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ALGOLOGIE

Implications des cellules gliales dans la douleur
chronique et perspectives thérapeutiques

Etienne Masquelier

Implications of glial cells in chronic
pain and therapeutic perspectives

Much scientific data in the animal literature
suggests that classical activation of microglia
and astrocytes in the spinal cord and in the cor-
tex mediates neuroinflammation which play an
essential role in developing central sensitiza-
tion and pain persistence.

The study of glial’s role in human with chronic
pain is still in its infancy making it too early to
translate these findings to clinical practice.

Recent studies by humans provides in vivo a
role for glial activation in fibromyalgia and
chronic low back pain patients pathophysiol-
ogy (nociplastic pain).

Stress, poor sleep, traumatisms, infections can
trigger glial overactivity and subsequent low-
grade neuroinflammatory state.

Several potential pharmacological treatments
like low dose naltrexone and memantine inhib-
its inflammatory responses of astrocytes and
microglia and conservative intervention like
stress and sleep management and exercises
can prevent or reverse glial overactivation.

Chronic pain, glial cells, central sensitization,
neuroinflammation, neuroprotection

« Mettre tout en équilibre, c'est bien.
Mettre tout en harmonie, c'est mieux »

Victor Hugo

De nombreuses données scientifiques dans la littérature animale sug-
gerent que l'activation cdassique de la microglie et des astrocytes dans
la moelle épiniére et dans le cortex est un médiateur de la neuro-
inflammation qui joue un réle essentiel dans le développement de la
sensibilisation centrale et de la persistance de la douleur.

Létude du rdle des cellules gliales chez 'homme souffrant de douleur
chronique n'en est qu’a ses débuts et il est donc trop tot pour transpo-
ser ces résultats a la pratique clinique.

Des études récentes chez 'homme montrent in vivo le role de I'activa-
tion gliale dans la pathophysiologie des patients souffrant de fibro-
myalgie et de lombalgie chronique (douleur nociplastique).

Le stress, le manque de sommeil, les traumatismes et les infections
peuvent déclencher une hyperactivité gliale et un état neuroinflam-
matoire de bas niveau.

Plusieurs traitements pharmacologiques potentiels, comme la nalt-
rexone a faible dose et la mémantine, inhibent les réponses inflamma-
toires des astrocytes et de la microglie, et des interventions conserva-
trices, comme la gestion du stress et du sommeil et les exercices
physiques, peuvent prévenir ou inverser I'hyperactivité gliale.

CELLULES GLIALES ET DOULEUR CHRONIQUE

Pendant longtemps, limplication des cellules gliales dans le
traitement de l'information nerveuse, y compris la nocicep-
tion, a été sous-estimée par rapport au réle prééminent des
neurones. Jusquau milieu du XX¢ Siecle (avec Rudolf
Virchow notamment), ces cellules gliales étaient considé-
rées comme de la « glue qui colle » les neurones ensemble a
linverse des neurones dont les propriétés morphologiques
et physiologiques étaient observables directement par les

premiéres investigations du systeme nerveux chez I'animal
(en utilisant notamment les stimuli électriques).

Actuellement, ces cellules gliales, dont les astrocytes, la
microglie et les oligodendrocytes représentent plus de
50% des cellules du cerveau, sont considérées comme les
véritables chefs d'orchestre du systéme nerveux central et
périphérique. Yves Agid et Pierre Magistrati (1), chercheurs
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réputés en neurosciences, dans un livre de qualité intitulé
« 'homme glial » reconnaissent avoir été happés dans la
course aux publications uniquement dans le domaine des
neurones alors qu'ils avaient pris conscience progressive-
ment du role fondamental de ces cellules gliales dans la
physiopathogenése des maladies neurodégénératives.

Par ailleurs, les données épidémiologiques (2) ont mis en
évidence que la douleur chronique affecte environ 20 a 25%
de la population mondiale. Les traitements pharmacolo-
giques traditionnels de la douleur chronique non-cancé-
reuses (en particulier les douleurs neuropathiques et les
douleurs nociplastiques comme dans la fibromyalgie) ont
pour finalité de réduire les neuro-transmetteurs facilitateurs
(entre autres avec les gabapentinoides) ou d'augmenter les
neurotransmetteurs inhibiteurs (entre autres avec les inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine et de la norépi-
néphrine). Seulement 40% des patients souffrant de
douleurs neuropathiques sont soulagés de 30% de leur
douleur avec ces traitements recommandés. Par ailleurs,
leur utilisation est limitée en raison deffets secondaires
interférant de facon notoire avec leur qualité de vie. Ces trai-
tements n'influencent pas les autres systémes associés (2).

