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Introduction



L’histoire de la douleur raconte l’évolution des connaissances et des pratiques thérapeutiques la concernant, de l’Antiquité grecque au XXIe siècle, ce parcours ayant toujours été accompagné du questionnement : en quoi la douleur se différencie-t-elle des autres modalités sensorielles de la somesthésie (fonction sensorielle rassemblant la sensibilité cutanée, mais aussi musculaire, articulaire et viscérale), comme le toucher ou la température ? Tout en étant intimement associée d’un point de vue neurophysiologique à la somesthésie, la caractéristique première de la douleur est sa subjectivité, et c’est pourquoi la spécificité de la douleur a été depuis longtemps débattue. C’est la raison pour laquelle il faut aborder, même succinctement, cet aspect dans l’introduction de ce livre, car il ne sera consacré qu’aux aspects scientifiques, c’est-à-dire aux données expérimentales obtenues essentiellement à partir des expériences menées sur des modèles animaux, dont on peut toujours se poser la question de la pertinence par rapport aux données recueillies en clinique chez l’humain.


De fait, il n’y a que depuis 175 ans environ (depuis l’élaboration de la « théorie de la spécificité » de Johannes Müller dans son Manuel de physiologie de 1844) que s’est affirmée la place de la douleur dans la démarche clinique et la recherche scientifique. Müller aborda le problème sous l’angle de « l’énergie spécifique des nerfs » (1840), promouvant une spécialisation des effets d’une stimulation, en prenant en compte une séparation anatomique des branches des nerfs. Il privilégia une correspondance particulière entre un nerf et un type de stimulus, maintenant le postulat d’une spécialisation, d’une énergie spécifique des nerfs, nécessaire pour comprendre l’individualisation des sensations, d’une indépendance fonctionnelle de chaque nerf. Il proposa donc une théorie de la douleur qui prenait en compte l’histologie, la physiologie, la clinique et la psychologie, en affirmant cette théorie de l’énergie spécifique des nerfs qui ne reposait ni sur la spécificité anatomique des fibres nerveuses ni sur celle des centres nerveux.


Une autre date importante dans l’histoire de la douleur est la publication dans la revue Science du modèle du Gate Control par Ron Melzack et Patrick Wall, en 1965. Ce modèle explique la modulation de la transmission de l’information douloureuse dans la substance grise de la corne dorsale de la moelle épinière au niveau des neurones de la nociception. Il a été d’une extraordinaire richesse sur le plan conceptuel pour l’étude et la compréhension physiologique et psychologique de la douleur grâce à tous les développements qui en ont découlé. Le modèle initial du Gate Control a été modifié par la suite par Wall lui-même, mais l’ensemble de la théorie qu’il a permis de développer est toujours en vigueur. Le Gate Control sera développé dans le premier chapitre, dans le paragraphe sur les systèmes de contrôles segmentaires de la douleur.


De même, les douleurs des membres fantômes constituent un cas très particulier, car elles représentent une des causes de douleur chronique les plus difficiles à traiter, en grande partie du fait du peu de connaissances sur leur origine neurobiologique. Et c’est encore Ron Melzack qui, à la fin des années 1980, a proposé que ces douleurs aient pour origine la mise en jeu d’un ensemble de structures cérébrales sous-tendant les quatre composantes de la douleur (sensorielle, émotionnelle, cognitive et comportementale), car il ne pouvait pas les expliquer par l’absence de stimulations sensorielles à la périphérie, le membre étant amputé. Il a proposé le concept de neuromatrice, ensemble rassemblant les structures cérébrales susceptibles d’intervenir dans la douleur du membre fantôme. Depuis, l’IRM fonctionnelle a permis de caractériser ces structures cérébrales mises en jeu par une douleur chronique, ensemble que l’on a appelé la matrice de la douleur, en référence au concept créé par Melzack. Cette matrice rassemble l’insula, le cortex cingulaire antérieur (CCA), le cortex préfrontal médian, mais aussi la substance grise périaqueducale, ensemble auquel se surajoutent les structures cérébrales classiquement mises en jeu dans la douleur (cortex somesthésiques primaire et secondaire, cortex moteur, thalamus, amygdale, hypothalamus, noyau parabrachial), qui constituent tout ou partie de cette matrice de la douleur. Ces études en imagerie IRMf montrent l’étendue et la flexibilité de cette neuromatrice activée par une douleur, et insistent sur une grande complexité du système, ces structures étant activées intégralement ou en partie en parallèle. Les états mentaux, l’attention et le tempérament modifient cette neuromatrice mise en jeu par une douleur, en particulier le CCA, en relation avec les émotions et la motivation.


Pour terminer, il est nécessaire d’évoquer le nom de John Bonica (1917-1994), médecin anesthésiste qui fut à l’initiative de la création de l’International Association for the Study of Pain (IASP), association qui fédère plus de 7 000 personnes, chercheurs, cliniciens, infirmiers, soignants, psychologues, rééducateurs, tous investis dans la lutte contre la douleur. C’est d’ailleurs le Comité de Taxonomie de l’IASP qui est à l’origine de la définition officielle de la douleur actuellement en vigueur. Il organisa à Seattle, en 1973, le premier symposium international sur la douleur, rassemblant des personnes d’origines disciplinaires variées et étant à l’origine de la création de l’IASP un an plus tard, en 1974. La douleur n’apparaissant pas comme un problème spécifique, il était très difficile de lui donner une identité en milieu médical et de rassembler les forces vives susceptibles de s’engager dans sa prise en charge. Bonica fut à l’initiative de la création de la première pain clinic, concept qui permettait de rassembler médecins et psychologues dans une même structure pour une prise en charge pluridisciplinaire de la douleur chronique (qui est en fait le véritable problème de la prise en charge de la douleur). Ces centres ont constitué une révolution dans la prise en charge des patients douloureux chroniques et ont été à l’origine de ce qui est devenu en France à la fin des années 1970 les premières Consultations Douleur, appelées maintenant Centre d’Évaluation et de Traitement de la Douleur (CETD). Leur objectif a été de proposer une approche globale, à la fois somatique, psychologique et sociale de la douleur chronique, et ce dans un cadre pluridisciplinaire, puisque de nombreuses personnes ayant des compétences complémentaires, mais ayant eu une formation différente dans la prise en charge de la douleur, y collaborent désormais : médecins, infirmiers, psychologues, parfois psychiatres, rééducateurs, kinésithérapeutes, physiothérapeutes, etc. La qualité de la prise en charge de la douleur des patients dépend à l’évidence de la bonne coopération et d’un échange constant d’informations entre tous ces spécialistes.


L’histoire de la douleur, vous la trouverez dans la remarquable somme historique écrite par Roselyne Rey [1]. D’emblée, dans son introduction, Roselyne Rey affirme le sens de sa démarche : « La question la plus urgente pourrait être encore, pour l’historien, de chercher à comprendre et à reconstruire le long combat des hommes contre la douleur. » [1]. Mais « la douleur est bien en effet une construction culturelle et sociale : elle n’a pas la même signification à toutes les époques et dans toutes les civilisations ». Ce constat rend bien difficile la prise en compte de toutes les composantes de la douleur, et c’est pourquoi cet ouvrage se limitera à une approche neuroscientifique de la douleur. Et, de fait, les hypothèses et les théories scientifiques de la douleur ont été multiples au cours des siècles, objets de polémiques s’opposant et s’affrontant, permettant, comme c’est souvent le cas dans ces querelles scolastiques, d’aboutir à un compromis faisant grosso modo la synthèse des différents éléments. Cette démarche historique, en analysant l’évolution progressive des concepts au cours des siècles, a pour but de nous permettre de mieux comprendre ce sujet d’étude qui reste fondamentalement du domaine de la psychophysiologie. Car la douleur s’inscrit dans un ensemble de composantes qui prend en compte notre histoire personnelle, notre affectivité, notre mémoire, nos croyances, notre origine sociale, culturelle et religieuse.



RÉFÉRENCE


[1]  Rey R. Histoire de la douleur. Paris : La Découverte ; 1993, p. 5-6.
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Qu’est-ce que la douleur ?




Approche neurophysiologique de la douleur


On le sait tous, il n’y a pas une douleur, mais des douleurs, selon la nature du mécanisme, selon l’état émotionnel, selon la durée, douleurs aiguës, mais aussi douleurs chroniques. Chacun est unique face à sa douleur ! Les douleurs les plus fréquemment rencontrées sont les douleurs aiguës consécutives à une lésion, quelle qu’en soit la cause.


