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Maitrise de la douleur :
peut-on espérer des progres en pharmacologie ?
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La recherche fondamentale sur la douleur a, depuis les derniéres décennies, été
productive, permettant de proposer de nouveaux concepts a la fois physiologiques et
physiopathologiques, associés & des données neurobiochimiques permettant d’éclairer
les mécanismes de régulation de la nociception ou de dysfonctionnement pathologique.
Des évolutions importantes ont été faites dans la compréhension des mécanismes de
reconnaissance, transmission et régulation des messages nociceptifs avec en particulier
I’identification de senseurs localisés sur les terminaisons des fibres périphériques.
Paradoxalement, le gap entre ces acquis et les « outils » pharmaco-thérapeutiques a
disposition des praticiens n’a fait que s’amplifier. En effet, les antalgiques de référence
utilisés aujourd’hui sont des médicaments anciens, issus, pour 1’essentiel, de
I’empirisme clinique sans que les nouvelles connaissances ne permettent de concevoir
des médicaments antalgiques originaux d’utilisation courante.

Ce constat ne doit pas faire négliger I’apport de la recherche fondamentale. A titre
d’exemple, le Dr. Besson et son équipe a Paris ont réalisé la premiere découverte d’un
effet spinal de la morphine chez 1’animal (1), ce qui a ouvert la porte a I’analgésie
péridurale. Autre exemple, des progres importants ont été faits pour comprendre la
finesse de la perception des stimuli thermiques douloureux ou non.

Pour autant, le manque de retombées de la recherche fondamentale en termes
d’innovation médicamenteuse doit interroger sur la stratégie a appliquer pour
développer de nouveaux médicaments. Nous proposons de développer, a coté de la
recherche fondamentale toujours nécessaire a la compréhension du vivant, la recherche
translationnelle inverse dont la caractéristique est de s’inspirer de la clinique, de
I’observation du patient, pour alimenter la recherche et I’innovation thérapeutique.

Ainsi nous présenterons lors de notre conférence comment la douleur devient pathologie
alors que la perception de stimuli douloureux est essentielle au maintien de I’intégrité de
I’individu; nous ferons un état des lieux des recours médicamenteux actuels, pour
I’essentiel issus du hasard ou de I’empirisme ; nous présenterons des voies de recherche
susceptibles de déboucher sur I’innovation pharmaco-thérapeutique en associant
recherche préclinique et clinique tant en termes de modalités d’exploration que
d’analyse physiopathologique, pharmacodynamique ou thérapeutique. Seront, par
exemple, présentées les perspectives d’évolution de la famille historique des opioides
(morphine et dérivés) (2,3) qui pourraient ouvrir vers des produits d’efficacité au moins
comparable avec une réduction sensible des effets indésirables habituels de cette
famille.
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