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Introduction

Le premier stade de la recherche en médecine est constitué par la formulation d'une hypothèse. Elle peut être ensuite (ou non..) reprise par d'autres qui tenteront de la valider.

« L'idée, c'est la graine ; la méthode, c'est le sol qui lui fournit les conditions de se développer, de prospérer et de donner les meilleurs fruits suivant sa nature. Mais de même qu'il ne poussera jamais dans le sol que ce qu'on y sème, de même il ne se développera par la méthode expérimentale que les idées qu'on lui soumet [START_REF] Bernard | Introduction à l'étude de la médecine expérimentale[END_REF]».

Dans un éditorial de la revue Douleurs en 2015 [START_REF] Bénézech | La douleur : un modèle biopsychosocial pour tous les malades[END_REF], à l'occasion du 50 ème anniversaire de la publication de l'article sur la notion de « gate control » par Melzack et Wall [START_REF] Melzack | Pain mecanisms: a new theory[END_REF], nous interrogions l'étonnante évolution du concept de « douleur », à la fois reconnue comme différente du concept de « nociception » par une grande partie de la communauté scientifique, La publication des paliers de l'OMS en 1986 1 , et la confirmation de leur pertinence, (par exemple par l'étude de Zech [START_REF] Zech | Validation of world health organization guidelines for cancer pain relief: a 10-year prospective study[END_REF]), montre la satisfaction de 88% des patients, en quelques jours de mise en oeuvre, sur leur symptôme douloureux. Presque 9 patients sur 10 améliorés… Nombre de disciplines médicales aimeraient se prévaloir d'un tel résultat !… Sans doute, cette validation des paliers de l'OMS a-t-elle favorisé la perception que le traitement de la douleur ne passe que par la « morphine »…. D'autant que 20 ans plus tard, 1 World Health Organization. http://whqlibdoc.who.int/publications/9241544821.pdf .

dans une étude italienne [START_REF] Corli | Are strong opioids equally effective and safe in the treatment of chronic cancer pain? A multicenter randomized phase IV 'real life' trial on the variability of response to opioids[END_REF] auprès de 520 patients traités pour leur cancer, quatre types d'opioïdes différents (morphine, oxycodone, fentanyl patch, buprénorphine), montrent la même efficacité pour la douleur, avec le même taux de non-répondeurs entre 11,5% et 14%.

Ce sont cependant ces échecs, en pourcentage semblable à une génération d'écart (12% en 1995 et une fourchette identique en 2016 …) sur lesquels il nous faut nous pencher. Plus d'un patient sur 10 ne répond pas à la « morphine » en ce qui concerne ses douleurs. Nous sommes témoins quotidiennement, (car un patient sur 10 en milieu hospitalier, cela revient vite…), de ces échecs, de ces personnes en douleur complexe, non satisfaite du traitement de leur douleur.

Le concept de douleur à composante émotionnelle envahissante pourrait venir compléter notre réflexion clinique et répondre, tout au moins en partie, aux difficultés thérapeutiques récurrentes auprès de ces malades qui continuent de souffrir.

Notion de douleur chronique

Pour aborder cette question des échecs des paliers de l'OMS, cette difficulté de non pertinence des thérapeutiques morphiniques, il est nécessaire d'élargir notre propos à la question de la douleur chronique. Tout d'abord au plan de l'épidémiologie : la douleur chronique est une des dimensions humaines les mieux partagées au monde, avec, (selon les études, une douleur présente depuis plus de trois ou six mois), entre 15% et 40 % des personnes interrogées. 16 à 21% au Danemark [START_REF] Eriksen | Epidemiology of chronic non-malignant pain in Denmark[END_REF], 17 à 20% en Australie [START_REF] Blyth | Chronic pain in Australia: a prevalence study[END_REF], 14 à 18% au Canada [START_REF] Meana | Chronic Pain: The Extra Burden on Canadian Women[END_REF], 41% au Brésil [START_REF] Sá | Chronic pain and gender in Salvador population, Brazil[END_REF], 28 à 35% en France [START_REF] Bouhassira | Prevalence of chronic pain with neuropathic characteristics in the general population[END_REF], 39% au Japon [START_REF] Inoue | Chronic Pain in the Japanese Community--Prevalence, Characteristics and Impact on Quality of Life[END_REF], 35 à 51% aux Etats-Unis [START_REF] Fayaz | Prevalence of chronic pain in the UK: a systematic review and meta-analysis of population studies[END_REF]… Ainsi, Les centre anti-douleurs sont investis par nombre de personnes qui sont accompagnées dans leur problématique douloureuse et qui, dans la majorité des cas pour ces patients, ne verront pas « disparaitre » leur douleur, mais apprennent à les gérer [START_REF] Morey | The pain resource nurse consultation guidelines[END_REF]… Cette prévalence de la douleur chronique est associée à nombre de co-morbidités et de caractéristiques défavorables, qui viennent complexifier davantage encore ces différents syndromes qui handicapent tant de vies… Citons entre autres, l'alexithymie, l'anxiodépression, les troubles du sommeil, le catastrophisme,.. En conséquence, nombre de personnes souffrent grandement tout au long de leur existence.