Mais les douleurs chroniques sont aussi fréquentes, ce sont celles que l’on rencontre chez les patients qui viennent consulter dans les Centres d’Évaluation et de Traitement de la Douleur. Selon la nature du mécanisme, il y a plusieurs douleurs chroniques :



● les douleurs par excès de nociception, par exemple de type inflammatoire, consécutives à une stimulation des nocicepteurs ;


● les douleurs neuropathiques qui résultent d’une lésion ou d’une pathologie d’un nerf périphérique (neuropathies périphériques) ou d’une structure nerveuse centrale associée à la physiologie de la douleur (neuropathies centrales) ;


● les douleurs mixtes, à la fois douleurs par excès de nociception et douleurs neuropathiques, comme on en rencontre fréquemment dans les douleurs cancéreuses ;


● les douleurs idiopathiques, dont on ne connaît pas la cause, en l’absence de toute lésion, et que récemment (2017) l’IASP a renommées « douleurs nociplastiques », ou plutôt « douleurs centralisées » (centralized pain ou maladaptive central processing), à la suite d’une proposition faite par le comité de taxonomie de l’IASP [1]. Ces douleurs sont caractérisées par un changement de fonction, une perturbation des processus physiopathologiques associés au contrôle de la douleur dans le système nerveux central (cerveau et moelle épinière), qui se traduit par une hyperalgésie (douleur exacerbée) et une allodynie (douleur ressentie en réponse à des stimulations de faible intensité normalement non douloureuses). Ces douleurs diffuses résultent de la neuroplasticité du système nerveux, dont le fonctionnement est modifié, mais dont on ne connaît pas l’origine. Ces syndromes concernent de nombreux patients pour lesquels on ne peut déterminer aucune identification physiopathologique précise de la cause de leur douleur chronique, ni activation de nocicepteurs, ni lésion ou dysfonctionnement de leur système nerveux somato-sensoriel (neuropathies). Malgré cette absence de cause, leur examen clinique et psychophysique suggère une altération de leur fonction nociceptive. Les principaux syndromes concernés sont la fibromyalgie, les somatodynies, les vulvodynies, le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) de type 1, des douleurs musculosquelettiques telles que les douleurs chroniques non spécifiques du bas du dos (low back pain), le syndrome du côlon irritable.





D’un point de vue neurophysiologique, la cascade d’événements conduisant à la genèse d’une douleur aiguë et à l’intégration des informations douloureuses s’inscrit dans un chapitre de la neurophysiologie sensorielle, la somesthésie (qui regroupe la physiologie sensorielle de la sensibilité tactile cutanée, mais aussi des viscères ; on y associe également la proprioception, la sensibilité des muscles, des articulations et des tendons, qui contribue grandement à la régulation posturale) ; elle répond au même schéma fonctionnel que toutes les autres fonctions sensorielles (audition, vision, odorat, etc.) reposant sur une voie de communication :


1) un récepteur, capteur-transducteur-émetteur (oreille interne, rétine, muqueuse nasale, etc.), qui permet de capter les variations de grandeurs physiques ou chimiques issues de l’environnement et qui traduit ces variations en un message nerveux codé (ici une fréquence de potentiels d’action),


2) qu’il émet dans un transmetteur les neurones sensoriels primaires associés aux neurones du système nerveux central,


3) et enfin un récepteur-effecteur (les différentes aires du cortex) qui intègre le message et le traduit en générant une réponse efficace adaptée à la stimulation (Figure 1-A), conduisant à l’intégration des informations codant les différents aspects de la sensation.


Selon la définition de l’IASP (International Association for the Study of Pain, société savante internationale qui rassemble tous les chercheurs et personnels soignants qui interviennent pour l’étude et la prise en charge de la douleur), la douleur est « une sensation désagréable et une expérience émotionnelle en réponse à une atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en ces termes ». Cette définition prétend embrasser tous les aspects de la douleur, ce qui explique sa complexité, mais traduit bien la grande hétérogénéité des différentes approches de la douleur. Car il est important de souligner la difficulté à laquelle on est confronté lorsque l’on tente de caractériser précisément la douleur.


En s’intéressant à l’aspect sensori-discriminatif de la douleur, Sherrington, grand neurophysiologiste anglais de la fin du XIXe siècle, a plus particulièrement étudié la psychophysiologie des stimulations sensorielles de haute intensité, qu’il a appelées « stimulations nociceptives », car elles peuvent provoquer des lésions dans l’organisme. Ce sont celles qui, pour reprendre son expression, étaient « susceptibles de remettre en cause l’intégrité physique de l’organisme ». Il a ainsi créé ce terme de « nociception » (du latin nocere, « nuire ») qui caractérisait de telles stimulations.


Une stimulation nociceptive met en jeu les nocicepteurs périphériques (récepteurs), terminaisons périphériques des fibres nociceptives de petit diamètre, c’est-à-dire les axones des nerfs sensoriels (où l’on trouve aussi les fibres de gros diamètre, non nociceptives, de la sensibilité tactile légère). Ces fibres génèrent et conduisent l’information sensorielle en pénétrant dans le système nerveux central, jusqu’à la corne dorsale de la moelle épinière (CDME). Après une lésion des tissus périphériques, va se développer à ce niveau une inflammation aiguë, qui est une réaction de défense non spécifique de l’organisme, de nature immunitaire. De nombreuses molécules, messagers chimiques, sont synthétisées et libérées par les cellules lésées des tissus périphériques, les cellules immunitaires activées et les terminaisons nerveuses présentes dans le foyer inflammatoire, constituant la « soupe inflammatoire ». Dans la CDME, les terminaisons centrales des fibres nociceptives des neurones sensoriels (neurones de premier ordre) se projettent sur les neurones de deuxième ordre (post-synaptiques), les neurones nociceptifs post-synaptiques (NNPS), dont les axones constituent les voies médullaires appelées « ascendantes » parce qu’elles conduisent le message nerveux douloureux aux différents noyaux relais dans le tronc cérébral et le cerveau, où sont intégrées ces informations douloureuses, puis aux sites de projection terminaux du cortex (Figure 1-B).


[image: fig1.jpg]


La complexité de la compréhension des bases neurophysiologiques de la douleur vient en grande partie de la multiplicité des voies ascendantes localisées dans la moelle épinière et des liens neurophysiologiques entre les nombreuses structures de projection dans l’encéphale, qui contribuent toutes à la genèse de la douleur.


Mais la douleur est une sensation dont la perception peut être modulée en fonction de la situation psychologique de l’individu, en fonction de l’environnement dans lequel il se situe (affectif, socioculturel, ethnologique, religieux). Cette modulation résulte de la mise en jeu de contrôles modulateurs localisés au niveau segmentaire de la CDME, ou exercés par les voies descendantes issues des structures corticales ou sous-corticales. Des contrôles inhibiteurs diffus induits par des stimulations nociceptives interviennent également dans cette modulation de la douleur. Ces systèmes de contrôle modulateur de la douleur vont être étudiés plus en détail ci-dessous.


Des perturbations peuvent être à l’origine du prolongement dans le temps du processus à l’origine de la douleur, conduisant au développement d’une douleur chronique parfois sans cause organique, qui laisse le plus souvent le thérapeute désarmé et pour laquelle l’apport de la recherche est encore préliminaire. La douleur perd alors sa signification de signal d’alarme pour évoluer vers un véritable syndrome chronique, dont les effets délétères sont le plus souvent handicapants. Ces modifications résultent d’une propriété fondamentale du système nerveux : la neuroplasticité, à l’origine de mécanismes de sensibilisation, tant périphérique que centrale.


La sensibilisation périphérique résulte des modifications intervenant dans les terminaisons périphériques des nerfs sensoriels du fait de la présence de la soupe inflammatoire (voir le chapitre 2) : elle se traduit par un abaissement du seuil d’activation des fibres nociceptives et par une hyperactivité électrique (augmentation de la fréquence des potentiels d’action du message nerveux douloureux). La sensibilisation centrale s’exprime en grande partie dans les NNPS, dans la CDME, puis dans les neurones des structures du tronc cérébral et du cerveau (voir le chapitre 2), et se traduit par une hyperactivité électrique (de type épileptique) des neurones mis en jeu. De très nombreux facteurs interviennent dans la mise en place de cette sensibilisation centrale.



Les mécanismes périphériques associés à la douleur aiguë


La douleur aiguë est la conséquence de la mise en jeu d’une triade d’événements physiologiques : lésion-inflammation-douleur :


1) une stimulation nociceptive de haute intensité est à l’origine d’une lésion de l’organisme, c’est-à-dire d’une rupture de l’intégrité de ses barrières protectrices (enveloppe cutanée principalement) ;


2) cette lésion va générer un foyer inflammatoire du fait de son invasion par des cellules immunitaires activées, qui vont y être attirées par les molécules libérées par les cellules détruites. L’inflammation est une réaction de défense non spécifique de l’organisme qui a pour but de combattre les agents infectieux susceptibles de pénétrer dans l’organisme au niveau de la lésion, puis, une fois la plaie débarrassée des agents infectieux, de favoriser la cicatrisation par la multiplication fibroblastique et l’irrigation des nouveaux tissus par angiogenèse ;


3) enfin, parmi les nombreux messagers chimiques synthétisés et libérés par les cellules immunitaires (« la soupe inflammatoire »), certaines de ces molécules disposent de récepteurs exprimés par les terminaisons nerveuses sensorielles nociceptives, et la liaison messager chimique-récepteur va y générer le message nerveux nociceptif codé en fréquence de potentiels d’action à l’origine de la douleur.


