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Préface

La douleur reste encore aujourd’hui l’un des principaux motifs de consultation des patients en odontologie. Il est certainement inutile de rappeler que la prise en compte de la douleur incombe à tout praticien, qui doit mettre en œuvre tous les moyens à sa disposition pour apporter le confort à ses patients. Dans les cas rebelles, lorsque les modalités usuelles de prise en charge d’une douleur sont dépassées, il apparaît également important qu’il puisse s’adresser à des praticiens qui se consacrent à temps plein à la prise en charge de la douleur et qu’il sollicite leur aide.

La démarche diagnostique doit permettre de préciser non seulement l’existence et la nature du processus pathologique en cause, mais aussi de comprendre le mécanisme générateur de la douleur. Le traitement symptomatique découle en effet pour une large part d’une compréhension satisfaisante de ce mécanisme.

On découvrira, dans ce livre dirigé par Vianney Descroix, successivement l’organisation périphérique, puis centrale du système nerveux trigéminal. Les parties consacrées à la description des nocicepteurs et des particularités du trijumeau avec les conséquences cliniques qui s’y rattachent sont importantes pour la compréhension des mécanismes physiopathologiques de la douleur abordés dans les chapitres suivants.

Le second chapitre aborde le diagnostic différentiel des douleurs aiguës orofaciales : y sont successivement abordées les douleurs de cause inflammatoire et infectieuse, parodontales, muqueuses et salivaires. Le problème des douleurs projetées est également abordé, comme celui des douleurs post-opératoires et iatrogènes.

Puis vient le troisième chapitre qui traite des douleurs chroniques, dont les origines post-opératoires sont bien identifiées. La prise en charge pharmacologique de ce type de douleurs est décrite à la lumière des dernières avancées de ce domaine.

Le quatrième chapitre traite les arthromyalgies orofaciales. La classification actuelle de ce type de douleurs en trois groupes (myalgies, déplacements discaux et enfin atteintes dégénératives des surfaces articulaires), basée sur des données physiopathologiques et épidémiologiques, permet d’aborder le diagnostic différentiel de ces douleurs et de leurs traitements de manière claire.

Est ensuite abordé le problème des névralgies faciales, du trijumeau, de l’intermédiaire de Wrisberg ou du glosso-pharyngien. Leur diagnostic et leur traitement est alors étudié, à la lumière des dernières avancées pharmacologiques ou techniques disponibles.

Les deux chapitres suivants détaillent les algies atypiques et les stomatodynies. De toutes les douleurs orofaciales, ce sont celles qui sont les plus frustrantes et déroutantes, les femmes semblant aussi plus souvent atteintes que les hommes. Les traitements proposés, très nombreux et pour la plupart au mieux inefficaces et au pire iatrogènes et aggravants, renforcent la pression sur la recherche de nouvelles approches thérapeutiques.

Le livre se poursuit sur les douleurs liées aux cancers des VADS : si la douleur n’est présente que dans un cas sur deux lors du diagnostic initial, elle devient la règle en phase terminale, et est souvent liée aux séquelles des traitements. Ces douleurs affectent aussi un secteur corporel clé dans les fonctions vitales, et nécessitent une prise en charge globale du patient.

Le dernier chapitre aborde le traitement pharmacologique des douleurs orofaciales et propose une stratégie de choix des molécules antalgiques les mieux adaptées aux différents types de douleurs.

Le lecteur le comprendra aisément : l’ouvrage proposé par Vianney Descroix, entouré d’une équipe de collaborateurs réputés, s’est donné pour but de répondre aux questions que peut se poser n’importe quel praticien confronté au patient douloureux.

Cet ouvrage s’avérera extrêmement utile aux étudiants en odontologie et aux praticiens intéressés par les approches cliniques des douleurs aiguës et chroniques affectant la région orofaciale. Il offre également une actualisation des connaissances de ce domaine, afin de mieux comprendre et traiter ce type de douleurs.

Je suis très heureux de pouvoir chaleureusement le recommander,

Professeur Jean Azérad
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Chapitre 1

Anatomie et neurophysiologie de la douleur orofaciale

CÉLINE MELIN, RADHOUANE DALLEL

Les messages nociceptifs prennent naissance à la périphérie, au niveau des nocicepteurs que constituent les terminaisons libres des fibres myélinisées Aδ et des fibres amyéliniques C. Les terminaisons centrales de ces fibres se projettent dans le tronc cérébral au niveau du complexe sensitif du trijumeau et plus particulièrement au niveau du sous-noyau caudal. Les messages nociceptifs sont alors transmis, via différents relais comme le thalamus ou l’aire para-brachiale, vers différentes structures corticales. À chacun de ces niveaux, le message est modulé, amplifié ou diminué en fonction de nombreux paramètres tels que l’état émotionnel du sujet ou son expérience passée. L’expérience douloureuse résulte alors de l’intégration de l’ensemble de ces données sensori-discriminatives (localisation, intensité, étendue) et affectivo-émotionnelles.


