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Introduction

Ce troisième volume de la collection « Références en douleur et analgésie » est consacré à la physiologie, la physiopathologie et la pharmacologie. Il nous a paru important de consacrer un volume complet à ces aspects dits « fondamentaux » en raison du développement remarquable qu’a connu la recherche sur la douleur au cours des 10 dernières années. La douleur est sans conteste une des thématiques majeures des neurosciences contemporaines, comme en témoigne le nombre toujours croissant des articles publiés chaque année dans les meilleures revues internationales. Outre leur intérêt scientifique, les résultats accumulés au cours de la dernière décennie ont contribué à renouveler en profondeur le regard et les conceptions des cliniciens confrontés quotidiennement à la prise en charge des patients.

Les approches utilisées, tant chez l’animal que chez l’homme, sont désormais extrêmement variées et ont permis d’améliorer sensiblement notre compréhension des mécanismes neurophysiologiques sous-tendant les différents syndromes douloureux, de développer de nouveaux moyens d’évaluation et d’envisager le développement de nouveaux antalgiques sur une base rationnelle. Ceci pourrait constituer une petite « révolution » car en ce début de 21e siècle, force est de constater que la prise en charge thérapeutique de la douleur repose, pour l’essentiel, sur l’utilisation de molécules séculaires, voire millénaires, telles que l’aspirine, le paracétamol ou la morphine.

Sans prétendre à l’exhaustivité, les différents chapitres de cet ouvrage abordent de manière synthétique les conceptions les plus modernes concernant l’organisation générale des systèmes nociceptifs, les modifications que subissent ces systèmes dans les conditions pathologiques, ainsi que les bases pharmacologiques de l’utilisation des principales classes thérapeutiques prescrites chaque jour pour tenter de soulager les patients.

Une large place est faite aux aspects physiopathologiques, car les dernières années ont étémarquées par une véritable « explosion » des travaux concernant les mécanismes des différentes douleurs (inflammatoires, neuropathiques), grâce notamment au développement de nouveaux modèles expérimentaux. Malgré leurs imperfections, ces modèles, qui visent à reproduire chez l’animal une symptomatologie proche de celle rencontrée en clinique, ont révélé la multiplicité et la complexité des remaniements périphériques et centraux susceptibles d’expliquer l’évolution des douleurs aiguës ou subaiguës vers la chronicité. Les travaux les plus récents se sont largement appuyés sur les techniques de la neurobiologie moléculaire. Ceci a permis d’ouvrir des champs de recherche totalement nouveaux, comme la génomique fonctionnelle ou encore la pharmacogénétique de la douleur et d’aborder au niveau cellulaire et moléculaire le rôle physiopathologique des interactions neuro-immunes ou neuro-endocrines, autant de sujets largement développés dans cet ouvrage, alors que cela paraissait totalement utopique il y a moins d’une quinzaine d’années !

Ces données fondamentales ont non seulement contribué à définir de nouvelles cibles pour le développement d’agents pharmacologiques, mais ont conduit les cliniciens à repenser leurs approches diagnostiques et à reconsidérer leurs stratégies thérapeutiques. Aussi, nous a-t-il semblé important d’inclure un chapitre concernant les méthodes d’évaluation de la douleur utilisable chez l’homme, qu’elles s’appuient sur l’électrophysiologie ou la neuroimagerie fonctionnelle. Les cliniciens trouveront également des informations utiles concernant les propriétés pharmacologiques générales, les mécanismes d’action et les modalités d’utilisation des principaux traitements, détaillés dans une série de chapitres spécifiques. En outre, un chapitre complet est consacré aux bases neurobiologiques de l’effet placebo, car les progrès dans notre compréhension des « effets non spécifiques » des traitements analgésiques ont été considérables au cours de ces dernières années.

Les auteurs qui ont contribué à la rédaction de cet ouvrage, unique en son genre dans le monde francophone, sont tous des spécialistes internationalement reconnus. Nous les remercions sincèrement d’avoir accepté et d’avoir parfaitement accompli cette tache difficile qui consiste à résumer et rendre accessibles au plus grand nombre des données expérimentales et des concepts parfois assez ardus.