Les stimulus nociceptifs sont donc traduits en messages nerveux par les nocicepteurs, capteurs constitués par les terminaisons nerveuses libres des axones des neurones sensoriels primaires, les fibres nociceptives de fin diamètre, myélinisées (fibres Aδ) ou non myélinisées (fibres C). L’ensemble de ces fibres constituant les nerfs sensitifs sont disséminées dans la peau, les muscles, les articulations ou les parois des viscères. Leur activation résulte soit d’une stimulation directe exercée à leur niveau par des stimuli de haute intensité, soit d’une stimulation indirecte par l’intermédiaire des molécules libérées par les cellules inflammatoires activées au site de lésion. Les neurones sensoriels primaires, dont les axones constituent les fibres sensorielles, ont leurs corps cellulaires dans le ganglion de la racine dorsale (GRD).


En effet, à la périphérie, au cours du développement d’une inflammation aiguë, de nombreuses molécules sont synthétisées et libérées par les cellules des tissus périphériques, les terminaisons nerveuses et les cellules immunocompétentes activées, susceptibles d’activer et/ou de sensibiliser les nocicepteurs. La « soupe inflammatoire » est constituée de ces molécules, parmi lesquelles on retrouve les kinines, les cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL1, IL6), mais aussi anti-inflammatoires (IL4, IL10, IL13 et IL1-ra), les prostaglandines, les neuropeptides (substance P et CGRP principalement), l’histamine, les neurotrophines (Nerve Growth Factor, NGF, et Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF), les amines biogènes (sérotonine et noradrénaline), etc. Parmi ces molécules, le NGF est synthétisé et sécrété en grande quantité dans le foyer inflammatoire par les fibroblastes et les kératinocytes, après stimulation par l’interleukine-1 (IL-1). Le NGF exerce une action directe de sensibilisation périphérique des fibres nociceptives : en se fixant sur son récepteur spécifique TrkA, localisé sur les terminaisons périphériques de ces fibres, il permet la phosphorylation des résidus tyrosine de sa partie intracellulaire, ce qui entraîne secondairement celle d’autres molécules intracellulaires, comme les canaux ioniques et les enzymes de phosphorylation, en les activant. Toutes ces actions générées par les molécules de la soupe inflammatoire contribuent à la genèse de la douleur aiguë.


De manière schématique, on distingue trois classes de nocicepteurs en fonction de la nature du stimulus :



● les mécanonocicepteurs qui répondent à des pressions d’intensité très élevée ;


● les thermonocicepteurs, qui répondent à des températures soit basses (inférieures à 10 oC, thermonocicepteurs au froid) soit élevées (supérieures à 43 oC, thermonocicepteurs au chaud) ;


● les chémonocicepteurs qui répondent à des molécules chimiques algogènes, comme la capsaïcine, un extrait du piment ;


● en plus de ces trois classes de nocicepteurs, on en identifie une quatrième, les nocicepteurs polymodaux, qui répondent à deux ou, le plus souvent, trois modalités de stimulation différentes.









Le relais spinal de la corne dorsale


Une coupe transversale de moelle épinière permet de caractériser la substance blanche (ensemble de faisceaux d’axones principalement myélinisés, ascendants ou descendants) et la substance grise (corps cellulaires des neurones et cellules gliales) subdivisée en corne dorsale sensorielle et corne ventrale motrice ; à partir des travaux anatomiques de Rexed, on la divise classiquement en dix couches, six dans la corne dorsale et trois dans la corne ventrale, la couche X constituant la zone centrale localisée autour du canal épendymaire (Figure 2).


Les terminaisons centrales des axones des neurones sensoriels primaires rejoignent la CDME par l’intermédiaire des racines dorsales des nerfs rachidiens, où elles vont établir des synapses avec des neurones de relais de la nociception, les neurones nociceptifs post-synaptiques (NNPS), spécifiques ou non spécifiques.


Les fibres nociceptives Aδ et C entrent perpendiculairement dans les couches superficielles de la corne dorsale pour se terminer dans les couches I et II, mais certaines d’entre elles pénètrent également plus profondément dans les couches V, VI, VII et X. Par ailleurs, ces fibres se prolongent antérieurement et postérieurement dans la substance blanche dans 2 ou 3 segments spinaux de part et d’autre de leur segment d’entrée, constituant le tractus de Lissauer. Les fibres non nociceptives myélinisées de gros diamètre (fibres Aα,β) contournent tangentiellement la couche superficielle de la corne dorsale, se divisent en deux branches : l’une ascendante selon un trajet ipsilatéral (situé dans le même plan de symétrie du système nerveux) se projette dans le tronc cérébral (dans les noyaux des colonnes dorsales, les noyaux de Goll et de Burdach) et constitue la voie lemniscale de la sensibilité tactile légère de la somesthésie ; l’autre branche, segmentaire, se termine dans les couches intermédiaires de la corne dorsale (couches III et IV) (Figure 3).
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Les études électrophysiologiques menées dans la corne dorsale de la moelle épinière ont permis d’identifier trois classes de neurones recevant des afférences des fibres sensorielles primaires : deux classes sont des neurones nociceptifs post-synaptiques, NNPS, répondant à des stimulations nociceptives (spécifiques superficiels et non spécifiques profonds) et la troisième classe est constituée de neurones non nociceptifs ne répondant qu’à des stimulations non nociceptives. Les neurones nociceptifs non spécifiques présentent la particularité de recevoir des afférences de champs récepteurs périphériques aussi bien cutanés que viscéraux, musculaires ou articulaires, ce qui permet d’expliquer le phénomène de douleur rapportée, du fait de la convergence sur un même neurone d’informations en provenance de territoires corporels différenciés (une lésion viscérale, cardiaque par exemple, est rapportée comme ressentie douloureusement dans un territoire cutané et musculaire, le bras gauche). Ces neurones ne sont pas que de simples neurones relais, mais jouent un rôle fondamental dans le traitement et la modulation de l’information douloureuse vers les centres nerveux supérieurs (voir ci-dessous les contrôles segmentaires spinaux de la douleur).






Les structures supra-spinales mises en jeu dans la douleur


Les axones des neurones nociceptifs NNPS de la corne dorsale (neurones de second ordre) constituent les faisceaux médullaires ascendants qui projettent leur information à différents niveaux supra-spinaux. Dans la mesure où la plus grande partie de ces axones « décussent » (c’est-à-dire franchissent le plan de symétrie de l’organisme) au niveau du segment médullaire, le trajet de ces faisceaux est situé du côté controlatéral de la moelle épinière et leur cheminement est principalement localisé dans le quadrant ventrolatéral de la substance blanche de la moelle épinière. Du fait de cette organisation anatomique, les sites de projection supra-spinaux sont eux aussi controlatéraux : c’est ainsi que les sites de projection des territoires périphériques de l’hémicorps droit, par exemple, sont situés dans la partie gauche du système nerveux central. Cependant, un nombre minoritaire de ces axones présente un cheminement ascendant dans le même demi-plan de symétrie, projetant sur des structures supra-spinales ipsilatérales, dont le rôle reste à établir et dont il ne sera pas ici fait mention.


Très schématiquement, on peut distinguer quatre sites supra-spinaux de projection des neurones nociceptifs, spécifiques ou non :



● le principal site est constitué par les noyaux du thalamus ventro-postéro-latéral (VPL), noyaux spécifiques de la sensibilité tactile et de la nociception, structures relais pour l’information nociceptive véhiculée par le faisceau ascendant spinothalamique (FST) ; ces neurones thalamiques reçoivent rapidement les informations nociceptives véhiculées par les axones des neurones spinothalamiques dont les corps cellulaires sont localisés dans les couches I, II et principalement V de la corne dorsale ;


● des sites de projection bulbaires (noyau gigantocellulaire) et mésencéphaliques (substance grise périaqueducale, noyau cunéiforme et formation réticulée) constituent des structures relais pour l’information nociceptive, véhiculée par le faisceau ascendant spino-réticulo-thalamique (FSRT) jusqu’au thalamus médian non spécifique. On a également caractérisé des faisceaux ascendants projetant directement au niveau du thalamus médian. Ces sites relais interviennent dans la mise en jeu d’une réaction d’alerte et des centres cardio-respiratoires, ainsi que dans l’élaboration des réactions motrices ou émotionnelles et dans les mécanismes d’éveil associés aux réactions comportementales consécutives à une stimulation douloureuse ;


● l’hypothalamus reçoit des terminaisons axonales soit directes du faisceau spino-hypothalamique, soit indirectes du faisceau spino-parabrachio-hypothalamique (FSPH), après un relais dans le noyau parabrachial ; cette composante intervient dans le contrôle des réactions végétatives de la douleur, mais aussi dans la libération d’hormones intervenant dans le contrôle du stress ;


● enfin, le complexe amygdalien, structure du système limbique, reçoit, après un relais dans le noyau parabrachial latéral, des informations issues des neurones nociceptifs spécifiques localisés dans la couche I de la corne dorsale, véhiculées par le faisceau spino-ponto-amygdalien (FSPA). Cet ensemble interviendrait dans le contrôle des réactions affectives et émotionnelles de la douleur.