Cela reste vrai en fin de vie, et dans cette égalité de l'humanité face à la condition mortelle, il existe une inégalité du ressenti de la douleur. Les morphiniques n'améliorent pas des douleurs qui sont parfois anciennes et sont réactivées dans des circonstances défavorables.

Notion de douleur neuropathique

On pourrait évoquer au cours de notre réflexion, la douleur neuropathique comme cause première de ces échecs morphiniques. D'autant qu'une revue de littérature récente conclut à la présence de douleurs neuropathiques chez un tiers des patients atteints de douleur due à au cancer [START_REF] Roberto | Prevalence of neuropathic pain in cancer patients:pooled estimates from a systematic review of published literature and results from a survey conducted in 50 italian palliative care centers[END_REF]. Et on sait que les opioïdes ne sont pas le traitement de première ligne et la thérapeutique recommandée pour ce type de douleurs [START_REF] Hatch | Neuropathic pain and SCI : identification and treatment strategies in the 21st century[END_REF]. Cependant, reconnaissons la difficulté de cette classification « douleur neuropathique », à pouvoir expliquer entièrement un peu plus de 10% des échecs des morphiniques en douleur cancéreuse.

La douleur neuropathique est une « douleur se présentant comme une conséquence directe d'une lésion ou maladie affectant le système somatosensoriel [18]».

« En absence de biomarqueurs de la douleur, la douleur neuropathique est identifiée uniquement sur la base de critères cliniques [START_REF] Bouhassira | Neuropathic pain : definition, assessment and epidemiology[END_REF] ». Son diagnostic est facilité par des échelles comme le DN4 ou le S-LANSS dont la sensibilité et la spécificité avoisinent les 80-85% [START_REF] Bouhassira | Neuropathic pain : definition, assessment and epidemiology[END_REF].

Cependant, « lésion ou maladie nerveuse n'impliquent pas douleur », qui n'interviennent par exemple que dans 20 à 30% des neuropathies diabétiques ou 10% des neuropathies postzostériennes [START_REF] Bouhassira | The multiple challenges of neuropathic pain[END_REF]. D'autre part, « la nouvelle définition de la douleur neuropathique n'est pas dénuée d'ambiguïté » [START_REF] Bouhassira | The multiple challenges of neuropathic pain[END_REF] et « l'examen clinique ne prouve pas que la douleur est neuropathique (…) et, de surcroit, une douleur dans une aire de déficit sensitif n'est pas nécessairement neuropathique [START_REF] Bouhassira | Neuropathic pain : definition, assessment and epidemiology[END_REF]. » Le praticien actuel se trouve confronté au sortir de sa consultation, à classer la douleur du point de vue neuropathique comme probable, possible, ou improbable [START_REF] Bouhassira | The multiple challenges of neuropathic pain[END_REF]. Au final, de nombreux défis demeurent à relever dans ce champ de la douleur neuropathique, à commencer par sa définition, son identification en pratique clinique, les difficultés à extrapoler les modèles animaux chez l'humain et la pauvreté de larges études confirmant cette approche personnalisée [START_REF] Bouhassira | The multiple challenges of neuropathic pain[END_REF]… La douleur neuropathique s'inscrit dans des dysfonctions induites, tant dans le système nerveux central que périphérique, comme par exemple les sensibilisations centrales, les altérations des systèmes de modulation de la douleur [START_REF] Bouhassira | The multiple challenges of neuropathic pain[END_REF]. Ainsi, le concept neuropathique nous ramène à la régulation neurologique de la douleur, régulation à laquelle participe, au premier chef chez l'humain, le cerveau.