Comme les autres ouvrages de la collection « Références en douleur et analgésie », ce volume s’adresse à l’ensemble des professionnels de santé ainsi qu’aux étudiants et chercheurs. Nous espérons qu’il contribuera à une meilleure diffusion des connaissances scientifiques les plus modernes et permettra d’améliorer encore la communication entre cliniciens et chercheurs, indispensable pour transformer des résultats expérimentaux en véritables applications cliniques.



	         Didier Bouhassira
	Bernard Calvino





CHAPITRE 1

Architecture fonctionnelle des systèmes nociceptifs

Jean-François Bernard, Luis Villanueva

La douleur est définie par l’Association internationale pour l’étude de la douleur (IASP) comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en ces termes ».

La nociception concerne les mécanismes qui génèrent la douleur en réponse à un stimulus nociceptif, ou décrit comme tel par des sujets normaux. Le terme nociception est souvent assimilé à tort au terme douleur. En effet, la nociception concerne la transmission et l’intégration des stimuli nociceptifs qui ne donnent pas nécessairement lieu à une expérience douloureuse. Réciproquement, la douleur est une expérience beaucoup plus riche, qui peut survenir en l’absence de stimulus nociceptif, par exemple lors de douleurs chroniques ou centrales liées à une pathologie neurologique.

Dans ce chapitre, l’étude de la nociception commence au niveau des tissus somatiques (peau, tissus sous-cutanés, muscles, os) et des viscères, à la périphérie du système nerveux, par la question : « Comment les stimuli nociceptifs activent-ils les fibres nerveuses périphériques et comment les messages nociceptifs sont-ils acheminés vers le système nerveux central (mœlle épinière et complexe trigéminal) ? »

Elle se poursuit par une deuxième question : « Comment les messages nociceptifs sont-ils intégrés au niveau de la corne dorsale de la mœlle épinière (nociception du tronc et des membres) et du complexe trigéminal (nociception orofaciale et méningée) ? »

Elle se termine par une troisième question : « Comment les messages nociceptifs sont-ils acheminés de la corne dorsale et du complexe trigéminal au cerveau afin de générer une douleur ? »

I  Nocicepteurs et fibres afférentes primaires



A  Description générale

Au début du XXe siècle, Sherrington concluait que la nociception était un processus spécifique et que les stimuli nocifs activaient des fibres nerveuses appelées nocicepteurs [1.1]. Toutefois, ce n’est qu’au milieu du XXe siècle que Burgess et Perl [1.2] puis Bessou et Perl [1.3] enregistrèrent l’activité électrique de fibres fines myélinisées (fibres Aδ) et de fibres très fines non myélinisées (fibres C) qui déchargeaient sous forme de potentiels d’action uniquement en présence d’un stimulus nociceptif [1.4]. Ainsi, dans la peau, les nocicepteurs sont essentiellement des fibres fines Aδ et C, tandis que les récepteurs tactiles sont des fibres myélinisées de gros diamètre (fibres Aβ : diamètre ≈ 6-12 μm, conduction rapide ‰ 30-70 m/s).

Les fibres C (diamètre ≈ 0, 5 μm) ont une vitesse de conduction très lente (0, 4-2 m/s), tandis que les fibres Aδ (diamètre ≈ 1-5 μm) ont une vitesse de conduction lente (4-30 m/s) mais plus rapide que les fibres C. En appliquant un stimulus nociceptif très bref (électrique ou laser), il est possible de distinguer les signaux en provenance de chacun de ces contingents de fibres en mesurant leur latence respective. Ainsi, un faisceau laser qui porte la température cutanée à plus de 50 oC pendant un temps très bref (20 ms) produit deux sensations douloureuses séparées dans le temps. Le sujet stimulé ressent presque immédiatement une première douleur qui ressemble à une piqûre très brève ; 1 à 2 secondes plus tard, il perçoit une seconde douleur qui correspond à une sensation de brûlure plus diffuse et plus durable. La première sensation correspond à l’arrivée rapide des messages véhiculés par les fibres Aδ au niveau du cerveau, la seconde sensation est provoquée par l’arrivée plus tardive des messages véhiculés par les fibres C.