Enfin, pour terminer cette description rapide des neurones, voies et structures impliquées dans l’intégration de l’information nociceptive, à l’origine de l’élaboration de la sensation douloureuse, il reste à envisager la dernière partie de ce cheminement, les neurones du troisième ordre. D’une part, les neurones du thalamus ventro-postéro-latéral (VPL) qui projettent leurs axones vers les aires somesthésiques S1 et S2 du cortex pariétal : les caractéristiques du message nociceptif y sont décodées, permettant la genèse de la perception de la sensation douloureuse (qualité, localisation, intensité, durée). D’autre part, les neurones du thalamus médian qui projettent leurs axones vers les aires corticales frontales et préfrontales (CPF), le cortex insulaire (CI) et le cortex cingulaire antérieur (CCA), impliquées dans les réactions plus élaborées de la douleur, émotionnelles et cognitives.


Un schéma d’ensemble permet de visualiser ces voies et structures impliquées dans l’élaboration de la douleur (Figure 4).
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Les mécanismes de contrôle de la douleur


La vision extrêmement schématique, qui vient d’être présentée, des relations entre les structures impliquées dans la physiologie de la douleur ne rend compte que très partiellement des relations complexes entre nociception et douleur, c’est-à-dire entre physiologie et psychologie. La douleur est une sensation dont la perception peut être modulée en fonction de l’environnement au sens le plus large du terme (affectif, socioculturel, géographique, etc.), mais aussi en fonction de la situation psychologique de l’individu. Cette modulation de la douleur résulte de la mise en jeu de contrôles exercés par des structures aussi bien spinales que supra-spinales. Les données rassemblées dans le paragraphe qui suit constituent l’essentiel des notions nécessaires à la compréhension du contrôle central de la douleur. De manière schématique, on distingue quatre catégories de tels systèmes de contrôle.



Les contrôles segmentaires spinaux


Les contrôles segmentaires spinaux ont été les plus étudiés et ont permis de mettre en évidence l’importance du rôle des neurones nociceptifs non spécifiques de la corne dorsale de la moelle épinière (CDME) dans la modulation de la transmission des messages nociceptifs. Les données établies caractérisent le fait que la CDME est un lieu d’intégration essentiel, et pas seulement un simple relais de transmission de l’information douloureuse entre les fibres sensorielles périphériques et les structures supra-spinales.


En 1965, Ron Melzack et Patrick Wall ont proposé la théorie du Gate Control, ou théorie du portillon [2], qui a révolutionné la recherche sur la douleur. En effet, ce modèle prend en compte aussi bien les composantes physiologiques que psychologiques de la douleur et repose sur l’équilibre d’une balance entre deux types d’activités exercées sur les NNPS non spécifiques localisés dans les couches profondes de la CDME (couche V de Rexed), neurones à l’origine des faisceaux ascendants spinothalamiques et spinoréticulaires (ces neurones sont notés « T », Trigger cells, dans le modèle) : les unes sont activatrices, nociceptives, d’origine segmentaire périphérique (véhiculées par les fibres nociceptives de petit diamètre Aδ et C), et les autres sont inhibitrices, également d’origine segmentaire périphérique (véhiculées par les fibres non nociceptives, fibres de la sensibilité tactile légère de gros diamètre Aα,β). Par un mécanisme de régulation pré-synaptique, des interneurones inhibiteurs localisés dans les couches périphériques (couche II de Rexed, couche appelée « substance gélatineuse » – SG) de la substance grise de la CDME régulent l’accès des informations d’entrée issues des fibres périphériques, vers le NNPS, c’est-à-dire le neurone T. Les interneurones SG exerceraient leur activité inhibitrice par l’intermédiaire de jonctions pré-synaptiques sur les terminaisons des fibres afférentes primaires nociceptives et non nociceptives, en amont des synapses qu’elles exercent avec les neurones T (Figure 5). Ainsi, les fibres non nociceptives de gros diamètre activent ces interneurones inhibiteurs et « ferment le portillon », alors que les fibres nociceptives de petit diamètre inhibent ces interneurones et « ouvrent le portillon ». Lorsque la balance penche en faveur des activités excitatrices, soit par un excès de l’activité des fibres nociceptives, soit par un déficit des contrôles inhibiteurs, le neurone T déclenche ce que Melzack et Wall ont appelé le « système d’action », conduisant l’information douloureuse vers les structures supra-spinales, et donc la douleur n’est ressentie que lorsque le neurone T est activé.


[image: fig5.jpg]


Melzack et Wall ont par ailleurs eu l’intuition dans leur modèle du rôle d’un contrôle supra-spinal intervenant sur ces mécanismes, intuition qui se révéla exacte près de vingt ans plus tard, avec la mise en évidence des contrôles descendants supra-spinaux (voir ci-dessous). C’est grâce à ce modèle du Gate Control qu’a été caractérisé le fait que la douleur n’était pas la conséquence de la seule mise en jeu d’un système sensoriel spécifique ascendant de la douleur, de la périphérie vers le centre, mais bien le résultat de la mise en jeu de tout le système nerveux central, et particulièrement de l’encéphale (« No brain, no pain ! », comme aimait à le répéter Patrick Wall).


Ce modèle était cependant bien loin de rendre compte de toutes les données cliniques et expérimentales, et des faits sont venus contredire partiellement certains de ses aspects, alors que d’autres éléments du modèle n’ont jamais pu être démontrés. D’ailleurs, Wall lui-même [3], prenant en compte ces éléments, a modifié le modèle initial en mettant en jeu non plus une, mais deux familles d’interneurones (l’une inhibitrice des neurones T, activée par les fibres Aα,β et l’autre activatrice des neurones T, activée par les fibres Aδ et C), ces deux familles étant sous le contrôle de systèmes descendants d’origine supra-spinale (Figure 6).






Les contrôles inhibiteurs descendants issus du tronc cérébral


Les contrôles inhibiteurs descendants issus du tronc cérébral s’exercent principalement à partir de deux structures à l’origine de voies descendantes dans la moelle épinière, l’une mésencéphalique, la substance grise périaqueducale (SGPA), et l’autre bulbaire, la région bulbaire rostro-ventrale (RBRV), associant le noyau du raphé magnus (NRM) et les noyaux paragigantocellulaire et gigantocellulaire. La stimulation des neurones de ces structures est à l’origine d’effets analgésiques résultant de la mise en jeu de voies descendantes sérotoninergiques exerçant un contrôle inhibiteur sur les neurones NNPS non spécifiques médullaires (les neurones T du Gate Control) de tous les segments de la moelle épinière, bloquant la transmission des messages nociceptifs.
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Les axones des neurones sérotoninergiques de la RBRV (en particulier ceux issus du NRM) se projettent sur les NNPS, en les inhibant, directement dans la CDME. À partir de ces données, et du fait que la formation réticulée bulbaire et la SGPA (structures qui sont impliquées comme relais dans les voies de la nociception, voir ci-dessus) envoient des projections sur les neurones de la RBRV, la SGPA et le NRM ont été impliqués dans une boucle de rétroaction négative spino-bulbo-spinale sous-tendant un système analgésique endogène mis en jeu par des stimulations nociceptives [4]. Mais l’on reste toujours sans réponse à la question posée par la signification physiologique de cette boucle de rétroaction négative.


Par ailleurs, de nombreuses données expérimentales ont permis de proposer également la mise en jeu de systèmes inhibiteurs descendants noradrénergiques issus du locus coeruleus et du locus subcoeruleus (voir références dans 5). La caractérisation, dans les couches II et V de la corne dorsale de la moelle, de récepteurs α2-noradrénergiques activés physiologiquement par la noradrénaline lorsqu’elle est libérée par l’activation des voies inhibitrices descendantes noradrénergiques a permis de proposer un modèle explicatif pour les propriétés analgésiques spinales des agonistes α2-noradrénergiques (voir références dans 6).


Ces données ont permis d’envisager l’utilisation de molécules ayant une action stimulatrice centrale à la fois sérotoninergique et noradrénergique, comme certains antidépresseurs, pour obtenir des effets analgésiques dans la douleur chronique neuropathique, qui renforcent ces contrôles inhibiteurs descendants.






