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Cortex  somesthésique  pri-
matre : aire corticale spécifique
de la sensation tactile dont 'orga-
nisation est  strictement lopique
pour cette sensation.

Decusser : croiser, passer de l'au-
tre coté de la higne médiane.
Dysautonomie familiale : ma-
ladse autosomique récessive, carac-
terisée par un dysfonctionnement
neurovégétatyf et une insensibilité
a la douleur associée a une diminu-
tion des fibres amyéliniques.
Rhizotomie postérieure : sec-
tion des racines dorsales de la
moelle épiniere.

T halamus : fau partie du dien-
céphale, comprend des amas de
neurones  constituant  différents
noyaux. 1l conststue un smportant
relais de differentes modalités sen-
sortelles vers le cortex cérébral.
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SYNTHESE

La douleur

La compréhension des mécanismes de la douleur a considéra-
blement bénéficié des découvertes récentes des récepteurs
morphiniques et des substances opioides endogénes. Dans un
premier article, Jean-Marie Besson présente les données ana-
tomophysiologiques essentielles sur ce sujet. Un second arti-
cle traitera des mécanismes de contréle et de leur implication

dans le domaine thérapeutique.

e terme de douleur est uti-
lise pour désigner des
expériences  psychologi-
ques variées, allant de cel-
les évoquées dans des
conditions expérimentales chez des
individus sains, a celles observées
dans des conditions pathologiques
aigués et chroniques. On distingue
généralement trois composantes
dans tout phénomeéne douloureux :
Une composante sensori-discrimi-
native qui référe a notre capacité
d’analyser la nature (brulure,
piqure, etc.), la localisation, inten-
site et la durée du stimulus; une
composante motivationnelle qui
affecte toute perception douloureuse
d’un caractere désagréable; une
troisiéme composante cognitive et
évaluative impliquée dans les phé-
nomenes d’anticipation, d’attention,
de suggestion, d’expérience anté-
rieure. Ces processus sont par ail-
leurs, capables d’agir sur la compo-
sante sensori-discriminative et/ou la
composante motivationnelle par
I'intermédiaire de différents sys-
témes de contrdles.
Nous considérerons uniquement ici
les données essentielles relatives a la
physiologie de la nociception. Ce
terme découle des conclusions de
Sherrington relatives aux stimula-
tions capables de menacer I’intégrité
de Porganisme. Chez I’animal, ces
stimulations induisent diverses ré-
ponses réflexes et des comporte-
ments plus ou moins élaborés. Chez
I’homme, la sensation induite par
ces mémes stimulations est souvent
considérée comme une douleur
aigué, ce qui rend difficile la.délimi-

tation d’une frontiére précise entre
concepts de nociception et de
douleur. Néanmoins, on distingue
classiquement la douleur aigué,
dont la finalité biologique d’alarme
et de sauvegarde de lintégrité de
I’organisme la rapproche de la noci-
ception et, la douleur chronique,
liée ou non a une lésion du systeme
nerveux central ou périphérique
qui, par sa durée, constitue en plus
une agression sevére affectant la
personnalité de I’individu.

A partir des données principalement
obtenues chez I’animal, nous envisa-
gerons successivement dans ce pre-
mier article les mécanismes périphé-
riques spinaux et centraux de la
nociception.

|A la périphérie

Il est généralement admis qu’il
n’existe pas de structure spécifique
histologiquement individualisée
pouvant étre qualifiée de récepteur
nociceptif proprement dit, et que le
message nociceptif résulte de la mise
en jeu de terminaisons libres amyé-
liniques constituant des arborisa-
tions plexiformes dans les tissus
cutanés et musculaires, ainsi que
dans les parois des visceres.