Depuis les travaux de Burgess et Perl [1.2], de très nombreux types de nocicepteurs Aδ et C ont été décrits. Nous ne mentionnerons ici que ceux qui semblent les plus abondants et sont l’objet d’un relatif consensus. Ainsi, il y a deux classes de nocicepteurs Aδ : ils répondent tous les deux fortement à des stimuli mécaniques intenses mais certains répondent à une température élevée tandis que les autres sont sensibilisés par une lésion tissulaire. Les nocicepteurs C sont pour la plupart polymodaux : ils répondent à des stimuli thermiques et mécaniques. D’autres nocicepteurs C répondent spécifiquement à la température nociceptive. Un petit contingent de nocicepteurs C répond également au froid intense ; ces nocicepteurs pourraient être responsables de la sensation de brûlure paradoxale provoquée par un stimulus très froid. La plupart des nocicepteurs C répondent aussi à des stimuli chimiques comme l’acide ou la capsaïcine, le composant actif du piment. Enfin certains nocicepteurs « silencieux » ne répondent que quand ils sont sensibilisés par une lésion tissulaire ou une inflammation [1.4].

Il est important de noter que certaines fibres Aδ et C ne sont pas des nocicepteurs mais des thermorécepteurs responsables de la perception du froid (plutôt les fibres Aδ) et du chaud (plutôt les fibres C) non nociceptifs. D’autres fibres C répondent aux stimuli tactiles liés sur le plan psychophysique à une sensation agréable (limbic touch [1.5]). Les nocicepteurs et les thermorécepteurs Aδ et C correspondent à des terminaisons libres très fines sans différenciation histologique visible en microscopie optique. Au contraire, les fibres Aβ, qui constituent essentiellement des mécanorécepteurs tactiles, forment des structures histologiquement différenciées (corpuscules superficiels de Merkel et Meissner, et profonds de Ruffini et Pacini).

B  Récepteurs membranaires des nocicepteurs impliqués dans la sensibilité thermique et mécanique

Jusqu’à la fin du XXe siècle, il était impossible de répondre à la question : « Comment les terminaisons libres transforment-elles les stimuli thermiques et nociceptifs en potentiels d’action sous la forme d’un codage précis de ces informations (opération de transduction) ? » La réponse à cette question débuta avec la découverte, fondée sur l’enregistrement électrophysiologique de petits neurones de ganglion spinal en culture, d’un récepteur vanilloïde (VR1) situé dans la membrane du neurone et sensible à la fois à la capsaïcine et à la chaleur [1.6, 1.7]. Le récepteur VR1, aussi appelé Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1), est situé sur les fibres C (fig. 1.1). Ce récepteur canalaire cationique non spécifique est sensible à la température nociceptive, avec un seuil de 43 oC, ainsi qu’à la capsaïcine, le principe actif du piment. Ainsi, le récepteur TRPV1 pourrait être le principal responsable de la sensibilité nociceptive thermique des nocicepteurs C et, à un degré de plus, de la sensation de brûlure. En fait, les souris mutantes VR1–/– déficientes en ce récepteur ont un comportement normal aux températures proches du seuil de VR1, mais répondent moins fort aux températures élevées (> 50 oC). Avec la mise en évidence des récepteurs TRPV2 (seuil de 53 oC), TRPV3 (seuil de 32 oC) et TRPV4 (seuil de 24 oC), dont la spécificité est liée à un domaine C-terminal particulier, il apparaît, sans trop de surprise, que la sensation de douleur thermique comme celle de chaleur est plus complexe que prévue initialement. En effet, non seulement la nociception thermique est codée par un ensemble de récepteurs membranaires mais, de plus, les fibres nociceptives sont souvent polymodales indiquant qu’elles sont porteuses de plusieurs types de récepteurs. Ainsi, malgré une spécificité indéniable au niveau moléculaire, la sensation douloureuse nécessite un certain niveau de décodage des messages arrivant dans le système nerveux central. Au final, les données actuelles laissent à penser que les récepteurs TRPV1 des fibres C codent les sensations de brûlure modérée à moyenne et de chaleur forte. Les récepteurs TRPV2 des fibres Aδ complètent le codage dans le cas de la nociception thermique la plus intense ; ils sont toutefois aussi sensibles aux stimulations mécaniques nociceptives. Les récepteurs TRPV3 et TRPV4 des fibres C seraient responsables des sensations thermiques chaudes non nociceptives [1.8-1.10] (fig. 1.1).