Les contrôles facilitateurs descendants pro-algiques


Les contrôles facilitateurs descendants pro-algiques, également issus du tronc cérébral, ont été décrits, exacerbant les conséquences d’une stimulation nociceptive au niveau de la CDME. Cette notion résulte de la mise en évidence du fait qu’une stimulation de neurones de la RBRV à des intensités de stimulation élevées déclenche des effets analgésiques (neurones dénommés de type « OFF », assimilés aux neurones à l’origine des contrôles inhibiteurs descendants décrits ci-dessus), alors qu’une stimulation d’autres neurones de la même région (neurones de type « ON »), à des intensités 4 à 10 fois plus faibles, a au contraire des effets facilitateurs pro-algiques, avec une possibilité de discrimination dans la RBVR entre des sites strictement inhibiteurs antalgiques et d’autres strictement facilitateurs pro-algiques [7, 8, 9]. L’équilibre entre ces deux systèmes descendants concurrents déterminerait in fine le degré global d’excitabilité du réseau de neurones NNPS dans la CDME, degré qui, à son tour, modulerait la transmission de l’information douloureuse vers les structures nerveuses centrales de l’encéphale (Figure 7).
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En conclusion, l’équilibre entre les deux systèmes descendants opposés qui viennent d’être décrits, l’un inhibiteur descendant (partie b) et l’autre excitateur descendant (partie c), déterminerait in fine le degré global d’excitabilité du réseau de neurones dans la corne dorsale de la moelle, degré qui, à son tour, modulerait la transmission de l’information douloureuse vers les structures nerveuses centrales supra-spinales (modulation de l’activité du neurone T du modèle de la théorie du portillon (partie a) ci-dessus, mais, dans ce cadre, par l’intermédiaire de contrôles d’origine supra-spinale, contrôles qui, rappelons-le, figuraient dans le schéma initial du modèle). D’ailleurs, les « douleurs nociplastiques », ou « douleurs centralisées », douleurs diffuses en l’absence de toute lésion et dont on ne connaît pas la cause (voir ci-dessus) [1], seraient caractérisées par une perturbation des processus physiopathologiques associés à l’équilibre des systèmes de contrôle descendants de la douleur (inhibiteurs et activateurs) dans le système nerveux central (cerveau et moelle épinière), et la perturbation de cet équilibre résulterait de la neuroplasticité du système nerveux central, dont le fonctionnement est modifié, perturbation dont on ne connaît pas l’origine.






Les contrôles inhibiteurs diffus induits par une stimulation nociceptive (CIDN)


Les contrôles inhibiteurs diffus induits par une stimulation nociceptive (CIDN) constituent le support neurophysiologique de la contre-irritation, qui résulte des effets réciproques entre deux stimulations nociceptives d’intensités différentes, localisées sur deux territoires corporels situés à distance. Ces CIDN sont sous-tendus par une boucle de rétroaction spino-bulbo-spinale faisant intervenir en partie des mécanismes sérotoninergiques. Ils concernent exclusivement les neurones NNPS, nociceptifs non spécifiques, dans l’ensemble de leur population, quel que soit le segment spinal considéré [10]. La caractéristique essentielle des CIDN réside dans le fait qu’ils peuvent être déclenchés depuis n’importe quel territoire corporel distinct du champ excitateur du NNPS non spécifique (stimulation hétérotopique), y compris à partir d’un territoire viscéral [11], à la condition que la stimulation hétérotopique soit de forte intensité, c’est-à-dire douloureuse. Plus l’intensité de la stimulation hétérotopique est forte, plus les inhibitions déclenchées pendant cette stimulation sont puissantes et plus les post-effets qui les prolongent sont de longue durée, pouvant atteindre plusieurs minutes.


Un élément important du modèle vient du fait que les neurones NNPS non spécifiques répondent aussi aux stimulations non nociceptives et dès lors sont activés en permanence de façon aléatoire par l’ensemble des stimulus somatiques non nociceptifs apportés par l’environnement. Cette activité transmise en permanence aux centres nerveux supérieurs pourrait constituer un bruit de fond, « activité somesthésique de base », dont il serait difficile d’extraire un signal signifiant. Les CIDN pourraient alors jouer le rôle d’un filtre qui faciliterait l’extraction d’un message nociceptif du bruit de fond, en inhibant cette « activité somesthésique de base » de l’ensemble des NNPS non spécifiques. Dans cette hypothèse, les processus liés à la douleur résulteraient alors d’un effet de contraste entre cette activité des NNPS spécifiques stimulés par la stimulation douloureuse initiale et le silence relatif de l’ensemble de tous les autres NNPS non spécifiques non excités par le stimulus initial (Figure 8).
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A : l’ensemble de cette activité pourrait ne pas être négligeable chez les sujets en action, donnant lieu à une

« activité somesthésique de base » transmise vers les centres nerveux supérieurs.


B : un stimulus nociceptif active les neurones nociceptifs spécifiques et non spécifiques.


C : ceux-ci vont envoyer un message excitateur au cerveau.


D : ce message déclenche secondairement les CIDN.


E : il en résulte une réduction importante de l’activité des neurones convergents non directement concernés par le stimulus initial.





Que se passe-t-il alors lorsque deux stimulations nociceptives sont appliquées sur deux territoires corporels distincts ? L’ensemble des NNPS non spécifiques activés de façon segmentaire par la plus faible des deux stimulations va être inhibé, comme tous les autres neurones nociceptifs non spécifiques, par la stimulation hétérotopique la plus forte. Transposée en termes de sensation douloureuse, cette notion pourrait servir de support neurophysiologique aux effets réciproques entre deux stimulations nociceptives d’intensités différentes, effet de balance entre les deux sensations douloureuses, ce que l’on peut interpréter simplement, selon le vieil adage, une douleur peut en masquer une autre, ce qui est le principe même de la contre-irritation [12].












Mécanismes psychologiques et neurophysiologiques sous-tendant la dimension affective de la douleur


La douleur résulte de l’expérience subjective d’une sensation émotive déplaisante, considérée comme la conséquence de processus adaptatifs tant nerveux que chimiques au sein de réseaux des neurones impliqués dans la douleur, situés à différents niveaux du système nerveux central, dont les composantes peuvent augmenter ou diminuer en fonction des caractéristiques du stimulus, de l’état du sujet et du contexte dans lequel ce stimulus est appliqué.


On considère maintenant avec un consensus admis par tous que c’est une expérience subjective qui s’articule autour de quatre composantes classiquement distinguées, hiérarchisées et interactives, que l’on ne peut considérer séparément, tant elles se modulent réciproquement :



● la composante sensori-discriminative : elle correspond aux mécanismes neurophysiologiques qui, schématiquement, sous-tendent les douleurs par excès de nociception ; il s’agit du décodage des messages nociceptifs (intensité, durée, localisation et qualité du stimulus nociceptif) ;


● la composante affective et émotionnelle : elle confère à la sensation douloureuse sa tonalité désagréable, pénible et insupportable et peut se prolonger vers des états émotionnels plus différenciés, comme l’anxiété ou la dépression, en particulier dans le cas des douleurs chroniques. Cette composante est mise en jeu par le stimulus nociceptif lui-même, du fait de l’activation du système limbique (structures de l’encéphale comprenant principalement le complexe amygdalien, l’hippocampe et le cortex limbique), mais aussi par les conditions environnementales dans lesquelles survient le stimulus (nature de la maladie à l’origine de la douleur, incertitude sur son évolution, environnement social ou familial du malade) ;


● la composante cognitive : elle correspond chez l’homme à l’ensemble des processus modulant la perception de la douleur. Il s’agit par exemple de l’attention (modulation de la perception de la douleur en détournant l’attention du sujet par l’exercice d’une tâche neutre), de l’anticipation (élaboration par apprentissage d’une stratégie comportementale qui autorisera une atténuation, voire un évitement de la douleur), de la référence à une expérience douloureuse antérieure, de l’interprétation et de la valeur attribuées à la douleur en référence à une culture, une religion, un milieu social, etc. ;


● la composante comportementale : elle correspond à l’ensemble des manifestations verbales et non verbales du patient douloureux, comme la plainte, le gémissement, la posture, les mimiques, qui constituent pour une large part une fonction de communication avec l’entourage et un élément du diagnostic en clinique.





