic de trouble somatoforme devrait au
contraire permettre d’intégrer les éléments somatiques, psychiques et
environnementaux présentés par le patient, afin qu'une prise en charge
globale et pluridisciplinaire, prenant en compte ces différents facteurs,
puisse étre mise en place.
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Douleur et état de stress post-traumatique

A. Yrondi, J.-F. Corbin, L. Schmitt

Introduction

Lassociation de douleurs et d’un état de stress post-traumatique
apparait d’autant plus fréquente qu'un accident, des blessures, ou une
atteinte physique sont liés au traumatisme. Létat de stress post-trau-
matique (ESPT), défini dans le DSM-IV-TR [1], confronte un sujet
« au réel de la mort » et de maniere plus générale a la mort ou a des
blessures graves chez d’autres individus. Ceci se traduit par une peur
intense, une détresse, un sentiment d’impuissance ou d’horreur. Le
sujet est considéré en stress aigu dans le mois qui suit 'événement. Le
stress post-traumatique survient au-dela de ce mois, il comporte des
reviviscences du traumatisme, 'évitement de situations similaires, un
émoussement affectif et une hyperactivation du systeme neurovégétatif
avec une hypervigilance. Ces symptomes persistent au moins un mois.
La prévalence d’un ESPT varie selon les traumatismes : 39 % chez les
sujets survivant a un accident de la voie publique [2], 39 % chez les
victimes d’une agression [3], 7 % chez les survivants d’'un homicide
[4]. Souvent, ces états post-traumatiques s’accompagnent d’autres
affections comorbides tels les troubles de 'humeur, des symptéomes
anxieux, 'abus de substance [5, 6]. Parmi les comorbidités figurent
les troubles douloureux ; ils peuvent étre plutdt associés a la cause du
stress traumatique, a la suite d’une blessure accidentelle ou de guerre,
mais aussi s’inscrire comme une conséquence, comme le sont parfois
les troubles musculosquelettiques. Selon le DSM-IV-TR [1], le trouble
douloureux associe des facteurs psychologiques et une affection médi-
cale générale. On parle de douleur chronique si ce trouble persiste au-
dela de six mois. Les facteurs psychologiques jouent un role majeur
dans le déclenchement, l'intensité, 'aggravation, ou la persistance
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de la douleur. Les grandes étiologies de la douleur comportent Pex-
cés de nociception dii a une stimulation des nocicepteurs. Les dou-
leurs neurogeénes impliquent des 1ésions nerveuses périphériques et/
ou centrales. D’autres douleurs ont une étiologie mixte. Le syndrome
douloureux peut étre complexe, psychogene et idiopathique. Les plus
fréquentes des douleurs chroniques, les lombalgies, se retrouvent chez
une grande proportion de la population générale a un moment donné
de leur vie. Parmi les différentes causes de douleurs chroniques, deux
fréquentes concernent les accidents du travail [7] et les accidents de
la voie publique [5]. La douleur chronique, elle aussi, s’associe a des
comorbidités : I'épisode dépressif majeur, 'abus de substance, les
troubles anxieux ainsi que les troubles de la personnalité [8].

Liens anatomiques et physiologiques
entre douleur et ESPT

De la nociception a la perception de la douleur, I'information dou-
loureuse est transmise en trois étapes : le protoneurone (neurone
primaire) conduit I'influx nerveux des nocicepteurs jusqu’a la corne
postérieure de la moelle ; le deutoneurone (neurone secondaire) assure
la transmission spinothalamique de la moelle vers le thalamus ; le troi-
sieme neurone effectue la transmission thalamo-corticale. Par ailleurs,
il existe différents systemes de modulation de la douleur. Le controle
neurochimique met en jeu, entre autres, le systeme opioidergique. Le
systeme de controle spinal représenté par la théorie du portillon ou
gate control theory. Un contrdle supraspinal implique des systemes des-
cendants cérébro-médullaires a médiation sérotoninergique et nora-
drénergique ainsi que les controles inhibiteurs diffus induits par des
stimulations nociceptives (voir chapitre 2 sur la neurophysiologie de
la douleur).

Dans I'état de stress post-traumatique, les études neuro-anatomiques
mettent en évidence trois structures cérébrales en jeu : 'hippocampe,
I’amygdale et le cortex préfrontal médian [9]. Selon Brunet et al. [10],
I'amygdale serait impliquée dans la mémoire émotionnelle et I’hippo-
campe dans la mémoire contextuelle. Au moment du traumatisme,
I'hippocampe dysfonctionnerait, ’encodage serait déficient pour
I'information contextuelle et responsable des symptomes de revivis-
cence. Lamygdale serait pour sa part en hyperactivité et produirait
le conditionnement de peur a lorigine des symptdmes intrusifs et
d’hyperéveil. Ainsi, il y aurait une surconsolidation du souvenir trau-
matique a composante émotionnelle et un encodage déficitaire des
éléments contextuels de I'événement. Enfin, le dysfonctionnement
du cortex préfrontal médian entrainerait un défaut d’extinction du
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conditionnement aversif (correspondant a la chronicisation des symp-
tomes) [10]. Les recherches actuelles s’intéressent a 'axe corticotrope
et a la notion de surcharge allostatique [11]. Les effets du stress sur
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le systéme nerveux auto-
nome ont été étudiés et les mécanismes de régulation de ces systemes
sont regroupés sous le terme de surcharge allostatique. Ce terme fait
référence a « 'usure du corps », aux cycles répétés de stress [12]. Le
processus d’adaptation au stress est initié par des médiateurs pri-
maires, le cortisol, les catécholamines et le déhydroépiandrostérone. Ils
modulent Pactivation de nombreux systemes tels que cardiovasculaire,
immunitaire et hormonal, par exemple. A long terme, 'effet cumulé
de ces médiateurs sur 'organisme donne lieu a des changements phy-
siologiques secondaires : hypertension artérielle, dyslipidémie [13, 14].
D’autres études conduites sur des populations de vétérans militaires
montrent des intrications de facteurs associant les altérations biolo-
giques décrites plus haut et les facteurs psychosociaux [15]. Dans les
facteurs de chronicité d’'un stress post-traumatique interviennent la
possibilité d’une réparation financiere ou l'existence d’un tiers payeur
identifiable.

Douleurs retrouvées dans le cadre
d’un état de stress post-traumatique

Syndrome fibromyalgique

Le syndrome fibromyalgique se définit comme un ensemble de
douleurs a plusieurs localisations anatomiques spécifiques décrit par
I’ American College of Rheumatology (ACR). La fibromylagie est dix fois
plus fréquente chez les femmes que chez les hommes et sa prévalence
dans la population générale varie de 2 % a 20 ans et de 8 % a 70 ans
[16]. La fibromyalgie présente de nombreuses comorbidités avec les
états de stress post-traumatique. Anderberg et al. [17] ont observé que
la survenue d’événements de vie stressants et/ou négatifs était un fac-
teur favorisant les symptomes de fibromyalgie. Ils ont mis en évidence
une fréquence plus importante d’événements de vie négatifs dans 'en-
fance et dans 'adolescence chez les femmes présentant des symptomes
de fibromyalgie comparées au groupe contrdle. De plus, Cohen et al.
[18] ont montré que plus de la moitié de leurs 77 patients présentant
des symptomes de fibromyalgie présentaient également les criteres de
létat de stress post-traumatique. On retrouve un taux plus impor-
tant d’état de stress post-traumatique chez des patients présentant les
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criteres ACR de fibromyalgie comparativement a certaines pathologies
psychiatriques telles que les épisodes dépressifs [19].

Migraines et céphalées

De Leeuw et al. [20] ont suggéré que I'association de céphalées et
d’un état de stress post-traumatique avait une particuliere fréquence. La
migraine et I’état de stress post-traumatique s’associent trois fois plus
fréquemment dans la population féminine que masculine [21]. Cette
différence de prévalence survient apres la puberté ; ceci suggere donc
le role important des hormones gonadiques. Cependant, 'association
des deux est plus sévere dans la population masculine [22]. De nom-
breuses études mettent en évidence une augmentation du rapport de
cote de P’état de stress post-traumatique chez les patients présentant des
migraines épisodiques par rapport a d’autres pathologies psychiatriques
comme I’état dépressif majeur ou le trouble anxieux généralisé (22, 23].
I a été montré que ces deux pathologies se potentialisent mais présen-
tent aussi des risques de survenue commune tels les abus sexuels [24].

Aucun mécanisme neurobiologique n’a pu étre clairement identifié
a ce jour pour expliquer comment P'état de stress post-traumatique
s’associe a la survenue de migraine mais des hypotheses sont avancées.
Parmi elles, une dysfonction de I’axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien et du systeme nerveux autonome expliquerait cette association.
Il a été retrouvé des taux abaissés de sérotonine et de noradrénaline
dans les deux pathologies, probablement secondaires a la dysfonction
du systeme sympathique [25-27]. De plus, une hypersensibilité adré-
nergique périphérique et des symptomes cliniques associés relatifs a
une dysfonction du systeme sympathique (en exemple des troubles
de Porthostatisme et des variations pupillaires) ont été rapportés chez
les patients migraineux [28]. Des études ont examiné I’état de base
de T'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien au cours d’un état de
stress post-traumatique et ont mis en évidence des taux élevés de cor-
tisol chez les personnes exposées a un événement traumatique mais
des taux tres abaissés chez ceux ayant déja développé un état de stress
post-traumatique [29, 30]. Ces faibles taux de cortisol chez les patients
présentant un état de stress post-traumatique correspondraient a une
réponse compensatoire aux taux élevés survenus au décours de I'évé-
nement traumatique (des taux élevés étant prédictifs du développe-
ment futur d’un état de stress post-traumatique) [29, 30]. De plus, de
nombreuses études ont relevé des taux de base élevés de cortisol chez
les patients migraineux [31]. Par ailleurs, une étude a mis en évidence
une décroissance du cortisol sérique en réponse a un stress de faible
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intensité chez les patients migraineux [32]. Ces données suggerent que
les patients migraineux présentent un risque biologique plus impor-
tant de développer un état de stress post-traumatique lorsqu’ils sont
exposés a un événement traumatique, ceci étant dit a une réponse
anormale de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien secondaire au
stress [22]. Des anomalies dans la réponse immunitaire de I’axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien contribueraient a I’association entre
migraine et état de stress post-traumatique. L'axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien a un lien avec le systeme immunitaire et 'élévation
du taux de cortisol est associée a une suppression des cytokines [33]. Il
a également été mis en évidence que I'état de stress post-traumatique
s’associe, outre a de faibles niveaux de cortisol, & une élévation de plu-
sieurs cytokines pro-inflammatoires incluant les TNF-o, les interleu-
kines 1 B et 6 [33]. Il est donc possible que la présence d’un état de
stress post-traumatique soit responsable d’une augmentation des cyto-
kines pro-inflammatoires et contribue ainsi au développement ou au
maintien de la migraine [22].

Symptomes et types de traumatismes
a l'origine des douleurs chroniques

Détresse péritraumatique

La détresse péritraumatique a été proposée comme une mesure d’in-
tensité pour le critere A2 du ESPT issu du DSM 1V [34]. Elle fait réfé-
rence au sentiment de « peur, d'impuissance et d’horreur » éprouvé par
les individus pendant ou immédiatement apres I'exposition a ’événe-
ment traumatique. Les individus présentant un niveau élevé de détresse
péritraumatique risquent plus souvent de développer un ESPT [35-38].
Ceci entrainerait une augmentation de risque de présenter ou de main-
tenir une douleur chronique ou un symptdéme douloureux.

Dissociation péritraumatique

La dissociation péritraumatique fait référence a laltération de la
perception de I'écoulement du temps, des rapports a I'espace et des
relations aux personnes. La dissociation psychique peut étre définie
comme la rupture de l'unité psychique, c’est-a-dire la désunion de
fonctions normalement intégrées que sont la conscience, la mémoire,
I'identité ou la perception de I’environnement [1]. De nombreuses
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études plaident pour un lien entre la dissociation péritraumatique et la
survenue d’un état de stress post-traumatique [39-41]. Il reste difficile
de mettre en évidence un lien précis entre dissociation péritrauma-
tique, état de stress post-traumatique et survenue de symptomes dou-
loureux ou de douleurs chroniques. Néanmoins, ces trois entités étant
fréquemment associées, la réalisation de nouvelles études prospectives
permettrait d’établir la relation entre elles.

Traumatismes de guerre

Les militaires risquent de développer un état de stress post-trau-
matique et de présenter des douleurs chroniques associées. Une étude
réalisée par Benedikt et Kolb [42] releve que 10 % des vétérans de
I’armée américaine suivis pour des douleurs chroniques présentaient
les symptomes de I’état de stress post-traumatique. Une autre étude,
dans une population de 85 vétérans militaires (Vietnam, Iraq et guerre
de Corée), a mis en évidence que 66 % des vétérans inclus présentant
des symptomes de stress post-traumatique depuis au moins cinq ans
avaient comme comorbidité une douleur chronique [43].

Accidents de la voie publique

Norris a mis en évidence que les accidents de la voie publique étaient
une des causes principales de survenue d’état de stress post-trauma-
tique, juste derriére les abus sexuels et les agressions physiques [44].
Une autre étude [45] a mis en évidence que parmi les admissions dans
un service d’urgence apres un accident de la voie publique, 11 % des
personnes présentaient les criteres d’état de stress post-traumatique
I'année suivante. Chez 967 patients admis dans un service d’urgence
dans les suites d’un accident de la voie publique et évalués a trois mois
et un an, un diagnostic d’état de stress post-traumatique a été réalisé
chez 23 % d’entre eux a trois mois et chez 16,5 % au bout d’un an
[46]. De plus, des études ont montré des taux d’état de stress post-
traumatique compris entre 30 et 50 % chez les patients présentant des
douleurs secondaires a leurs accidents [47].

(Catastrophes naturelles

Certaines études ont montré une augmentation du taux d’état de
stress post-traumatique a la suite de catastrophes naturelles, en lien
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avec des douleurs aigués et des blessures traumatisantes. Une étude
sur les conséquences du tsunami en Thailande [48] a évalué les consé-
quences en termes d’état de stress post-traumatique et de dépression
de cette catastrophe. Cette étude compare un groupe de sujets dont la
gravité et l'intensité des sinistres avaient nécessité une délocalisation
(371 individus), un groupe n’ayant pas da étre délocalisé (322 indivi-
dus) mais résidant dans la région proche du sinistre et un troisieme
groupe (368 individus) composé de personnes originaires d’une région
située a distance de celle touchée. De maniere significative, plus les
individus sont proches de la catastrophe, plus ils présentent une dou-
leur physique par blessure de gravité variable ou par douleur morale
en cas de perte d’un proche. Et de fait, ils présentent un taux d’état de
stress post-traumatique plus important que les deux autres groupes
de maniere significative. Cela permet de penser que plus la douleur
initiale est importante, plus le risque de développer un état de stress
post-traumatique au décours d’une catastrophe naturelle est grand.

ESPT de I'enfance

Les traumatismes de I'enfance et de 'adolescence peuvent étre a 'ori-
gine d’un état de stress post-traumatique différé a ’age adulte associé
a des douleurs chroniques. Récemment, Raphael et Widom [49] ont
comparé 458 sujets ayant subi un traumatisme dans 'enfance ou dans
I'adolescence sous la forme de négligence, d’abus ou de sévices sexuels
a un groupe de 349 personnes sans antécédent ni autre différence
significative. Dans chaque groupe, 'ensemble des douleurs présentes
a été étudié : les douleurs secondaires au traumatisme, a des blessures,
a une maladie, ainsi que les diagnostics de douleurs chroniques. Une
évaluation des symptomes d’état de stress post-traumatique a été réa-
lisée selon le Diagnostic Interview Schedule (DIS) du DSM III-R [50].
Les patients inclus avaient une moyenne d’age de 41 ans et les trauma-
tismes remontaient a 'enfance ou a ’adolescence, soit une trentaine
d’années plus tot. Selon cette étude, la présence de négligence, d’abus
et/ou de sévices sexuels dans 'enfance ou a ’adolescence et la présence
d’un état de stress post-traumatique entrainent un risque important
de présenter un symptéme douloureux ou des douleurs chroniques a
I’age adulte. L'association de ces types de traumatismes dans ’enfance
ou l'adolescence avec un état de stress post-traumatique augmente le
nombre et Pintensité des plaintes. On retrouve aussi une dysfonction
de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien rendant compte de I'ori-
gine ou du maintien des douleurs secondaires avec un taux anormale-
ment bas de cortisol sérique [22, 29, 30].
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Modéles théoriques de la relation entre douleur
chronique et état de stress post-traumatique

Modéle d’entretien mutuel

Ce modele a été développé par Sharp et Harvey [51]. Il y a sept
facteurs spécifiques par lesquels le maintien mutuel entre une douleur
chronique et un état de stress post-traumatique peut survenir (fig. 1) :
— des biais attentionnels peuvent étre présents chez les patients présen-

tant des douleurs chroniques et des états de stress post-traumatiques

tels que des stimuli douloureux et menagants ;

— la sensibilité anxieuse peut contribuer a favoriser la vulnérabilité des
patients au catastrophisme ;

—la douleur peut faire resurgir 'événement traumatique ; elle peut
servir de « gachette » a une réponse donnée et étre a I'origine d’un
évitement de la cause de la douleur ;

— dans les deux pathologies, I’évitement peut étre utilisé pour dimi-
nuer la douleur ou les pensées envahissantes ;

— la fatigue et la léthargie associées a la dépression peuvent contribuer
au développement des deux pathologies ;

— Panxiété favorise la survenue et le maintien des deux pathologies ;

— les exigences cognitives des symptomes de la douleur et de I'état de
stress post-traumatique limitent I'utilisation des stratégies de coping.

Détresse

!

. Biais attentionnel et de raisonnement

. Sensibilité a Panxiété

. Reviviscence

. Evitement

. Dépression et diminution des activités

. Anxiété et perception de la douleur

. Demande cognitive des symptomes limitant
Putilisation de stratégie d’adaptation

}

Invalidité

Douleur ESPT

NN U s W N

Fig. 1 —Douleur chronique et état de stress post-traumatique : maintien mutuel
(d’apres [51]).

En résumé, les composantes cognitives, affectives et comportementales
de la douleur chronique peuvent exacerber et maintenir un état de



Douleur et état de stress post-traumatique

stress post-traumatique. De maniere simultanée, les composantes phy-
siologiques, affectives et d’évitement de I’état de stress post-trauma-
tique maintiennent et exacerbent les problemes associés a la douleur
chronique.

Modéle de vulnérabilité partagée

Asmundson et al. [52] ont proposé un modele de vulnérabilité
partagée entre douleur chronique et I'état de stress post-traumatique.
Dans leur modele, la sensibilité anxieuse est un facteur prédisposant
contribuant au développement des deux états. Ainsi, une personne
ayant un niveau élevé de sensibilité a anxiété a des chances d’étre
plus apeurée lors de sensations physiques en estimant ses symptomes
comme le signal d’un danger imminent. Quand des personnes avec ce
haut niveau de sensibilité anxieuse sont confrontées a un stress trau-
matique, a une douleur ou aux deux, ils ont une réponse moins adap-
tée. Ils présentent plus de craintes et de peurs que des sujets dont le
niveau de sensibilité anxieuse est moindre.

Modéle d'évitement de la peur

Norton et Asmundson [53] ont plus récemment proposé un autre
modele des douleurs chroniques qui souligne largement la contribu-
tion des symptémes physiologiques. Les symptomes physiologiques
comme l'augmentation de la fréquence cardiaque et la tension mus-
culaire induisent directement une sensation de douleur et de ren-
forcement des peurs. Lorsque les craintes et les croyances négatives
sont confirmées, les comportements d’évitement augmentent. Plu-
sieurs caractéristiques similaires peuvent étre trouvées entre le modele
d’évitement des peurs de la douleur chronique et les modeles d’état
de stress post-traumatique développés par Keane, Zimering, et Cad-
dell [54]. Ils proposent qu'un générateur de stress, comme un événe-
ment traumatique, active des stimuli non conditionnés qui peuvent
créer une sorte d’apprentissage avec des stimuli internes ou externes
(tels que les sons, les gotits, les odeurs, etc.). Apres que ces associations
conditionnées soient établies, des stimuli neutres peuvent déclencher
des réponses physiologiques automatiques similaires a celles ressenties
en réponse au générateur de stress. Les modeles de douleur chronique
et d’état de stress post-traumatique suggerent que des vulnérabilités
personnelles peuvent contribuer au développement et au maintien de
chaque pathologie.

