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La reconnaissance de la douleur de l'enfant, sa prise en charge et limpact chez l'adulte
des douleurs pendant les 1000 premiers jours de vie est aujourd’hui une préoccupation
de nombreuses equipes de recherche fondamentale et clinique a travers le monde.
Comme nous le savons aussi, la douleur de l'enfant a éte longtemps en dehors du champ
des priorités pour de hombreuses raisons, y compris sociétales. La société savante de
reférence dans ce domaine, l'International Association for the Study of Pain (IASP), a
dailleurs implicitement reconnu cette situation en proposant une révision de la définition
de la douleur qui intégre (enfin) la douleur des enfants au méme titre que tous les
étres sensibles ayant une difficulté pour communiquer et/ou pour étre compris (1). Plus
inclusive et reconnaissant sa subjectivite, la douleur devient « une expérience sensorielle
et émotionnelle désagréable associée a, ou ressemblant a celle associée a, une lésion
tissulaire reelle ou potentielle ». On comprend qu'un équilibre a ete trouve entre la vision
Cartésienne du corps souffrant (soma) et celle, plus conceptuelle, du sens (sema) que
lon donne a la douleur, une émotion qui nous métamorphose : celle qui constitue notre
histoire de vie passeée, qui fagonne notre present et notre futur.

De la douleur du nouveau-né, de l'adversité qui grignote
le capital de vie future en bonne santé

Limpact a long-terme des douleurs de l'enfant nouveau-né est maintenant bien
documenté [voir revue récente (2)l. La douleur fait par exemple partie intégrante de
lenvironnement du nouveau-ne prématuré. Les travaux de recherche croissants dans
ce domaine, combinés a lamélioration des pratiques cliniques, ont permis de réduire
significativement les douleurs induites par les soins et de réduire les risques de développer
des troubles neurodéveloppementaux. Cette observation est un exemple parfait pour
illustrer le concept de lorigine développementale de la santé et des maladies (DOHaD,
developmental origins of health and disease) puisque ces nouveau-nes prematures
semblent présenter un risque accru de développer des troubles bio-psycho-sociaux a
un age ultérieur.

Parmi les autres stresseurs environnementaux susceptibles d'affecter la santé des nouveau-
nes, notre laboratoire sintéresse a d'autres stimulations sensorielles qui agressent le
cerveau en développement de ces enfants pris en charge dans les unités de réanimation
neonatale (3-7). Lexposition aux odeurs hospitalieres, comme celles issues de solutions
hydro-alcooliques (reputées a priori non douloureuses), irritent ainsi le systeme trigeminal
et peuvent induire des douleurs mesurables par lexpression faciale et par limagerie de la
reponse hemodynamique corticale (8). Parmi les actions béenéfiques mise en ceuvre, les
soins de developpement jouent un role fondamental et la présence parentale, a travers
le promotion des contacts peau-a-peau ou de lallaitement, sont autant de facteurs
bénéfiques au développement de lenfant (9-15). Nos travaux les plus récents se sont
interesses en detail aux mecanismes de lattachement et a limpact de laltération du lien
mere-enfant dans le contexte de la prematurite.



De l'ocytocine et du bienfait de la dé-distanciation sociale

La séparation maternelle (ou plus largement parentale) est un facteur de stress bien
connu pour le nourrisson (10) mais elle varie selon les pays et les pratiques des difféerents
services de réanimation néonatale. La séparation est également source de stress pour
les parents retardant ['établissement précoce de liens affectifs et d'attachement (10, 14).
Ces liens sont dailleurs tres dépendants des sécrétions d'ocytocine, une neurohormone
essentielle a la reproduction, a l'établissement précoce du lien social entre les parents
et le nouveau-né (16) mais qui possede eégalement des propriétés antalgiques (17). Une
publication récente de notre collaboratrice Manuela Filippa vient d'ailleurs de montrer
que la voix maternelle induit une augmentation salivaire des concentrations d'ocytocine
et réduit significativement les douleurs des nouveau-nes (18). Sans lien avec locytocine
a ce stade, il est bien connu que la présence des parents semble étre associée a une
reduction de la douleur pré-procédurale (19). En particulier, l'étude EPIPPAIN-2 a signalée
que la présence des parents était associee a des scores de douleur plus faibles (score
de douleur DAN <3) apres une ponction veineuse (20). La méme étude a egalement
signalé que l'absence des parents avant une piqure au talon était associée a un manque
d'analgesie pre-procedurale (21). Donc, indirectement, la separation parentale accentue
le risque d'inconfort des nouveau-nes et de leurs réponses douloureuses lors des soins.
Cette situation est évidemment problématique lorsque l'on sait que la douleur peut
altéerer profondément le développement cérébral.