[image: image]

Figure 1.1 Schéma du neurone nocicepteur. a. Le neurone périphérique comprend : une fibre terminale périphérique (nocicepteur proprement dit) qui innerve le tissu concerné et transforme le stimulus nociceptif en potentiels d’action (phénomène de transduction), une fibre (axone) dans un nerf qui conduit les potentiels d’action de la périphérie au système nerveux central, un corps cellulaire dans un ganglion de la racine dorsale, et une projection centrale (spinale ou trigéminale) où l’information est transférée au neurone de second ordre par une terminaison centrale (synapse). b. La transduction est réalisée par des récepteurs-canaux ioniques, transducteurs à haut seuil, qui dépolarisent le nocicepteur (terminaison libre périphérique) et activent ainsi les canaux sodiques voltage-dépendants, générant finalement des potentiels d’action. Après propagation, ces potentiels d’action provoquent une entrée de calcium dans la terminaison centrale. Le calcium libère le glutamate ainsi que de nombreux modulateurs et molécules de signalisation dans la fente synaptique. Cette terminaison reçoit de multiples influences excitatrices et inhibitrices (schéma modifié d’après Woolf et Ma [1.10]).

5-HTRs : récepteurs sérotoninergiques ; α2R : récepteur alpha-2 adrénergique ; ASICs : récepteur canalaire ionique, sensible à l’acide ; B2 : récepteur à la bradykinine 2 ; BDNF : facteur neurotrophique d’origine cérébrale ; CaV2.2 : canal calcique voltage-dépendant 2.2 ; CB1 : récepteur au cannabis 1 ; CCL3 : cytokine chimiotactique (chémokine) ligant 3 ; CGRP : peptide associéau gène de la calcitonine ; DOR : récepteur opiacé delta ; EP : récepteur aux prostaglandines ; GABAA/B : récepteurs GABAergiques A et B; MOR : récepteur opiacé mu; Nav 1.6, 1.7, 1.8 & 1.9 : canaux sodiques 1.6, 1.7, 1.8 & 1.9 ; Nav 1.7, 1.8 & 1.9 : canaux sodiques 1.6, 1.7 & 1.8 ; NO : monoxyde d’azote ; P2X3 : récepteur cationique de l’ATP 3 ; TASK : récepteur à potentiel transitoire, sensible à l’acide, canal K+ ; TRPM8: récepteur à potentiel transitoire mélastatine 8 ; TREK : récepteur sensible à la chaleur, canal K+ ; TRPA1 : récepteur à potentiel transitoire, sensible à l’acide, 1 ; TRPV1-4 : récepteurs à potentiel transitoire, sensibles aux vanilloïdes, 1-4.

Plus récemment, des progrès ont également été effectués dans la recherche des récepteurs au froid nociceptif. Il y a aujourd’hui un consensus pour estimer que les stimuli froids non nociceptifs et nociceptifs modérés sont codés par le récepteur canalaire TRPM8 (seuil de 28 oC, plage de codage de 8-28 oC), également sensible au menthol (substance qui provoque une sensation de froid intense). Ces récepteurs semblent se situer principalement sur les fibres Aδ [1.11-1.13]. Toutefois, les stimuli froids nociceptifs intenses seraient codés par un canal TRP1A sensible au Ca2+ et porté par les fibres C. Le canal sodique TTX-R Nav1.8 pourrait également jouer un rôle dans la perception du froid intense qui produit une sensation de brûlure (activation des fibres C par le froid intense) (fig. 1.1).