165



166

Santé mentale et douleur

Modeéle de triple vulnérabilité (Triple Vulnerability Model)

En prenant comme exemple le modele de triple vulnérabilité de I'an-

xiété et de I’état de stress post-traumatique, qui se base sur trois types
de vulnérabilité nécessaire pour développer I'anxiété (une vulnérabilité
biologique, une vulnérabilité psychologique basée sur les expériences
de controle des événements marquants et une vulnérabilité psycho-
logique plus spécifique basée sur le fait d’apprendre a se concentrer
sur anxiété dans des situations particulieres), Keane et Barlow [55]
proposent un modele de développement spécifique de I’état de stress
post-traumatique. Suivant ce modele, des alarmes se développent
durant 'exposition a des situations qui symbolisent ou ressemblent
a Pévénement traumatique. Cependant, I'expérience de I'alarme n’est
pas suffisante au développement de I’état de stress post-traumatique.
Le développement d’un état de stress post-traumatique nécessite de
développer une réaction anxieuse incluant une forte réaction émotion-
nelle a des événements de maniére imprévisible et incontrdlée. Donc,
quand surviennent, de maniere incontrolée, des événements négatifs,
un état de stress post-traumatique peut émerger. Ce modele implique
une vulnérabilité biologique et psychologique dans le développement
des troubles.
Bien qu’initialement construit pour décrire le développement de
I’état de stress post-traumatique, ce modele peut également étre uti-
lisé pour expliquer le développement de la douleur chronique. De
nombreuses études montrent que les souffrances induites par de
nombreuses douleurs chroniques sont dues a un manque de contréle
de soi [56]. La relation entre le contrble du ressenti et la douleur a
été démontrée dans différents types de douleur chronique comme la
migraine [57] et les atteintes rhumatologiques comme les lombal-
gies [58]. Quand les individus ressentent que leur douleur devient
incontrodlable, la sensation de perte ou du moins de diminution du
controle de soi peut étre a I'origine, sur la durée, de ressentis néga-
tifs. Donc, la peur peut étre a 'origine de situations dans lesquelles la
douleur peut se développer pour aboutir a des situations d’évitement
dans la vie de tous les jours et donc a 'origine d’une sensation de
perte de controle [59]. De maniere similaire a ce que I'on retrouve
dans la revue de la littérature de I’état de stress post-traumatique, la
douleur est modulée par différentes variables dont la présence des
capacités a faire face (coping) de maniere adaptée [60]. Ainsi, que
lalarme soit le souvenir d’un traumatisme ou le souvenir d’une
douleur, le développement de la sensation de perte de controle peut
précéder le développement d’une douleur chronique ou d’un état de
stress post-traumatique.
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Traitements

Non médicamenteux

De nombreuses études proposent des stratégies thérapeutiques
permettant de prendre en charge de maniere associée la douleur et
létat de stress post-traumatique, notamment I'étude STRONGSTAR
[61]. Cette étude comporte quatre bras : un bras traite la douleur, un
uniquement P’état de stress post-traumatique, un combine la prise en
charge de la douleur et le traitement de ’état de stress post-trauma-
tique et un bras témoin.

Le traitement combiné de la douleur et de I’état de stress post-trauma-
tique donnerait un meilleur résultat d’'un point de vue psychosocial. La
douleur était traitée selon le protocole FORT [61]. 1l utilise le modele
de « restauration fonctionnelle » ; ce modele interdisciplinaire de prise
en charge de la douleur utilise la médecine du sport et a montré son
efficacité dans la diminution de l'intensité de la douleur et de la per-
ception des sensations désagréables. L'état de stress post-traumatique
était pour sa part pris en charge en utilisant un protocole d’exposition
prolongée et de thérapie cognitive et comportementale.

Le volet psychothérapeutique du processus de soin s’orientait vers
une approche psychosomatique, approfondissant tous les liens entre
le traumatisme psychique et les aspects physiques. Cette étude montre
la nécessité de traiter la douleur et 'ESPT sans toutefois documenter
I'intérét de le réaliser dans un ordre plutot qu'un autre.

Médicamenteux

Lapproche pharmacologique utilisera des antidépresseurs du type
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, tels que la paroxétine
ou sertraline, etc. Ils ont une action sur le stress post-traumatique et
aussi diminuent certaines composantes de la douleur. Les études les
plus prometteuses concernent les biaminergiques : duloxetine, venla-
faxine, milnacipran. Elles témoignent d’une efficacité aussi bien dans
le traitement de syndrome douloureux que dans les états de stress
post-traumatique [62]. A ce jour, aucune étude n’a évalué I'efficacité
des biaminergiques lors de I'association synchrone de syndrome dou-
loureux et d’un état de stress post-traumatique. Pour Iefficacité de la
venlafaxine dans I’état de stress post-traumatique, 'étude de Davidson
et al. [63] compare trois groupes de patients présentant des diagnostics
d’état de stress post-traumatique portés grace a un entretien structuré
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selon la CAPS : le premier (n = 179) re¢oit de la venlafaxine, le deu-
xieme (n = 173) recoit de la sertraline, le troisieme (n = 179) est traité
par placebo. Les résultats mettent en évidence Iefficacité de la venla-
faxine par rapport au groupe placebo a partir de la deuxieéme semaine
de traitement sur I’évitement et ’hypervigilance ; aucune différence
significative par rapport a la sertraline n’a été démontrée.
Dharmshaktu et al. [64], pour leur part, discutent dans leur étude de
Pefficacité des antidépresseurs biaminergiques dans les douleurs chro-
niques et les recommande dans les douleurs neurogenes, les migraines
et la fibromyalgie.

Pour d’autres molécules, comme la naltrexone, 'hypothese d’une dys-
régulation du systeme opioide avec une augmentation de I’élévation
du taux de B-endorphines a été soulevée [65]. Cette étude, limitée a
huit sujets, oriente vers une efficacité de la naltrexone dans ’hypervi-
gilance mais pas dans les symptomes d’évitement [66].

Lutilisation de la carbamazépine, dans un échantillon de 28 enfants
présentant des symptomes d’état de stress post-traumatique secon-
daires a des abus sexuels, montre une diminution de la fréquence des
cauchemars [67].

Fait intéressant, un cas rapporté d’utilisation de 100 mg de gabapen-
tine par jour dans le traitement de I’état de stress post-traumatique, en
plus du traitement habituel, montre une diminution des symptomes
de reviviscence et des comportements d’évitement [68].

Enfin, chez les rats présentant des symptémes d’état de stress post-
traumatique, l'utilisation de prégabaline a des doses comprises entre
100 mg/kg et 300 mg/kg diminue les comportements anxieux présents
chez ces animaux [69].

Conclusion

L'association de douleurs et d’un état de stress post-traumatique est
une éventualité fréquente. Plusieurs facteurs y contribuent, soit en tant
que causes (lors d’accidents violents ou de blessures de guerre), soit en
tant que messages de stress s’exprimant par des douleurs chroniques.
Le clinicien veillera a rechercher des éléments traumatiques récents
ou anciens chez un douloureux chronique. Il s’attachera a préciser la
chronologie réciproque de chacune des affections. Des modeles phy-
siologiques expliquent les liens qui s’expriment ainsi. Enfin, des pistes
thérapeutiques existent et permettent d’améliorer les symptomes dou-
loureux et de stress post-traumatique.
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Douleur chez I'enfant autiste

T.F. Oberlander, L. Zeltzer

Introduction

Malgré Pattention populaire et scientifique considérable portée
envers les troubles du spectre autistique (TSA), relativement peu de
connaissances empiriques sont encore disponibles pour guider notre
compréhension de la douleur et de son traitement chez les enfants
autistes. De plus, certaines notions préétablies qui suggerent que les
enfants atteints de TSA seraient indifférents ou méme insensibles a la
douleur viennent aggraver ce manque de connaissances.

Bien que lautisme altére les formes typiques de communication, d’in-
téréts et de comportements de tous les jours, il n’existe pas de données
pour soutenir la croyance communément répandue que les enfants
présentant ce trouble ressentent moins fréquemment ou séveérement la
douleur que les autres. Les signes de douleur peuvent sembler ambi-
gus, conduisant ainsi a de la confusion et une évaluation hautement
subjective, constituant ainsi un énorme défi pour les cliniciens, les
chercheurs, les enfants ainsi que leur famille. Méme lorsque des com-
portements de douleur bien spécifiques sont évidents, ils ont été consi-
dérés comme altérés, émoussés, ou confondus avec d’autres sources de
stress généralisé, d’excitation, ou interprétés a tort comme un signe de
stress émotionnel général ou une dérégulation neurovégétative (com-
portements de rage, par exemple). Cette notion a été renforcée par des
textes standardisés (c’est-a-dire le DSM-IV) rapportant que Iautisme
est associé a un « seuil élevé de douleur » [1]. Dans 'ensemble, avec
le peu de recherches systématiques sur le sujet, notre compréhension
de la douleur chez les enfants atteints de TSA est tres limitée et dans
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une grande mesure basée sur des rapports anecdotiques et des études
cliniques provenant de populations hétérogenes.

Il est nécessaire de prendre en considération que ce trouble constitue
un vaste éventail de comportements, de moyens de communication et
de capacité d’engagement social afin de comprendre la facon dont le
TSA pourrait influencer 'expérience de la douleur. A une extrémité,
les personnes a haut niveau de fonctionnement sont en mesure de faire
une auto-évaluation de leur douleur en temps opportun, tandis qu'a
lautre extrémité, les enfants présentant de graves limites cognitives
et communicationnelles peuvent se présenter avec une attention non
spécifique et des comportements d’automutilation, conduisant ainsi
les familles et les cliniciens a rechercher une « source de douleur » ou
une irritabilité d’origine inconnue (pain and irritability of unknown
origin [PIOU]) [2]. Etant donné le peu de littérature sur le sujet (un
article de revue de littérature [3] et quelques études fondamentales et
cliniques spécifiques a la douleur chez l'autiste), il est nécessaire de
s’appuyer sur ce qui peut étre appris a partir d’études de la douleur
chez les enfants atteints d’autres troubles du développement et les
enfants en général. Il est cependant au-dela de la portée de ce chapitre
de fournir une revue exhaustive de la douleur chez les enfants présen-
tant un handicap. Pour plus d’informations, les lecteurs sont priés de
se référer a larticle de Oberlander et Symon [4]. S'appuyant sur ces
connaissances, ce chapitre donnera donc un apergu de la fagon dont
le TSA pourrait influencer Pexpérience douloureuse et offrira des sug-
gestions pour I'évaluation et la gestion de la douleur chez les enfants
atteints d’autisme.

La douleur chez les enfants
ayant un trouble du développement

Jusqu’a tout récemment, la douleur chez les enfants souffrant d’'un
trouble du développement (TD) a recu peu d’attention scientifique,
d’autant plus que les individus avec TD ont été systématiquement
exclus des études en lien avec la douleur. Cette pratique a changé [4]
et se reflete dans les modifications récentes quont apporté I'Interna-
tional Association for the Study of Pain (IASP) dans leur définition de
la douleur : « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable
associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en de
tels termes » [5]. Toutefois, étant donné que cette définition met 'ac-
cent sur auto-évaluation et la capacité supposée qu’a un individu a
communiquer verbalement, I'TASP a clarifié celle-ci en reconnaissant
que « lincapacité de communiquer verbalement ne nie d’aucune fagon la
possibilité qu'un individu éprouve de la douleur et qu’il ait besoin d’un
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traitement approprié pour soulager sa douleur » [6]. En ce sens, ce nou-
vel énoncé dans la définition insiste sur la nécessité de reconnaitre et
d’évaluer les caractéristiques comportementales et physiologiques d’'un
individu comme étant des indices 1égitimes d’expression et d’expé-
rience douloureuse. Ainsi est-il nécessaire de développer des stratégies
pour gérer cette condition humaine universelle mais tres individuelle,
indépendamment de la capacité sous-jacente de démontrer ou de
signaler des expériences douloureuses.

Que la cause contribuant au TSA soit simple ou multifactorielle (par
exemple : génétique/troubles métaboliques), le spectre des troubles cli-
niques peut étre associé a de multiples sources de douleur aigué et
chronique. Au meilleur de notre connaissance, il ne semble pas exister
de données épidémiologiques sur la douleur chez les enfants atteints
de TSA. Cependant, a partir d’'une base de donnée limitée mais émer-
gente concernant la douleur chez les enfants ayant un trouble du déve-
loppement (TD) [7], Breau et al. 8] ont signalé que 78 % des enfants
atteints de TD ont vécu un certain type de douleur. Soixante-deux
pour cent d’entre eux ont expérimenté une douleur non accidentelle
(le type de douleur variant selon I’habileté motrice) et la douleur était
d’une sévérité assez importante pour étre dérangeante, chronique et
fréquente. Stallard [9] a pu identifier, & 'aide d’un journal, que 74 %
d’un échantillon d’enfants atteints de TD ont vécu une certaine forme
de douleur sur une période de deux semaines (pour 68 %, cette dou-
leur a été classée comme étant modérée a sévere). Le plus troublant,
Cest quaucun de ces enfants n’a été signalé comme recevant un trai-
tement contre cette douleur. Bien qu’on en sache moins au sujet des
adultes atteints d’un certain handicap, les études chez les adultes
atteints de paralysie cérébrale ont produit des résultats similaires en
ce qui concerne les maladies chroniques qui sont les plus susceptibles
d’étre associées a la douleur [10]. Minihan a pour sa part rapporté que
99 % des résidents en institution présentaient au moins une condi-
tion médicale chronique qui nécessitait une surveillance continue [11],
telles que des fractures, des problemes dentaires, ou de I'arthrite, qui
produisent de la douleur chronique quotidienne.

Linfluence du trouble du spectre autistique
sur l'expérience douloureuse

Le trouble du spectre autistique est un trouble de développement
de Penfant, ayant une prévalence estimée entre 1 pour 150 et 1 pour
91 individus [12, 13]. Dautisme est caractérisé par une triade de
troubles comportementaux, sociaux et communicationnels, tous ayant
la capacité de modifier Pexpérience douloureuse. Des relations sociales
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anormales et des déficits dans la communication verbale et non ver-
bale sont caractéristiques de 'autisme [14] et sont aggravés par des
schémas stéréotypés et restreints de comportement social, de relations
interpersonnelles, d’intérét envers des objets inanimés et une gamme
restreinte d’activités [1]. Environ 70 % des enfants autistes ont une
déficience intellectuelle [15, 16], bien que I'évaluation de Iétat intellec-
tuel soit souvent difficile dans cette population, entrainant une varia-
tion phénotypique et un spectre de troubles cognitifs [17]. L'autisme
se caractérise également par une altération des comportements non
verbaux et interpersonnels, conduisant ainsi a une capacité diminuée
a développer des relations sociales [18] et a une focalisation sur des
objets inanimés de leur environnement [15, 19]. On trouve fréquem-
ment un faible contact visuel, un sourire social absent ou retardé, une
difficulté dans l'utilisation d’autres expressions faciales et une altéra-
tion du traitement de 'information sensorielle [1, 15, 18]. Etant donné
ces caractéristiques et les réactions apparemment paradoxales aux sti-
muli sensoriels, nous pouvons nous demander quel est l'impact de ce
phénotype comportemental et développemental sur expérience dou-
loureuse.

Dans 'ensemble, compte tenu de 'altération de 'expression faciale
émotionnelle, de la réactivité sociale et de I'utilisation appropriée du
langage, il est probable que les expressions typiques observables chez
I'enfant vivant une douleur soient altérées chez 'enfant atteint de TSA.
Face a un événement de douleur aigué, un enfant atteint de TSA pourrait
ne pas pleurer, ne pas utiliser une communication verbale appropriée
ou ne pas chercher du réconfort de la part d’un soignant, conduisant
ainsi a une impression que I'enfant ne ressent pas de douleur. S’ajou-
tant a cela, des difficultés dans 'utilisation des gestes corporels et dans
la compréhension du langage d’autrui [18] ne peuvent que contribuer
a I'impression que les enfants atteints de TSA ne semblent pas expri-
mer la douleur ou chercher du réconfort des autres en cas de détresse.
Cependant, les parents d’enfants présentant d’autres troubles cognitifs
ou neurologiques conduisant a des limitations de communication s’ap-
puient souvent sur le comportement non verbal afin de déterminer si
leur enfant est en douleur [20, 21], et il n’y a aucune raison de croire que
les enfants atteints de TSA ont des expériences douloureuses différentes.

Ce que nous savons sur la nociception et 'autisme

A ce jour, nous avons une compréhension trés limitée de la douleur
chez les enfants atteints de TSA. Soit dit en passant, les cliniciens et les
parents rapportent une tolérance élevée a la douleur chez ces enfants.
Reste maintenant a savoir si cette croyance s’avere une réalité et ce
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en utilisant des mesures d’observation ou des biomarqueurs objectifs,
reflétant la neurobiologie sous-jacente. Ce sujet doit encore étre lar-
gement et systématiquement étudié. Les enfants atteints de TSA ont
été décrits comme ayant une « sensibilité réduite a la douleur » [22-
24], « ne sentant pas la douleur aussi intensément que les autres » [25],
ayant une « indifférence a la douleur » [26], et ayant un « haut seuil de
douleur » [1]. A ce jour, ces rapports concernant une sensation dou-
loureuse altérée se sont appuyés sur des observations anecdotiques et
impressions cliniques [27] et ces généralisations n’ont pas été systéma-
tiquement examinées par des preuves empiriques adéquates.

Utilisant une perspective socio-communicative, Craig et al. [28] ont
offert comme explication alternative de cette apparente insensibilité
face a la douleur chez les enfants atteints d’autisme, que les percep-
tions des autres découlent des compétences de communication et des
relations sociales inadéquates chez cette population [29]. Kanner, le
premier a avoir documenté ce désordre, a considéré le dysfonction-
nement social et les réactions inhabituelles a I'environnement social
comme deux caractéristiques essentielles de 'autisme [30] et, compte
tenu de 'importance de la communication émotionnelle et sociale de
la douleur, nous pouvons comprendre comment les croyances sur la
douleur dans les TSA ont évolué.

Une réactivité comportementale accrue a la douleur procédurale a été
signalée a la suite de procédures de nettoyage dentaire [31] ou de dou-
leur aigué reliée a une ponction veineuse [26] chez les jeunes atteints
de TSA. Nader ef al. [26] ont observé une plus grande réactivité
faciale chez les enfants autistes agés entre 3 et 7 ans pendant l'inser-
tion de laiguille par rapport aux enfants sans TSA. Toutefois, I'uti-
lisation d’'une méthode calmante (I’enfant était enveloppé dans une
couverture) afin d’aider a la sécurité de la procédure dans cette étude
a limité I'interprétation de cette constatation. Pris ensemble, ces résul-
tats refletent la facon dont un spectre de la fonction — peut-étre lié a
la cognition — pourrait étre relié a une difficulté a « communiquer »
une expérience douloureuse plutét qu'a une anomalie neurologique
nociceptive sous-jacente.

Des liens directs entre le substrat neurologique altéré qui sous-tend
le TSA et les systemes nociceptifs restent évasifs, bien que des études
neurobiologiques suggerent un hyperfonctionnement du systeme
opioidergique endogene [22, 23, 32, 33] et une altération de la fonc-
tion du systeme sérotoninergique [34], tous deux pouvant influencer
les systemes nociceptifs. Lhyperfonctionnement opioidergique pour-
rait expliquer I'insensibilité a la douleur maintes fois signalée [23] et
pourrait étre lié a des anomalies génétiques du systéme opioidergique
[23] qui pourraient mener a une surproduction ou une dégradation
déficiente des opioides, des systemes de messagers anormaux dans les
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cellules nerveuses ou des mécanismes de rétroaction déréglés. Une
autre hypothese est que les comportements moteurs répétitifs stéréo-
typés (incluant Pautomutilation) chez certaines personnes avec TSA
entrainent des niveaux accrus d’opioides au cerveau, de I'euphorie et
une apparente insensibilité a la douleur [23].