D’un point de vue psychophysiologique, la douleur résulte de l’expérience subjective d’une sensation émotive déplaisante, considérée comme résultant de processus adaptatifs au sein de réseaux de neurones situés à différents niveaux du système nerveux central. Les différentes composantes de la douleur peuvent augmenter ou diminuer en fonction des caractéristiques du stimulus, de l’état du sujet et du contexte dans lequel ce stimulus est appliqué. À ce titre, ces composantes associées aux mécanismes psychologiques et neurophysiologiques sous-tendant la dimension affective de la douleur jouent un rôle important. Le contrôle de la douleur est un problème qui va bien au-delà de la mise en jeu de réseaux de neurones, segmentaires et/ou descendants d’origine supra-spinale, car il prend aussi en compte les facteurs psychologiques et la personnalité de chacun dans sa globalité. Toute la complexité du problème vient du fait que la douleur chronique remet en question les cheminements synaptiques au sein de ces réseaux de neurones du fait de la neuroplasticité du système nerveux central. Enfin, en prenant l’exemple de la douleur du membre fantôme, nous verrons que le rôle de systèmes physiologiques indépendants de ceux impliqués dans la physiologie de la nociception et de la douleur (la neuroplasticité des cartes corticales de projection des différents territoires de l’organisme) nous permettra de montrer la très grande complexité de la douleur et de ses systèmes de contrôle chez l’homme.


Dans ce contexte, la dimension affective de la douleur, sous-tendue par la deuxième composante affective et émotionnelle, résulte de sentiments de déplaisir et d’émotions associées à des implications susceptibles d’intervenir dans le futur à court terme (telles que l’angoisse, la peur ou la détresse), mais aussi à long terme (telles que la souffrance), dénommées « émotions secondaires » ; ils sont souvent associés à la vie personnelle de chacun, aux difficultés rencontrées pour supporter la douleur au cours du temps et aux conséquences qu’elles peuvent entraîner pour le futur. Les études expérimentales et cliniques qui ont été réalisées ont permis de mettre en évidence des interactions associant l’intensité de la sensation douloureuse, le sentiment de déplaisir associé à la douleur et les émotions secondaires [13]. Ces dimensions de la douleur associées aux interactions qui les lient entre elles sont à mettre en relation avec un réseau de structures du système nerveux central les sous-tendant, qui traitent l’information nociceptive à la fois « en série » et « en parallèle ». Des voies spinales ascendantes conduisent l’information nociceptive vers le thalamus médian et les structures du système limbique, en particulier le complexe amygdalien (voir ci-dessus), structures du système nerveux central mises en jeu dans la dimension affective des comportements. Une autre composante met en jeu les voies spinales ascendantes vers le thalamus latéral sensori-discriminatif, puis vers les aires corticales somesthésiques, prolongées par une voie cortico-limbique qui intègre l’information nociceptive en association avec une information contextuelle et une mémoire qui établissent une médiation cognitive à la dimension affective de la douleur. Une cause possible à cette variabilité des structures nerveuses mises en jeu est l’intensité elle-même de la douleur : il a été mis en évidence expérimentalement chez l’homme, à l’aide de techniques d’imagerie médicale en temps réel, que plus l’intensité d’un stimulus thermique cutané augmente (entre 46, 48 et 50 oC), plus le nombre de structures activées augmente [14]. Ces voies aussi bien directes (spino-ponto-amygdalienne) qu’indirectes (cortico-limbiques) convergent ensuite sur les aires du cortex cingulaire antérieur et du cortex insulaire, aires corticales spécifiquement associées à la composante affective déplaisante de la douleur : chez l’homme, des lésions du cortex cingulaire entraînent un syndrome d’asymbolie de la douleur, par lequel les patients n’ont plus aucune appréciation de la signification destructrice de la douleur ; ils perdent leurs réactions comportementales de retrait lorsqu’ils sont soumis à des stimulations nociceptives ou à des gestuelles de menaces, alors qu’ils gardent intactes leurs capacités à détecter les composantes sensorielles de la douleur [15].






Conclusion


Pour conclure ce chapitre, prenons l’exemple de la douleur du membre fantôme pour montrer la complexité du processus douloureux et la difficulté de le faire « rentrer » en totalité dans le cadre neurophysiologique décrit ci-dessus.


En effet, dans l’étude des douleurs générées par l’amputation d’un membre, un aspect particulier du rôle de la neuroplasticité dans la douleur chronique a été mis en évidence : la neuroplasticité des cartes corticales de projection des différents territoires de l’organisme, dessinées dans le cortex somesthésique primaire SI, ce que l’on appelle l’homonculus de Penfield. Les sujets ayant subi l’amputation d’un membre supérieur, par exemple, développent fréquemment au niveau de ce membre absent des douleurs chroniques fantômes hallucinatoires (des algohallucinoses), décrivant des douleurs insupportables de type brûlure, arrachement, décharges électriques, écrasement, etc. Ces douleurs sont souvent rebelles à toute thérapie et même la pharmacologie opioïde ne suffit pas pour les soulager. Grâce à l’imagerie médicale, on a pu montrer que l’homme est sujet à une réorganisation importante de la représentation du membre supérieur dans les aires corticales après l’amputation de ce membre : la représentation du membre supérieur amputé disparaît et la représentation des parties adjacentes intègres du corps (la face et le moignon du bras) envahit le territoire des aires corticales du membre fantôme. De plus, l’étendue de la réorganisation des cortex sensoriels S1 et moteur M1 est corrélée avec le degré de la sensation douloureuse du membre fantôme. Par ailleurs, après la greffe du membre manquant, cette réorganisation des aires corticales peut être inversée et revenir à une situation proche de la situation physiologique initiale. Ainsi, chez un patient amputé des deux mains, une double greffe a permis de restituer leur représentation corticale initiale dans le cortex M1 [16]. Les auteurs de ce travail interprètent ce résultat comme la conséquence de la restauration d’une représentation d’une image cohérente du corps dans les régions corticales correspondantes. Ces résultats plaident en faveur d’un contrôle inhibiteur qui serait exercé par le cortex moteur sur les circuits centraux de la douleur.


Cependant, une technique de conditionnement récemment décrite laisse un espoir de pouvoir soulager ces patients : Ramachandran [17] a montré qu’en soumettant le patient amputé à une rétroaction visuelle artificielle du membre supérieur absent au travers d’une transposition des mouvements du membre intact par un miroir, on peut atténuer la sensation douloureuse. Une équipe lyonnaise [18] a considérablement amélioré la technique de Ramachandran : un dispositif perfectionné permet de filmer les mouvements du membre valide et d’en projeter l’image et de la positionner grâce à un jeu de miroirs en lieu et place du membre amputé ; en utilisant les effets de cet entraînement visuo-moteur, le patient croit que c’est son membre absent qu’il fait bouger. En obtenant en quelque sorte une restitution visuelle du schéma corporel moteur des membres supérieurs, ces auteurs ont pu obtenir une diminution significative de la douleur du membre fantôme. Il s’agit bien par cette technique de la mise en jeu des systèmes de la motricité, et bien que la corrélation entre l’activité du cortex moteur M1 et la sensation douloureuse n’ait pas été clairement établie, il y a incontestablement un lien entre la mise en jeu des systèmes moteurs et le soulagement de la douleur des membres fantômes.


Le contrôle central de la douleur est donc un problème qui va bien au-delà de la mise en jeu de réseaux de neurones par des voies descendantes et/ou ascendantes, segmentaires et/ou d’origine supra-spinales, telle que l’expérimentation animale a permis de les mettre en évidence et telle que nous les avons exposés dans ce chapitre. Le rôle possible de différentes aires du cortex (mais lesquelles ?) dans la genèse de contrôles inhibiteurs de la douleur est très certainement sous-estimé. Et toute la complexité du problème vient du fait que la douleur chronique, qui est celle qui intéresse principalement le clinicien du fait de la difficulté de sa prise en charge, remet considérablement en question les cheminements synaptiques au sein de ces réseaux de neurones. Cette remise en question résulte de la neuroplasticité du système nerveux central mise en jeu dans ces situations pathologiques douloureuses chroniques par le prolongement dans le temps des stimulations à l’origine de ces douleurs, et c’est ce que nous allons décrire dans le chapitre 2. L’histoire des membres fantômes et du cortex moteur nous le montre : des aires corticales sont susceptibles de générer des contrôles inhibiteurs de la douleur d’une grande puissance, dont la mise en jeu est très certainement modulée dans les situations pathologiques du fait de la neuroplasticité à l’origine de douleurs chroniques et qui sont loin encore d’avoir délivré toute leur dimension.
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Passage de la douleur aiguë 
à la douleur chronique – neuroplasticité



Plasticité biologique



« Plasticité : Qualité de ce qui est plastique, de ce qui est susceptible de se déformer sous l’action d’une force extérieure et de conserver sa nouvelle forme lorsque la force a cessé d’agir (flexibilité, malléabilité). »


Le Petit Robert.