La transduction de la nociception mécanique est encore mal comprise. Plusieurs candidats, incluant les récepteurs TRP1A, TRPV2, TRPV4, TRPC1, TRPP2 et ASIC3, ont été proposés mais aucun ne répond à tous les critères requis pour être un récepteur mécanique à haut seuil. Récemment, la Stomatin-Like Protein 3 (SLP3) a été proposée, avec des arguments convaincants, pour jouer un rôle dans la sensibilité mécanique à bas seuil des fibres Aβ et à haut seuil des fibres Aδ [1.10].

C  Récepteurs membranaires des nocicepteurs impliqués dans la sensibilité chimique et la sensibilisation

Les récepteurs TRP sont également sensibles à de nombreuses substances chimiques exogènes irritantes qui peuvent être considérées comme plaisantes ou aversives voire douloureuses selon leurs concentrations. Le piment (capsaïcine) induit une activation du récepteur TRPV1. Le seuil thermique des nocicepteurs s’en trouve abaissé, ce qui entraîne une sensation de brûlure pour une température normalement non nociceptive. L’acidité (ions H+) et certains venins d’araignées produisent un effet similaire en modifiant la conformation du récepteur et en abaissant son seuil d’activation thermique. Le récepteur TRPA1 est également un important intégrateur de stimuli chimiques irritants comme la moutarde, la bradykinine, le raifort, l’acroléine et l’anandamide. L’huile de moutarde induit une activation du récepteur TRPA1 en modifiant de façon réversible la conformation de la cystine du domaine N-terminal du canal. La bradykinine active le récepteur B2 qui agit sur le récepteur TRPA1 et, au final, permet une entrée de calcium. Enfin le récepteur TRPM8 est très sensible à l’essence de menthe, qui induit une sensation de froid intense avec une douleur modérée.

La sensibilisation aux molécules produites par la lésion tissulaire et l’inflammation est un phénomène très important dans la nociception. En effet, une stimulation nociceptive est presque toujours associée à une lésion tissulaire qui libère des facteurs sensibilisants, une dégranulation des mastocytes et une activation des leucocytes à l’origine d’un processus inflammatoire. Il en résulte globalement une sensibilisation progressive des nocicepteurs qui répondent plus fort pour une même stimulation douloureuse (phénomène d’hyperalgésie) et qui peuvent répondre à des stimuli normalement non nociceptifs (phénomène d’allodynie). A un degré de plus, des récepteurs normalement silencieux deviennent actifs.

La « soupe » inflammatoire contient un grand nombre de molécules sensibilisantes dont les plus connues sont : les neuromédiateurs (histamine, sérotonine), les kinines (bradykinine), les prostaglandines (PGE2, dont la synthèse est liée à l’activation de la cyclo-oxygénase 2, une enzyme clé de l’inflammation), les chémokines (CCL3), les cytokines (IL-1), les neurotrophines (NGF), les ions H+ et l’ATP. Récemment, de nouveaux facteurs, le TNFα, le TNFβ, la prokinéticine et le GDNF ont été ajoutés à cette soupe. Ces substances agissent en se fixant sur les récepteurs membranaires des nocicepteurs, par exemple, la sérotonine sur les récepteurs 5-HT2A/2C et 5-HT3, la bradykinine sur le récepteur B2, les prostaglandines sur des récepteurs EP2 et aussi sur le récepteur TPRV1, le NGF sur le récepteur Trk A et les ions acides sur les récepteurs ASIC et aussi TRPV1 (fig. 1.1b). L’action de ces substances est soit directe, lorsqu’elles agissent sur des canaux ioniques, soit souvent indirecte, via une cascade de transduction chimique intracellulaire qui inclut de nombreuses kinases (PKC, PKA, PI3K, MAP kinase, ERK, p38 et JNK). Cette cascade aboutit principalement à une phosphorylation des canaux TRP (TRPV1, TRPA1) et sodiques voltage-dépendants (tétrodotoxine-sensible : Nav1.7 et résistants : Nav1.8 et Nav1.9). La phosphorylation de ces canaux a une importance considérable dans les phénomènes de sensibilisation périphérique.