CELLULES GLIALES ET NOCICEPTION :
QUELS MECANISMES?

Un nombre croissant détudes chez I'animal soutiennent
lidée que l'activation aberrante des cellules gliales, en
particulier les astrocytes et la microglie, peut expliquer l'ini-
tiation et/ou le maintien de la sensibilisation centrale et de
la persistance des douleurs chroniques (Figure 1) (3,4).

La situation de stress chronique sévere et un sommeil de
mauvaise qualité peuvent déclencher une hyperactivité
des cellules gliales et par conséquent activer un état
neuro-inflammatoire de faible grade. La neuro-inflamma-
tion se caractérise par des niveaux élevés des cytokines et
des neurotrophines comme I'lL.-13, le TNF-a ou le BDNF
qui a leur tour vont augmenter I'excitabilité des neurones
du systeme nerveux central (Figure 2). Lobservation de ces
cellules gliales qui ont des ordres d'activation différents et
dynamiques apres un stimulus permet d'expliquer
certaines particularités entre patients et comprendre pour
quelles raisons certaines personnes développent aprés un
événement par exemple un traumatisme physique, un
état de douleur persistante et d'autres non (5).
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Chez I'homme, I'activation des cellules gliales déclenchée
chez des patients hypersensibilisés reste a étre prouvée.
Dans une étude post-mortem, une réaction gliale (astro-
cytes et microglie) a été mise en évidence au niveau de la
corne postérieure de la moélle chez un patient avec
syndrome régional douloureux complexe (6).

Chez les sujets douloureux chroniques, I'activation des
cellules gliales a été étudiée in vivo grace a I'utilisation de
la tomographie par émission de positrons en utilisant des
radioligands qui se lient a la 18-kDa translocator protein
(TSPO) comme le [''C] PBR28 (7).

Lexpression du TSPO est faible dans le tissu sain du SNC
mais est généralement régulé a la hausse dans la microglie
et les astrocytes dans des conditions inflammatoires.

Récemment, des chercheurs américains et suédois, dans
deux études récentes (8,9) ont pu mettre en évidence une
augmentation de I'expression du TSPO au niveau cérébral,
marqueur de l'activation de la microglie chez des patients
lombalgiques chroniques et fibromyalgiques comparés a
des sujets controles. Par ailleurs, ces auteurs (9) ont
retrouvé une association entre le signal TSPO TEP et le
niveau de fatigue chez les patients atteints de fiboromalgie.

NEUROPROTECTION ET DOULEUR CHRONIQUE

EFFICACITE ET SECURITE DE LA NALTREXONE
A FAIBLES DOSES DANS LA DOULEUR CHRONIQUE
(ET EN PARTICULIER DANS LA FIBROMYALGIE)

Les mécanismes sous-jacents de la fibromyalgie conti-
nuent a susciter de nombreuses recherches dans le monde
avec un focus particulier sur la sensibilisation centrale. La
sensibilisation centrale implique I'amplification a la fois
des douleurs centrales et périphériques ainsi que les

processus sensoriels des systemes ascendants et descen-
dants dus a des «triggers» déclencheurs (comme la
douleur, l'infection, I'inflammation, le stress prolongé).

La neuro-inflammation contribue aussi a cette sensibilisa-
tion centrale qui se caractérise par une perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique, les cellules immunitaires
comme les macrophages, les cellules gliales, les mono-
cytes, les cellules mastocytaires et les neutrophiles comme
médiateurs de linflammation peuvent y jouer un role
important en particulier dans la fibromyalgie.

La naltrexone est une molécule tres ancienne (1963) qui a
été approuvée par la FDA (Food Drug Administration)
pour les situations de dépendances alcooliques et
d'opioides avec des doses autour de 50 a 100 mg/jr. A ces
doses, la naltrexone peut bloquer de fagon significative
I'activité des récepteurs opioides y, 0 et k.

Par contre, la naltrexone a faibles doses (LDN ou low dose
naltrexone), de fagon simultanée, a un effet antagoniste sur
les récepteurs non opioides comme le TLR4 ou Toll-like
receptor 4 que l'on retrouve au niveau de la microglie. Quand
la microglie s'active, elle va produire des effets inflamma-
toires et excitateurs a l'origine de comportement de maladie
comme la fatigue, la sensibilité a la douleur, les troubles du
sommeil, des perturbations cognitives, des troubles de I'hu-
meur et un malaise général se majorant au moindre effort. A
faible dose (4,5 mg/j), la LDN apparait avoir des effets anal-
gésiques et anti-inflammatoires intéressants.