Les résultats des recherches portant sur le fonctionnement du systeme
opioidergique chez les enfants atteints d’autisme sont variables [23].
Les premieres études sur le sujet [22] étayaient I'’hypothese hypero-
pioide, mais les groupes témoins n’étaient pas équivalents (en termes
de diagnostic, age, sexe), les méthodes d’évaluation utilisées n’étaient
pas validées et le recours a des données rétrospectives ont davantage
affaibli cette hypothese. Plus récemment, en utilisant le rapport paren-
tal des comportements de douleur chez les enfants atteints de TSA
classés comme ayant des niveaux faibles/normaux ou tres faibles de
comportements associés a la douleur, un niveau de sérotonine signi-
ficativement accru a été observé chez les enfants avec des niveaux tres
bas de réactivité a la douleur [34]. Par la suite, Tordjman et al. [33] ont
rapporté chez des enfants atteints de TSA des réponses physiologiques
(rythme cardiaque) et hormonales (B-endorphines) accrues suite a un
stress procédural de ponction veineuse, et une forte proportion de ces
enfants avaient des réponses a la douleur réduites ou méme absentes
[33]. Létude de plusieurs phénomenes connexes peut conduire a une
compréhension des relations possibles entre le développement neuro-
logique et le systeme de la douleur.

Pris dans leur ensemble, ces résultats contradictoires sont difficiles a
réconcilier, mais pourraient suggérer que l'altération de la sensibilité
a la douleur chez lautiste pourrait étre liée a des différences dans le
mode d’expression de la douleur ou des niveaux de fonction, couplés
a une capacité biologique endogene altérée de monter une réponse
nociceptive.

Troubles du développement neurologique et douleur :
Iimpact du TSA sur la perception de la douleur

Une preuve indirecte des relations possibles entre les troubles neuro-
comportementaux et I'altération de la fonction des systemes de la dou-
leur vient de nouvelles études dans divers contextes cliniques, incluant
des troubles génétiques, des maladies dégénératives et hypoxiques, et
des blessures ischémiques, qui peuvent offrir quelques éclaircissements
sur la douleur chez les personnes atteintes de TSA. Les relations entre
la douleur et le systtme moteur ont été bien décrites [35]. La réponse
a la douleur chez un individu éveillé est souvent une réaction motrice
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immédiate et évidente, une nécessité biologique et protectrice inhé-
rente. U'intégration sensorimotrice qui se produit dans les noyaux gris
centraux est indispensable pour ce type de réaction [35]. Les noyaux
gris centraux jouent un roéle dans l'intégration d’une variété de com-
posantes sensori-affectivo-cognitives de la douleur et dans la modula-
tion de 'information nociceptive. Les études sur les effets des lésions
des noyaux gris centraux et du lobe frontal aident a la compréhen-
sion des interactions entre les troubles neurologiques et la douleur.
Des états de douleur centrale persistante et de douleur neuropathique
sévere, ainsi que des déficits moteurs, ont été décrits dans des études
de cas d’adultes ayant des conditions pathologiques qui impliquent les
noyaux gris centraux, y compris la maladie de Huntington [36], I'ac-
cident vasculaire cérébral (AVC) et un traumatisme [37]. Des lésions
similaires chez les enfants pourraient également entrainer des états de
douleur altérés, mais ceux-ci restent a identifier.

Une source comparable d’études permettant une certaine compréhen-
sion de la facon dont une atteinte neurologique aigué peut modifier
les signaux douloureux vient des travaux investiguant la douleur suite
a un accident vasculaire cérébral ou une lésion de la moelle épiniere
[38]. Un certain nombre de syndromes douloureux chroniques bien
documentés sont associés a des lésions médullaires et d’AVC. Ces
conditions de douleur peuvent étre liées & une fonction altérée de cer-
tains neurotransmetteurs (NMDA, GABA, relache de peptides, etc.), a
une perte d’inhibition descendante, a une excitotoxicité ou a des fac-
teurs anatomiques. Il demeure toutefois a déterminer si ces proces-
sus sont responsables de syndromes douloureux complexes chez les
enfants présentant des lésions centrales a la naissance ou une Iésion
cérébrale acquise. Il est a noter que I'impact de ces processus patho-
physiologiques sur la modulation de la douleur en est un d’hyperexci-
tabilité plutdt qu'une absence de douleur.

Le neurotransmetteur monoamine qu’est la sérotonine (5HT) pourrait
possiblement lier le substrat neurologique retrouvé dans les troubles
du développement a composante génétique, tels que la phénylcétonu-
rie, le syndrome de Downs ou le syndrome de Rett, a un systeme de la
douleur altéré. En effet, il a été démontré que de nombreux troubles
génétiques associés a une déficience cognitive sont aussi associés a
une altération des niveaux et fonction des amines biologiques (5HT)
[39-42]. Etant donné que ces substances neurochimiques sont égale-
ment impliquées dans la transmission et la modulation des signaux
de douleur et qu'elles jouent un role clé dans le TSA, il est raison-
nable de penser quune capacité de modulation de la douleur altérée
est présente dans ces conditions. Bien qu’il soit difficile de déterminer
si un trouble du développement est la conséquence de phénomenes
génétiques ou épigénétiques, la relation possible entre la structure/
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fonction monoaminergique altérée, le trouble du développement et
des systemes de douleur altérés mérite une enquéte plus approfondie.

Sources de douleur et facteurs de risque

Les activités de la vie quotidienne d’un enfant atteint d’'un TSA
peuvent conduire a des expériences douloureuses partagées par tous
les enfants. Cependant, pour certains, ce trouble du développement
peut impliquer 'utilisation d’appareils d’assistance pour le position-
nement et la mobilité et apporte avec elle de nouvelles et différentes
sources de douleur [43]. La dislocation des hanches, des escarres
de rupture de la peau et des blessures causées par une utilisation
répétitive d’'un membre se produisent et doivent étre considérées. La
contention et la mise en platre peuvent étre nécessaires pour prévenir
et traiter des contractures et peuvent étre associées a des douleurs.
Les tubes d’alimentation peuvent entrainer une distension gastrique,
en tirant ou en poussant le tube, ou causer une rupture de la peau
sur le site d’intubation, devenant ainsi des causes potentielles de dou-
leur sur une base quotidienne. Chez certains enfants atteints de TSA,
des déficits moteurs peuvent conduire a plus de tonus, des spasmes,
une augmentation des réflexes tendineux et un clonus, couplés a une
faiblesse et une perte de la dextérité (paralysie cérébrale). La spasti-
cité et les spasmes peuvent également causer un inconfort important
dans les périodes d’éveil et les heures de sommeil. Le traitement de
la spasticité implique fréquemment des procédures invasives ; un fort
tonus/une forte spasticité peuvent étre traités par une intervention
chirurgicale (rhizotomie dorsale sélective, implantation d’'une pompe
intrathécale a baclofene), tandis que la gestion pharmacologique du
tonus peut inclure injection intramusculaire de toxine botulique A.
Des procédures répétées peuvent conduire & un traumatisme d’un
nerf et a de la douleur neuropathique. La douleur neuropathique
peut étre difficile a identifier et a traiter, mais devrait étre considérée
comme une source « occulte » de douleur chez les personnes souf-
frant de graves troubles neurologiques avec une douleur prolongée
d’origine inconnue.

Sources fréquentes de douleur : le tractus gastro-intestinal

Les parents d’enfants, d’adolescents ou de jeunes adultes atteints
de TSA consultent fréquemment leur médecin pour les aider avec les
problémes gastro-intestinaux (souvent de constipation) de leur enfant.
Plusieurs études ont montré que les symptomes gastro-intestinaux
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étaient plus fréquents chez les enfants avec TSA que chez les enfants
sans TSA [44, 45]. Une étude utilisant un questionnaire sur les symp-
tdmes intestinaux a comparé 50 enfants atteints de TSA a 35 enfants
ayant d’autres troubles du développement et 115 enfants témoins [46].
Les résultats de cette étude ont révélé qu’il y avait une incidence plus
élevée de troubles intestinaux dans les groupes d’enfants atteints de
TSA ou d’autres troubles du développement par rapport aux enfants
du groupe témoin. Que la douleur soit un phénomeéne plus fréquent
dans leur vie quotidienne ou non, une étude récente a indiqué que
35 % des parents d’enfants atteints d’autisme avaient des préoccupa-
tions au sujet des intestins de leur enfant et 27 % ont demandé un
traitement médical pour ces préoccupations par rapport a 4 % des
parents du groupe contrdle [46].

En raison des limitations de communication chez les enfants atteints
de TSA, des douleurs abdominales chroniques peuvent passer ina-
percues, méme s’ils présentent une incidence plus élevée de troubles
gastro-intestinaux. La constipation survient chez environ 2 a 5 % des
enfants en bonne santé, tandis qu'une incidence plus importante de
constipation modérée a sévere est retrouvée chez les enfants autistes.
De plus, 54 % des enfants souffrant de douleur abdominale avaient un
méga rectum (agrandissement de Iespace rectosigmoidien par accu-
mulation de selles) [47]. Dans la méme étude, la consommation de lait
a été jugée comme le meilleur prédicteur de la constipation chez les
enfants atteints de TSA, tandis que la fréquence des selles, la consom-
mation de gluten, les souillures, et les rapports parentaux de douleurs
abdominales ne sont pas prédictifs de la constipation. Dans une étude
de carence en dissacharidase chez les enfants atteints de TSA, un défi-
cit en lactase a été trouvé dans 58 a 65 % des enfants, et était 1,7 fois
plus fréquent chez les garcons atteints de TSA que chez les filles [48].
11 est toutefois important de noter quune inflammation intestinale a
été trouvée dans seulement 6 % des enfants étudiés, suggérant que la
déficience en lactase peut étre une source fréquente de douleur abdo-
minales, méme sans évidence d’inflammation gastro-intestinale.

Les douleurs abdominales fonctionnelles (DAF) et le syndrome du
cOlon irritable (SCI) sont tous deux associés a des douleurs abdomi-
nales récurrentes et représentent les plaintes les plus fréquentes dans
Ienfance, tout de suite apres les céphalées [49]. Il n’y a aucune rai-
son de croire que les enfants atteints de TSA seraient épargnés de ces
sources fréquentes de douleur. Nous savons peu sur 'incidence des
troubles fonctionnels gastro-intestinaux chez les enfants ou adultes
atteints de TSA. Ce que nous savons des douleurs abdominales chez
les personnes atteintes de TSA peut cependant étre extrapolé a par-
tir des études sur les troubles fonctionnels gastro-intestinaux (TFGI)
dans la population générale. Les personnes atteintes du SCI présentent
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une association d’hypersensibilité rectale et des douleurs abdominales
référées anormales suite a une distension rectale [50]. La constipa-
tion et 'accumulation de selles dans 'espace rectosigmoidien sont
fréquentes chez les individus atteints de TSA, ce qui conduit a une
distension rectale fréquente, contribuant ainsi a une douleur abdomi-
nale chronique [48, 50]. De plus en plus de données probantes mettent
en évidence une hypersensibilité viscérale qui sous-tend les douleurs
abdominales récurrentes dans le SCI ou la DAF, avec un déreglement
sensoriel des communications entre le cerveau et 'intestin (top down)
et entre l'intestin et le cerveau (bottom up) [51]. Lorsqu’elle est sui-
vie sur une longue période de temps, une influence bidirectionnelle
de I'hypersensibilité viscérale et de I'état émotionnel sur les douleurs
abdominales et les symptdmes gastro-intestinaux, tels que la constipa-
tion, a été rapportée [52]. Appliquer ces conclusions en faisant un lien
entre les douleurs abdominales reliées aux TFGI et une population de
TSA nous permet de supposer que 'augmentation de I’hyperalgésie
viscérale et les douleurs abdominales chez les individus autistes sont
en fait secondaires aux troubles d’intégration et de filtrage sensoriels
sous-jacents observés chez ces individus. Compte tenu de I’évidence
croissante selon laquelle le traitement neuronal des stimuli viscéraux
est altéré dans le SCI (selon des études d’imagerie cérébrale), et que le
stress et les émotions négatives semblent contribuer a la fréquence et a
la gravité des symptomes, il est possible d’illustrer la fagon dont le SCI
et la DAF dans les TSA pourraient conduire a une sensibilité accrue
a la douleur associée a une diminution de la capacité a réguler une
signalisation de I'axe cerveau-intestin déja désordonnée [53].

Un certain nombre de facteurs génétiques et métaboliques pourraient
contribuer a l'altération de la nociception et du traitement du signal de
douleur chez les gens atteints de TSA. Lhypothese a été émise quune
dysfonction mitochondriale (liée aux variations génétiques dans '’ADN
mitochondrial) et les besoins énergétiques des cellules nerveuses, mus-
culaires et inflammatoires impliquées dans la fonction gastro-intestinale
sont un facteur qui contribue aux douleurs abdominales associées a des
troubles mitochondriaux [54, 55]. Le role des maladies mitochondriales
dans la douleur et la fatigue est également en cours d’évaluation chez les
personnes atteintes de TSA [56], ouvrant ainsi une « fenétre » intrigante
sur un mécanisme biologique qui pourrait sous-tendre I’altération de la
fonction du systeme de la douleur dans les TSA.

Un autre facteur intrigant qui pourrait sous-tendre [laltération
de la fonction de ce systtme dans le TSA est I'ocytocine (OT). Des
concentrations plasmatiques d’OT nettement réduites ont été signa-
lées dans P'autisme [57-59]. A ce jour, il n’existe pas d’évidences en ce
qui concerne les niveaux d’OT dans le liquide céphalorachidien des
sujets atteints de TSA. Cependant, il peut étre raisonnable de croire
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que 'OT, dans son rdle d’hormone pro-sociale, pourrait étre liée aux
déficiences socio-émotionnelles qui caractérisent les comportements
de douleur liés au trouble du spectre autistique. La facon dont Pocyto-
cine influence 'expérience douloureuse et son role dans la gestion de
la douleur chez les enfants atteints de TSA doivent encore étre étudiés.
Au-dela des facteurs physiologiques, les symptomes gastro-intestinaux
chez les enfants atteints de TSA peuvent également étre déterminés
par la capacité des soignants ou d’autres personnes de reconnaitre des
comportements comme indiquant de la douleur. Une étude a permis
d’observer une association entre les symptomes gastro-intestinaux et
la sévérité de lautisme, suggérant que les enfants atteints d’autisme
plus sévere sont susceptibles d’avoir des symptomes gastro-intestinaux
plus importants et vice versa, ou que la sévérité des symptomes com-
portementaux est aggravée ou méme partiellement causée par les pro-
bléemes gastro-intestinaux sous-jacents [60]. Etant donné la possible
altération de la fonction de l'axe cerveau-intestin qui sous-tend ’hype-
ralgésie viscérale dans le TSA, des recherches futures sont nécessaires
pour élucider la nature de la douleur abdominale et identifier les trai-
tements possibles dans cette population [61, 62].

Outils d’évaluation de la douleur

A ce jour, aucun outil spécifique d’évaluation de la douleur n’a été
développé pour les enfants atteints de TSA et il reste difficile de savoir
comment les déficits de comportements non verbaux et sociaux ainsi
que l'incapacité a développer des relations sociales influent sur I'utili-
sation des approches usuelles d’évaluation de la douleur. Par exemple,
comment un contact visuel pauvre ou déviant, une absence d’expres-
sion sociale (exemple : un sourire) ou des préférences pour des objets
inanimés peuvent-ils influencer la fagon dont la douleur est évaluée ?
Des échelles d’évaluation (tableau I) visant a évaluer la douleur chez
les enfants et les adultes ayant un trouble du développement offrent
des moyens d’obtenir un indice de détresse, en particulier dans les cas
ol la communication et la fonction motrice sont limitées (pour des
revues plus détaillées sur le développement d’échelles spécifiques, voir
[63, 64]). Les mesures élaborées pour identifier une variété de signaux
de douleur chez les personnes atteintes de déficience intellectuelle [65-
67] peuvent offrir des moyens d’évaluer la douleur chez 'enfant autiste
de bas niveau de fonctionnement. Des échelles pour d’autres popula-
tions vulnérables (nouveau-nés, personnes agées), comme la version
révisée du FLACC (face legs activity cry consolability) [68], pourraient
étre adaptées pour une utilisation dans ce cadre. Le tableau I propose
des outils a préconiser lorsque la communication verbale est restreinte
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ou idiosyncrasique. Il s’agit notamment de la quantification des voca-
lisations (par exemple : pleurs, cris, gémissements), de I'expression
faciale, des mouvements (augmentés ou diminués), un changement
du tonus musculaire (augmentation ou diminution), des postures de
protection et des changements dans les activités de la vie quotidienne
(Pinteraction sociale, les repas et le sommeil). Pour les enfants a haut
niveau de fonctionnement, les approches traditionnelles d’évaluation
de la douleur devraient étre appliquées (voir le tableau I et [69]).
Le plus souvent, les échelles sont complétées par un proche, varient
quelque peu dans leur temps d’administration, peuvent étre utilisées
pour I’évaluation initiale et, dans certaines applications, pour I'éva-
luation répétée de la douleur aigué, postopératoire et chronique. Des
approches centrées sur I’établissement de mesures sensibles et spé-
cifiques des démonstrations faciales non verbales de la douleur (par
exemple : activité des unités d’action faciales) [26] et la réactivité bio-
comportementale (variabilité du rythme cardiaque) [70] ont été étu-
diées, mais l'utilité clinique de ces approches reste a établir.

Chez l'enfant atteint d’autisme ayant un haut niveau de fonctionne-
ment et présentant des douleurs abdominales, un bon historique déve-
loppemental et social aidera a déterminer le diagnostic global [71].
Limportance de considérer les changements de comportement reflé-
tant la douleur (souvent appelés « événements déclencheurs ») met
en évidence la nécessité d’examiner s’il existe des raisons médicales
pouvant expliquer la douleur vécue par la personne autiste [72-74].
Compte tenu de la sensibilité sensorielle fréquente, de la difficulté de
filtrage des stimuli sensoriels, de la persévération sur les symptomes
avec difficultés d’auto-apaisement, 'hyperalgésie viscérale est souvent
considérée, en particulier lorsque les évaluations médicales sont inca-
pables d’identifier une pathologie définie. La description des selles des
enfants souffrant de douleurs abdominales récurrentes peut aider a
identifier ceux qui ont une hyperalgésie viscérale [75].

Lhistorique de la douleur peut étre tracé par I'utilisation d’'un outil
établi qui permet I’évaluation de groupes de symptdémes, tels que ceux
offerts par Lotan, Breau, Hunt et Burkitt [65, 76-78]. Cette approche
pourrait fournir un profil de comportements typiques de tous les
jours et la facon dont ils ont changé pendant la période de « douleur »
ainsi que d’autres changements associés au fonctionnement/activités
de tous les jours (tableau II). Une approche alternative mais complé-
mentaire a été élaborée en appariant évaluation et 'examen [79].
Lorsque les habiletés cognitives et communicationnelles sont tres limi-
tées, comprendre les changements de comportement a partir d’un
niveau de base convenu peut étre la facon la plus fiable disponible de
mesurer la douleur/détresse. Un historique détaillé devrait inclure un
relevé des comportements ou conditions physiques de base connus, les
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Tableau II — Que faire lorsque rien ne semble fonctionner : raisons
pour expliquer I’« échec thérapeutique ».

1. Connaissances limitées et biais au sujet des TSA et de la douleur

2. Impact d’un systeme neurologique altéré

a. Que savons-nous sur les troubles neurologiques sous-jacents qui influent sur le
fonctionnement du systéme nociceptif chez les enfants atteints de TSA (exemple,
dysfonctionnement gastro-intestinal) ?

3. Acces limité a lexpérience douloureuse
a. Est-ce qu’il est possible d’évaluer la douleur a I'aide d’un outil standardisé ?
b. Avons-nous ciblé le bon critere d’évaluation des symptomes ?

¢. Quels aspects dans la communication de détresse de I'individu pourraient étre spécifiques
ala douleur?

4. Le diagnostic est mis en doute
a. Avons-nous cherché une « irritabilité d’origine inconnue » ?

b. Diagnostics et conditions de candidats multiples (exemples : troubles du sommeil,
nutrition, infection intercurrente, contexte social) ?

¢. Qulest-ce que le signal douloureux communique ?