■ SYSTÈME NERVEUX TRIGÉMINAL PÉRIPHÉRIQUE

Territoires d’innervation

L’innervation de la région orofaciale est assurée par le nerf trijumeau et les premières racines cervicales. Le nerf trijumeau émerge du tronc cérébral au niveau de la protubérance annulaire par deux racines, une racine sensitive volumineuse et une racine motrice grêle, innervant les muscles masticateurs, le muscle du marteau et le muscle tenseur du voile.



La racine sensitive est constituée de trois branches (Fig. 1.1) :

—  la branche ophtalmique (V1), qui innerve un territoire cutané – comprenant la partie antérieure de la région temporale, le front, les paupières supérieures et le dos du nez – ainsi qu’un territoire muqueux – comportant les fosses nasales, les sinus ethmoïdal et frontal. De plus, il assure l’innervation sensitive de la cornée et des méninges ;

—  la branche maxillaire (V2), qui assure l’innervation sensitive de la partie moyenne de la face. Le nerf infra-orbitaire innerve la paupière inférieure, l’aile du nez, la lèvre supérieure et la joue. Le nerf alvéolaire supérieur innerve le vestibule et les dents maxillaires. Le nerf ptérygo-palatin innerve les muqueuses de l’amygdale, du voile du palais, de la voûte palatine ainsi que celles des sinus maxillaires et des fosses nasales ;

—  la branche mandibulaire (V3), qui assure l’innervation sensitive du territoire mandibulaire. Il innerve à la fois une région cutanée – temporale, jugale, labiale et mentonnière, la partie antérieure du pavillon de l’oreille et le conduit auditif externe – mais aussi une région muqueuse – linguale (deux tiers antérieur), labiale et vestibulaire mandibulaire. Il innerve aussi les dents mandibulaires et les articulations temporo-mandibulaires.


[image: image]

Figure 1.1 ■ Territoires cutanés innervés par le nerf trijumeau. Schéma illustrant les territoires cutanés innervés par les trois branches sensitives du nerf trijumeau : nerf ophtalmique (V1), nerf maxillaire (V2) et nerf mandibulaire (V3).



D’autres nerfs contribuent à l’innervation sensitive de la tête et du cou. Le plexus cervical supérieur (C2) assure la sensibilité du cou, de la partie postérieure du crâne et de l’angle de la mandibule. Les nerfs facial (VII), glosso-pharyngien (IX) et vague (X) innervent la région cutanée autour du conduit auditif externe. Le VII innerve aussi les deux tiers antérieurs de la langue. Le IX assure aussi l’innervation du pharynx et du tiers postérieur de la langue. Le X innerve le larynx, une partie du pharynx et l’épiglotte.


Nocicepteurs

La somesthésie est assurée par différents types de fibres qui peuvent être classées selon leur origine périphérique (cutanée, musculaire, articulaire ou viscérale), leur vitesse de conduction (fonction de leur diamètre et de leur degré de myélinisation), leur modalité sensorielle et leur phénotype neurochimique (expression de peptides).



Le tact est assuré par des fibres Aβ qui sont des fibres myélinisées, de gros diamètre et de vitesse de conduction rapide. La nociception est assurée par des fibres de plus petit diamètre, myélinisées ou non, de vitesse de conduction plus lente que celle des fibres tactiles : ce sont les fibres Aδ et C. On appelle nocicepteurs les terminaisons libres des fibres myélinisées Aδ et des fibres amyéliniques C. Ils ont été mis en évidence au niveau de tous les tissus orofaciaux (cutanés, pulpaires, parodontaux, musculaires, articulaires et méningés). Il est à noter que certaines structures trigéminales comme la pulpe dentaire, la cornée ou les méninges sont essentiellement innervées par ces nocicepteurs. La douleur est donc quasiment la seule sensation évoquée par la stimulation de ces tissus.

Les fibres Aδ, contrairement aux fibres C, possèdent une fine gaine de myéline et conduisent donc l’influx nerveux à une vitesse plus importante que les fibres C. Elles répondent à des stimulations mécaniques et, à moindre degré, thermiques d’intensité élevée. Elles ont une fréquence de décharge supérieure à celle des fibres C et permettent donc une meilleure discrimination des différentes modalités nociceptives [1.1].