D  Innervation et nociception viscérales

L’innervation viscérale présente une différence majeure par rapport à l’innervation cutanée : elle n’inclut aucune innervation tactile. Ainsi, il n’y a pas de fibres Aβ au niveau viscéral. Les viscères sont innervés uniquement par des fibres C et Aδ ; les fibres C sont beaucoup plus abondantes que les fibres Aδ, la proportion de fibres C variant de 80 à 100 % selon les viscères considérés. La conséquence de cette absence d’innervation tactile viscérale est que la stimulation non nocive ou le simple contact avec les viscères n’engendre aucune sensation. Les stimuli thermiques non nociceptifs n’engendrent également aucune sensation dans la plupart des viscères à l’exception de l’œsophage et du rectum qui sont proches des muqueuses possédant une innervation tactile [1.14].

De plus, l’innervation spécifiquement nociceptive des viscères est différente de celle de la peau. Ainsi, certains organes comme le foie et les reins n’engendrent aucune sensation quel que soit le stimulus nocif (brûlure, coupure) appliqué sur leurs parenchymes. Au niveau digestif ou urinaire, ce sont essentiellement les organes creux (œsophage, estomac, intestins, rectum, voies biliaires, uretères, vessie) qui engendrent une sensation, souvent douloureuse, lors de la distension ou de stimulations chimiques spécifiques. Mais même dans le cas des viscères creux, certaines stimulations franchement nocives (brûlure ou coupure de l’intestin) ne produisent aucune sensation. Enfin le cœur semble produire une perception nociceptive seulement en réponse à l’ischémie. En conséquence, dans le cas de la douleur viscérale, on distingue clairement les stimuli nocifs, qui lèsent directement ou potentiellement les organes sans engendrer nécessairement une sensation, des stimuli nociceptifs, qui produisent une sensation désagréable ou franchement douloureuse. Un dernier cas intéressant de douleur viscérale est la douleur méningée (céphalées), avec une sensibilité mécanique et une sensibilisation des nocicepteurs par la sérotonine via les récepteurs membranaires 5-HT2A/2C et 5-HT3. Notons que les triptans ont, au contraire, une action inhibitrice sur les nocicepteurs, via les récepteurs 5-HT1B/D [1.15].

Au total, les viscères ont peu de sensibilité thermique nociceptive. Ils ont une sensibilité nociceptive mécanique à la distension et surtout une sensibilité chimique et une capacité de sensibilisation (ischémie, inflammation) très importante. La sensation douloureuse induite par une stimulation ou une pathologie viscérale est souvent peu spécifique, sourde, diffuse et mal localisée. Elle est souvent accompagnée de manifestations pseudoaffectives intenses et d’irradiations somatiques.

E  Nocicepteur : une partie du neurone ganglionnaire

Les terminaisons nociceptives libres Aδ (faiblement myélinisées) et C (non myélinisées) ont donc un seuil élevé et répondent seulement à des stimuli dont l’énergie est assez grande pour endommager les tissus qu’elles innervent. Ces nocicepteurs appartiennent à des neurones somatosensoriels en T (fig. 1.1a) dont le corps cellulaire est localisé dans le ganglion de la racine dorsale de la mœlle ou dans le ganglion de Gasser pour le complexe trigéminal (voir fig. 1.3). Ainsi, le neurone nociceptif primaire présente, comme tous les neurones somatosensoriels primaires, quatre parties :

–  une terminaison périphérique qui « transforme » le signal nociceptif en potentiel d’action ;

–  un long axone périphérique qui conduit les potentiels d’action vers le ganglion ;

–  un corps cellulaire dans le ganglion qui contrôle le phénotype et l’intégrité du neurone ;

–  un court axone central qui conduit les potentiels d’action du ganglion à l’élément présynaptique au contact du neurone somatosensoriel central, situé dans la corne dorsale de la mœlle (ou du noyau spinal du trijumeau) [1.10].