5. Bon médicament... mais toujours inefficace
a. Pharmacocinétique, pharmacodynamique et facteurs génétiques
b. Interactions médicamenteuses

¢. Interactions médicament - environnement (exemples : tabagisme, jus de pamplemousse)

6. Facteurs contextuels et professionnels

a. Absence d’une « carte de la douleur »

b. Soignants multiples mais soins de santé mal coordonnés
c. Absence d’un gestionnaire de cas

d. Absence d’un plan d’évaluation et de gestion continu

séquences temporelles, les facteurs de stress connus, ainsi quune com-
préhension du répertoire typique de signaux verbaux et non verbaux
utilisés pour communiquer la douleur et une variété d’états affec-
tifs. Un moyen d’impliquer la famille dans Iélaboration d’une com-
préhension commune du symptdme pourrait étre d’utiliser un bref
enregistrement vidéo du comportement et de le regarder en famille.
Linfluence des perceptions du soignant, de milieu social et de la tolé-
rance de l'individu envers des changements/stress sont les éléments
clé de la compréhension de la douleur. Le contexte dans lequel sur-
vient le comportement de douleur est crucial. Par exemple, une dou-
leur lors d’'un changement de couche suggere une subluxation de la
hanche ou d’ulceéres sacrés en décubitus, tandis qu'une douleur apres
avoir mangé ou en prenant une position couchée, de méme que le
fait de s’auto-frapper le menton, le cou ou la poitrine de fagon répéti-
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tive, suggere un reflux gastro-cesophagien. Au-dela de historique de
la douleur, une étude détaillée de tous les systémes, des médicaments,
allergies, régimes alimentaires et procédures récentes, demeure essen-
tielle. Enfin, lors de 'examen physique, une observation attentive, avec
l'aide de soignants expérimentés, est indispensable. Tout au long de
I'examen, on devrait observer les réactions faciales et vocales de I'indi-
vidu suite aux manipulations, ainsi que la réaction du parent ou tuteur
(comme proxy d’une auto-évaluation ; 'intuition peut parfois aider
davantage que de leur demander pour une évaluation plus complexe
des comportements de douleur). Dans la quéte d’une source d’« irri-
tabilité d’origine inconnue », on doit considérer une large gamme de
diagnostics différentiels comme l'illustre la figure 1.

Psychologique Téte et cou
- Troubles de 'humeur et de la pensée ' i - Abrasion de la cornée
- Troubles du sommeil - Otite moyenne / externe
= Médicaments psychotropes - Sinusite
/ - Infection / abcés
Systéme neurologique & _\‘\\
- Dystonie
- Spasticité / hypertonicité
- Epilepsie

Systéme cardiorespiratoire
- Pneumonie
- ffi e cardiague congy

- Douleur neuropathique

Systéme génito-urinaire

- Dysurie / infection du tractus urinaire

- Pierres urinaires (immobilité, résorption
osseuse, médicaments, formule de
composition peuvent étre des facteurs
de prédisposition)

- Menstruations ou ménorrhagie
et autres problémes gynécologiques

- Hernie

- Torsion testiculaire

Systéme gastro-intestinal

- Gastrite, oesophagite (reflux gastro-
oesophagien, ulcére gastrique)

- Inflammation au site de la gastrotomie

- Migration sous-cutanée du tube gastrique

- Constipation chronigque

Systéme musculosquelettique

- Fractures et luxations (i.e. risques causés
par l'ostéopénie [ ostéoporose]. Rechercher
une luxation, angulation, un érythéme, des
ecchymoses, une crépitation, ainsi que des
écarts de longueur entre les deux jambes, tous
pouvant étre des indices d'une luxation de la
hanche

Peau

- Plaies de pression
- Infection (sous une attelle, par exemple)
- Etranglement d'un doigt par les cheveux

Fig. 1 — Diagnostics différentiels possibles pour une irritabilité d’origine incon-
nue (irritability of unknown origin, ITUO) [92].

Gestion de la douleur

A ce jour, aucune directive spécifique de gestion de la douleur n’a
été publiée pour les enfants atteints de TSA. Dans une revue récente
des méthodes de gestion des problemes gastro-intestinaux, Buie ef al.
ont suggéré que les stratégies de gestion devraient étre guidées par
I'adaptation des lignes directrices générales pédiatriques pour la ges-
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tion typique des douleurs abdominales, de la constipation chronique,
et des troubles de reflux gastro-cesophagien [80]. Ainsi, une gestion
typique de la douleur met Pemphase sur I'identification de la patho-
logie sous-jacente conduisant a un diagnostic et des plans de traite-
ment, réduisant ainsi la détresse et facilitant un retour a la fonction
de base, tout comme ce serait approprié pour n'importe quel enfant.
Méme avec une anamnese et des approches réfléchies lors de 'enquéte
sur lirritabilité, 'identification de sources spécifiques de la douleur
peut rester incertaine et nous sommes finalement souvent confrontés
a la probabilité considérable que le diagnostic final sera une « douleur
médicalement inexplicable » [81], conduisant & une impasse clinique —
« je ne peux pas diagnostiquer, donc je ne peux pas traiter » (communi-
cation personnelle, C. Montgomery). Un diagnostic de douleur dans ce
contexte particulier peut s’avérer impossible ; cependant, méme apres
une évaluation empirique minutieuse, I'identification des facteurs
médiateurs et d’exacerbation, un essai de médicaments empirique et
une évaluation attentive continue peuvent étre les seules options de
gestion de la douleur disponibles.

Une gestion de la douleur réussie nécessite trois éléments :

—un plan clairement identifié impliquant les options pharmacolo-
giques et non pharmacologiques ;

—la communication et la prise de décision coordonnée entre 'indi-
vidu (dans la mesure du possible), les soignants et les cliniciens ;

— un processus d’évaluation continue afin de garder ce plan de gestion
sur la bonne voie, en particulier quand la douleur n’a pas été réso-
lue lors de la premiére ou la deuxiéme rencontre clinique (« ne pas
ralentir dans les efforts »).

Analgésiques

En général, les principes de pharmacothérapie utilisés chez tous les
enfants devraient également s’appliquer aux enfants atteints de TSA
[82]. Toutefois, les voies d’administration, I'évaluation des réponses et
les combinaisons de médicaments multiples peuvent rendre la gestion
plus complexe. La voie d’administration des médicaments devrait étre
la moins invasive possible et appropriée a la condition de enfant et a
la source de sa douleur. Les voies orale, transdermique ou par sonde de
gastrotomie sont préférables. La voie sous-cutanée par utilisation d’'un
cathéter peut étre un moyen approprié pour administrer des opioides
dans les cas d’états douloureux séveres. Cependant, étant donné la
motilité intestinale et gastrique et les préoccupations au sujet de la
constipation chez cette population, I'utilisation prolongée d’opioides
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doit étre évitée. De plus, étant donné la douleur ajoutée par des injec-
tions multiples et une masse musculaire réduite, les injections intra-
musculaires devraient étre évitées. Les cremes topiques anesthésiques
ou d’autres agents topiques devraient étre considérés avant d’effec-
tuer des injections, des ponctions veineuses et d’autres procédures. Le
nitrate d’argent et le sulcrate dans de 'oxyde de zinc peuvent étre des
agents topiques tres efficaces pour contrdler une irritation locale sur
les sites de sonde gastrique. Dans ce cadre, un essai « n-de-1 » pour
déterminer lefficacité thérapeutique peut étre utile, en comparant les
réponses du patient a un médicament avec sa propre réponse a un
placebo. Ce processus nécessite 'utilisation d’une procédure en double
aveugle, souvent a I'aide d’'un pharmacien, afin d’utiliser des placebos
et les interventions médicamenteuses de fagon randomisée. Cela peut
aussi étre utile pour éliminer le biais des attentes.

Approches non pharmacologiques de gestion de la douleur

A ce jour, il existe une littérature émergente mais tres limitée concer-
nant P’évaluation de lefficacité d’approches non pharmacologiques
pour gérer la douleur dans les TSA. Une revue Cochrane récente a
trouvé qu’il n'existait aucune preuve actuelle pour appuyer l'utilisa-
tion de 'acupuncture pour le traitement des TSA [83] ; cependant,
aucun essai randomisé contr6lé n’a été fait a ce jour et des essais de
plus grande taille et des études longitudinales sur une plus longue
période ont été suggérés. Bien que les traitements de médecine com-
plémentaire et alternative (MCA) puissent étre communs dans I'au-
tisme, l'utilisation de ces traitements complémentaires [84] n’a pas
été spécifiquement rapportée pour la gestion de la douleur [85]. Fait
intéressant, dans les revues sur l'utilisation de la MCA [86] dans la
population générale, la douleur est généralement la principale raison
pour avoir recours a ce type de traitement. Il demeure toutefois diffi-
cile de savoir si Cest la méme chose pour 'utilisation de ces méthodes
chez les enfants atteints de TSA.

La gestion de la douleur aigué procédurale ou postopératoire requiert
la méme approche imaginative utilisée dans d’autres contextes de
soins de santé. Au départ, garder a portée de main les soignants pri-
maires peut aider dans I'évaluation et permettre une différenciation
d’'un comportement d’agitation non spécifique versus un comporte-
ment de douleur. De méme, maintenir la communication avec 'équipe
traitante en milieu hospitalier aidera a partager les connaissances
accumulées sur la fagon dont un individu réagit a la douleur et aux
traitements antérieurs, et ainsi améliorer la gestion de problemes en
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cours ou préexistants. Selon la capacité de l'individu de communi-
quer, de sa réactivité a la stimulation externe et de son niveau cognitif,
les interventions comportementales comme la distraction par ima-
gerie guidée et I’hypnose peuvent étre utiles dans les TSA [87]. Les
approches physiques comme le massage, le toucher, la thérapie par
la chaleur ou le froid, peuvent étre utiles, méme si a ce jour aucune
étude sur I’évaluation de ces approches pour cette population n’a été
publiée. Malgré le fait qu'elles ont été peu étudiées, d’autres stratégies
potentielles apaisantes, telles que la musique et des battements ryth-
miques, peuvent étre des techniques calmantes utiles. Des éléments de
distraction associés a la respiration controlée comprennent les bulles
de savon, les fltites d’anniversaire, et d’autres jeux de respiration, tan-
dis que certains éléments de distraction peuvent étre absorbants, tels
que jeux vidéo interactifs, Internet ou iPad. Un travail d’équipe coor-
donné efficace, incluant un gestionnaire de cas global et une carte de
Pendroit ou la douleur s’inscrit dans la vie de I'individu (c’est-a-dire
dessiner une « carte de douleur »), est essentiel afin d’éviter « I’échec
thérapeutique » qui peut survenir a la suite d’un certain nombre de
facteurs possibles (tableau II).

Echec thérapeutique et interactions médicamenteuses

Chez l'individu qui doit utiliser plusieurs médicaments afin de gérer
un nombre varié de conditions, il est particulierement important d’étre
conscient des interactions médicamenteuses potentielles et des possi-
bilités de variation génétique dans la réponse aux médicaments et dans
leur métabolisme [88]. Les facteurs clés pouvant sous-tendre I’échec
thérapeutique sont énumérés dans le tableau II et comprennent les
facteurs critiques pharmacologiques liés a 'administration du médi-
cament, 'absorption, le métabolisme et I’élimination. La prédiction de
qui répondra et qui ne répondra pas a un analgésique donné repose
actuellement principalement sur le jugement clinique et les essais et
erreurs. Pour compliquer davantage cette réalité clinique, des résul-
tats de recherche génétique et métabolique en cours [89] montrent
que des polymorphismes génétiques peuvent expliquer la variabilité
importante de I'activité enzymatique sous-jacente au métabolisme de
différents composés. Un systeme clé — la famille enzymatique des cyto-
chromes P450 — est le principal systéme enzymatique responsable du
métabolisme des médicaments [90]. Des variations génétiques dans
le systeme du cytochrome P450 signifient que la capacité métabo-
lique peut étre augmentée ou diminuée chez certains individus. Ainsi,
la variabilité de la réponse analgésique qui est observée peut étre en
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fonction de si I'individu est « métaboliseur » efficace ou inefficace
[88]. Sacchetti et al. [91], par exemple, ont relevé une réduction de
la clairance du lorazépam chez les individus atteints du syndrome de
Gilbert. Aggravant davantage les variations génétiques, les interactions

médicamenteuses peuvent conduire a une inhibition métabolique
compétitive ou méme a un métabolisme augmenté [88].

Conclusion

Dans la compréhension de l'expérience douloureuse chez les

enfants atteints de TSA, il est essentiel de souligner un certain nombre
de points clés. Il n’existe aucune preuve pour étayer l'insensibilité
a la douleur chez les personnes atteintes de TSA. Des changements
de comportement peuvent étre un indice singulier ou majeur d’une
condition douloureuse sous-jacente. LU'évaluation de la douleur devrait
probablement étre trés individualisée en mettant Paccent sur la nature
du comportement, sa fréquence, son intensité et sa durée, ainsi que
son contexte et les événements qui y sont associés. La considération
d’une étiologie douloureuse garantit une évaluation médicale appro-
fondie ainsi qu’un traitement semblable a ce qui serait nécessaire pour
n’importe quel autre enfant. Les symptomes gastro-intestinaux, en
particulier la constipation et les douleurs abdominales, sont fréquents
chez les personnes atteintes de TSA. Ainsi, tout élément contribuant a
la douleur tel que le reflux gastro-cesophagien et la constipation doit
étre traité et des mesures préventives doivent étre prises. Lhypersensi-
bilité viscérale peut étre plus fréquente qu’on ne le croyait, étant donné
les influences bidirectionnelles cerveau-intestin sur la douleur. Ainsi, la
comorbidité de la douleur avec de I'anxiété et de la dépression devrait
étre considérée et traitée en conséquence.
II n’existe aucun outil standardisé pour évaluer la douleur chez les
individus atteints de TSA. Ainsi, les outils d’évaluation de la douleur
chez les autres populations ayant des difficultés de communication
combinés a I’évaluation intuitive du soignant peuvent étre le meilleur
outil actuellement disponible, sans toutefois étre optimal. Pour des
soins individualisés, il est nécessaire de considérer la variabilité géné-
tique dans le métabolisme des médicaments et les interactions médi-
camenteuses. La douleur doit étre empéchée et traitée comme dans
toute population d’individus, et les combinaisons de stratégies phar-
macologiques et non pharmacologiques sont optimales autant pour la
douleur aigué que la douleur chronique.
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Opioides, douleur et toxicomanie :
plus de peur que de mal ?

K. Stavro, S. Potvin

Introduction

Comme signal d’alarme des dangers potentiels a notre organisme,
la douleur est essentielle a notre survie. Apres une lésion ou une bles-
sure, une douleur aigué est ressentie dans la région affectée et elle
persiste jusqu'a la guérison. Il arrive toutefois que la douleur se chro-
nicise et qu’elle perdure au-dela de la période de guérison. Le traite-
ment de la douleur requiert souvent d’utiliser des opioides, qui sont
des substances psychoactives ayant un potentiel de dépendance élevé.
Les opioides sont utilisés en raison de leur rapidité d’action et de leur
efficacité analgésique. Le domaine de la douleur chronique est en soi
complexe, et I'’étude de la toxicomanie représente également un impo-
sant défi. Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser plus spécifi-
quement aux interactions complexes entre la douleur et la dépendance
aux opiacés afin de procurer au lecteur une vue globale des implica-
tions cliniques des relations entre la douleur et la toxicomanie.

Opioides endogénes, douleur et récompense

Les mécanismes cérébraux impliqués dans la douleur sont multiples
car 'expérience de la douleur se divise en composantes sensorielle,
affective et cognitive. Du stimulus nociceptif a Pexpérience subjective
de la douleur, I'information douloureuse est relayée par le biais de
neurones afférents périphériques (les fibres A et C) vers la corne pos-
térieure de la moelle épiniére, puis a partir des voies spinothalamiques
vers le cortex somatosensoriel, ce qui génere la sensation de la douleur
[1]. La composante affective de la douleur est plutdt relayée dans le
cerveau par 'insula et le cortex cingulé antérieur, alors que la compo-
sante cognitive engage le cortex préfrontal [1]. Des facteurs cognitifs
(attention, distraction, etc.) et émotionnels (anxiété, dépression, etc.)

K. Stavro (B4), S. Potvin, Centre de recherche Fernand-Seguin,
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peuvent moduler en retour la perception de la douleur, par le biais de
voies nociceptives descendantes, qui se projettent du cortex préfrontal
et du systeme limbique vers des structures mésencéphalique et médul-
laire [1].

La douleur est un phénomeéne dynamique résultant de I’activité de sys-
temes endogenes excitateurs et inhibiteurs de la douleur, incluant les
controles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDNs). La théorie des CIDNs
postule qu'une stimulation nociceptive intense et tonique d’une large
surface du corps peut inhiber une autre stimulation nociceptive si
les deux stimulations sont distanciées [2, 3]. Des études précliniques
ont montré que les CIDNs recrutent les opioides endogenes dans la
substance grise périaqueducale (SGPA), qui déclenchent la relache de
sérotonine par les neurones du bulbe rostroventral, lesquels atténuent
en retour les afférences nociceptives au niveau de la corne postérieure
de la moelle épiniére [4]. Une fois recrutés, les CIDNs causent une
diminution diffuse de la douleur a travers le corps. Chez 'humain, on
soupgonne quun déficit des CIDNs jouerait un role critique dans le
développement de la douleur chronique, incluant la fibromyalgie [1].

Pour ce qui est des bases neurobiologiques de la toxicomanie,
des décennies de recherche ont montré que les rongeurs peuvent
apprendre rapidement a s’auto-administrer des substances telles que
les amphétamines, la cocaine, 'héroine et la morphine, lorsqu’injec-
tées dans 'une ou lautre des régions clés du systeme de récompense
[5, 6]. Ce systeme se compose de neurones dopaminergiques, dont les
corps cellulaires se situent dans I'aire tegmentale ventrale (ATV) du
mésencéphale, et dont les axones se projettent vers la partie ventrale
du striatum (noyau accumbens, NAc) et la partie médiane du cortex
préfrontal médian [5, 6]. Chez 'animal, il est bien établi que la plu-
part des substances toxicomanogenes (alcool, amphétamines, canna-
bis, cocaine, héroine, morphine) facilitent la libération de la dopamine
dans le systeme méso-cortico-limbique, plus particulierement dans le
NAc [5, 6]. Des évidences convergentes recueillies a 'aide de la tomo-
graphie par émission de positrons (TEP) chez 'humain tendent a cor-
roborer ces observations précliniques [7].

Les bases neurobiologiques de la douleur et de la récompense (plai-
sir) ont été étudiées en vases clos, alors qu’il y a des évidences gran-
dissantes suggérant qu’il existe des interactions importantes entre les
deux phénomenes. Chez I'animal, il a été démontré, en effet, que les
agonistes dopaminergiques atténuent la douleur tonique (test a la
formaline) et que ces effets antihyperalgésiques sont renversés par
des lésions des neurones a dopamine du systeme mésolimbique par
la 6-hydroxy-dopamine [8]. Chez ’humain, il a été démontré expéri-
mentalement que les affects positifs suscités par des stimuli agréables,
tels que les odeurs, la musique et ’humour, ont des effets analgésiques
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[9]. Des études génétiques et des études en TEP ont aussi montré
des liens significatifs entre la neurotransmission dopaminergique et
la perception de la douleur induite expérimentalement [10]. Dans la
méme optique, il a été montré que I'analgésie placebo est associée a
une relache accrue de dopamine dans le striatum [10]. Enfin, il a été
montré, a 'aide de I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle,
que le soulagement de la douleur faisant suite a une stimulation noci-
ceptive tonique est associé a une activation du striatum ventral [11].