Il existe principalement deux sous-populations de fibres C nociceptives en fonction de leurs caractéristiques moléculaires. Les premières, dites « peptidergiques », synthétisent et utilisent comme neurotransmetteur des peptides, notamment la substance P (SP) et le CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) . Ce sont ces fibres qui sont à l’origine de l’inflammation neurogène. Elles portent le récepteur TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloide 1) sensible à des températures supérieures à 43 °C. Les deuxièmes sont dites « non peptidergiques », car elles n’expriment pas de neuropeptides. À ces deux sous-populations s’est ajoutée récemment une troisième.

Ces dernières fibres afférentes primaires de type C expriment spécifiquement le transporteur vésiculaire de type 3 et représentent vraisemblablement les fibres qui véhiculent le toucher agréable. Leur mise en jeu n’intervient pas dans la sensibilité tactile épicritique et n’active pas le cortex somato-sensoriel mais plutôt les régions limbiques. Leur activation provoque une sensation agréable et pourrait expliquer les réponses hormonales et émotionnelles aux caresses [1.2].

Les nocicepteurs ont la faculté d’être sensibilisés. Lors d’une lésion tissulaire (ex. : extraction d’une dent de sagesse) ou nerveuse, des médiateurs chimiques sont libérés. Certains (les ions potassium, les ions hydrogène, l’ATP, la bradykinine, l’histamine) activent directement les nocicepteurs alors que d’autres (prostaglandines) sensibilisent les nocicepteurs à toute stimulation ultérieure. Ces médiateurs sont capables de diffuser dans les tissus sains avoisinants et, ainsi, d’élargir la zone sensible par recrutement supplémentaire des fibres adjacentes. Les nocicepteurs sensibilisés libèrent des peptides, la SP et le CGRP : ainsi, les fibres afférentes primaires contribuent à cette « soupe inflammatoire ». Ces peptides libérés induisent une vasodilatation locale et une dégranulation des mastocytes, elle-même à l’origine de la libération d’autres substances excitatrices. Ce processus est appelé inflammation neurogène. Un contingent minoritaire de fibres C, les nocicepteurs « silencieux », ne sont pas actifs dans les conditions physiologiques. Ils sont même insensibles aux stimuli nociceptifs aigus. En revanche, ils deviennent progressivement opérationnels au cours de la réaction inflammatoire.

Cette sensibilisation se traduit par un abaissement du seuil d’activation des neurones, une augmentation de l’intensité de la réponse pour une stimulation donnée ainsi qu’une augmentation du champ récepteur de ces neurones. La pérennisation de cette sensibilisation du système nerveux périphérique conduit à des modifications du système nerveux central qui jouent un rôle majeur dans l’évolution de la douleur vers la chronicité, même après guérison de la cause initiale. Cliniquement, on observe alors une allodynie (douleur provoquée par une stimulation habituellement non douloureuse), une hyperalgésie (réponse exacerbée à une stimulation douloureuse) et un élargissement de la zone sensible.

Les récepteurs localisés sur les nocicepteurs sont responsables de la transduction (première étape de la nociception). Ils représentent donc une cible thérapeutique importante puisque leur blocage pourrait potentiellement permettre de stopper le message douloureux à sa source. La biologie moléculaire a permis de mieux connaître ces récepteurs et donc de développer de nouvelles thérapeutiques.

Les récepteurs vanilloïdes TRPV1 sont responsables de la sensation de brûlure lorsqu’ils sont activés par la capsaïcine (présente dans le piment). Ces récepteurs sont situés sur les fibres afférentes primaires de petite taille (Aδ et C) impliquées dans la nociception. Ils peuvent être activés par les lipides endogènes vanilloïdes, la chaleur (supérieure à 43 °C) et le pH acide, tous associés à l’inflammation. Ils jouent un rôle fondamental au cours de l’inflammation pendant laquelle leur densité est augmentée. L’activation de ces récepteurs provoque une entrée d’ions calcium permettant la dépolarisation et donc la transduction du message douloureux. Deux types de thérapeutiques sont utilisés : les agonistes – dont le but est de désensibiliser les nocicepteurs – et les antagonistes – qui ont pour objectif de bloquer ces récepteurs et donc la transduction. Les agonistes, comme la capsaïcine, sont utilisés depuis longtemps. Ils sont administrés en application topique. En fonction des doses utilisées, la capsaïcine a une action excitatrice et inflammatoire ou, au contraire, anti-inflammatoire, désensibilisatrice et analgésique. En clinique, son application cutanée locale a montré une efficacité pour soulager les douleurs des neuropathies trigéminales [1.3] et les douleurs de glossodynie [1.4]. Plus récemment, l’efficacité des antagonistes a été montrée pour diminuer les douleurs inflammatoires aiguës et chroniques sur le modèle animal et dans des études précliniques [1.5]. Par contre, ils provoquent aussi une élévation de la température corporelle. La plupart de ces antagonistes bloquent les trois modalités d’activation du récepteur (endo-vanilloïdes, température, ions H + ). Or, les travaux de biologie moléculaire ont montré qu’il existe des domaines distincts d’activation de ces récepteurs et qu’il est possible de bloquer les récepteurs spécifiquement pour une modalité. Les recherches se focalisent sur des antagonistes spécialisés dans une modalité afin d’obtenir un effet antalgique sans élévation de la température [1.6]. Actuellement, plusieurs études cliniques sont en cours, notamment sur la douleur migraineuse et la douleur post-avulsion en chirurgie dentaire.