Les messages nociceptifs sont
ensuite véhiculés dans les nerfs par
différentes fibres cataloguées selon
leur diameétre et ’existence ou non
d’une gaine de myéline. Les pre-
mieéres études psychophysiologiques
effectuées chez I’homme ont montré
que la sensation douloureuse résul-
tait de la mise en jeu de fibres a
conduction lente : les fibres A 6 fai-
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blement myélinisées (diametre 1 a
5 microns; vitesse de conduction : 4
a 30 m/s) et les fibres C amyélini-
ques (diamétre 0,3 a 1,5 micron;
vitesse de conduction : 0,4 a2 2 m/s).
L’existence de ces deux groupes de
fibres afférentes fines peut expli-
quer la double douleur parfois res-
sentie lors de ’application de stimu-
lations cutanées intenses : les fibres
A b seraient alors responsables de la
douleur rapide bien localisée et a
type de piqure, alors que lactiva-
tion des fibres C induirait la
douleur tardive plus diffuse et a
type de brilure. Les techniques
microphysiologiques, pratiquées
principalement sur des nerfs cuta-
nés, ont permis I’enregistrement
unitaire de I’activité des fibres affé-
rentes chez différentes espéces ani-
males y compris chez ’homme ou
certaines équipes ont pu corréler
leur activité avec la sensation pergue
( figure 1). Schématiquement, deux
groupes de nocicepteurs ont été
décrits dans la peau : les mécano-
nocicepteurs Ad qui ne répondent
qu’a de fortes stimulations mécani-
ques et les nocicepteurs polymo-
daux C qui répondent a toutes les
modalités des stimulations nocicep-
tives (mécanique, thermique et chi-
mique). En realité la classification
des nocicepteurs est beaucoup plus
complexe et cette distinction ne doit
pas étre considérée de fagon absolue
car, en effet, comment expliquer la
double douleur évoquée par des sti-
mulations thermiques? D’ailleurs,
chez I’homme, certaines études ont
montré que des fibres A 8 pouvaient
se comporter comme des nocicep-
teurs polymodaux C [1]. Les noci-
cepteurs A S et C sont capables de
coder lintensité des stimulations,
C’est-a-dire qu’ils accroissent leur
réponse en fonction de I'intensité du
stimulus appliqué. Chez ’homme,
de nombreuses études ont permis de
souligner le role majeur joué par les
nocicepteurs polymodaux C dans la
détection et le codage de ’intensité
de la douleur [2, 3]. Leur seuil de
réponse concorde avec celui de la
sensation douloureuse dont, par ail-
leurs, lintensité est bien corrélée
avec le niveau d’activité de ces noci-
cepteurs. Lorsque I'on applique des
stimulations repétées, ils sont le
siege de phénomeénes de sensibilisa-
tion qui se manifestent par une ou
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plusieurs des modifications sui-
vantes : diminution du seuil de
réponse, augmentation des répon-
ses, apparition d’une activité spon-
tanée. Ces phénoménes peuvent
étre a ’origine des réactions d’hype-
resthésie observées dans certaines
conditions  pathologiques chez
’homme.

Dans les muscles, un grand nombre
de fibres A 6 et C sont des nocicep-
teurs polymodaux particuliérement
excités par les substances algogénes
et les stimulations thermiques. On
ne peut cependant affirmer que
toutes les fibres musculaires fines
soient impliquées dans la nocicep-
tion; en effet de par leur activation
lors de la contraction musculaire,
certaines pourraient correspondre a
des « ergocepteurs » impliqués dans
I'induction des réajustements circu-
latoires et respiratoires lors de
I’exercice musculaire.

11 est actuellement difficile de savoir
si la douleur d’origine viscérale
résulte de la mise en jeu de nocicep-
teurs spécifiques ou de l’activation
excessive de récepteurs qui déja
dans les conditions normales partici-
pent a la régulation réflexe de la
fonction viscérale. Néanmoins, des
fibres fines Ad ou C activées par
des stimulations qui, chez I’animal,
déclenchent des réactions assimila-
bles a la douleur, ont été mises en
évidence dans le cceur, la plévre et la
cavit¢ abdominale, la vésicule
biliaire et les testicules. Certaines de
ces fibres sont également excitées
lors de la distension ou de la
contraction modérée des viscéres, et
accroissent leur décharge avec
l’augmentation de la stimulation.
On ne peut donc pas les considérer
uniquement comme des nocicep-
teurs et leur role reste a établir.
D’un point de vue général, les tra-
vaux electrophysiologiques mettant
en évidence des nocicepteurs spéci-
fiquement activés par des stimula-
tions nociceptives sont a rapprocher
des études morphologiques réalisées
chez des malades présentant une
insensibilit¢  congenitale a la
douleur, chez lesquels une absence
ou une diminution du nombre de
fibres myélinisées fines etfou non
myélinisées a été rapportée au
niveau des nerfs périphériques [4].
Les mécanismes intimes responsa-
bles de la genése des messages noci-

