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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).
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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.
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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.
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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 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.