Les canaux sodium voltage-dépendants sont responsables de la conduction du message. Ces canaux sont la cible notamment des anesthésiques locaux. Il en existe deux types qui diffèrent par leur cinétique d’activation et d’inactivation : les canaux sensibles à la tétrodotoxine (TTXs) et les canaux insensibles à la tétrodotoxine ou résistants (TTXr). Les TTXs sont présents sur les terminaisons des membranes des afférences primaires, myélinisées ou non. Il s’agit de canaux à bas seuil dont la cinétique d’inactivation est rapide. Ils s’ouvrent brusquement lorsque la membrane est suffisamment dépolarisée : un potentiel d’action est déclenché. Les fibres C possèdent également au sein de leur membrane des canaux TTXr. Leur seuil est élevé et leur cinétique d’inactivation lente, de sorte que leur ouverture déclenche peu de potentiels d’actions mais de plus longue durée. Ces propriétés augmentent l’efficacité synaptique des nocicepteurs. De plus, on observe au cours de l’inflammation une augmentation de ces récepteurs. Les anticonvulsivants (utilisés dans le traitement de certaines douleurs chroniques) et les anesthésiques locaux bloquent essentiellement les canaux TTXs responsables du déclenchement des potentiels d’actions. La mise au point d’antagonistes spécifiques des canaux TTXr représente une voie de recherche prometteuse pour soulager la douleur.

Un inconvénient des anesthésiques locaux est qu’ils ne sont pas spécifiques des fibres nociceptives. Ils bloquent les messages douloureux mais aussi le tact et la motricité. L’effet indésirable majeur est la paralysie. Ils entrent à l’intérieure des cellules neuronales, se lient aux canaux sodiques et les bloquent, quel que soit le type de fibres (nociceptives ou non). Leur site d’action est intracellulaire. Comment bloquer de manière spécifique les fibres nociceptives et produire une véritable analgésie plutôt qu’une anesthésie non spécifique ? Ceci est possible en utilisant un anesthésique local capable de pénétrer uniquement dans les fibres nociceptives. Il a été mis au point un dérivé de la lidocaïne, le QX 314. Contrairement à la lidocaïne qui est neutre, le QX 314 est chargé positivement, ce qui l’empêche d’entrer dans les cellules et, donc, de bloquer les canaux sodium. L’idée est donc de trouver un canal ionique capable de laisser entrer cette molécule et que ce canal soit spécifiquement exprimé dans les fibres nociceptives. Un tel canal existe : il s’agit du canal ionique TRPV1. Les premières études ont été réalisées en utilisant conjointement au QX 314 de la capsaïcine pour permettre l’ouverture du canal TRPV1. L’inconvénient était la brûlure provoquée par la capsaïcine avant que l’effet de l’anesthésique soit actif. Une autre association potentiellement très intéressante est en cours d’étude, l’association QX 314/lidocaïne, puisque la lidocaïne est aussi un agoniste des récepteurs TRPV1, capable d’ouvrir le canal et de laisser entrer le QX 314 [1.7].

Les opiacés de type morphinique sont utilisés pour le traitement de douleurs aiguës sévères. Ils agissent en activant les récepteurs opioïdes. Il existe trois types de récepteurs : mu, delta et kappa. Les opioïdes exogènes utilisés en thérapeutique, tels que la morphine, la codéine ou le fentanyl, sont des agonistes des récepteurs mu. L’inconvénient majeur de ces molécules est qu’elles entraînent de nombreux effets indésirables à court terme (somnolence, nausées, vomissements, tremblements, constipation, diminution du rythme respiratoire pouvant aller jusqu’à l’arrêt respiratoire) et à long terme (tolérance et dépendance). Une alternative est évaluée actuellement : l’utilisation des agonistes des récepteurs delta. D’une part, le récepteur delta joue un rôle important dans le contrôle de la douleur neuropathique, inflammatoire et cancéreuse, sans entraîner les effets indésirables observés lors de l’activation des récepteurs mu [1.8]. D’autre part, il joue aussi un rôle dans le contrôle de l’anxiété et de la dépression. Un agoniste des récepteurs delta agirait donc à la fois sur la composante nociceptive et sur la composante émotionnelle de la douleur. Ces récepteurs sont une nouvelle cible thérapeutique potentielle actuellement en phase 2 d’étude clinique.