Deux hypotheses sont retenues pour expliquer les méca-
nismes d'action de la naltrexone a faibles doses (10, 11) :

1. Augmenter la fonction des opioides endogénes

2. Un effet neuroprotecteur et anti-inflammatoire en
inhibant I'activation de la microglie.
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Une revue systématique récente sur l'efficacité et la sécurité
de la naltrexone a faibles doses dans la fibromyalgie a été
réalisée par une équipe de la Mayo Clinic (12). Vu la grande
hétérogénéité des études, il n'a pas été possible de
comparer les effets de la naltrexone a faibles doses entre les
études et donc aucune méta-analyse n'a pu étre réalisée.

La durée des études réalisées varie entre 3 semaines et 14
mois. Lefficacité potentielle de la naltrexone a faibles
doses a été démontrée vis-a-vis de |'intensité de la douleur,
la qualité de vie, le sommeil et I'humeur et cela avec un
faible niveau d'évidence.

Cependant, on peut noter I'absence de consensus sur les
doses spécifiques, sur la fréquence ou la durée d'utilisa-
tion de la naltrexone a faibles doses. La dose quotidienne
de 4,5 mg semble cependant étre la plus appropriée pour
le traitement de la fibromyalgie et de la douleur chronique
en général.

En ce qui concerne les effets secondaires de la naltrexone
a faibles doses et la sécurité d'utilisation, ils apparaissent
modérés et gérables comme des maux de téte, des réves
éveillés, de la fatigue, des douleurs abdominales et des
nausées. Il n'existe pas de phénoméne de dépendance ni
de tolérance.

Les limites de cette étude évoquent une grande hétérogé-
néité avec trés peu d'essais thérapeutiques randomisés, un
faible nombre d'études publiées et des échantillons de
sujets restreints. Etant donné la nécessité de développer

des études cliniques multicentriques avec des échantil-
lons de sujets plus élevés, une homogénéité plus grande
dans le dosage, la fréquence et la durée du traitement et
les résultats, deux études multicentriques sont en cours :
Inova Study (13) et Final study sur des patientes FM en
Espagne et au Danemark (14). Ces études intégrent aux
résultats cliniques des corrélats neurobiologiques avec
des biomarqueurs et des explorations par IRM fonction-
nelle du cerveau.

LA MEMANTINE — ANTAGONISTE NON COMPETITIF
DE RECEPTEURS NMDA

Un traitement «d‘avenir» pour les douleurs neuropa-
thiques et la fibromyalgie ?

La mémantine est une molécule qui a démontré son intérét
clinique dans des pathologies neurodégénératives comme
la maladie d’Alzheimer depuis plus d'une trentaine d'an-
nées (15). La douleur neuropathique (par exemple dans la
sclérose en plaques) et les douleurs nociplastiques (comme
dans la fibromyalgie) sont des douleurs cliniques difficiles a
traiter et les antagonistes des récepteurs NMDA comme la
kétamine et la mémantine ou le dextromethorphan
peuvent étre proposés aprés échec des médicaments
recommandés en 1" ligne comme certains antidépresseurs
et certains anti-épileptiques. Lutilisation clinique de la kéta-
mine peut s'avérer limitée a cause d'effets secondaires alté-
rant la qualité de vie comme la somnolence, des troubles de
I'humeur et les hallucinations (2) (tableau 1).

TABLEAU 1. TABLEAU COMPARATIF DE LUTILISATION DE LA MEMANTINE ET DE LA KETAMINE DANS DES SITUATIONS DE DOULEUR CHRONIQUE (ADAPTE

PAR E. MASQUELIER)

MEMANTINE KETAMINE

Effets secondaires modérés et souvent transitoires
Vertiges

Maux de téte

Constipation

Hypertension artérielle

Somnolence

Non toxiques :

Secure a long terme

Trés peu d'interactions médicamenteuses

"Uncompetitive NMDAR antagonists"

Préserve la fonction physiologique des récepteurs NMDA avec
blocage simultané de I'activité excitotoxique excessive du
glutamate

Ratio risque / bénéfice excellent mais mal connu a long terme
Non colteux mais non remboursé