Cette définition est une excellente introduction à l’application aux systèmes vivants de cette notion de plasticité, car l’essentiel y est énoncé : déformation, force extérieure, conservation d’une nouvelle forme. Dans leur traité Comment les pattes viennent au serpent. Essai sur l’étonnante plasticité du vivant, Lambert et Rezsöhazy [1] illustrent parfaitement l’application de la notion de plasticité aux organismes vivants : « La constitution du vivant et son histoire [...] se fondent, à toutes les échelles, sur une caractéristique surprenante et fondamentale : la plasticité, tension dynamique entre fragilité et robustesse. Nous l’entendons ici au sens large, comme la capacité que possède le vivant, ou certains de ses constituants, de se déformer, de se modeler [...], ou d’être façonné en réponse à diverses sollicitations, tout en conservant une cohérence et une unité profondes. » (p. 10-11). Tout un traité sur la plasticité du vivant ! Il faut reconnaître que le sujet est d’importance, et que ce n’est ni le seul ni le dernier publié sur ce sujet. Il ne pouvait y avoir meilleure approche en partant ainsi du plus général (l’histoire des organismes vivants) pour arriver à ce qui nous intéresse : la plasticité du système nerveux comme l’un des enjeux de la compréhension de la douleur chronique.


Ce sont en effet les neurophysiologistes qui ont les premiers établi les bases scientifiques du concept de plasticité dans le monde du vivant, en envisageant l’étude de l’évolution au cours du temps des synapses, jonctions fonctionnelles support des relations entre les neurones, en réponse aux stimulations issues de l’environnement de l’organisme (par exemple au cours de l’apprentissage). Ils ont ainsi décrit un substrat neurochimique et neuroanatomique pour l’adaptation fonctionnelle des réseaux de neurones au sein du système nerveux central : la neuroplasticité. Ce concept décrit les modifications que l’on peut mettre en évidence tant dans la constitution chimique que dans le nombre des synapses, modifications qui constituent le support de l’information, par exemple d’une mémoire établie au cours d’un apprentissage. Le prolongement au cours du temps d’une douleur, établissant la transition entre une douleur aiguë et une douleur chronique, répond tout à fait à l’énoncé de ce concept, et nous allons en analyser les données principales, dont l’ensemble constitue le support d’une des principales hypothèses élaborées pour comprendre les douleurs chroniques.




FOCUS
Neuroplasticité




La neuroplasticité consiste dans un premier temps à décrire les processus intervenant au cours du développement ontogénétique du système nerveux. Au cours du développement de l’organisme, dans ses stades précoces, de nombreux neurones embryonnaires vont disparaître, et la mise en place progressive des différentes structures du système nerveux central puis leur maturation vont résulter de cette disparition ou, au contraire, du maintien en vie puis du passage à l’état adulte différencié de neurones. Cette maturation des cellules nerveuses se fait en réponse aux stimulations issues de l’environnement cellulaire, lui-même déterminé par l’activité nerveuse. En effet, André Nieoullon, dans sa revue Neuroplasticité dans l’Encyclopédie médico-chirurgicale [2], nous décrit comment la « construction » du système nerveux central se fait en 3 étapes : tout d’abord une étape de prolifération cellulaire permet le développement du tissu nerveux et sa structuration ; puis cette phase de prolifération est suivie d’une phase de migration et de différenciation cellulaire pour laquelle « il est cependant possible de considérer que le déterminisme génétique est assez large au départ et que les facteurs environnementaux viennent en permanence apporter une restriction du choix des possibilités ». Enfin, au cours de la troisième étape, l’expérience environnementale va être à l’origine des différents changements qui interviennent dans l’architecture cérébrale, modelant la connectivité des réseaux neuronaux et affectant durablement la dynamique des interactions neuronales : « la sélection finale ferait, par ailleurs, intervenir des processus de stabilisation du nombre de neurones et de synapses qui impliquent une élimination des éléments surnuméraires, notamment par mort neuronale. » [2].


La neuroplasticité s’est aussi imposée pour proposer un support anatomo-fonctionnel aux processus de récupération observés en clinique humaine après des lésions cérébrales (accidents vasculaires cérébraux ou traumatismes, par exemple). En effet, le cerveau adulte est constitué presque exclusivement de neurones différenciés, dits « post-mitotiques », c’est-à-dire qu’une fois atteint leur stade de développement adulte et donc de différenciation, les neurones ne peuvent plus se diviser et ne peuvent pas être remplacés après leur disparition. Lorsqu’à la suite d’un accident survient une mort neuronale dans un territoire cérébral lésé plus ou moins vaste, les observations cliniques nous montrent que les patients cérébrolésés sont lourdement handicapés par la perte d’une fonction qui dépend de la localisation du territoire lésé. Mais ces patients handicapés sont malgré tout susceptibles de récupérer plus ou moins complètement les fonctions déficitaires grâce à la rééducation fonctionnelle, c’est-à-dire à des méthodes adaptées de stimulations spécifiques des fonctions déficitaires. Ces observations suggèrent donc que le tissu nerveux cérébral est susceptible de mettre en place des processus de récupération (ou d’adaptation) malgré la disparition d’un nombre plus ou moins important de neurones : les tissus nerveux cérébraux restés intacts, adjacents aux zones lésées, seraient susceptibles de prendre en charge les fonctions disparues, parce que sous-tendues par les zones lésées, et cette prise en charge résulterait de la formation de nouvelles connexions synaptiques entre neurones intacts, « traduisant une dynamique des interactions cellulaires qui contribue, in fine, à l’adaptation comportementale » [2]. La neuroplasticité désigne donc dans ce cadre l’aptitude des neurones adultes et de leurs jonctions synaptiques au sein des réseaux de neurones du système nerveux central à changer leurs propriétés tant structurales que fonctionnelles selon leur état d’activité.


Enfin, la neuroplasticité a été étroitement associée à l’adaptation du fonctionnement du cerveau en réponse aux différentes stimulations issues de l’environnement de l’organisme, permettant de suggérer que ses propriétés fonctionnelles ne peuvent se résumer à la fixité du câblage neuro-anatomique mis en place au cours du développement. Ce concept a été initialement développé dans les études sur l’apprentissage, y compris aux niveaux cellulaire et moléculaire : « L’apprentissage, vu comme une aptitude à construire de la mémoire et contribuant plus que tout sans doute à l’individuation – de manière inégalée chez l’homme –, repose sur la plasticité de réseaux fonctionnels de neurones. » [1, p. 256].








Et la douleur dans tout cela ? La conception traditionnelle de la douleur, qui s’est élaborée jusqu’à la fin des années 1980, reposait sur la mise en jeu d’un système de transmission direct de l’information nociceptive, des récepteurs périphériques, les nocicepteurs, jusqu’aux aires corticales somesthésiques du cerveau, répondant en cela à l’idée de la mise en jeu de réseaux de neurones « câblés », les voies de la douleur. Il était alors considéré en première approximation que l’intensité de la douleur perçue était directement corrélée à la nature de la lésion. Au début des années 1990, les réflexions amorcées par les cliniciens sur une autre conception de la douleur, opposant douleur aiguë et douleur chronique, et reprenant en cela l’idée émise à la fin des années 1930 par René Leriche de « douleur chronique-douleur maladie », ont permis de faire émerger au cœur du processus de perception de la douleur le concept de « sensibilisation centrale ». Il est maintenant bien admis que la perception de la douleur ne met pas simplement en jeu une analyse extemporanée de la stimulation nociceptive, dans une relation linéaire de cause à effet (une lésion est à l’origine d’une douleur), mais plutôt un processus dynamique qui tient compte à la fois de l’environnement immédiat, de l’expérience passée et de l’état de fonctionnement dynamique du système nerveux sensoriel périphérique et central, et de son intégrité : de très nombreux mécanismes contribuent en fait à la genèse de la douleur. Une lésion tissulaire, ou a fortiori une lésion nerveuse, peut être à l’origine de processus douloureux pathologiques multiformes (douleurs spontanées, douleurs persistantes, douleurs rapportées, hyperalgésies, allodynies), dont certains peuvent persister pendant des années, bien au-delà de l’achèvement des processus réparateurs de cicatrisation. L’étude de modèles animaux de douleurs chroniques de type soit inflammatoire (l’arthrite induite par adjuvant de Freund chez le rat), soit neuropathique (modèles lésionnels du nerf sciatique, du nerf infra-orbitaire, modèles neurotoxiques du diabète expérimental et des agents anti-cancéreux) et les données rapportées dans la littérature clinique ont permis de formuler des hypothèses supportant ce concept de sensibilisation centrale, c’est-à-dire de changements d’activité des fonctions nerveuses centrales mettant en jeu une neuroplasticité dans le développement de la « douleur maladie ».


Cette neuroplasticité peut être envisagée à deux niveaux d’analyse : moléculaire et structurale, en réponse à des changements dans l’environnement du neurone.