Particularités du trijumeau et conséquences cliniques

Le système nerveux périphérique trigéminal présente des spécificités qui pourraient expliquer en partie certaines particularités des douleurs de la face : une innervation sympathique particulière, une résistance au développement d’activités ectopiques suite à une lésion nerveuse et, enfin, une sensibilité aux œstrogènes [1.9].



L’innervation sympathique de la face semble caractéristique. Premièrement, la proportion des fibres sympathiques est bien moins importante dans le nerf trijumeau que dans les nerfs spinaux. Deuxièmement, en condition pathologique, les fibres sympathiques trigéminales, contrairement à celles du reste du corps, ne subissent pas de changements morphologiques tels que le sprouting [1.10]. Ces spécificités pourraient expliquer le fait que l’incidence du syndrome douloureux régional complexe soit plus faible au niveau cranio-facial que dans les autres parties corporelles [1.11].

Des activités ectopiques peuvent se développer à la suite d’une lésion du système nerveux. Une réponse mal adaptée du système de réparation peut entraîner des décharges neuronales spontanées par modification des propriétés membranaires par exemple. Si les fibres concernées sont celles qui véhiculent le tact, ceci se traduit cliniquement par des paresthésies ou des dysesthésies. Si les fibres concernées sont celles de petit diamètre, ceci se traduit cliniquement par des douleurs spontanées à type de décharges électriques. Il s’agit d’un des mécanismes sous-tendant l’apparition de douleurs chroniques suite à une lésion. Le développement de ce type d’activité est beaucoup plus rare au niveau trigéminal qu’au niveau spinal [1.12]. Ceci pourrait expliquer, en partie, la résistance de la région céphalique à développer des douleurs neuropathiques suite à une lésion nerveuse en comparaison au reste du corps [1.13]. Le système trigéminal apparaît comme « résistant » au développement des douleurs neuropathiques.

Enfin, les fibres afférentes primaires du trijumeau semblent particulièrement sensibles aux œstrogènes. En effet, ceux-ci altèrent la transcription de gènes sélectivement au niveau des fibres trigéminales. On observe notamment une augmentation de l’expression de neuropeptides, comme la prolactine, qui potentialisent les réponses à la capsaïcine ou au chaud nociceptif [1.14]. Ceci pourrait en partie expliquer, d’une part, la localisation céphalique de certaines douleurs et, d’autre part, la différence de prévalence en fonction du sexe, observée pour la plupart des douleurs chroniques de la face (stomatodynie : 3 à 20 femmes pour 1 homme) [1.15]. Cependant, autant la présence que la diminution des œstrogènes semble augmenter la sensibilité à la douleur. Ainsi la prévalence des dysfonctions temporo-mandibulaires est élevée pendant la puberté [1.16] alors que celle des stomatodynies est élevée en cours ou après la ménopause [1.15]. Ceci pourrait s’expliquer par une sur-expression des récepteurs œstrogéniques dans le sous-noyau caudal (Sp5C) suite à une diminution de la quantité des œstrogènes [1.17].


■ COMPLEXE SENSITIF DU TRIJUMEAU

Les prolongements centraux des fibres afférentes primaires pénètrent dans le tronc cérébral au niveau du complexe sensitif du trijumeau.




Organisation des afférences primaires

Le premier relais synaptique des informations nociceptives orofaciales et des méninges se situe au niveau du complexe sensitif du trijumeau. Ce complexe s’étend à travers le tronc cérébral des premiers segments cervicaux jusqu’à la limite caudale du mésencéphale. Il comporte deux noyaux : rostralement, le noyau principal (plus spécifiquement dédié aux messages non nociceptifs), et caudalement, le noyau spinal. Ce dernier est lui-même subdivisé en trois sous-noyaux qui sont, dans le sens rostro-caudal : le sous-noyau oral (Sp5O), le sous-noyau inter-polaire (Sp5I) et le sous-noyau caudal (Sp5C) (Fig. 1.2).
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Figure 1.2 ■ Organisation du complexe sensitif du trijumeau et ses afférences. CST : complexe sensitif de trijumeau ; GG : ganglion de Gasser ; NP : noyau principal ; NS : noyau spinal ; Sp5O : sous-noyau oral ; Sp5I : sous-noyau inter-polaire ; Sp5C : sous-noyau caudal ; V1 : nerf ophtalmique ; V2 : nerf maxillaire ; V3 : nerf mandibulaire [1.18].