ceptifs ne sont pas élucidés. Pour-
tant, méme si I’éventualité d’une
activation directe des terminaisons
périphériques ne peut étre écartée,
de nombreuses données soulignent
I'action excitatrice de certaines
substances chimiques (histamine,
sérotonine, kinines...) connues pour
étre libérées dans les tissus léses et
dans les différents exsudats inflam-
matoires. De plus, il est assez bien
démontré que les prostaglandines
également présentes dans les tissus
lesés ou enflammeés agissent en sen-
sibilisant les terminaisons nerveuses
a ces diverses substances algogeénes.
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Figure 1. Relation chez ['homme
entre intensité de la décharge de noci-
cepteurs amyéliniques et intensité de
la sensation de douleur évaluée par
les mémes sujets. A) Relation entre
intensité de la décharge des fibres C et
sntensité du stimulus thermique appliqué.
B) Relation entre intensité de la douleur
exprimée par les sujets et intensité de la
stimulation thermique (d'aprés [3]).
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A cet effet, signalons que I’acide
acétyl-salicyclique (Aspirine) inhibe
la synthése des prostaglandines [5]
et réduit les réponses des nocicep-
teurs dans certaines conditions
pathologiques ( figure 2).
De la périphérie
a la moelle

Apres leur trajet dans les nerfs
periphériques, les fibres afférentes
rejoignent le systéme nerveux cen-
tral par les racines rachidiennes pos-
térieures ou leur équivalent au
niveau des nerfs craniens. L’étude
de leurs sites de terminaisons dans
la substance grise médullaire [8] a
bénéficié de nouvelles techniques
telles que l’autoradiographie et le
transport de la peroxydase du
raifort, associés a I’examen en
microscopie électronique. Les fibres
fines A d et C se terminent de fagon
massive au niveau des couches
superficielles (couche 1, et couche 2
qui correspond a la substance gélati-
neuse) de la corne dorsale ipsilaté-
rale. La stimulation des afférences
nociceptives induit une excitation
de certains neurones de la corne
postérieure. La substance P (pep-
tide de 11 acides aminés) semble
jouer un role important dans la
transmission centrale des effets exci-
tateurs des fibres fines. En effet ce
peptide se trouve, comme le mon-
trent les études tant biochimiques
qu’immunohistochimiques, en forte
concentration dans les couches
superficielles [g], 1a ou se terminent
les afférences fines. De plus, la loca-
lisation de la substance P dans ces
derniéres, est démontrée par la
déplétion observée aprés rhizotomie
postérieure* ou section d’un nerf
périphérique. Enfin, ce peptide est
libéré dans la moelle lors de la sti-
mulation des fibres afférentes de fin
diameétre [10] et il provoque (par
injection locale) des effets excita-
teurs sur les neurones médullaires
activés par des stimulations nocicep-
tives [11]. Du point de vue clinique,
une diminution du taux de subs-
tance P a été mise en évidence dans
la substance gélatineuse chez des
patients présentant une dysautono-
mie familiale* [12]. Ces données
sont en faveur du role de médiateur
que pourrait jouer la substance P
dans la nociception. Cependant, la
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Figure 2. Démonstration électrophy-
siologique de leffet périphérique de
Paspirine. A) Schéma du nerf tibial
antérieur d'un rat, montrant le rameau
primaire cutanéo-articulaire (RPCA)
qui se divise lui-méme en trois branches
dont lune contient les afférences inner-
vant la capsule de la cheville. L’ histo-
gramme indique la proportion des fibres
contenues dans ce rameau selon leur
diamétre. B) Réponse d’une fibre du
RPCA, chez un rat arthritique, lors de
Papplication d’une stimulation mécanique
controlée. Le tracé supérieur figure lin-
dentation (en micrométres), le tracé du
milieu indique la force (en millinewton)
qui est ainsi développée. C) Une réponse
simslaire a celle présentée en B est dépri-
mée par laspirine (ASA) directement
appliquée au niveau de la capsule de la
cheville enflammée chez un rat arthriti-
que (d'aprés [6, 7] modifié).