Effets secondaires ++
Somnolence
Troubles de I'hnumeur
Hallucinations

Toxicité :

- Cardiovasculaire

- Hépatique

- Psychodysleptique

Ne pas administrer a long terme

Antagoniste non réceptif des récepteurs NMDA

Ratio risque / bénéfice médiocre
CoUteux (en perfusion)

Mode de prescription :
Labell-off

Mode de prescription :
Labell-off

Importance du rationnel explicatif

Importance du rationnel explicatif




La mémantine a l'avantage de présenter peu d'effets
secondaires (vertiges, maux de téte, constipation, hyper-
tension artérielle, somnolence) a des doses classiques de
20 mg/jretaussil'absence d'effet de dépendance physique
et psychologique. Cela peut s'expliquer par sa faible affi-
nité pour les récepteurs NMDA et la préservation de la
fonction physiologique des récepteurs NMDA sur des trai-
tements a long terme (15,16).

En bloquant I'entrée du calcium en excés, la mémantine
réduit l'effet neurotoxique du glutamate qui est retrouvé
en concentration élevée au niveau de certaines zones
cérébrales des patients atteints de fibromyalgie et/ou de
douleurs neuropathiques (notamment au niveau de la
zone postérieure de linsula, I'hippocampe et le cortex
cingulaire antérieur (17,18).

Les études cliniques de la mémantine dans la douleur
neuropathique sont a I'heure actuelle peu nombreuses
avec des résultats hétérogenes et des différences métho-
dologiques entre les études (2).

En ce qui concerne la fibromyalgie (FM), les auteurs d'une
étude RCT (19) montrent une efficacité significative de la
mémantine chez 63 patients atteints de FM sur l'intensité
des douleurs, le seuil douloureux, I'humeur, les fonctions
cognitives et la qualité de vie et cela par rapport a des
sujets controles avec un nombre de sujets a traiter (NST)
de6.2.

Lintérét de I'utilisation de la mémantine dans des situa-
tions de douleurs chroniques peut s'expliquer aussi par
son action de protection du systéme nerveux central tant
au niveau neuronal qu'au niveau des cellules gliales. Ainsi,

la mémantine a un effet neurotrophique, médié par les
astrocytes, avec sécrétion du GDNF et un effet anti-inflam-
matoire par diminution de l'activation de la microglie lors
de la neuroinflammation (20).

En conclusion, la mémantine en raison de son excellent
rapport risque/bénéfice peut étre une piste thérapeutique
prometteuse pour les douleurs persistantes complexes
telles que la fibromyalgie, le syndrome douloureux régional
complexe et la douleur neuropathique mais également en
prévention de la douleur neuropathique.

TRAITEMENT NON PHARMACOLOGIQUE ET
ACTIVATION DES CELLULES GLIALES

Des traitements visant a normaliser 'activation des cellules
gliales chez les patients douloureux chroniques peuvent
comprendre la thérapie par gestion du sommeil, les théra-
pies par gestion du stress (thérapie cognitive et comporte-
mentale) mais également I'apprentissage d'exercices (21)
(Figure 3).

Ainsi des exercices en piscine (22) renversent entierement
I'allodynie mécanique, diminue I'hyperalgésie thermique,
normalise I'expression du BDNF dans un modéle de souris
neuropathique. Le programme thérapeutique s'oppose a
la fois a I'hyperactivité microgliale mais également astro-
cytaire au niveau de la corne postérieure de la moélle de la
souris. Les bénéfices des exercices persistent au moins une
semaine apres l'arrét de l'entrainement. Lefficacité des
exercices dépend du type d'exercices réalisés, de l'inten-
sité, de la fréquence et de la durée.

FIGURE 3. EFFETS DES EXERCISES SUR PLUSIEURS PROCESSUS PHYSIOLOGIQUES ET PATHOPHYSIOLOGIQUES AU NIVEAU DU CERVEAU
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CONCLUSION

De nombreuses études expérimentales réalisées chez
I'animal confirment I'hypothése que I'activation des
cellules gliales est une étape essentielle dans le méca-
nisme de sensibilisation centrale de la douleur chronique.
Le stress répétitif, la dette de sommeil, les infections, les
traumatismes ou l'utilisation sur une période prolongée
des opioides peuvent déclencher et maintenir |'activation
de ces cellules gliales et participer a I'état neuro-inflamma-
toire. Chez I'homme douloureux chronique, plusieurs
études avec imagerie cérébrale (avec PET) mettent en
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