Dès leur entrée dans le tronc cérébral, la plupart des fibres afférentes primaires se divisent en deux collatérales, l’une ascendante vers le noyau principal et l’autre descendante, qui abandonne au cours de son trajet de nombreuses collatérales dans les différents sous-noyaux du noyau spinal du complexe sensitif du V. Les afférences primaires ont des projections différentes en fonction de leur modalité (tactile ou nociceptive) et des tissus qu’elles innervent. Les fibres tactiles de gros diamètre (Aβ) se projettent sur l’ensemble du complexe sensitif du trijumeau. Les fibres Aδ d’origine cutanée se projettent sur les trois sous-noyaux du noyau spinal alors que celles qui proviennent des tissus profonds ne se projettent qu’au niveau du Sp5C. Enfin, quelle que soit leur origine, les fibres C se projettent exclusivement au niveau Sp5C (Fig. 1.2). En plus des afférences du V, le complexe sensitif du V reçoit des afférences d’autres nerfs crâniens (VII, IX et X) ainsi que des nerfs cervicaux supérieurs.


Rôle fonctionnel

On considère le noyau principal et le sous-noyau interpolaire comme les relais de la sensibilité tactile discriminative et de la proprioception. Le Sp5C et le Sp5O sont les relais de la nociception.



Le Sp5C présente une structure en cinq couches. Les fibres fines (de type Aδ et C), incluant la majorité des afférences nociceptives, se terminent dans les couches superficielles (I-II) tandis que celles de gros diamètre, qui transmettent l’information tactile, se terminent dans les couches profondes (III-V). Les neurones de projection transmettant les informations nociceptives sont localisés principalement dans les couches I et V. Les neurones des couches I sont nociceptifs spécifiques (répondent de façon spécifique aux stimulations nociceptives) alors que ceux des couches V sont nociceptifs non spécifiques (répondent également à des stimulations non nociceptives).

Le Sp5C est un lieu de grande convergence pour des afférences de différents tissus, régions anatomiques et modalités (Fig. 1.2). Cela signifie qu’un même neurone peut être activé indifféremment par des stimuli appliqués sur des tissus éloignés les uns des autres tels que la peau, les muqueuses, la pulpe dentaire, les articulations temporo-mandibulaires, les muscles ou les méninges. La plupart des neurones dits « profonds » (innervant les tissus profonds tels que les muscles, la pulpe dentaire ou les méninges) ont aussi un champ récepteur cutané. De plus, l’activation d’afférences nociceptives profondes est capable d’induire une expansion des champs récepteurs à la fois profonds et cutanés [1.19]. Ainsi, les douleurs des tissus profonds sont souvent ressenties et décrites par les patients au niveau cutané. On comprend alors la difficulté clinique pour localiser l’origine d’une douleur céphalique. Le Sp5C reçoit également un contingent de fibres des racines sensitives de C1 à C3 (responsable entre autres de l’innervation des muscles de la nuque). Cette interaction anatomique expliquerait le caractère référé de douleurs d’origine cervicale au niveau de la face ou celui de douleurs d’origine dentaire vers la nuque. Le Sp5C reçoit aussi des afférences du nerf vague. Cette relation très particulière avec le système nerveux autonome, et notamment l’influx parasympathique, contribue à la symptomatologie de certaines douleurs cranio-faciales telles que les algies vasculaires de la face par exemple [1.20].


Modulation segmentaire

Au niveau de ce premier relais central de la nociception, il existe plusieurs mécanismes capables d’augmenter ou de diminuer le message douloureux. Un des plus connus capable d’inhiber la sensation douloureuse est le gate control. Selon la théorie de Melzack et Wall proposée en 1965, les inter-neurones situés dans la couche II de la corne dorsale inhibent la transmission des influx nociceptifs vers les neurones nociceptifs non spécifiques de la couche V. À la manière d’un portillon, les inter-neurones de la couche II régulent l’accès au système nerveux central. La mise en jeu des afférences de gros diamètre Aβ augmente l’activité de ces inter-neurones, fermant ainsi le portillon, tandis que l’activation des fibres fines Aδ et C déprime ce tonus inhibiteur, déclenchant alors l’ouverture du portillon, facilitant ainsi par désinhibition l’envahissement des neurones nociceptifs non spécifiques [1.21].