Dans cette interface entre le plaisir et la douleur, les opioides endogenes
constituent, outre la dopamine, 'un des systemes clés. En schématisant,
ce systeme se compose de quatre neuropeptides, soit la f-endorphine,
I'enképhaline (met/leu), la dynorphine et la nociceptine, qui se lient
aux récepteurs métabotropiques p, §, k et ORL1 (Opioid Receptor Like
type 1) [12] (tableau I). Les opioides produisent leurs effets analgé-
siques en périphérie par le biais des récepteurs p et k ; au niveau spi-
nal, par le biais des récepteurs p et § ; et au niveau supraspinal, par
le biais des récepteurs p [12]. Parmi les mécanismes supraspinaux,
les opioides endogenes joueraient un role critique dans les systémes
endogenes d’inhibition de la douleur au niveau de la SGPA, puisque
la stimulation électrique de cette région produit de I’analgésie pouvant
étre renversée par I'administration de la naloxone, un antagoniste des
récepteurs opioides [1, 4]. En ce qui a trait aux effets renforcateurs des
opioides, on les explique généralement par le fait qu'en activant les
récepteurs p localisés dans ’ATV, les opioides inhibent la relache de
I'acide gamma-amino butyrique dans I’ATV, ce qui entraine en retour
une augmentation de la libération de la dopamine dans le NAc [5].
Fait intéressant : il a été montré que 'effet de récompense des opioides
n'est que partiellement dopamino-dépendant, puisque 'auto-admi-
nistration des opioides (morphine) dans le NAc n’est pas complete-
ment renversée par les antagonistes dopaminergiques [6]. Etant donné
que les récepteurs opioidergiques sont localisés a la fois dans les voies
nociceptives et dans le systeme de récompense, il n’est pas étonnant
que les opioides aient a la fois des effets analgésiques et un potentiel
toxicomanogene. Plus encore, il y a méme des évidences préliminaires
suggérant que ces effets analgésiques et renforcateurs seraient intime-
ment liés, puisque les opioides produiraient leurs effets analgésiques
non seulement par le biais de mécanismes périphériques, spinaux et
mésencéphaliques, mais également par le biais du systeme de récom-
pense. En effet, il a été montré, chez 'animal, que les effets antihype-
ralgésiques de la morphine sont renversés par des 1ésions des neurones
a dopamine du systeme mésolimbique par la 6-hydroxy-dopamine [8].
Puisque la plupart des opioides sont considérés comme ayant un
potentiel d’abus élevé, il y a une préoccupation, dans le corps médi-
cal, quant au risque de provoquer de la dépendance en utilisant ces
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analgésiques chez les patients ayant de la douleur chronique. Les
études transversales abordant cette question chez les patients ayant
de la douleur chronique traités a long terme avec des opioides ont
conclu que cette forme de traitement n’est pas forcément associée a
un risque substantiellement accru de dépendance, et que le risque
varie passablement en fonction des vulnérabilités et des motivations
individuelles des patients [13, 14]. La question du risque de dépen-
dance aux opioides chez les patients ayant de la douleur chronique
demeure cependant ouverte au débat, et ce risque sera mieux évalué
lorsque nous aurons mieux compris les mécanismes neurobiologiques
communs a la perception du plaisir et de la douleur.

Tableau I — Affinité des opioides endogenes pour leurs récepteurs.

Récepteurs
Opioides endogenes

B ) K ORL1
B-endorphine +++ +++ +++
Leu-enképhaline + +++ - -
Met-enképhaline ++ +++
Dynorphine ++ + +++ -
Nociceptine (ou orphanine FQ) - - - ++

ORL1 : Opioid Receptor Like type 1 ; --- sans affinité ; + faible affinité ; ++ affinité modérée ; +++ forte affinité

Opioides

Les opioides naturels (opium, morphine et codéine) sont extraits du
pavot somnifere ou Papaver somniferum, une plante originaire d’Asie
[12]. Les opioides semi-synthétiques (héroine, oxydocone, etc.) sont
synthétisés a partir des opioides naturels et d’autres produits naturels,
tels la thébaine, alors que les opioides synthétiques sont fabriqués en
laboratoire a partir de produits autres que les opioides naturels et sont
congus en vue d’imiter les effets des opioides [12, 15] (tableau II).
La méthadone est un opioide synthétique agissant sur les récepteurs
opioides p, qui soulage les symptomes de sevrage de ’héroinomanie
tout en diminuant les envies de consommer [16]. La méthadone est
également utilisée dans le traitement de la douleur chronique en raison
de sa longue demi-vie, de son faible potentiel d’abus et de ses propriétés
analgésiques [16]. La voie d’administration influence significativement
la biodisponibilité des opioides, soit la quantité de la substance qui se
retrouve dans la circulation sanguine. Les substances administrées de
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facon intraveineuse ont une biodisponibilité de 100 %, alors que les
opioides administrés par voie orale subissent un métabolisme de pre-
mier passage dans l'intestin et le foie, ce qui réduit significativement
leur biodisponibilité [12]. Les opioides naturels, semi-synthétiques
et synthétiques peuvent aussi étre administrés par les voies sublin-
guale, sous-cutanée, intramusculaire et transdermique, évitant ainsi
le métabolisme de premier passage [12]. Une fois qu’ils ont atteint le
systeme nerveux central, les opioides exogenes se lient aux récepteurs
opioides , § et/ou k dans de multiples régions du cerveau, incluant le
systeme de récompense, d’ou leur potentiel addictif, et diverses régions
liées a la perception ou modulation de la douleur, d’ou leurs effets
analgésiques. En plus des agonistes opioidergiques (naturels, semi-syn-
thétiques et synthétiques), la classe des opioides comprend également
des agonistes-antagonistes et des antagonistes des récepteurs opioider-
giques (tableau II).

Tableau II — Classification des opioides exogenes.

Naturels Semi-synthétiques Synthétiques
Agonistes Codéine Héroine Fentanyl
Morphine Hydrocodone Mépéridine
Opium Oxydocone Méthadone
Agonistes-antagonistes Buprénorphine
Antagonistes Naloxone
Naltrexone

Les médecins traitant la douleur chronique a I'aide d’opioides font
face a plusieurs défis, ou ils doivent mesurer les bénéfices du traite-
ment opioide et les cotts liés a leur potentiel toxicomanogene. Lopio-
phobie, soit la peur de prescrire des opioides, est fréquente chez les
médecins, principalement en raison du manque de connaissance sur
la toxicomanie, la peur d’induire une toxicomanie chez les patients
souffrant de douleur, ainsi que le stigma généralement associé a la
consommation de drogues [17]. Afin de décider si un patient ayant
de la douleur chronique devrait recevoir des opioides a long terme,
la consultation de la liste de facteurs de risque de la toxicomanie peut
simplifier cette prise de décision. L' American Pain Society et I’ American
Academy of Pain Medicine ont identifié une série de facteurs prédis-
posant a la toxicomanie les patients souffrant de douleur chronique
prenant des opioides a long terme. Parmi ces facteurs, il y a I'histo-
rique d’abus ou de dépendance du patient, 'histoire familiale de toxi-
comanie, la cooccurrence d’un trouble psychiatrique et le fait d’étre
jeune. Les traumatismes physiques et psychologiques, particulierement
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chez les individus avec un état de stress post-traumatique (ESPT), sont
également des facteurs augmentant le risque de développer un abus
ou une dépendance avec les opioides [18]. PESPT a surtout été mis en
relation avec des douleurs chroniques au dos et a Pabdomen, de méme
qu’avec des conditions de douleur chronique dont la pathophysiolo-
gie demeure inconnue, comme la fibromyalgie [18]. En revanche, des
facteurs sociodémographiques, tels que la race, le statut socioécono-
mique, le salaire et ’éducation, ne semblent pas accroitre le risque de
développer une dépendance aux opioides chez les patients avec de la
douleur chronique.

Malgré cette crainte répandue d’induire une toxicomanie chez les
patients ayant de la douleur chronique, la recherche a montré que la
prévalence de la toxicomanie chez ces patients varie grandement, soit
entre 2,8 % et 50 %, et quelle differe selon la définition de 'addiction
utilisée. De fagon générale, les études évaluant le mésusage (misuse) des
opioides rapportent des prévalences plus élevées [19] que les études
référant a un abus d’opioides [20], lesquelles décrivent des prévalences
plus élevées que les études utilisant des criteres de dépendance [14,
19]. Dans ce dernier cas, les estimations gravitent entre 2,8 % et 31 %.
Heureusement, le traitement de la douleur aigué avec les opioides ne
semble pas augmenter significativement le risque de développer une
toxicomanie [21]. Typiquement, c’est I'administration a long terme
d’opioides pour la douleur chronique, jointe a certains facteurs de
risque, qui pose le plus grand risque d’abus ou de dépendance.

Face a des patients présentant des facteurs de risque de la toxicoma-
nie, il devient important d’offrir au patient un traitement minimisant
le risque de développer une dépendance. Une analyse cotts-béné-
fices doit alors étre effectuée, définissant des objectifs thérapeutiques
précis, jumelés a un suivi clinique strict [22]. En plus des opioides,
des traitements non opioidergiques, tels que des anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS), des antidépresseurs, des anticonvulsivants et
des myorelaxants peuvent étre utilisés comme adjuvants. L American
Pain Society et I’ American Academy of Pain Medicine suggerent que
les patients répondant a des critéres de haut risque de toxicomanie
devraient faire l'objet d’une surveillance hebdomadaire (au mini-
mum), comprenant une évaluation de l'intensité de la douleur, des
effets (thérapeutiques et secondaires) des opioides et du fonctionne-
ment quotidien des patients afin de déterminer si les objectifs thé-
rapeutiques ont été atteints [22]. La surveillance de I'utilisation non
médicale des opioides devrait quant a elle comprendre des dépistages
urinaires réguliers, la prescription d’'un nombre limité de comprimés
et 'implantation de traitements offerts par une équipe multidiscipli-
naire incluant des intervenants formés en santé mentale, et plus par-
ticulierement en toxicomanie [22]. Dans le but de mieux détecter les
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individus tentant de tromper les médecins afin d’obtenir des com-
primés d’opioides de prescription, I’équipe soignante peut porter
attention a certains signaux d’alarme, tels que la demande constante
d’obtenir des doses plus élevées, la demande répétée du renouvelle-
ment de la prescription en raison de la perte supposée de comprimés,
ou la détérioration générale du fonctionnement du patient [23]. La
détection de ces signaux est plus facile a réaliser dans la mesure o
une alliance a été formée avec le patient. Si le patient a a la fois une
douleur chronique et un trouble psychiatrique co-occurrent, le recours
a des interventions psychosociales (exemple : thérapie cognitivo-com-
portementale) devrait étre envisagé. L'absence d’amélioration dans la
capacité fonctionnelle et Iatteinte d’objectifs thérapeutiques devrait
étre considérée comme le signe que le traitement avec les opioides se
bute a un effet plafond.

Oxycodone

Les opioides de prescription tels que 'oxycodone et ses dérivés ont
récemment été décrits comme étant '« héroine légale » des médica-
ments sur ordonnance [24]. Cependant, lorsqu’ils ont été introduits
sur le marché dans les années 1990, ils furent d’abord présentés
comme des médicaments miracles, capables de soulager les formes les
plus résistantes de douleur chronique. Des efforts substantiels inves-
tis dans la commercialisation et la promotion de 'oxycodone comme
étant le plus nouveau, le plus sécuritaire et le plus efficace des analgé-
siques, ont généré des milliards de dollars de revenus pour Ientreprise
pharmaceutique au cours des dernieres années, faisant de I'oxyco-
done le médicament le plus prescrit dans le traitement de la douleur
chronique bénigne aux Etats-Unis [25]. Loxycodone est un agoniste
semi-synthétique des récepteurs opioides p, reconnu pour efficacité
et la rapidité de ses effets analgésiques [15]. L'oxycodone de prescrip-
tion est typiquement administrée par voie orale, mais les voies intra-
veineuse, intranasale et rectale peuvent également étre utilisées si un
patient éprouve de la difficulté a avaler les comprimés [26-28]. Les
voies d’administration intraveineuse et intranasale procurent une
absorption plus rapide du médicament, des concentrations plasma-
tiques maximales plus rapidement atteintes et une plus grande dispo-
nibilité du médicament, qui accroissent en retour le potentiel d’abus
de Poxycodone [26, 27]. LOxyContin est le nom commercial de cet
analgésique le plus communément prescrit, et il est disponible dans
une formulation a libération immeédiate et une formulation a libéra-
tion controlée. Lorsque « sniffée » ou injectée, 'oxycodone produit des
effets renforgateurs comparables a ceux produits par I’héroine, ce qui
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accroit son potentiel d’abus [28]. Depuis son approbation par la Food
and Drug Administration en 1995, la popularité de 'oxycodone a crti
rapidement, atteignant des ventes de 1,6 milliard de dollars américains
en 2002 [28], en comparaison avec 1996, ot les ventes du médicament
se chiffraient a 48 millions de dollars américains [29].

En plus de 'augmentation de la prescription des opioides a libéra-
tion controlée pour le traitement de la douleur chronique, il y a des
évidences grandissantes montrant une augmentation significative de
leur usage a des fins non médicales en Amérique du Nord. En 2003, la
consommation de 'oxycodone a des fins non médicales a été estimée
a 13,7 millions d’Américains [28], alors que les admissions dans les
centres de traitement de la toxicomanie ont connu une augmentation
de 400 % entre 1998 et 2008, faisant en sorte que le mésusage ou 'abus
des opioides de prescription s’est hissé au second rang des raisons
d’admission [24]. Chaque année, environ 2,2 millions d’Américains
débutent I'usage d’opioides de prescription a des fins non médicales,
soit un nombre a peu pres équivalent au nombre des personnes s’ini-
tiant a la consommation de la marijuana [30]. Avec la venue de I'Inter-
net et des sites web faisant la promotion et la vente de I'oxycodone
sans prescription médicale, il n’est pas surprenant de constater qu’il
y a une hausse de I'usage et de 'abus de 'oxycodone a des fins non
médicales. La consommation d’opioides de prescription est également
en hausse chez les jeunes, comme en témoigne une étude canadienne
rapportant une prévalence a vie d’'un abus de 'oxycodone chez 1,3 %
des étudiants au secondaire [31]. L'acces facile aux comprimés via les
médecins, les ami(e)s, la famille, ’'Internet ou le marché noir de la rue
contribue a cette tendance vers I'usage des opioides de prescription a
des fins non médicales.

Avec la hausse de I'usage de 'oxycodone, les effets adverses de I'abus
et de la dépendance a cette substance ont attiré l'attention du grand
public. Des cas de mort accidentelle due au surdosage a 'oxycodone
ont, en fait, dépassé en nombre les morts dues a la toxicité de I’hé-
roine et de la cocaine aux Etats-Unis [32]. De plus, le nombre de déces
liés aux opioides de prescription a récemment dépassé le nombre de
déces causés par les accidents de voiture a Washington en 2006, deve-
nant ainsi la premiere cause de morts accidentelles dans la capitale
américaine [26]. L'une des sources de préoccupation majeures est la
combinaison des opioides de prescription avec d’autres dépresseurs du
systeme nerveux central, tels que I'alcool et les benzodiazépines, une
combinaison qui peut devenir un cocktail 1étal. Les opioides, I'alcool
et les benzodiazépines peuvent causer de la dépression respiratoire
par le biais de structures du tronc cérébral [33, 34]. La tolérance aux
effets euphorisants des opioides se développe rapidement, les récep-
teurs opioides dans ATV devenant moins sensibles a la stimulation
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opioidergique [16]. Il devient alors nécessaire de consommer de plus
grandes quantités d’opioides afin d’obtenir le méme effet de récom-
pense. Les récepteurs p se trouvent non seulement dans le systeme de
récompense, mais également dans différentes structures du tronc céré-
bral (dont le locus coeruleus), ot ils régulent la respiration, la pression
artérielle et la vigilance [16]. Or, la tolérance aux effets de ralentisse-
ment respiratoire des opioides se développe moins rapidement que la
tolérance aux effets euphorisants de ces substances, ce qui accroit le
risque de dépression respiratoire lorsqu’ils sont consommés a fortes
doses ou en grandes quantités [16]. Parmi les cas de surdosage létal
avec les opioides, il a été observé que, dans plusieurs cas, les opioides
étaient consommés en combinaison avec de I’alcool et/ou des benzo-
diazépines [32].

Compte tenu du potentiel d’abus de 'OxyContin et de ses effets
néfastes pour la santé, au mois de mars 2012, ’OxyContin a été retirée
du marché canadien et remplacée par I'OxyNéo. La Food and Drug
Administration aux Etats-Unis a récemment approuvé cette nouvelle
formulation de 'oxycodone. UOxyNéo a été congue afin de réduire
I’abus des opioides de prescription en faisant en sorte que les nou-
veaux comprimés ne puissent plus étre coupés, machés, écrasés ou dis-
souts. Dans sa formulation actuelle, 'OxyContin peut facilement étre
consommée de fagon abusive, car elle peut produire, quand elle est
« sniffée » ou injectée, des effets euphorisants similaires a ceux pro-
duits par I’héroine [28]. Bien que I'OxyN¢éo ait été concue afin de pré-
venir ce type d’abus, il demeure possible d’en abuser en consommant
des doses plus grandes que celles recommandées.

Récemment, des études ont été réalisées afin d’identifier les caractéris-
tiques des gens qui abusent des opioides de prescription et cherchant de
'aide. Le Center for Addiction and Mental Health (CAMH), le leader au
Canada en santé mentale et en toxicomanie, a retracé les cas de patients
recevant un traitement de maintien a la méthadone admis au Centre
entre 2000 et 2004. En 2004, parmi les 155 patients nouvellement admis,
84 patients avaient une dépendance a 'oxycodone a libération contro-
lée, prenant une dose moyenne de 398 mg par jour [35]. Il importe
ici de noter que la dose typique d’oxycodone a libération controlée
utilisée chez les patients ayant de la douleur est en moyenne de 40 mg
par jour [15, 25], et que 'effet euphorisant de I'oxycodone peut étre
atteint a partir de doses qui avoisinent 15 a 70 mg par jour chez les
patients qui abusent de la substance aussi bien que chez les sujets sains
[30]. Le CAMH a noté deux tendances de fond. D’une part, les patients
les plus agés avaient eu tendance a avoir acquis 'opioide de prescrip-
tion par le biais de leur médecin, alors que les patients les plus jeunes
avaient eu tendance a I'obtenir sur le marché noir ou par le bais de la
famille et des ami(e)s. D’autre part, diverses conditions concomitantes
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ont été observées chez les patients, telles quune histoire d’abus ou de
dépendance a d’autres substances, des troubles psychiatriques (troubles
anxieux et dépressifs, surtout) et des douleurs chroniques. Une étude
américaine est parvenue a des conclusions similaires [36].

La préoccupante croissance a ’égard du potentiel d’abus des médica-
ments opioides ne devrait pas empécher qu’on les prescrive aux patients
qui ont des plaintes de douleur chronique légitimes. De nombreuses
études ont montré Pefficacité et la sécurité de 'oxycodone a libération
controlée dans le traitement de la douleur dans de nombreuses condi-
tions, incluant des conditions de douleur bénigne (douleur au dos, au
cou, douleur abdominale et pelvienne), Postéoarthrite, et la douleur
aigué postopératoire [15, 25]. Le soulagement de la douleur obtenu
avec les médicaments opioides dans les conditions de douleur neu-
ropathique est toutefois plus difficile @ montrer. Alors que certaines
études rapportent un soulagement de la douleur [37], d’autres décri-
vent une efficacité minimale. Le soulagement de la douleur neuropa-
thique est atteint avec plus de succes en utilisant les antidépresseurs
tricycliques et les anticonvulsivants [38]. En outre, la prégabaline, un
anti-épileptique se liant a la sous-unité a,-8 des canaux calciques et
réduisant ainsi ’excitabilité neuronale, est considérée comme 1'un des
deux traitements de premiere ligne de la douleur neuropathique [39].
Les antidépresseurs (triclycliques, a double action) et les anticonvul-
sivants ont également une efficacité démontrée dans le traitement
de la fibromyalgie et diverses conditions de douleur chronique non
cancéreuse [39]. Bien que généralement inefficaces dans le traitement
de la douleur neuropathique, les AINS procurent un soulagement
significatif de la douleur dans l'ostéoarthrite, 'arthrite rhumatoide et
la lombalgie [39]. Peu d’études ont directement comparé lefficacité
des différentes classes d’analgésiques dans le traitement de la douleur,
rendant ainsi difficile la comparaison de lefficacité relative des traite-
ments opioides et non opioides. Les opioides demeurent toutefois de
puissants analgésiques, et ils sont recommandés comme traitement de
la douleur lorsque celle-ci est particulierement sévere.