La projection centrale des nocicepteurs est localisée dans la région superficielle de la corne dorsale où elle transmet les influx synaptiques aux neurones de second ordre de cette région. Les récepteurs membranaires présynaptiques localisés à ce niveau ressemblent à ceux que l’on trouve dans sa branche périphérique. En particulier, le rôle des récepteurs TRPA1 et TRPV1 spinaux semble très important pour moduler la transmission synaptique à ce niveau (fig. 1.1b).

Les études neurochimiques et électrophysiologiques ont mis en évidence deux classes de nocicepteurs C qui se terminent dans deux régions distinctes des couches superficielles I et II de la corne dorsale. La population peptidergique, qui exprime la substance P, le « peptide associé au gène de la calcitonine » (CGRP) et le récepteur-kinase TrkA, termine quasi exclusivement dans les couches I et IIo de la corne dorsale, dont les neurones projettent à distance sur l’aire parabrachiale et le thalamus. En revanche, la population non peptidergique, qui fixe l’isolectine-β4 et exprime le facteur Ret, termine principalement dans la couche IIi, dont les neurones envoient des projections locales sur les couches IV et V de la corne dorsale [1.8, 1.16].

F  Projection des fibres afférentes primaires sur la corne dorsale

Les fibres afférentes primaires pénètrent dans le système nerveux central par les racines postérieures. Au niveau de la jonction radiculomédullaire, les fibres fines (Aδ et C) se séparent des grosses fibres, pour occuper la partie ventrolatérale des racines postérieures, ce qui a amené à léser sélectivement cette région pour soulager certaines douleurs [1.17]. Ensuite, avant d’entrer dans la substance grise de la corne dorsale, les fibres fines se divisent en collatérales ascendantes et descendantes, qui cheminent dans la substance blanche coiffant la corne dorsale (faisceau de Lissauer), et vont contacter plusieurs segments médullaires, pour se terminer massivement dans les couches superficielles (I et II) de la corne dorsale (fig. 1.2). Notons que l’étalement des projections nociceptives sur plusieurs segments spinaux pourrait être responsable d’une certaine difficulté à localiser l’origine d’un stimulus nociceptif, en particulier lors des phénomènes de sensibilisation des nocicepteurs. Les neurones des couches I et II reçoivent donc essentiellement des influx monosynaptiques des nocicepteurs Aδ et C [1.18-1.20]. Les neurones de la couche I constituent la principale sortie de ces couches superficielles vers le tronc cérébral et le thalamus et ils sont, pour la plupart, « nociceptifs spécifiques » (voir infra).

Les fibres Aδ et les fibres C envoient également quelques collatérales dans les couches profondes V et VI de la corne dorsale. Il faut de plus noter que cette région reçoit aussi de nombreuses projections des fibres tactiles Aβ (fig. 1.2). Les neurones de ces couches sont majoritairement « nociceptifs non spécifiques », avec une large gamme de réponses (voir infra). Le lien de ces couches avec les afférences nociceptives Aδ et C n’est pas très clair. Les collatérales venant des fibres Aδ et C ne semblent pas suffisantes pour expliquer la remarquable sensibilité de ces neurones à la mise en jeu de ces fibres. En fait, il semble probable que l’essentiel des messages nociceptifs arrivant sur ces couches profondes serait acheminé indirectement par l’intermédiaire des couches superficielles [1.16]. L’innervation de cette région par un contingent appréciable de fibres tactiles pourrait rendre compte de la remarquable capacité de ces neurones à coder les stimuli mécaniques.

[image: image]

Figure 1.2 Innervation nociceptive de la corne dorsale de la mœlle épinière. Les neurones des couches I et II reçoivent une projection massive de fibres nociceptives Aδ et C. Les neurones de la couche V reçoivent seulement une projection modeste des fibres Aδ et C ; en revanche, ils reçoivent une projection dense des neurones des couches I et II. Ils reçoivent aussi une importante projection des fibres tactiles Ab. I-VI : couches I à VI de la corne dorsale de la mœlle épinière ; VII : couche VII de la région intermédiaire de la substance grise de la mœlle épinière.
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