Une stimulation tactile peut ainsi inhiber une sensation douloureuse. Par exemple, ce mécanisme est utilisé quotidiennement dans les cabinets dentaires lors de la réalisation d’une anesthésie locale. En tirant la joue avec le miroir, les fibres du tact sont activées et inhibent ainsi la transmission du message douloureux provoqué par l’insertion de l’aiguille. Ce mécanisme de contrôle permet d’expliquer les effets antalgiques avec l’acupuncture, les massages ou les stimulations électriques telles que la TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation).


Mécanismes neurochimiques

Le GABA et la glycine sont les principaux neurotransmetteurs inhibiteurs ; ils se fixent respectivement sur les récepteurs GABAA ou GABAB et sur les récepteurs glycinergiques. La transmission synaptique excitatrice est assurée en grande partie par le glutamate qui se fixe notamment sur deux types de récepteurs : les récepteurs AMPA et les récepteurs NMDA. Un déséquilibre entre le système inhibiteur et le système excitateur peut entraîner, dès ce premier relais synaptique, la genèse de douleurs chroniques.



Une perturbation des mécanismes inhibiteurs a été constatée dans de nombreux types de douleurs chroniques. Par exemple, lors de lésions nerveuses, le gradient trans-membranaire des ions chlore peut être modifié. Dans ces conditions, l’activation des récepteurs GABAA entraîne non plus une hyper-polarisation mais une dépolarisation. Le GABA, neurotransmetteur inhibiteur, devient alors excitateur [1.22, 1.23]. Actuellement, une équipe de recherche canadienne teste de nouvelles molécules capables de régulariser le gradient de chlore, réduisant ainsi les douleurs neuropathiques induites par défaut d’inhibition.

Au même titre qu’une désinhibition, une potentialisation de la transmission synaptique excitatrice est également impliquée dans les douleurs chroniques. En condition normale, le glutamate libéré par les fibres nociceptives se fixe principalement sur les récepteurs AMPA (acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoazole-4-propionique). À la suite de stimulations nociceptives répétées ou de forte intensité des fibres afférentes nociceptives, les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) entrent en jeu. L’activation de ces récepteurs entraîne une entrée massive d’ions calcium provoquant une cascade d’événements intracellulaires à l’origine de potentialisation à long terme de la transmission excitatrice. Ces récepteurs sont impliqués dans le développement des douleurs chroniques mais aussi dans les mécanismes de mémorisation. Les antagonistes de ces récepteurs sont intéressants pour le traitement de la douleur : ils n’empêchent pas la transmission synaptique normale, qui est assurée par les récepteurs AMPA, mais ils empêchent la potentialisation à long terme du système excitateur. Par contre, ils entraînent aussi des déficits mnésiques. Un nouvel antagoniste des récepteurs NMDA, la mémantine, est en phase 3 d’étude clinique, d’une part, pour la prévention des douleurs neuropathiques et, d’autre part, pour la prévention des céphalées dites de tension.


■ STRUCTURES SUPRA-SEGMENTAIRES

À partir du complexe sensitif du trijumeau, les messages nociceptifs sont transmis via différents relais, comme le thalamus, la substance grise péri-aqueducale ou l’aire para-brachiale, vers les structures supérieures qui participent à l’intégration de différents aspects – sensori-discriminatif (cortex somato-sensoriel SI et SII) et affectivo-émotionnel (cortex cingulaire, insulaire, amygdale) – pour donner lieu à l’expérience douloureuse. L’ensemble de ces structures va recevoir non pas une information brute issue directement du stimulus douloureux mais une information déjà régulée par les structures inférieures. De plus, ces structures supra-segmentaires vont aussi moduler le message nociceptif en l’amplifiant ou en le diminuant. Ce sont les contrôles descendants. Il existe un grand nombre de régions à l’origine de ces contrôles, un grand nombre de neurotransmetteurs (sérotonine, noradrénaline, dopamine, opioïdes, cannabinoïdes…) et plusieurs types de récepteurs. L’action d’un neurotransmetteur sera fonction, d’une part, du type de récepteur sur lequel il va se fixer et, d’autre part, du type de neurone sur lequel il va agir (neurone excitateur ou inhibiteur). Ces contrôles descendants peuvent moduler la nociception via des interactions à tous les niveaux : sur les fibres afférentes primaires, sur les neurones de projections, sur les inter-neurones excitateurs ou inhibiteurs et sur les terminaisons d’autres voies descendantes.



Comment ces contrôles descendants sont-ils mis en jeu ?