Le traitement de la douleur chronique avec 'oxycodone et d’autres
opioides demeure une pratique courante malgré la disponibilité de
traitements non opioides. Pour les patients répondant a 'oxycodone,
I’administration du médicament a toutes les 12 heures, correspon-
dant a des doses quotidiennes moyennes de 40 mg, produit une dimi-
nution significative de la douleur, une amélioration de la qualité du
sommeil, de ’humeur et de la qualité de vie [15, 25]. De fagon inté-
ressante, lorsqu'on compare la consommation d’oxycodone a libéra-
tion contrdlée chez les patients non toxicomanes et ayant de la douleur
chronique a celle des gens qui abusent des opioides de prescription,
une caractéristique importante émerge. En effet, alors que les patients
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non toxicomanes rapportent utiliser I'oxycodone seulement lorsqu’ils
ressentent de la douleur, les toxicomanes continuent d’en consommer
méme en absence de sensations douloureuses [30]. Il ne semble tou-
tefois pas y avoir des différences entre les groupes en ce qui concerne
les effets subjectifs agréables rapportés, de méme que le degré d’anal-
gésie décrit [30]. Le potentiel d’abus de I'oxycodone est passablement
élevé, en raison de ses effets renforcateurs et du nombre limité d’effets
désagréables rapportés aussi bien par les sujets sains que les toxico-
manes [40, 41]. Parmi les sujets sains, ceux et celles qui ont des traits
de recherche de sensations fortes font Pexpérience d’effets eupho-
risants plus intenses [41]. Chez les patients dépendants a I’héroine,
l'usage de l'oxycodone a des effets renforcateurs comparables aux
effets de la morphine et de 'héroine (avec une durée d’action simi-
laire), lorsqu’administrée par voie intraveineuse [40]. L'oxycodone est
une option pharmacologique efficace, mais son utilité dans la douleur
chronique est mitigée par son potentiel d’abus, qui doit étre considéré
dans la prise en charge du patient.

La dépendance aux opiacés est typiquement traitée a 'aide d’agonistes
partiels ou complets tels que la buprénorphine et la méthadone, res-
pectivement. Durant les phases initiales du sevrage, la méthadone et
la buprénorphine sont les options pharmacologiques privilégiées en
raison de leur longue durée d’action. Une fois le sevrage endigué, 'une
des options thérapeutiques est d’initier un traitement de maintien a la
méthadone a long terme, puisqu’elle diminue les envies de consom-
mer, les taux de rechute, en plus de réduire les méfaits pour la santé
associés a l'injection de I'héroine [16]. La recherche récente suggere
que le maintien des patients atteints d’une toxicomanie et de douleur
chronique a l'aide de la buprénorphine sublinguale est une option a
considérer, en raison de son efficacité analgésique, de sa faible inci-
dence de surdosage accidentel, et de ses effets favorables sur 'humeur
et le fonctionnement général [12]. Il importe ici de noter qu'en termes
d’efficacité analgésique, il semble y avoir un effet de plafonnement avec
la buprénorphine, atteint a des doses de 24 mg (environ), soit sous
le seuil occasionnant de la dépression respiratoire, réduisant ainsi les
risques pour la santé. La Suboxone (combinaison de buprénorphine et
de naloxone) a aussi une affinité pour les récepteurs opioides p et elle
agit comme la buprénorphine lorsque prise par voie sublinguale telle
que prescrite par le médecin. Lorsqu’injectée, la portion naloxone de
la Suboxone précipite alors des symptéomes de sevrage, ce qui décou-
rage la consommation compulsive du médicament. La naltrexone est
aussi utilisée dans le traitement de la dépendance aux opiacés car il
s’agit d’'un antagoniste des récepteurs opioides qui bloque les effets
de récompense des opiacés chez I'animal [16]. Traditionnellement
administrée par voie orale, mais maintenant disponible sous forme
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injectable aux Ftats-Unis, la naltrexone a toutefois une utilité limitée,
car elle est mal tolérée par les patients dépendants aux opiacés.

En somme, bien que le risque de développer une toxicomanie en pre-
nant de 'oxycodone a libération controlée soit source de préoccu-
pations légitimes, il apparait que les personnes les plus a risque de
développer une dépendance a cette substance sont les individus avec
une histoire personnelle ou familiale de toxicomanie, des troubles psy-
chiatriques de méme que les individus qui continuent de s’auto-admi-
nistrer 'oxycodone méme apres que la douleur se soit dissipée.

Hyperalgésie induite par les opioides

Les opioides sont utilisés afin de soulager la douleur des patients
souffrant de conditions de douleur chronique en raison de leurs
propriétés analgésiques. Malheureusement, il arrive que les opioides
produisent paradoxalement une exacerbation de la douleur au lieu
de produire leurs effets analgésiques habituels. On peut penser qu'a
force de bloquer constamment les récepteurs opioidergiques, des
mécanismes visant a rétablir ’homéostasie dans le systeme opioider-
gique se mettent en branle, produisant une exacerbation de la dou-
leur. Lhyperalgésie induite par les opioides (HIO) est le résultat de ces
neuro-adaptations, et elle se caractérise par une hypersensibilité a la
douleur suivant 'administration d’opioides. Il est difficile de prédire
quels sont les individus qui développeront de 'HIO, car cette hype-
ralgésie peut étre causée a faible et a haute dose d’opioides, a la suite
d’une administration aigué ou chronique d’opioides, qu’elle soit conti-
nue ou intermittente. De plus, 'HIO n’est pas influencée par la voie
d’administration [42, 43]. PHIO ne doit pas étre confondue avec la
tolérance aux opioides. Alors que la tolérance correspond a la nécessité
d’augmenter les doses afin de produire le méme niveau d’analgésie,
dans le cas de 'HIO, augmentation des doses d’opioides se traduit
par une aggravation de la douleur. La douleur résultant de 'HIO est
typiquement diffuse, elle se manifeste dans des régions du corps exté-
rieures au site initial de la douleur, et elle est décrite par les patients a
l'aide de qualificatifs qui different de la description subjective associée
a la stimulation nociceptive initiale [43, 44]. Les causes completes de
I’HIO demeurent a élucider. Toutefois, des recherches menées a la fois
chez ’humain et animal ont démontré que I'HIO serait influencée
par Pactivation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) du glu-
tamate [43, 44]. Le role du glutamate dans la sensibilisation centrale
(spinale) est bien établi, tant chez 'humain que chez animal, et son
role dans ’'HIO est corroboré par des études ayant démontré que des
antagonistes des récepteurs NMDA réduisent 'HIO [43, 44].
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Méme si les mécanismes cellulaires impliqués dans 'HIO demeurent
inconnus, certaines stratégies thérapeutiques peuvent permettre de
soulager la douleur. Avant tout, le fait de baisser les doses d’opioides
devrait logiquement réduire ’'HIO. Toutefois, afin de controler la
douleur efficacement, la réduction des doses d’opioides devrait étre
jumelée a I'utilisation d’adjuvants non opioides, tels que les anticon-
vulsivants, les antidépresseurs ou les AINS [43, 44]. Etant donné que
les récepteurs NMDA semblent impliqués dans 'HIO, les médicaments
agissant comme antagonistes de ces récepteurs, tels que la kétamine
ou la dextrométhorphane, constituent des options pharmacologiques
pouvant étre considérées. La méthadone est un agoniste des récepteurs
opioides p et un faible antagoniste des récepteurs NMDA [43]. Or,
cette médication a été utilisée avec succes dans le traitement de 'HIO
[44]. Thabileté réelle de la méthadone a réduire 'HIO chez les patients
atteints de douleur chronique requiert toutefois d’étre corroborée par
davantage d’études, puisque le traitement de maintien a la méthadone
est associé a une hypersensibilité a la douleur chez les patients dépen-
dants aux opiacés [43, 45, 46]. Dans la mesure ou il s’agit de traiter
I'HIO par lutilisation d’un autre opioide, la buprénorphine est un
autre médicament qui, a I'instar de la méthadone, a été utilisé avec
succes dans le traitement de 'HIO [44]. Enfin, si les traitements phar-
macologiques s’averent inefficaces a controler 'HIO, il existe des inter-
ventions psychosociales pouvant offrir un soulagement de la douleur.
Hormis la réduction des doses d’opioides et la prescription d’analgé-
siques non opioides, il est fortement recommandé de recourir a des
thérapies comportementales, telles que I'exercice, la méditation ou la
thérapie cognitivo-comportementale [22, 43, 44].

Evaluation de la perception de la douleur
en contexte expérimental

Environ 24 % des patients traités a I'interne dans des centres de toxi-
comanie souffriraient de douleurs chroniques. Chez les patients ayant
une histoire d’abus ou de dépendance aux opiacés et de traitement de
substitution a la méthadone, la prévalence de la douleur chronique a
été évaluée comme étant encore plus élevée, soit entre 37 et 61 % [18,
46]. Afin de mieux comprendre comment la douleur est percue chez
des patients dépendants aux opiacés, des études expérimentales ont
évalué la perception de la douleur aupres de cette population, a I'aide
de procédures thermique, mécanique et/ou électrique. Ces procédures
ont été utilisées abondamment chez les patients atteints de douleur
chronique afin d’élucider les mécanismes physiologiques impliqués
dans la perception anormale de la douleur.
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Dans les études expérimentales, les seuils de douleur correspondent au
moment a partir duquel un individu commence a percevoir une stimu-
lation thermique, mécanique ou électrique comme étant douloureuse,
alors que la tolérance a la douleur correspond plut6t au moment ou
I'individu ne peut plus tolérer la stimulation nociceptive. Utilisant ces
parametres d’évaluation, des études expérimentales ont été entreprises
chez des patients avec un abus ou une dépendance (présent ou passé)
aux opiacés, et recevant un traitement de maintien a la méthadone.
Regle générale, ces études ont montré que ces patients présentent fré-
quemment des anomalies dans la perception de la douleur [17, 46-48],
méme en absence d’un diagnostic de douleur chronique. Les patients
ayant un diagnostic d’abus ou de dépendance aux opiacés ont généra-
lement une tolérance réduite a la douleur (eau froide) lorsqu’ils sont en
sevrage [47]. Méme aprés quatre semaines d’abstinence, la réduction
de la tolérance a la douleur (eau froide) persiste [47]. Similairement,
les individus traités a la méthadone depuis plus d’'un mois affichent
également une tolérance réduite a la douleur, lorsqu’elle est induite
a Paide d’un bassin d’eau froide, par exemple [48]. En revanche, les
seuils de douleur et de tolérance électrique semblent normaux chez ces
patients. Ce profil est comparable a la réponse a des stimuli nociceptifs
que 'on peut observer chez des patients ayant de la douleur chronique,
et une histoire passée de toxicomanie, qui sont présentement traités
a la méthadone [48]. En effet, Hay et al. [48] ont démontré que les
patients traités avec la méthadone qui souffrent de conditions de dou-
leur chronique (douleur au dos, douleur pelvienne et douleur associée
a 'ostéoarthrite) ont un profil nociceptif similaire a celui des patients
dépendants aux opiacés et maintenus a la méthadone mais sans dou-
leur chronique, a savoir que les deux groupes affichent une tolérance
diminuée a la douleur. Une autre étude a toutefois mis en question
I'influence du dosage de la méthadone sur la perception de la douleur
des patients en traitement de maintien. Cette étude a montré que la
perception de la douleur est influencée par les taux plasmatiques de
la méthadone chez les patients ayant un diagnostic passé d’abus ou
de dépendance aux opiacés, souffrant de diverses douleurs chroniques,
et étant inclus dans un programme de maintien a la méthadone [17].
Plus spécifiquement, I'étude a montré une diminution des seuils de
tolérance électrique et thermique chez les patients au moment d’in-
troduire la méthadone. Trois heures plus tard, soit au moment ou les
concentrations plasmatiques de la méthadone sont maximales, seule
la diminution des seuils de douleur thermique était encore observable
chez les patients. Ce genre de résultat illustre bien I'influence de la
méthadone sur les résultats des études expérimentales réalisées chez
les patients aux prises avec une dépendance aux opiacés. Aussi, afin
de clarifier la relation entre la perception anormale de la douleur et la
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prise incontrdlée d’opiacés, des études ont été menées chez des patients
ayant une histoire d’abus ou de dépendance aux opiacés, et ayant cessé
leur traitement de maintien a la méthadone. Ces études ont toutefois
produit des résultats équivoques a ce jour [46].

A quelques exceptions pres, les études mentionnées ci-haut suggerent
que les personnes dépendantes aux opiacés présentent souvent de
I'hyperalgésie, qu'elles soient traitées ou non a la méthadone, et que
le profil nociceptif des personnes recevant un traitement de maintien
a la méthadone est similaire en présence ou en absence de douleur
chronique. Il demeure a déterminer si hypersensibilité a la dou-
leur des personnes dépendantes aux opiacés est le résultat de leur
consommation incontrdlée ou, a I'inverse, si une tolérance réduite a
la douleur constitue un facteur de risque dans le développement de
la dépendance aux opiacés. Dans le futur, il faudra entreprendre de
plus amples recherches expérimentales évaluant la perception de la
douleur en contexte expérimental d’ex-toxicomanes ayant cessé depuis
longtemps la méthadone. L'absence d’hyperalgésie suggererait que
I’hypersensibilité a la douleur de ces toxicomanes s’explique par un
phénomene d’HIO, alors que la persistance d’une hyperalgésie sug-
gererait, au contraire, que leur hypersensibilité a la douleur constitue
possiblement un facteur de risque dans le développement de la dépen-
dance. Dans cette foulée, une étude a récemment démontré, chez des
personnes dépendantes aux opiacés et abstinentes, que leur hyperalgé-
sie au froid est associée a de plus fortes envies de consommer induites
par des indices environnementaux de la substance [49]. Par ailleurs, il
est intrigant de constater quaucune étude ne s’est intéressée a mesu-
rer efficacité des CIDNs aupres des personnes dépendantes aux opia-
cés, alors que leur douleur est typiquement diffuse, et que les opioides
endogenes jouent un réle clé dans les CIDNs. On devrait sattendre a
observer un déficit des CIDNs aupres de cette population, de la méme
fagon qu'on peut I'observer dans certaines douleurs dites fonction-
nelles telles que la fibromyalgie ou le syndrome du célon irritable.

Le traitement de la douleur chronique bénigne a I'aide d’opioides peut
parfois occasionner un certain inconfort chez les médecins, surtout
lorsqu’il s’agit de traiter la douleur chronique chez des gens aux prises
avec une toxicomanie présente ou passée. Dans ces circonstances, les
médecins sont fréquemment hésitants a traiter ces patients a l'aide
d’analgésiques opioides, car ils présentent un potentiel d’abus élevé.
Peu d’études controlées ont été menées sur lefficacité et la sécurité
des opioides chez les patients atteints de douleur chronique ayant une
histoire de toxicomanie, ce qui ne facilite pas la tiche du médecin dans
sa prise de décision. Il y a eu quelques études, toutefois, qui ont mis en
lumiere une variété d’approches pouvant étre utilisées pour traiter les
plaintes somatiques des patients ayant une toxicomanie. Le traitement
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recommandé consiste a entreprendre d’abord un sevrage des opiacés,
puis a introduire un analgésique non opioide, jumelé a une théra-
pie cognitivo-comportementale [50]. D’autres traitements communs
incluent le traitement de maintien a la méthadone, la buprénorphine
(Subutex) ou la combinaison buprénorphine/naloxone (Suboxone). La
buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p des opioides,
et il s’agit d’'un choix populaire en raison de son potentiel d’abus
relativement faible, de son efficacité a réduire les envies de consom-
mer (cravings) et de ses propriétés analgésiques. La combinaison de
la buprénorphine et de la naloxone (Suboxone) est également une
option intéressante, car la naloxone est un antagoniste des récepteurs
opioides, et son ajout diminue le risque de dépression respiratoire et le
potentiel d’abus associés a la prise de la buprénorphine.

Conclusion

Produisant leurs effets par le biais d’un systeme endogene jouant un
role critique aussi bien dans le phénomene de récompense que dans la
perception et la modulation de la douleur, les opioides sont des subs-
tances psychoactives produisant de puissants effets analgésiques et pré-
sentant un potentiel d’abus élevé. Daugmentation substantielle de la
consommation de I'oxycodone a des fins non médicales au cours de la
derniére décennie et ses conséquences associées (dépendance, surdo-
sage létal, etc.) ont ravivé des craintes dans le corps médical quant aux
bénéfices réels de la prescription d’opioides chez les patients atteints
de douleur chronique. Uhésitation a prescrire des opioides pour le
traitement de la douleur par crainte d’engendrer de la toxicomanie ne
devrait toutefois pas empécher les médecins d’utiliser ces analgésiques
efficaces lorsque la situation I'exige. Les patients qui sont a risque de
développer une dépendance aux opioides ont régulierement les carac-
téristiques suivantes : ils ont un trouble psychiatrique co-occurrent
et ils ont un passé ou une histoire familiale de toxicomanie. Par ail-
leurs, les motivations qui incitent les toxicomanes et les patients avec
de la douleur chronique a consommer des opioides sur ordonnance
ne sont pas les mémes : alors que les toxicomanes recherchent avant
tout les effets euphorisants de ces substances, les patients avec la dou-
leur chronique les consomment surtout pour leurs propriétés analgé-
siques. Chez les personnes dépendantes aux prises avec de la douleur
chronique, il existe des alternatives thérapeutiques aux opioides, telles
que les AINS, les antidépresseurs et les anticonvulsivants. Cela dit, en
limitant le nombre de comprimés distribués, en effectuant une sur-
veillance stricte, en effectuant des dépistages urinaires réguliers, et en
référant les patients a risque a des spécialistes en toxicomanie, il est
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possible — bien quexigeant — d’encadrer le traitement de la douleur
avec des opioides chez les personnes vulnérables. La Suboxone et le
traitement de maintien a la méthadone sont devenus, par ailleurs, des
choix populaires dans le traitement de la douleur et la prévention de
la toxicomanie en raison de leur longue durée d’action, de leur faible
potentiel d’abus et de leur sécurité.

Outre leur potentiel d’abus, les opioides peuvent, dans certaines
circonstances, aggraver la douleur des patients souffrant de dou-
leur chronique. Les bases neurobiologiques de cette HIO demeurent
méconnues, mais des évidences émergentes suggerent que la neuro-
transmission glutamatergique est impliquée dans ce phénomene. Les
options thérapeutiques incluent la diminution des doses d’opioides,
l'utilisation de co-analgésiques ou la prescription de la méthadone,
qui est un antagoniste des récepteurs NMDA du glutamate. Le poten-
tiel thérapeutique de cette derniére option est toutefois mitigé par le
fait que les patients dépendants aux opiacés et recevant un traitement
de maintien a la méthadone présentent fréquemment une tolérance
réduite a la douleur. Davantage d’études mesurant expérimentalement
la perception de la douleur chez les patients manifestant de 'HIO sont
requises dans le futur. En outre, nous avons proposé dans ce chapitre
que ’'HIO pourrait résulter d’'un déficit des systemes endogenes d’in-
hibition de la douleur, puisqu’il est bien connu que les opioides jouent
un role clé dans les CIDNs au niveau de la SGPA. Cette hypothese
demeure toutefois a tester empiriquement.
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Moyens d’évaluation de la douleur en santé mentale 1 4

D. Saravane, A. Serrie

Introduction

La douleur est un phénomeéne complexe, une expérience subjective.
Complexe parce que la douleur comporte plusieurs composantes : la
composante sensorielle, la douleur proprement dite ; la composante
affectivo-émotionnelle qui charge le vécu de sa tonalité désagréable ; la
composante cognitive, intellectuelle, qui permet de prendre conscience,
comprendre et interpréter la sensation en tant que douleur ; et la
composante comportementale qui constitue 'ensemble des compor-
tements, gestes, attitudes en rapport avec cette douleur. Elle est une
des plaintes fréquemment rencontrées en médecine ; elle n’en est pas
moins 'une des plus difficiles a prendre en charge en raison du grand
nombre de causes possibles, de la variété des réactions individuelles
et des facteurs subjectifs qui 'influencent. Et entendre la douleur de
lautre est souvent difficile. Elle a une répercussion sur 'ensemble de
I'individu et le médecin y a souvent acces par 'intermédiaire du dis-
cours du patient. Mais pour les patients atteints de pathologie mentale,
ce processus est loin d’étre aisé. Les limites imposées a leur sensibilité,
a Porganisation de leur schéma corporel et a leurs moyens de commu-
nication constituent de nombreux obstacles. Alors comment déchif-
frer la douleur et I’évaluer ? Et dans quelle mesure peut-on proposer
les échelles d’évaluation existantes a ces patients ¢ Dans bien des cas,
le discours des patients n’est pas évident, voire méme absent. Dans
ces conditions, que doit-on faire devant un patient mutique ou méme
quel sens donner au délire du patient schizophrene ?