De la matrice de la douleur aux réseaux de la douleur interconnectés

Les études de neuroimagerie cérébrale ont permis, ces 20 dernières années, une importante avancée dans la compréhension de la douleur [START_REF] Vachon-Presseau | The emotional brain as a predictor and amplifier of chronic pain[END_REF]. Pet-scanner et IRM fonctionnelle, en particulier, ont mis à jour statistiquement, une anatomie des aires sollicitées dans le phénomène de la douleur, appelée matrice de la douleur [START_REF] Ingvar | Pain and functional imaging[END_REF]. Rapidement, ces recherches ont montré l'étendue de cette complexité douloureuse, comme par exemple le partage de celle-ci dans le phénomène de l'empathie [START_REF] Singer | Empathy for pain involves the affective but not sensory components of pain[END_REF]. Ces recherches ont modifié nos représentations de la douleur chronique comme maladie à part entière du fait des remodelages fonctionnels, structuraux et chimiques du cerveau de ces patients [START_REF] Tracey | How neuroimaging studies have challenged us to rethink : is chronic pain a disease ?[END_REF]. Par exemple, les réseaux neuronaux à l'état de repos (resting state networks) sont modifiés dans le mode défaut (default mode network) dans diverses conditions de douleur chronique [START_REF] Baliki | functional reorganization of the default mode network across chronic pain conditions[END_REF]. Le « cerveau émotionnel » apparait de plus en plus comme une clé dans la compréhension de la douleur chronique [START_REF] Vachon-Presseau | The emotional brain as a predictor and amplifier of chronic pain[END_REF].

Le système opioide endogène est en fait intégré à un vaste réseau d'homéostasie, participant d'une régulation punition/récompense qui équilibre nombre de conduites sociales humaines, bien au-delà de la représentation usuelle de la douleur [START_REF] Ballantyne | Discovery of endogenous opioid systems: what it has meant for the clinician's understanding of pain and its treatment[END_REF]. En sollicitation au long cours, ce système opioide voit son activité se déplacer des zones sensitives vers les zones émotionnelles des circuits de la douleur [START_REF] Hashmi | Shape shifting pain: chronification of back pain shifts brain representation from nociceptive to emotional circuits[END_REF]. Ces changements, comme on peut le voir dans la lombalgie chronique, s'accompagnent de co-morbidités à type de troubles du sommeil et peur-évitement [START_REF] Nijs | In the spine or in the brain? Recent advances in pain neuroscience applied in the intervention for low back pain[END_REF]. Peu à peu sont mis en évidence l'interconnection de différents réseaux intervenant dans la douleur [START_REF] Cottam | Altered connectivity of the right anterior insula drives the pain connectome changes in chronic knee osteoarthritis[END_REF], (Salience network, Default mode network, Central executive network) au sein desquels les relations materno-infantiles [START_REF] Degeilh | Quality of maternal behaviour during infancy predicts functional connectivity between default mode network and salience network 9 years later[END_REF], la perception et l'attention à la douleur [START_REF] Baliki | functional reorganization of the default mode network across chronic pain conditions[END_REF], l'anxiété [START_REF] Cottam | Altered connectivity of the right anterior insula drives the pain connectome changes in chronic knee osteoarthritis[END_REF], la dépression et les troubles du sommeil [START_REF] Cheng | Functional Connectivities in the Brain That Mediate the Association Between Depressive Problems and Sleep Quality[END_REF], interviennent pour modifier la donne. Ces modifications/remodelages détermineront pour les temps futurs [START_REF] Degeilh | Quality of maternal behaviour during infancy predicts functional connectivity between default mode network and salience network 9 years later[END_REF], un nouveau ressenti douloureux. La prise en compte de tous ces éléments, issus de la recherche de neuroimagerie, vient confirmer la pratique clinique, au sein de laquelle des douleurs se développant en jours ou semaines ne trouvent pas davantage qu'en douleur chronique de soulagement par antalgiques validés. Ainsi, Le croisement de ces deux types d'approche, recherche et clinique, nécessite une réflexion renouvelée concernant la nosologie des types de douleur.