substance P n’est pas 'unique pep-
tide présent dans les petites cellules
du ganglion rachidien puisque de la
somatostatine et de la cholecystoki-
nine, entre autres, ont été localisées
dans ces cellules, et également d’ail-
leurs dans des neurones des couches
superficielles elles-mémes. De plus,
certaines fibres afférentes peuvent
contenir plus d’un peptide. Enfin,
du point de vue électrophysiologi-
que, les effets de la substance P
(injectée localement) sur les neuro-
nes spinaux activés par des stimula-
tions nociceptives sont loin d’étre
univoques. Il s’agit d’'un probléeme
complexe et il est vraisemblable que
certains roles physiologiques actuel-
lement attribués a la substance P
pourraient en fait étre dus a d’autres
peptides tels que les Tachykini-
nes [13]. Quoiqu’il en soit, cet
aspect neurochimique des méca-
nismes périphériques de la nocicep-
tion ouvre de nouveaux horizons
dans ’exploration des neuropathies
ou les troubles de la sensibilité
douloureuse dominent, et permet
d’autre part d’espérer la mise au
point de thérapeutiques qui agi-
raient sélectivement sur la transmis-
sion périphérique des messages
nociceptifs.

Dans la corne dorsale de la
moelle, deux principaux groupes
de cellules [14, 15] sont activés par
la mise en jeu des fibres fines : (a)
les neurones nociceptifs non spécifi-
ques qui répondent a la fois a des
stimulations mécaniques légeéres et
aux stimulations nociceptives méca-
niques et thermiques; ils possedent
la propriété d’accroitre leur dé-
charge en fonction de lintensité du
stimulus ( figure 3 A); (b) les neuro-
nes nociceptifs spécifiques qui ne
sont excités que par des stimulations
mécaniques et/ou thermiques noci-
ceptives ( figure 3 B). Ces neurones
(surtout ceux du premier groupe)
sont en plus activés par des stimula-
tions viscérales appliquées au niveau
du cceur, de la vessie, du testicule,
ou par Dinjection de substances
algogénes dans I’artére mésentéri-
que inférieure et par des stimula-
tions musculaires intenses. L’exis-
tence de convergences viscérosoma-
tiques va dans le sens de la théorie
de la  «projection  conver-
gente » [17], avancée pour expli-
quer le mécanisme des douleurs
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Figure 3. Caractéristiques des deux principaux types de neurones nociceptifs

rencontrés au niveau de la corne dorsale de la moelle. A) Neurone nociceptif

non spécifique qui accentue sa décharge en fonction de lintensité du stimulus. B)
Neurone nociceptif spécifique. Les champs récepteurs de ces neurones sont indiqués
sur la partie gauche de la figure (d'aprés [16] modifié).

projetées. Selon cette théorie, ces
douleurs seraient liées a la conver-
gence de messages nociceptifs cuta-
nés et viscéraux sur une population
de neurones spinaux qui transmet-
tent l’information aux centres
supramédullaires. Dans les condi-
tions habituelles, ceux-ci seraient
surtout activés par les nocicepteurs
des téguments; si dans des condi-
tions non physiologiques, ils étaient
activés par des nocicepteurs viscé-
raux, l'information nociceptive
serait alors interprétée comme pro-
venant des territoires cutanés qui en
sont habituellement I’origine. Par
exemple I’angine de poitrine se tra-
duit fréquemment par une douleur
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au membre supérieur gauche.