La détection de la douleur n’est pas aisée chez ces patients. La douleur
s’'inscrit dans I'unité somatopsychique en associant les versants soma-
tiques et psychiques. Ces deux versants sont intimement interdépen-
dants. La recherche d’'une méthode fiable et reproductible d’évaluation
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d’une expérience aussi subjective que la douleur est difficile 8 mesurer
chez les patients atteints de pathologie mentale. Parce que la plainte
du douloureux dépend d’une lecture personnelle de son corps, nous
devons accepter pour bien la prendre en charge de plonger également
dans son contexte socioculturel.

Difficultés de I'évaluation de la douleur
en santé mentale

Lévaluation de la douleur ne se limite pas a celle de son intensité,
mais implique P'analyse de la cause, de ses mécanismes supposés, de sa
place dans lhistoire et la culture du patient, et aussi de 'impact de la
douleur sur la pathologie initiale, la qualité de vie et la relation a autrui
[1]. Mais qu’en est-il de la douleur en santé mentale, en particulier chez
le patient schizophréne ou la perception méme de la douleur est alté-
rée ? Quel sens donner au délire de ce patient en absence d’une plainte
douloureuse claire ou face a 'apparente insensibilité a la douleur ?
Kraepelin en 1907 [2] puis Bleuler en 1911 [3] ont décrit une diminution
de la sensibilité a la douleur chez les schizophrénes. La littérature est venue
confirmer l'existence d’une diminution de la réactivité comportementale
a la douleur, voire méme dans certains cas d’une véritable analgésie [4-7].
Par ailleurs, 'espérance de vie diminuée de 25 % par rapport a la popu-
lation générale peut étre en rapport avec 'absence de plainte douloureuse
et induire un délai de prise en charge, mettant en jeu le pronostic vital.
Plusieurs hypotheéses ont été formulées par rapport a cette apparente
insensibilité a la douleur [8, 9] (voir chapitres 8 et 9 sur la schizophrénie) :
— Pincidence des psychotropes sur la perception de la douleur ;

— lapport de I'halopéridol et la liaison de cette molécule aux récep-
teurs endorphiniques ;

— la perte du sens de la douleur liée a 'évolution de la maladie ;

— la modification du taux d’opioides endogenes ;

—la dysrégulation du systeéme glutamatergique de type NMDA, avec
une diminution de capacité de transmission des récepteurs ;

— des anomalies neuroanatomiques ont été retrouvées dans I'imagerie
fonctionnelle, en particulier une diminution du volume du thalamus ;

— une modification de Pactivité dopaminergique.

Les observations cliniques rapportées dans la littérature établissent

cette insensibilité a la douleur. On peut remarquer que certaines

pathologies psychiatriques s’expriment par une expression doulou-

reuse particuliere et d’autres par un déni de la douleur.

En pratique, la douleur en santé mentale constitue un véritable défi pour les

soignants, car 'expression et I'évaluation de cette douleur sont complexes,
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avec un langage et un comportement qu’il faut savoir décoder en I'absence
d’outils d’évaluation spécifiques. Ainsi, chez le schizophrene, une douleur
avec un substratum anatomique (ulcere gastrique, bralure, etc.) peut étre
exprimée sous forme d’idées délirantes avec parfois des themes de persé-
cution. Le patient peut également avoir des hallucinations cénesthésiques
douloureuses qu’il intégrera dans le contexte de son délire.

Comment évaluer la douleur en santé mentale ?

L'évaluation de la douleur ne se limite pas a celle de son intensité,
mais implique également I’analyse de son étiologie, des mécanismes
physiopathologiques supposés, de sa place dans I'histoire et la culture
du patient, et aussi de I'impact de la douleur sur la qualité de vie et de
la vie relationnelle.

Lexistence d’une diminution de la réactivité comportementale a la

douleur peut constituer un facteur de gravité lors d’'une pathologie

organique douloureuse, dans la mesure ou elle peut induire un délai

de prise en charge et mettre en jeu le pronostic.

La diminution de I'espérance de vie des patients schizophrenes et une

surmortalité élevée pourraient étre en rapport avec I'absence de plainte

douloureuse comme indicateur de gravité [7, 10-13].

Lévaluation de la douleur en santé mentale reste difficile et rencontre

de nombreux obstacles :

— comment reconnaitre la sensation exprimée par les patients ?

— comment écouter ce patient souffrant ?

— comment 'observer ?

— comment interpréter les signes de la douleur lors d’une situation
complexe ?

Dans le cas des patients schizophrenes, pas ou peu de verbalisation

de la douleur, associée a des altérations des perceptions et du schéma

corporel liées a la pathologie du patient, viennent s’ajouter a d’autres

obstacles liés a I’équipe soignante : des médecins niant I'existence de

la douleur chez les patients, et I'équipe paramédicale insuffisamment

formée dans le domaine de la douleur.

Dans cette démarche d’évaluation, la douleur fait partie intégrante de

la prise en charge globale du patient en santé mentale. Comme dans

toute démarche clinique, ’examen reste primordial et demeure un

moment capital [1, 14].

Cette démarche clinique repose sur le principe de concordance entre

le siege, I'intensité, le type de douleur, parfois associés ou non a un

dommage tissulaire. Mais cette démarche impose des limites chez nos

patients : en effet, il faut considérer le phénomene douloureux dans

toute sa complexité et I'intégrer au sein de la pathologie psychiatrique.
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Ainsi dans la psychose, les perceptions, les sensations, le vécu subjectif

de la douleur peuvent étre altérés, voire méme supprimés [15].

La démarche clinique commence par I'interrogatoire du patient ou de

son entourage, en posant des questions simples :

— avez-vous mal maintenant ?

—ou?

— comment ?

— depuis quand ?

Mais le langage du patient peut prendre une expression polymorphe :

— verbal : mots, images, comparaisons, etc. Ainsi chez les psychotiques
peuvent se voir des hallucinations tactiles centrées sur les téguments,
la peau, les muqueuses avec des sensations : chaleur, ruissellement,
vers rampants sous la peau, ou des hallucinations cénesthésiques a
type de déplacement ou de distorsion des membres, ou un membre
« comme rempli de fourmis » ;

— non verbal : physiologique, comportement du patient.

Le bilan comportemental est important dans ce contexte :

— ce qui se voit : expression faciale, position, mouvements ;

— ce qui s’entend : vocalisation, verbalisation ;

— ce qui se touche : réaction de crispation ;

— ce qui se mesure : fréquence cardiaque, tension artérielle, fréquence
respiratoire.

Dans cette démarche clinique, la palpation peut nous aider en plagant

ses mains tour a tour sur toutes les parties du corps et en demandant

au patient si ¢a lui fait mal. Lors de cette pratique, le schéma topogra-

phique permet de noter le (ou les) siege(s) de la (ou des) douleur(s) et

les irradiations éventuelles.

Une attention particuliere doit étre prétée aux troubles de comporte-

ments et changements d’habitudes des patients stabilisés sur le plan

psychiatrique. Ces troubles du comportement, a type d’apathie ou

d’agressivité soit hétéroagressivité ou autoagressivité, peuvent révé-

ler une pathologie organique douloureuse pouvant mettre en jeu le

pronostic vital. Ces observations et les informations transmises par

I’équipe soignante prennent ici toute leur importance.

Ainsi, 'expression de la douleur est fonction des ressources du patient,

de ses capacités cognitives et psychiques, de ses capacités d’interpella-

tion. On doit pouvoir reconnaitre le langage de nos patients, le déco-

der et accueillir sans préjugé.

Echelles d’évaluation

Les échelles servent a l'analyse de la douleur, avec toutefois des
réserves pour l'utilisation de certains de ces outils pour les patients
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atteints de pathologie mentale [15, 16]. L'évaluation parait simple,

pourtant les criteres d’évaluation utilisés sont le plus souvent influen-

cés par notre propre subjectivité, avec une plus ou moins grande capa-

cité a écouter, a observer, a tolérer les plaintes des patients.

Les buts de I’évaluation de la douleur sont de deux ordres :

— quantitatif : apprécier 'importance, la sévérité ;

— qualitatif : apprécier la contribution respective de chacune des
composantes de la douleur.

Il faut avoir a lesprit qu’il n’existe pas de relation évidente entre I'im-

portance des lésions, 'intensité de la douleur pergue et le retentisse-

ment sur le comportement. Les outils d’évaluation sont nombreux,

mais il nexiste pas d’échelle d’évaluation spécifique de la douleur en

santé mentale. Certains outils peuvent nous servir dans la pratique

quotidienne.

Echelles unidimensionnelles pour les patients communicants

Ces échelles permettent une estimation globale du niveau de la
douleur. Cest une évaluation quantitative : « combien j’ai mal ».
Les échelles les plus répandues sont : I’échelle verbale simple (EVS),
Iéchelle numérique (EN) et échelle visuelle analogique (EVA).

L’EVS est fondée sur le choix du qualificatif correspondant a 'intensité
de la douleur :

0 = douleur absente ;

1 = douleur faible ;

2 = douleur modérée ;

3 = douleur intense ;

4 = douleur extréme.

Malgré le peu de sensibilité de PEVS, cette échelle est utile chez nos
patients, surtout le schizophréne et le trouble bipolaire, simple d’uti-
lisation par I'équipe soignante et permet une certaine estimation glo-
bale de la douleur [16].

L'EVA se présente sous forme d’une réglette horizontale de 10 cm de
long avec un curseur que le patient déplace en fonction de l'intensité de
la douleur. UEVA est tres utilisée et c’est une échelle sensible. Chez les
patients schizophrenes et bipolaires, 'EVA est d’usage limité. En effet, ces
patients samusent avec le curseur dont la position est peu reproductible.
Lautre limite se situe avec les patients ayant des capacités d’attention
altérées et des troubles cognitifs. En revanche, cette échelle peut s’utiliser
dans le cas des dépressions légeres et moyennes [15, 16].

Enfin, I’échelle des six visages ( Faces Pain Scale-Revised : FPS-R) (fig. 1)
est une échelle utilisée en pédiatrie, chez les enfants a partir de 4-6 ans.
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Elle semble utile chez les patients atteints de pathologie mentale. Le
patient regoit la consigne de montrer le visage « qui semble avoir aussi
mal que lui ». Chez nos patients, il est fortement recommandé de ne
pas employer les mots « triste » ou « heureux ». Cette échelle testée
chez les patients schizophrénes se révele tres utile et permet de quan-
tifier la douleur.

- Faces Pain Scale

Cette échelle est classiquement utilisée chez 'enfant mais peut permettre
une auto-évaluation de la douleur en psychiatrie ; ne pas utiliser le mot
triste et heureux.
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Fig. 1 — Echelle des six visages.
www.painsourcebook.ca

Les scores obtenus avec ces échelles ont une valeur descriptive pour un

patient donné et permettent un suivi. Les scores ne permettent toute-

fois pas de faire des comparaisons entre les patients.

Il faut retenir qu’en pratique :

— elles ne donnent pas d’informations sur la nature de la plainte dou-
loureuse ;

— elles ne peuvent pas servir a comparer deux patients ;

— elles aident a identifier le patient nécessitant un traitement de la
douleur et facilitent le suivi du patient.

Echelles multidimensionnelles pour les patients dyscommunicants :
« comment j'ai mal »

Les échelles multidimensionnelles permettent de mesurer les
composantes sensori-discriminatives et affectives de la douleur. Ce
sont des outils d’hétéro-évaluation et certains de ces outils sont spé-
cifiquement adaptés aux patients agés dont les capacités d’abstrac-
tion sont altérées, qui souffrent de troubles cognitifs, de troubles de
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la mémoire ou qui ont des difficultés d’expression. Les plus connues
de ces échelles sont : 'Echelle comportementale pour personnes agées
(ECPA) et le Doloplus 2. Ces échelles ont été testées chez les patients
schizophrenes et se sont révélées non contributives et certains items de
ces échelles ont posé un probleme de codage.

Evaluation de la douleur adolescent adulte polyhandicapé (EDAAP) (fig. 2)

Il s’agit d’une échelle d’évaluation comportementale de la douleur et
lobjectif est de sensibiliser le personnel soignant a prendre en compte
le symptome douleureux. Lutilisation de cette échelle, comme toutes
les échelles d’hétéro-évaluation, nécessite un apprentissage. La cotation
se fait en équipe pluridisciplinaire, soit en binéme : infirmier + aide-
soignant(e) ou médecin + psychologue, ou médecin + personnel de
rééducation.

Si Pitem est inadapté, coter 0. En cas de doute, ne pas hésiter a faire un
test thérapeutique antalgique. Comme toute échelle, une réévaluation
biquotidienne, si possible, jusqu’a la sédation des douleurs est néces-
saire. Il faut éviter de comparer les scores des patients souffrant de
pathologies différentes. Il est toutefois a noter que cette échelle cote
la douleur et non pas la dépression, la dépendance ou les fonctions
cognitives.

Cette échelle semble intéressante et adaptée pour les patients dyscom-
municants. Elle comporte douze items répartis en trois sous-groupes :
— retentissement somatique ;

— retentissement psychomoteur ;

— retentissement psychosocial.

Chaque sous-groupe renferme plusieurs items ; chaque item est codé
de 0 23 oude 0 a4 (excepté I'item douleur induite). Le total des items
codés est de 44, la douleur peut étre affirmée pour un total supérieur
a7.

La prise en compte de la douleur en santé mentale est d’apparition
récente et nécessite un changement de mentalité et la mise au rebut
des croyances qui perdurent encore, a savoir 'insensibilité a la douleur
des psychotiques, voire une analgésie totale. L'évaluation de la douleur
est complexe, nécessite une approche multiprofessionnelle et multi-
disciplinaire. Pour faire reconnaitre la douleur en santé mentale, des
travaux sont encore nécessaires et la démarche passe bien entendu par
la formation du personnel soignant en santé mentale pour la recon-
naissance et 'évaluation de la douleur.
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Evaluation de la douleur adolescent ou adulte
polyhandicapé: EDAAP
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Conclusion

Evaluer 'intensité, c’est objectiver, rendre visible la douleur et aider
a la démarche thérapeutique. L'évaluation d’une douleur ne se résume
pas a lintensité. De trés nombreuses variables doivent étre considé-
rées : mécanisme de la douleur, niveaux de détresse psychologique,
niveaux d’incapacité. Il n’y a pas une mais des douleurs : selon le
mécanisme, selon le profil évolutif, 'intensité, 'impact sur les activités
quotidiennes.
La douleur en santé mentale est un véritable défi pour les soignants,
car Pexpression et I’évaluation de la douleur ne sont pas simples, par-
fois méme complexes.
Comment parler de la douleur au moment ot 'on souffre ?
Comment transmettre cette douleur en la mettant en mots ?
Comment comprendre le patient douloureux qui reste silencieux ?
La difficulté a décoder le mode d’expression de la douleur chez de tels
patients remet en cause la fonction méme du soignant et peut conduire
a des mécanismes d’évitement, de dénégation, de banalisation de la
douleur par les médecins et les psychiatres qui préteront plus d’atten-
tion aux troubles psychiques qu'a un examen physique minutieux.
La dualité psyché et soma en matiere de douleur ne permet pas d’ex-
clure 'un ou l'autre dans le processus mais au contraire d’inclure I'un
et 'autre dans la démarche médicale.
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Prise en charge et perspectives thérapeutiques

D. Saravane

La douleur est un phénomene dynamique qui subit I'influence des
mécanismes endogenes excitateurs et inhibiteurs. C’est un phénomene
complexe et plurifactoriel et par ailleurs subjectif. La perception de la
douleur chez des patients atteints de pathologie mentale est altérée et
I'insensibilité a la douleur est souvent évoquée [1]. Ces patients pré-
sentent déja des spécificités dans ’évaluation de leur douleur ; ils res-
sentent la douleur mais n’y réagissent pas de la méme fagon que la
population en général et Iexpression de cette douleur se fait dans un
langage ou dans un comportement particulier qu’il faut savoir déco-
der. Leur prise en charge thérapeutique est également nécessaire et,
comme tout patient, ils doivent pouvoir bénéficier de toutes les possi-
bilités thérapeutiques pharmacologiques et non pharmacologiques
avec certaines précautions nécessaires a la pathologie psychiatrique et
des traitements spécifiques.

Mais bien des obstacles persistent dans la prise en charge thérapeu-
tique : la difficulté de I’évaluation avec la non-verbalisation de la dou-
leur associée a des altérations des perceptions et du schéma corporel
et, bien souvent, ce sont des patients polymédiqués. L'évaluation de
la douleur est nécessaire afin de mettre en place un traitement adé-
quat. Cette évaluation est indispensable et permet d’analyser les méca-
nismes de la douleur, soit douleur nociceptive, neuropathique, mixte,
idiopathique ou psychogene et de rechercher la (ou les) cause(s) [2].
Cela permet de coter l'intensité et son retentissement sur sa vie quo-
tidienne. Insistons également sur la prise en charge globale de la dou-
leur dans toutes ces dimensions. Ces facteurs influencent grandement
le traitement antalgique.

La pharmacopée actuelle nous laisse un choix au niveau des antalgiques
et nous devons faire attention aux produits utilisés, aux effets secon-
daires, aux contre-indications avec le (ou les) traitement(s) de la patho-
logie psychiatrique, sans oublier les moyens non pharmacologiques
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du traitement de la douleur. La stratégie a adopter semble étre celle de
I'Organisation mondiale de la santé pour la douleur cancéreuse. Elle
est simple d’utilisation et permet une utilisation pragmatique dans le
cadre de la douleur en santé mentale [3].

Traitement pharmacologique

Antalgiques non opioides : palier 1 de 'OMS [4]

Ces antalgiques sont utilisés pour des douleurs d’intensité faible a
modérée [5, 6].

Paracétamol

Il existe sous diverses formes : orale, rectale et injectable. Il est méta-

bolisé par le foie sous forme non toxique et ne se lie pas aux protéines
plasmatiques, donc pas de risque d’interactions médicamenteuses. Sa
propriété est d’étre antipyrétique, antalgique et possede une action
périphérique et centrale [7].
La dose maximale est de quatre grammes par jour, toutes les quatre a
six heures. En cas de surdosage, la toxicité hépatique justifie une pré-
caution d’emploi en cas d’insuffisance hépatique. Les cytolyses hépa-
tiques sont rares et ne se voient qu’avec des doses tres importantes, soit
de huit a dix grammes en une seule prise selon les auteurs [8].

Acétaminophéne (nom utilisé dans les pays anglo-saxons)

Il existe sous diverses formes : orale, rectale. Il est utilisé par tous les
groupes d’4ge, aux doses recommandées suivantes [9] :

— enfants > 6 mois : 10 a 15 mg par kilo de poids corporel toutes les
quatre a six heures, le maximum étant de 65 mg par kilo en vingt-
quatre heures ;

— adultes : 325 a 650 mg toutes les quatre a six heures, jusqu’a concur-
rence de 4 000 mg en vingt-quatre heures.

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Le chef de file est 'aspirine. Les AINS sont antipyrétiques, antalgiques,
anti-inflammatoires et antiagrégants plaquettaires et sont indiqués dans
les douleurs inflammatoires [10]. Ils ont surtout une action périphé-
rique par inhibition de la syntheése des prostaglandines, ainsi quune
action centrale avec activation du systtme monoaminergique [11].

Les effets secondaires sont nombreux : épigastralgie, ulcére, saigne-
ment digestif, syndrome de Lyell, etc. Ils sont contre-indiqués en cas
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d’ulcere, de syndrome hémorragique, d’insuffisance hépatique et/
ou rénale, d’antécédent allergique a un AINS et en fin de grossesse.
Leur prescription exige donc une vigilance car les interactions sont
nombreuses. Leur utilisation est a éviter chez les patients traités
par thymorégulateurs, avec une diminution de la filtration glomé-
rulaire et de I’élimination du lithium avec un risque toxique. Pour
leur part, les patients sous sulfamides hypoglycémiants doivent
étre surveillés car le risque d’hypoglycémie peut survenir, surtout
chez les patients psychiatriques ayant une comorbidité organique
comme le diabete type II. Il convient également de respecter des
précautions d’emploi chez les personnes agées, lors d’insuffisance
rénale ou cardiaque chez I’asthmatique. Enfin, 'association de deux
AINS est injustifiée car elle peut conduire a une aggravation des
effets secondaires.