Douleur à composante émotionnelle envahissante

La douleur à composante émotionnelle envahissante est une douleur qui ne répond pas de façon satisfaisante aux traitements morphiniques administrés, hors champ d'une douleur neuropathique avérée.

Les doses de fond morphiniques sont réajustées, à la hausse, quotidiennement ou au bout de quelques jours, sans que soit perçu véritablement un mieux-être par le malade. Les doses de fond atteignent des valeurs très élevées sans que le patient ne voit sa douleur transformée. Si le praticien insiste, il n'est pas rare que des surdosages viennent émailler le parcours du patient.

Les interdoses sont utilisées parfois systématiquement, parfois à heures fixes, parfois en quantités incompatibles avec une réelle stabilisation du traitement de fond. L'intégration de ces interdoses dans la dose de fond du lendemain ne modifie pas les quantités d'interdoses utilisées ensuite.

Il existe des troubles du sommeil associés. Régulièrement, des antécédents d'évènements douloureux prolongés, des syndromes douloureux chroniques, des épisodes de douleur complexe, sont retrouvés dans les antécédents du malade.

Fréquemment, il existe une alexithymie [START_REF] Tella | Pain experience in Fibromyalgia Syndrome: The role of alexithymia and psychological distress[END_REF], dont témoignent des cotations par exemple à 20 sur 10 de la douleur, une hétéroévaluation de celle-ci très différente par le médecin ou soignant, un comportement du malade discordant avec la plainte.

Une émotion négative, à type d'anxiété, colère, peur,… est perceptible lors de l'entretien.

Parfois, en effet secondaire, une amélioration de la douleur peut survenir sous psychotropes, type benzodiazepine ou neuroleptique.

Conclusion

En clinique quotidienne, un nombre trop important de malades, autour d'un patient sur dix, ne reçoivent pas de thérapeutique vécue comme satisfaisante pour l'amélioration de leur douleur, particulièrement en pathologie cancéreuse. Notre cadre nosologique actuel ne permet pas de rendre compte de ces échecs. A la suite de nombreux pionniers de la compréhension de la douleur 2 , la recherche internationale met de plus en plus en évidence les mécanismes cérébraux sous-jacents à la complexité du phénomène douloureux, et plus précisément l'importance des réseaux neuronaux liés à une dimension émotionnelle. En complément des notions de douleur nociceptive et neuropathique, il est nécessaire de faire une place conceptuelle à une douleur complexe, favrisée par l'histoire du malade, sa sensibilisation cérébrale à la douleur, sa pérennisation par le cerveau émotionnel. La douleur à composante émotionnelle envahissante proposée dans cet article, par de-là ses insuffisances d'approche et ses imperfections théoriques, pourrait constituer une contribution pour que se rapprochent des données issues de la recherche fondamentale et la pratique clinique.

  et dans les faits, contestée sur ces bases, particulièrement en cancérologie. De nos jours, il faut répéter encore que la douleur est une et indivisible, dans sa dimension biopsychosociale, en douleur chronique cancéreuse et non-cancéreuse, qu'elle ne peut se résumer à un stimulus périphérique non régulé par les centres nerveux… Constatant cette difficulté de pénétration des études dans les perceptions médicales communes, la revue d'un certain nombre d'articles [4], montrant la dimension biopsychosociale du cancer, pouvait être une solution pour faire converger les approches vers cette complexité, présente dans toutes formes et circonstances douloureuses. Cet article a d'ailleurs été repris dans les quatre références des douleurs du cancer, publié dans le livre blanc de la Société Française d'Étude et de Traitement de la Douleur (SFETD), en 2017 [5].

Voir entre autres Ostermann G. douleur et souffrance, ainsi que Osterman G et Nasio JD. Dialogue autour des douleurs somatiques et psychogènes, dans l'ouvrage collectif Le médecin, le malade et la douleur dirigé par Queneau P et Ostermann G. éditions Masson 2004.