Bien qu'’il soit encore difficile d’en-
trevoir le role respectif des deux
groupes de neurones médullaires
nociceptifs, il est aujourd’hui bien
établi que certains d’entre eux
envoient leurs axones dans les fais-
ceaux meédullaires ascendants ( fi-
gure 4) pour transmettre I'informa-
tion vers les structures cérébrales.
Un certain nombre de neurones
nociceptifs sont a ’origine de voies
spinales ascendantes ipsilatérales
(faisceaux  spino-cervico-thalami-
que — figure 4B — fibres postsy-
naptiques des colonnes dorsales —
figure 4 C) dont le réle reste cepen-
dant a établir car il n’est pas certain

IOFST

Lat'

Figure 4. Représentation schématique
des principaux faisceaux ascendants.
A) Faisceau spinoréticulaire (FSR) et
Sfaisceau spinothalamique (FST) chemi-
nant dans le cordon antérolatéral. FR :
Sformation réticulaire; Th Med : thala-
mus médian; Th Lat : thalamus latéral.
B) Faisceau spinocervicothalamique che-
minant dans le cordon dorsolatéral et
relayant dans le noyau cervical latéral
(NCL) avant de se projeter au niveau
du thalamus latéral. C) Fibres post-
synaptiques des colonnes dorsales (CD)
attesgnant les noyaux des colonnes dorsa-
les (NCD) (d'aprés [15] modifié).

que les messages nociceptifs véhicu-
les par ces fibres atteignent les
structures supraspinales a partir des
relais respectivement localisés dans
le noyau cervical latéral et les
noyaux des colonnes dorsales
(comme indiqué figure 4 B, C).
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En revanche, des observations clini-
ques chez ’homme et des données
électrophysiologiques chez I’animal
démontrent indiscutablement que la
plus grande partie des fibres ascen-
dantes qui mettent en jeu les struc-
tures supraspinales responsables de
la sensation douloureuse, provien-
nent de neurones dont les axones
décussent* au niveau médullaire et
empruntent le quadrant controlaté-
ral de la moelle ( figure 4 A). La sec-
tion de ce dernier (cordotomie anté-
rolatérale) est encore fréquemment
employée pour le traitement des
douleurs rebelles notamment d’ori-
gine néoplasique. Le faisceau spi-
nothalamique est fréquemment assi-
milé a tort au cordon antérolatéral,
en réalité il contient d’autres voies
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Figure 5. Exemples d’études anatomiques permettant de localiser des neurones
thalamiques recevant des messages nociceptifs. A) Visualisation d'une fibre
spinothalamique marquée par le transport antérograde de peroxydase du raifort
couplée a une lectine. B) Reconstruction, aprés injection sntracellulasre de peroxydase
du raifort, d’'un neurone thalamique répondant 4 des stimulations nociceptives.
C) Terminaison ( probablement spinothalamique) recevant de multiples contacts synap-
tigues avec un des dendrites primaires du neurone présenté en B [19, 20].
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ascendantes notamment le faisceau
spinoréticulaire. On ne peut donc
attribuer une fonction univoque a
un faisceau donné; néanmoins, par
son pourcentage appréciable de
neurones nociceptifs et par I'impor-
tance des convergences cutanées,
viscérales et musculaires sur ces
neurones, le faisceau spinothalami-
que occupe une place privilégiée
dans la transmission des messages
nociceptifs chez les primates [18].
Cependant le développement récent
de techniques anatomiques extré-
mement performantes, a permis de
mettre en évidence la complexité de
’organisation des voies ascendantes.
A titre d’exemple, mentionnons
qu'une seule fibre ascendante peut
se projeter a la fois aux niveaux réti-
culaire et thalamique. L’analyse
quantitative de ces collatéralisations
permettra de juger plus précisément
de I'importance respective des fais-
ceaux ascendants.

IAu niveau supraspinal

Les recherches se heurtent a des
difficultés de divers ordres : multi-
plicité des faisceaux ascendants, dif-
férences interspécifiques, problemes
d’éthique nécessitant I'utilisation de
préparations anesthésiées... Il ne
fait aucun doute que les stimula-
tions nociceptives mettent en jeu de
nombreuses structures et les désillu-
sions de la neurochirurgie stéréo-
taxique soulignent bien qu’il
n’existe pas une région privilégiée
dont la destruction permettrait de
soulager les malades.

Les régions ou se terminent les axo-
nes spinothalamiques ( figure 5) ont
été particulierement eétudiées. De
nombreux neurones répondant a
des stimulations nociceptives ont
été mis en évidence dans le com-
plexe ventrobasal du thalamus*
[21, 22] ou se projettent également
les afférences tactiles provenant des
noyaux des colonnes dorsales
(noyaux de Goll et Burdach).