Néfopam

Ce produit n’est disponible que par voie injectable. Il n’a pas de pro-
priétés opioides, ni d’activité inflammatoire, ni antipyrétique. Il inhibe
la recapture de la noradrénaline, de la sérotonine et de la dopamine
[12]. Il présente des propriétés atropiniques : sécheresse buccale, tachy-
cardie, vertiges, rétention urinaire. Il doit étre utilisé avec beaucoup de
prudence chez les malades aux antécédents d’ischémie myocardique et
de convulsions. De plus, son association avec les tricycliques diminue
le seuil épileptogene [13].

Son utilisation chez les patients atteints de pathologie mentale doit
étre extrémement prudente car bon nombre des patients sont sous
neuroleptiques et antidépresseurs.

Antalgiques opioides faibles : palier 2 de 'OMS

Lorsque la douleur est modérée a intense ou non soulagée par les
traitements antalgiques du palier 1, il faut avoir recours aux opioides
[6, 14]. Selon leur efficacité antalgique, on distingue les opioides faibles
et les opioides forts [15]. Un des mécanismes dans le contrdle de la
douleur fait appel aux opioides endogenes qui sont les ligands naturels
des récepteurs opioides : y, §, k. Les opioides exogenes se fixent sur
les mémes récepteurs. Les opioides ont des particularités pharmacoci-
nétiques qui permettent d’optimiser le choix du produit en fonction
de la clinique. Selon leur interaction avec les différents récepteurs, on
peut classer les opioides en :

— agonistes purs qui activent les récepteurs p de fagon totale, sans effet
plafond ;
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— agonistes partiels — antagonistes qui activent les récepteurs p de
fagon partielle tout en antagonisant les récepteurs k. Leur efficacité
est limitée car il existe un effet plafond ;

— agonistes — antagonistes qui activent de facon partielle les récep-
teurs k et antagonisent les récepteurs p.

Les opioides faibles sont utilisés pour le traitement des douleurs modé-

rées. Ils comprennent la codéine, le tramadol et la poudre d’opium.

Ces antalgiques sont utilisés seuls ou en association avec des antal-

giques de niveau 1 et/ou des coantalgiques [4].

Codéine

Elle est disponible seule ou la plupart du temps associée au paracé-
tamol. Il existe également une forme de dihydrocodéine a libération
prolongée sur 12 heures. C’est un agoniste p. Son action antalgique est
liée a sa transformation pour 10 % en morphine par oxydation. Elle
peut exposer a un risque addictif en utilisation prolongée. Il faut donc
porter une attention particuliere aux patients ayant des conduites
addictives. La codéine seule existe sous forme de sirop a usage pédia-
trique, la dose maximale par jour étant fonction de la spécialité phar-
maceutique. La codéine a libération prolongée a une durée d’action
de 12 heures et la dose est de 60 mg/12 heures. Finalement, la codéine
associée au paracétamol peut conduire a un effet additif. Les doses res-
pectives de codéine et de paracétamol varient selon les présentations et
la durée d’action est de 3-4 heures.

Tramadol

C’est un opioide faible, agoniste 1, et c’est un inhibiteur de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline. Il est disponible seul ou
souvent associé au paracétamol. Il est métabolisé par le foie et éliminé
par le rein. Dong, attention aux patients ayant une insuffisance hépa-
tique ou rénale. Dans le domaine de la santé mentale, il faut étre trés
prudent quant a son association aux inhibiteurs de la monoamine oxy-
dase (IMAO), aux antidépresseurs, et aux thymorégulateurs. La pres-
cription de tramadol a des patients sous IMAO ou sous inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine (ISRS) ou sous thymorégulateurs (lithium,
valproate) peut entrainer la survenue d’un syndrome sérotoninergique
avec son cortege de signes : tachycardie, tachypnée, tremblements,
sudation, hyperthermie, hypertonie musculaire. Malheureusement, on
a souvent tendance a négliger ces coprescriptions. Il est a noter que
ces associations sont également déconseillées chez les patients a risque
de convulsions car les molécules citées abaissent le seuil épileptogene.
Les effets indésirables fréquemment rencontrés sont : vertiges, nausées,
vomissements, céphalées, somnolence, prurit, hypersudation, séche-
resse buccale, constipation en cas de prise prolongée.



Prise en charge et perspectives thérapeutiques 233

Le tramadol seul existe sous deux formes, soit a libération immédiate
ou a libération prolongée, et la dose maximale autorisée est de 400 mg
par jour. Le tramadol associé au paracétamol a une durée d’action de
4-5 heures.

Antalgiques opioides forts : palier 3 de 'OMS [16, 17]

Morphine

Elle constitue le produit de référence des opioides forts. Il existe
une grande réticence vis-a-vis des opioides forts en santé mentale par
crainte du risque de dépendance-addiction et de dépression respira-
toire [1, 17-19]. Ces risques sont peu fréquents si les bonnes regles
d’utilisation et de surveillance sont respectées, comme tout traitement.
Cela ne doit pas étre un frein a leur prescription en santé mentale
quand cela est nécessaire.

Les opioides forts sont utilisés dans le traitement des douleurs fortes a
séveres rebelles aux traitements de palier 1 et 2. Plusieurs molécules et
formes galéniques sont disponibles : morphine a libération immédiate,
libération prolongée, sous-cutanée, intraveineuse, transdermique.

La morphine a une action centrale. Ses propriétés antalgiques sont
dues a son activation des récepteurs opioides p. Elle a une biodisponi-
bilité par voie orale de 30 %, c’est-a-dire qu'une part importante de la
morphine est non absorbée ou détruite avant d’atteindre la circulation
générale. Cet effet explique I'adaptation des doses. Son métabolisme
est hépatique et son élimination est urinaire sous forme de métabo-
lites pour une partie encore actifs. Il faut étre prudent chez les patients
insuffisants rénaux et adapter les doses.

Les effets indésirables les plus fréquents sont : la constipation presque
systématique (elle impose un traitement préventif surtout chez les
patients sous neuroleptiques), les nausées et vomissements, la sédation
(surtout en début du traitement et lors d’ajustement de posologie), les
hallucinations et confusions sont rares (elles apparaissent essentielle-
ment chez les sujets agés et nécessitent une réduction des doses et une
surveillance particuliere). Ces effets secondaires, bien que fréquents,
sont généralement controdlables.

Les phénomenes de dépendance physique et psychique sont a lori-
gine de la crainte que fait naitre la prescription d’'un opioide. Cette
confusion est due a une mauvaise interprétation de la pharmacologie
de la morphine et des dérivés opioides. La dépendance physique est un
syndrome d’abstinence qui survient en cas d’arrét ou de diminution
brutale de la posologie ou de 'administration d’'un antagoniste total
ou partiel. Tl faut impérativement informer le patient du risque qu’il
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court en cas d’interruption de son traitement. Uaccoutumance est un
syndrome psychologique et comportemental caractérisé par la perte
de contrdle de l'utilisation du médicament conduisant a une prise
compulsive non réglée par la prescription voire poursuivie malgré la
prescription de 'arrét du traitement. Ce comportement est exception-
nellement rencontré chez les patients [14, 18, 20].

Pour les patients atteints de pathologie mentale et nécessitant un trai-
tement opioide, on recommande administration privilégiée par voie
orale. Dadministration par voie sous-cutanée peut étre employée, a
titre ponctuel, pour des douleurs induites par des soins : pansements
d’escarres, ulcére variqueux, etc. Padministration par voie orale doit
étre organisée en cas de douleur récurrente ou continue et elle doit
couvrir 'ensemble du nycthémere. La régle de prescription pour une
morphine a libération immédiate est toutes les quatre heures. Chez
un patient recevant régulierement un opioide, quelle que soit la voie
d’administration, on doit disposer d’entre-doses. Dans les douleurs
séveres chez les patients « naifs », la posologie de départ recommandée
est de 60 mg/j per os.

Fentanyl

Il se caractérise par sa grande liposolubilité, ce qui explique son uti-
lisation sous forme transdermique. Il est métabolisé par le foie et I'éli-
mination se fait essentiellement par voie rénale dont 75 % sous forme
de métabolites inactifs. Le fentanyl transdermique est habituellement
prescrit en relais. Il convient de calculer les besoins en antalgiques
morphiniques des 24 heures précédentes puis d’extrapoler les doses
de fentanyl recommandées en fonction des doses de morphine orale
par jour. Sa forme de dispositif transdermique en fait un médicament
de délai d’action long avec délivrance systémique continue et durée
d’action prolongée de 72 heures. Il faut remplacer les « patchs » apres
72 heures et changer de site a chaque fois. Cependant, une modifica-
tion de I’état cutané (hyperthermie, irritations, sueurs, etc.) peut aug-
menter I'absorption du fentanyl sous cette forme.

Etant donné la polymédication fréquente des patients psychia-
triques, le risque d’interactions médicamenteuses est important. Il
faut se méfier notamment du risque de somnolence par effet sédatif
cumulé de psychotropes coprescrits. Néanmoins, ce produit semble
intéressant chez les patients psychiatriques utilisant des substances
illicites ; en effet, 'absence de pic plasmatique et la forte affinité pour
les récepteurs minimisent les interférences d’un traitement de subs-
titution.
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Traitements coantalgiques [4]

Ces traitements sont utilisés pour potentialiser 'effet des traite-
ments antalgiques. Ils doivent pouvoir étre utilisés en association pour
chaque palier de TOMS.

Corticoides

Les corticoides possedent un effet antalgique et anti-inflammatoire
et s’averent utiles dans les pathologies douloureuses inflammatoires.
Les principaux effets indésirables surviennent lors de l'utilisation au
long cours. Il faut préconiser en santé mentale un schéma thérapeu-
tique de courte durée avec une dose d’attaque, par voie orale de 0,35 a
1,2 mg/kg de prednisone par exemple.

Myorelaxants

Certaines benzodiazépines, comme le diazépam et le tétrazépam,
sont utilisées pour les contractures musculaires. Le thiocolchicoside ou
le méphénésine sont également utilisés. Une surveillance particuliere
s'impose en raison des effets additifs et des risques de somnolence.

Antispasmodiques

IIs sont souvent utilisés dans le traitement symptomatique des mani-

festations douloureuses des troubles fonctionnels du trouble digestif,
des voies biliaires, urinaires ou gynécologiques.
11 faut étre vigilant lors de prescription d’un antispasmodique de nature
anticholinergique atropinique car en cas de surdosage surviennent des
effets indésirables importants a type de sécheresse buccale, troubles de
I'accommodation, tachycardie et rétention urinaire.

Antidépresseurs [21-25]

IIs sont souvent utilisés, dans le cadre des douleurs neuropathiques. Ces
douleurs ne sont pas rares et il faut les rechercher [26]. Elles répondent
trés rarement aux traitements usuels, sauf certaines au tramadol.

Parmi les antidépresseurs, on trouve les antidépresseurs tricycliques et
les antidépresseurs mixtes.

Antidépresseurs tricycliques

IIs interviennent dans I'inhibition de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline, renforcant par ce biais les voies inhibitrices des-
cendantes. Leffet antalgique est obtenu de maniere indépendante de
effet antidépresseur, pour des doses plus faibles et ce plus rapidement.
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Les plus utilisés sont I'amitryptiline, la clomipramine et I'imipramine.
Il est conseillé de commencer a faible dose, 10 mg/j, avec une augmen-
tation tres progressive, pour obtenir la posologie minimale efficace,
qui se situe entre 50 et 75 mg/j.

Les tricycliques entrainent des effets secondaires notables : sédation,
vertiges, troubles visuels, prise de poids, trouble du rythme cardiaque,
et les effets anticholinergiques qui sont majorés si associés aux neu-
roleptiques. Leurs contre-indications sont le trouble du rythme car-
diaque, le glaucome a angle fermé, 'adénome prostatique, I'ischémie
myocardique récente.

Antidépresseurs mixtes

Les antidépresseurs mixtes, tels que la venlafaxine et la duloxétine,
semblent avoir un effet antalgique par le méme biais d’action que les
antidépresseurs tricycliques. La duloxétine a I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) dans les neuropathies périphériques douloureuses
du diabete. Il est conseillé d’associer un antiémétique en début du trai-
tement en raison des nausées/vomissements possibles.

Antiépileptiques GABAergiques [27, 28]

Ce sont des produits qui sont modulateurs des canaux calciques
voltage-dépendants [21] (gabapentine et prégabaline). Il est préconisé
de commencer par de faibles doses puis d’augmenter progressivement
en fonction de la tolérance et de lefficacité.

Leurs effets secondaires sont dose-dépendants et sont a type de ver-
tiges, somnolence et prise pondérale.

Autres techniques antalgiques

Ces techniques, telles que ’anesthésie de contact (creme et patch),
le mélange équimolaire de protoxyde d’azote et d’oxygene (MEOPA),
doivent étre reconnues en santé mentale. Elles apportent un bénéfice
important dans la prise en charge des petites douleurs et dans les dou-
leurs induites par les soins.

Anesthésie de contact (créme et patch EMLA)

Ce produit est tres utile, aussi bien en pédopsychiatrie qu’en psy-
chiatrie adulte, pour tous les prélevements veineux. Il faut toutefois
observer le délai d’attente, entre la pose et le prélevement, de 60 a
90 minutes.

Mélange équimolaire de protoxyde d'azote et d’'oxygéne (MEOPA) [29, 30]

Ce mélange anxiolytique procure une analgésie de surface et a une
propriété amnésiante : ses actions sont particulierement intéressantes
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dans la prise en charge de la douleur iatrogene. Les effets indésirables
sont rares, mineurs et réversibles en quelques minutes apres 'arrét de
I'inhalation : nausées et vomissements peuvent étre génants mais sans
incidence clinique (les réflexes laryngés sont conservés), une séda-
tion profonde peut s’observer et est toujours réversible au retrait du
masque, des céphalées bénignes sont parfois rapportées.

Les contre-indications sont rares et essentiellement de deux ordres :
I'hypertension intracranienne, le traumatisme cranien non évalué, le
pneumothorax, les bulles d’emphyséme et Pembolie gazeuse.

Les bénéfices de cette méthode sont indéniables par la rapidité et la
réversibilité d’action (Ieffet apparait apres trois minutes d’inhalation
et disparait dans les cinq minutes qui suivent son arrét), la sécurité et
la simplicité (vigilance respectée sans dépression respiratoire ni modi-
fication hémodynamique).

Cette méthode, le gaz inhalé médical, est intéressante en santé mentale
et ses indications sont multiples : pansement, sutures, prélevements,
soins dentaires, soins dermatologiques, soins gynécologiques.

Traitement non pharmacologique [31]

Parallélement au traitement médicamenteux, on dispose de divers
moyens physiques et psychologiques pour une prise en charge opti-
male et plurimodale en les associant afin d’agir sur tous les méca-
nismes de la douleur.

Stimulations thermiques

Ces moyens trouvent leur place dans I'arsenal thérapeutique surtout
de la douleur chronique.

Froid

Différentes modalités peuvent étre utilisées comme les compresses
froides, un gant de toilette froid, une vessie de glace, etc. Leffet sur la
douleur sera une hypoalgésie au froid. Cette méthode est utilisée pour
les douleurs musculaires, dentaires, céphalées, etc.

Les précautions sont a prendre chez les patients présentant des troubles
sensitifs, des troubles circulatoires. On évitera I'application chez le
patient cardiaque, chez le patient porteur de lésions cutanées a type
de bralures.

Le temps d’application ne devra pas dépasser 10 minutes en continu et
30 minutes en discontinu.
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Chaleur

Les différentes modalités utilisées sont soit superficielles (coussin,
couverture chauffante) soit profondes (ondes courtes, ultrasons).
Les précautions sont a prendre au niveau des os superficiels, sur les
zones peu vascularisées, sur les zones anesthésiques, étant donné les
risques de brtlures. Les contre-indications sont les cedemes et les sai-
gnements. Il est également a noter que la température la plus efficace
se situe autour de 40 °C.

Méthodes kinésithérapeutiques et ergothérapeutiques

Ces méthodes sont essentielles dans de nombreuses douleurs chro-
niques : lombalgie, syndrome de douleur régionale complexe, etc. Elles
apportent une aide dans les douleurs liées a des positions et attitudes
vicieuses, des contractures musculaires, des limitations articulaires.

La réactivation physique et la rééducation fonctionnelle associées a des
ortheses ou une contention d’immobilisation peuvent aider a soulager
la douleur.

Thérapie cognitive et comportementale

Cette approche est a proposer dans 'approche psychologique du

patient douloureux. Lobjectif est d’aider le patient a accroitre sa tolé-
rance a la douleur, a mieux I'accepter et a mener des activités aussi
normales que possible.
La thérapie cognitive s’appuie sur I’éducation, 'information, les stra-
tégies de coping, la réassurance. La thérapie comportementale permet
pour sa part la réactivation physique, Papprentissage de la relaxation
et la gestion du stress.

Relaxation

Elle permet de diminuer la douleur en stimulant les structures céré-
brales impliquées dans le contrdle supra-segmentaire de la douleur et
en diminuant les tensions musculaires. C’est également un moyen de
gestion du stress et d’induction du sommeil.

Il existe plusieurs techniques de relaxation : la relaxation progressive de
Jacobson (utilise le contraste entre la contraction et la détente d’'un muscle),
le training autogene de Schultz qui est une méthode d’entrainement a
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l'auto-hypnose. Prendre note que cette derniere méthode est a déconseiller
en psychiatrie, surtout chez le patient psychotique.

Massages

Il existe de trés nombreuses techniques et différentes écoles (tradi-
tion occidentale, tradition orientale). Chose certaine, le massage a sa
place dans le traitement de la douleur. Le massage court a pour objec-
tif de diminuer le stress et le massage long favorise quant a lui une
détente profonde a la fois au niveau du corps et du mental.

Autres techniques [32]

Plusieurs méthodes sont utilisées en santé mentale et semblent
apporter un soulagement de la douleur. On citera ici quelques
méthodes.

Yoga

Méthode globale de développement, il prend soin du corps et de
Iesprit. C’est un traitement adjuvant utile dans le cas de la spasmophi-
lie, et a également des effets sur les troubles du sommeil et sur 'équi-
libre a la fois physique et mental.

Shiatsu

Lintérét est la prévention et I'entretien de la santé.

Musique

Elle peut apporter une aide au soulagement de la douleur, par
exemple lors d’un soin, par son utilisation comme méthode de dis-
traction.

Conclusion

La qualité d’un systeme de santé mentale est définie par la prise en
compte de approche globale du patient, de lefficacité du traitement
proposé mais aussi par le soulagement de la douleur des patients. Mais
la prise en compte de la douleur en santé mentale reste difficile, du fait
du mythe de l'insensibilité a la douleur chez ces patients. Le person-
nel soignant rapporte les difficultés a bien identifier les symptéomes de
la douleur et la confusion entre les signes cliniques de la pathologie

239



240

Santé mentale et douleur

psychiatrique et ceux de la douleur. Ainsi la symptomatologie dou-
loureuse est encore sous-estimée en santé mentale, ce qui résulte en
un traitement inadéquat. Cela ne doit en aucun cas empécher une
évaluation et on doit s’efforcer de décoder un langage spécifique ou
un trouble du comportement, ce qui permettra une meilleure prise en
charge avec un traitement antalgique adapté.

Et pourtant, éventail des antalgiques est assez vaste, permettant
une prise en charge adéquate de la symptomatologie douloureuse.
Les patients en santé mentale doivent pouvoir bénéficier des antal-
giques. Néanmoins, il faut reconnaitre les spécificités de ces patients
vulnérables et/ou dyscommunicants, leur réaction a la douleur, leur
traitement multiple, les addictions pour certains d’entre eux. Il faut
bien connaitre ces spécificités et tenter d’évaluer au mieux un patient
douloureux, reconnaitre le type de douleur, et ce afin de procéder a
un traitement étiologique et symptomatique le plus adapté possible.
Cette prise en charge passe par la pluridisciplinarité ainsi que par une
démarche synthétique qui aboutit a I’élaboration d’un projet de soins.
Le clivage entre soma et psyché favorise une moindre attention a la
réalité de la douleur qui risque parfois d’étre taxée d’imaginaire. Ce
dualisme peut induire des attitudes inappropriées. Abolissant ce cliché,
le patient atteint de pathologie mentale souffre avec ses mots et ses
comportements, nous nous devons d’en tenir compte et de lui pro-
poser un traitement antalgique, pharmacologique et non pharmaco-
logique, adapté.
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