Un des mécanismes les plus connus est celui des contrôles inhibiteurs diffus induits par stimulations nociceptives (CIDN) : une sensation douloureuse peut être diminuée ou éventuellement masquée par une stimulation douloureuse d’une autre partie du corps (stimulation conditionnante) [1.24]. Leur puissance est directement liée à l’intensité de la stimulation conditionnante. Leur durée d’action peut persister au-delà de la période de l’application de la stimulation conditionnante si celle-ci est intense. On parle d’une « douleur capable d’inhiber une autre douleur » ou de « contre-irritation » ; ce mécanisme est utilisé à visée antalgique depuis l’Antiquité (pointes de feu, moxibustion, électro-acupuncture) mais la finalité fonctionnelle ne serait peut-être pas l’analgésie. L’intérêt physiologique de ces contrôles serait probablement de filtrer les messages, afin de mettre en évidence une information potentiellement délétère pour l’organisme. Quel est le mécanisme d’un tel contrôle ? Il a été montré que la réponse des neurones nociceptifs non spécifiques à une stimulation douloureuse peut être inhibée fortement par l’activation des fibres nociceptives Aδ et C dans un territoire d’innervation distinct. Ces CIDN sont sous-tendus par une boucle faisant intervenir des structures supra-spinales. Cette boucle est constituée par une branche ascendante (impliquée dans les voies ascendantes du message nociceptif) et une branche descendante (impliquée dans les contrôles de ce message nociceptif). Les structures supra-spinales impliquées dans les CIDN sont peu connues. En plus du subnucleus reticularis dorsalis [1.24] et du noyau para-brachial [1.25], il a été récemment montré que le noyau hypothalamique A11 jouerait un rôle primordial dans ce type de contrôle, et ce via la mise en jeu des récepteurs dopaminergiques D2 situés dans les couches superficielles du Sp5C [1.26].

Les messages somesthésiques nociceptifs et non nociceptifs sont sous la dépendance des contrôles corticaux. Ainsi, une stimulation nociceptive active de nombreuses régions corticales impliquées dans l’intégration du message nociceptif et dans sa modulation. Le développement des techniques d’imagerie a permis de mieux comprendre le rôle de ces régions corticales. L’attention et la distraction semblent être de puissants modulateurs de la sensation douloureuse [1.27-1.29]. Par exemple, certaines aires du cortex frontal sont capables d’altérer sélectivement le caractère désagréable de la perception douloureuse simplement par distraction ou par anticipation [1.30]. Ces mêmes aires corticales seraient aussi impliquées dans l’analgésie induite par placebo ou par hypnose [1.30]. Plusieurs études ont montré l’efficacité antalgique de l’hypnose dans la migraine [1.31], les douleurs temporo-mandibulaires [1.32] et les douleurs orofaciales idiopathiques [1.33]. La dissociation des aspects sensoriels et affectifs de la douleur peut être obtenue par des suggestions hypnotiques. Par exemple, on peut moduler l’intensité et/ou l’aspect désagréable des douleurs musculo-squelettiques [1.32].


■ CONCLUSION

L’élaboration d’une sensation douloureuse est un processus complexe mettant en jeu plusieurs mécanismes. La transduction par des nocicepteurs, la conduction par les fibres Aδ et C, l’intégration au niveau du complexe sensitif du trijumeau et, enfin, l’analyse au niveau du cerveau.



Le développement de techniques de biologie moléculaire a permis une meilleure connaissance des mécanismes de transduction (récepteurs TRPV), de conduction (canaux sodium) et de modulation (récepteurs NMDA, récepteurs GABA) des messages nociceptifs. Grâce à ces connaissances, des innovations thérapeutiques ont vu le jour et devraient améliorer la prise en charge de la douleur. Ces thérapeutiques ciblent chacun des mécanismes du processus d’élaboration du message douloureux. Actuellement, des essais cliniques sont en cours sur des antagonistes des récepteurs TRPV1, sur des bloqueurs des canaux sodium spécifiques des fibres nociceptives et sur de nouveaux antagonistes des récepteurs NMDA.

L’imagerie fonctionnelle a permis de mieux comprendre l’importance des contrôles corticaux. Les applications potentielles se développent notamment avec les techniques d’hypnose. L’hypnose permet à la fois un contrôle de l’intensité de la douleur et un contrôle du caractère désagréable de la douleur. L’avantage majeur par rapport à toutes les innovations pharmacologiques est l’absence d’effets secondaires qui représentent souvent un facteur limitant, notamment dans les thérapeutiques pharmacologiques de la douleur chronique (antidépresseurs, antiépileptiques).
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