En recherche fondamentale, nous avons pu confirmer Limplication majeure de l'ocytocine
dans le bon neurodéveloppement du nouveau-née en utilisant un modele de séparation
maternelle néonatale (SMN) chez le rat. En effet, le nouveau-ne chez les rongeurs dispose
d'un systeme nerveux « immature », semblable sur le plan du développement a celui
d'un nouveau-ne prématuré qui naitrait au début du troisieme trimestre de grossesse.
Ce modele expérimental nous a permis de montrer limpact de la SMN sur l'expression
durable d’hypersensibilité nociceptive, de troubles de 'adaptation au stress, d'hyper-
anxieté et de deficit social (22-24). A cote des modifications epigénétiques qui expliquent
parfaitement les conséquences a long-terme observees (24), nous avons pu constater
tres recemment qu'un déficit d'ocytocine dans la péeriode périnatale est responsable
des symptomes observes. Ce déficit d'ocytocine installe un systeme nociceptif plus
excitable car les controles inhibiteurs impliquant les récepteurs GABA sont moins
efficaces pour contrecarrer larrivee des messages douloureux. Le dysfonctionnement
des systemes inhibiteurs semble dailleurs étre maintenu par une reactivité neuro-
inflammatoire importante dans les circuits de la douleur (22). Ce processus peut étre
evité en retablissant ou en optimisant le lien maternel précoce, ou en administrant de
locytocine au nouveau-ne (22, 24). En lien avec ces résultats sur locytocine en recherche
fondamentale, une etude clinique est actuellement en cours pour évaluer le bénéfice
de ces interactions parentales precoce sur la douleur du nouveau-né prémature en
mesurant eégalement les réponses corticales par EEG et imagerie cérebrale.



Separation
parentale

Chirurgie <ms Douleursinduites

par lesoins

Ocytocine ?

Stimulation
olfactives

Alteration
dusommeil Stimulations

lumineuses

Stimulation ' ;
sonores

Période néonatale > Adulte
Adversité Nociception altérée
Déficit d’analgésie au stress
Etats anxieux

Déficit de sociabilité

Figure : Représentation graphique des elements d'adversite precoce qui affectent
le developpement du systeme du nouveau-né premature. Dans cet article est plus
particulierement analyse le lien entre separation maternelle, ocytocine, douleurs
et conséquences biopsychosociales

En conclusion, les expériences senscrielles précoces des feetus et en particulier des
nouveau-nes prematures d'age gestationnel similaire, particulierement vulnérables, peuvent
influencer la trajectoire de leur developpement neurosensoriel et cognitif et avoir des
conséquences lointaines au cours de la vie. De nombreuses évidences confirment qu'une
adversité précoce touchant a la mise en place des liens dattachement dégrade laction
béneéfique de locytocine sur lontogenese du systeme nerveux, et tout particulierement sur
les systemes d'adaptation au stress. Sur le plan clinique, cela renforce la nécessité de mettre
en place des strategies de soins de developpement centres sur lenfant et sa famille. Au-dela



de la trgjectoire de sante de ces enfants vulnérables, cela permet egalement d'optimiser
lensemble des mécanismes adaptatifs du cerveau dont on sait quiils seront essentiels pour
minimiser les risques d'apparition de neuropathologies chroniques.
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