Le seuil de réponses de ces neuro-
nes a la stimulation thermique se
situe clairement dans la gamme des
températures nociceptives (> 43°C).
Certains d’entre eux ( figure 6)
codent 'intensité de la stimulation,
sa surface et parfois sa durée. En
raison de ces caractéristiques
électrophysiologiques, ils sont vrai-
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Figure 6. Réponses de neurones thala-
miques (complexe ventrobasal du
rat) a des stimulations thermiques
nociceptives appliquées au champ
récepteur localisé dans la queue. En
1, le neurone est capable de coder I'inten-
sité de la stimulation thermique; en 2,
pour une méme intensité de stimulation,
la réponse du neurone s’accroit en fonc-
tion de la surface de stimulation [23].
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semblablement impliqués dans la
composante  sensoridiscriminative
de la douleur, ce qui est en bon
accord avec le fait que ces neurones
thalamiques nociceptifs transmet-
tent I’information au cortex somes-
thésique primaire* [24, 25]. Il est
donc remarquable que, malgré la
complexité des divers substrats
neuronaux impliqués dans la noci-
ception, 'on retrouve aux niveaux
thalamique et cortical, des caracté-
ristiques de réponses neuronales
précédemment décrites pour des
nocicepteurs périphériques et des
neurones meédullaires, tel que le
codage de 'intensité du stimulus.
Des neurones nociceptifs ont été
également mis en évidence aux
niveaux d’autres régions (bulbe
ponto-mésencéphalique, thalamus
médian) ou se terminent les fibres
empruntant les voies spinoréticu-
laire et spinoréticulothalamique.
Compte tenu de leurs caractéristi-
ques fonctionnelles : champs récep-
teurs diffus et mal délimites,
absence de codage, variabilité des
réponses d’une stimulation a I’au-
tre, il semble difficile d’attribuer a
ces neurones un role spécifique dans
la transmission et l'intégration des
messages nociceptifs, tout au moins
pour l’aspect sensoridiscriminatif.
En revanche, en raison de leur pro-
jection sur les aires corticales motri-
ces et prémotrices, ils pourraient
intervenir dans [’élaboration des
réactions motrices ou émotionnelles
et dans les mécanismes d’éveil qui
contribuent a la mise en jeu des sys-
témes de défense de I’organisme
face a une agression nociceptive
[26]). De plus, certaines connexions
avec d’autres régions de ’encéphale
(hypothalamus, rhinencéphale, au-
tres aires corticales...) suggérent
leur implication dans les composan-
tes motivationnelle, cognitive et
évaluative de la douleur.

Tel que nous venons de le décrire,
le circuit de la douleur apparait
comme un systéme rigide permet-
tant la transmission des messages
nociceptifs de la périphérie jus-
qu'aux centres superieurs de l’en-
céphale. En réalité, aux différents
niveaux de ce circuit, le transfert de
Pinformation est constamment
modulé par différents systémes de
controles dont on envisagera le role
dans le prochain article [l

Summary

The transmission of nociceptive
messages is initiated via activa-
tion of free nerve endings of
mechano, thermo and chemo-
sensitive  peripheral afferent
fibers of the skin, muscle and
viscera. In general, the mecha-
nonociceptors afferents are thin-
ly myelinated A delta fibers; the
polymodal  nociceptors  are
unmyelinated C fibers. The
peripheral afferents code for
intensity of the stimulus and in
humans the discharge of the C
nociceptors correlates well with
the interssity of perceived pain.
These afferents contain a variety
of neuropeptides which have
been implicated in the transmis-
sion of nociceptive information
to the two main classes of dorsal
horn neurons, nociceptive speci-
fic and wide dynamic intensity
range neurons. Axons of the
second order nociceptive neu-
rons project rostrally, predomi-
nantly via the contralateral spi-
nothalamic and spinoreticular
tracts. Nociceptive neurons of
the thalamus (ventrobasal com-
plex) and cortex (primary soma-
tosensory area), code for inten-
sity of the noxious stimulus and
have been implicated in the dis-
criminative aspects of pain. The
affective component of pain is
attributed to simultaneous acti-
vation of ascending (reti-
cular/limbic) systems.
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