La neuroplasticité moléculaire est caractérisée par un changement de la synthèse protéique du neurone, quelle que soit la nature de la protéine concernée, neuropeptide neuromodulateur, récepteur, canal ionique ou enzyme intervenant dans un système de transduction de l’information intracellulaire en aval de l’activation du nocicepteur. Une telle plasticité moléculaire correspond à un « changement (switch) phénotypique » de l’expression du génome du neurone, modification de l’expression du phénotype protéique synthétisé par ces neurones, quelle que soit la nature de la protéine (canal ionique, récepteur, neuropeptide, enzymes, etc.), consécutive à l’installation de la douleur chronique. Elle a été décrite dans des modèles de douleur chronique inflammatoire ou neuropathique, mettant en jeu les neurones sensoriels primaires (NSP) et les neurones nociceptifs post-synaptiques (NNPS) de la corne dorsale de la moelle épinière (CDME). Ainsi, dans le système nerveux central, dans la CDME, les synapses établissant la jonction entre ces deux catégories de neurones jouent un rôle fondamental dans la neuroplasticité associée à la douleur chronique.


Dans l’un ou l’autre de ces modèles, dans les terminaisons périphériques des NSP, les modifications décrites sont par exemple des changements dans la nature et la quantité synthétisée des récepteurs exprimés par les fibres sensorielles primaires (par exemple des récepteurs à la bradykinine), des canaux ioniques (par exemple les canaux sodiques ou calciques d’un sous-type autre que celui exprimé en situation physiologique basale), etc. Ces modifications sont à l’origine de la sensibilisation périphérique des fibres nociceptives, principalement décrite dans les foyers inflammatoires chroniques (arthrite chronique disséminée), abaissant le seuil de réponse et facilitant l’excitabilité des fibres à des stimuli périphériques (voir ci-dessous).


Dans les terminaisons centrales des NSP, au niveau de la première synapse centrale dans la CDME, des variations du contenu en neuropeptides (augmentations ou diminutions selon les modèles de douleur chronique et selon le neuropeptide) ayant une activité neuromodulatrice – comme la substance P, le CGRP, la galanine, le VIP ou le BDNF – ont été décrites. Lorsque les neuropeptides concernés voient leur synthèse augmentée, les quantités libérées sont augmentées (par exemple glutamate et substance P) dans la fente synaptique, modifiant l’activité des neurones nociceptifs NNPS, à l’origine de la sensibilisation centrale (voir ci-dessous). D’un point de vue post-synaptique, on a également décrit une augmentation du nombre des NNPS de la CDME exprimant la protéine Fos, les opioïdes endogènes (dynorphine et enképhaline) ou le GABA.


La neuroplasticité structurale caractérise les modifications structurales qui peuvent être observées au niveau cellulaire, parmi lesquelles une modification de la taille et de la forme cellulaire, une rétraction ou un allongement des neurites, voire une réorganisation de l’arborisation neuritique par un « bourgeonnement » neuritique. Ces phénomènes sont observés au cours du développement ontogénétique du système nerveux central. Chez l’adulte, ils ont également été décrits dans de nombreux modèles, en particulier dans le modèle de douleur chronique neuropathique générée par une section ou une ligature partielle du nerf sciatique, au niveau de couches superficielles I-II de la CDME : dans les semaines qui suivent la lésion, les terminaisons des fibres myélinisées de gros diamètre (Aβ) codant la sensibilité tactile légère non nociceptive envahissent les couches superficielles au niveau des espaces laissés vacants par la dégénérescence des fibres nociceptives (Aδ) et C quelques semaines auparavant. La mise en place de nouvelles synapses entre ces fibres Aβ (qui se terminent en situation physiologique basale dans les couches intermédiaires III-IV de la CDME) et les NNPS localisés dans les couches superficielles, qui transmettent les informations nociceptives aux centres nerveux supra-spinaux, pourrait être à l’origine des sensations anormales qui sont observées au niveau du territoire désafférenté dans ce type de douleur neuropathique chez l’homme (allodynies mécaniques et thermiques caractérisées par des sensations anormales de brûlure, pincement, fourmillement, décharge électrique, etc.).


Ces modifications de l’activité cellulaire du fait de la plasticité neuronale, qu’elle soit moléculaire ou structurale, ont des conséquences sur l’activité des réseaux de neurones de la CDME, à l’origine d’altérations majeures des niveaux d’excitation et d’inhibition cellulaire, certaines transitoires, d’autres prolongées, certaines adaptatives, d’autres pathologiques : elles conduisent à l’installation de la sensibilisation centrale, considérée en neurosciences comme l’un des mécanismes élémentaires associé à la mémoire, en opposition aux processus d’habituation, puisque les stimuli nociceptifs sont à l’origine de la sensibilisation centrale, alors que les stimuli non nociceptifs conduisent à l’habituation. De très nombreuses études ont mis en évidence que des stimuli nociceptifs conditionnants répétés d’intensité élevée sont à l’origine d’une augmentation de la réponse des NNPS. Ce processus n’est pas spécifique de la CDME, puisque de telles variations d’activité ont été décrites, par exemple chez le rat, dans la boucle trisynaptique de l’hippocampe avec le processus de « potentialisation à long terme » (LTP, considérée comme le support des processus mnésiques de l’apprentissage et de la mémoire) et au niveau des cellules du cervelet avec la « dépression à long terme » (LTD) ; ces processus sont hautement spécifiques des caractéristiques des stimulations conditionnantes (voir le chapitre 10).


Dans la CDME, la première mise en évidence de modifications électrophysiologiques concernant le premier relais des informations douloureuses fut la description du Wind up par Mendell et Wall en 1965 [3] : il s’agit d’une augmentation progressive de la réponse des NNPS non spécifiques (dans les couches profondes de la CDME, couche V de Rexed), consécutive à la stimulation répétée des fibres C, à fréquence et intensité supraliminaire constantes. Cette propriété spécifique de cette classe de neurones est toutefois difficile à associer à la douleur chronique tant les conditions nécessaires à sa mise en évidence sont particulières et sont contingentes des caractéristiques des stimulations (intensité, durée, fréquence), et restent par ailleurs sans post-effets [4].


Depuis, le phénomène de LTP a été décrit chez le rat dans la CDME et concerne les neurones nociceptifs : il s’agit d’une augmentation à long terme de la réponse neuronale post-synaptique à la stimulation des fibres afférentes de type C (chaleur ou pincement nociceptifs, lésion nerveuse) [5, 6, 7]. La durée de cette augmentation caractéristique des réponses persiste des heures, voire des jours après son induction. De plus, les modalités de stimulation à l’origine de cette LTP sont compatibles avec des stimulations physiologiques, ce qui n’est pas le cas du Wind up, considéré plutôt comme un modèle d’hyperexcitabilité in vivo [4].


En conclusion, cette neuroplasticité caractérise un processus de longue durée, mettant en jeu des mécanismes pour certains transitoires (transduction intracellulaire par phosphorylation de protéines ou modification de l’expression de gènes), pour d’autres irréversibles, telle que la formation de nouvelles synapses. La neuroplasticité chimique et fonctionnelle des réseaux de neurones de la corne dorsale de la moelle épinière et l’augmentation de l’efficacité synaptique qui en résulte par le phénomène de sensibilisation centrale sont certainement à l’origine des allodynies et des hyperalgésies rencontrées dans les douleurs chroniques inflammatoires ou neuropathiques. Par ailleurs, la neuroplasticité structurale, dans l’hypothèse où elle serait également présente chez l’homme, devrait contribuer majoritairement à l’augmentation à long terme de la sensibilité à la douleur dans les douleurs neuropathiques. De grands progrès ont été récemment réalisés dans la compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires à l’origine de la neuroplasticité synaptique de la moelle épinière grâce à l’étude de modèles animaux. Ils ont permis d’orienter la recherche dans une direction qui a pour but la mise au point de molécules ciblées spécifiquement vers un retour à une activité physiologique des cellules du système nerveux central anormalement excitées et devraient permettre à plus long terme la mise au point de nouvelles thérapies, même s’il faut toujours rester prudent du fait de la difficulté d’extrapoler des modèles animaux à l’homme.
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Figure 7. Neurones « ON » et neurones « OFF » mettant en jeu les controles descendants facilitateurs (F) et
inhibiteurs (I).
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Figure 2. Coupe schématique transversale de la moelle épi-
niere permettant de caractériser les différentes couches
décrites par Rexed.
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Figure 3. Représentation schématique
des connexions entre les différentes caté-
gories de fibres afférentes primaires
(fibres Aa-B, Ad et C) et les différentes
classes de neurones en fonction de leur
répartition dans les différentes couches
définies par Rexed dans la corne dorsale
de la moelle épiniére.
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Figure 5. Schéma de la « théorie du portillon » (Gate Control Theory), tel que proposé par Melzack et Wall
[1] en 1965.
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Figure 1. A. Schéma d'une voie de communication sensorielle en représentation cybernétique.
B. Schéma d'une voie de communication somesthésique en représentation cybernétique.
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Figure 8. Les CIDN : interprétation hypothétique de l'activité globale des neurones spinaux et trigéminaux
liés a la nociception [12].
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Figure 6. Réinterprétation et actualisation du schéma du Gate Control par Wall.
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Figure 4. Schéma d’ensemble permettant de visualiser les voies et structures impliquées dans 1'élaboration
de la douleur.





