L’ article de Luis Villanueva
souligne la diversité et les
multiplicités des voies ascen-

dantes de la nociception.

Les techniques neuro-anatomiques

de plus en plus sophistiquées

associées aux techniques électro-
physiologiques ont permis une
remarquable dissection de ces voies.

Ces données concernant aussi bien

les neurones médullaires a leurs

origines ainsi que leurs sites de
terminaison au niveau des différentes
régions du cerveau. Bien évidemment,
les données récentes ne vont pas

a I'encontre de I'observation clinique

princeps de Spiller et Martin, qui

en 1912 décrivirent les effets de la

cordotomie antérolatérale, mais elles

indiquent que ce quadrant ne peut
exclusivement étre assimilé au
faisceau spinothalamique.

Dautres voies ascendantes sont

contenues dans ce faisceau et de plus

nous savons que parfois certaines
fibres ascendantes arrivant au
cerveau se projettent par colatérali-
sation au niveau du thalamus et de
certaines régions des formations réti-
culaires ; ce qui remet fortement en
guestion la subdivision en faisceaux
paléospinothalamique et néospino-
thalamique. Mieux encore, chez

I'animal, y compris chez les primates,

d'autres faisceaux spinaux ipsolaté-

raux ou bilatéraux gagnent l'encé-
phale sans emprunter le cordon
antérolatéral.

En fait, cette description qui pourrait

paraitre exhaustive n'est pas surpre-

nante si I'on tient compte des mul-
tiples composantes du phénoméne
douleur et des données récentes
apportées par les techniques
d'imagerie cérébrale.

Les progres futurs viendront de cette

approche qui permettra d'apporter

un éclairage nouveau sur certains
mécanismes physiopathologiques

des différents types de douleur, tout

en suivant leur évolution sans négli-

ger les phénomeénes de plasticité.

L'ensemble de ces données a été, au

cours du temps, bénéfique pour les

patients puisque aujourd’'hui les
techniques neurochirurgicales sont
de plus en plus raffinées et fonction-
nelles, ou font place a d'autres

approches. [ suite page 9
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Dossier

De nombreuses études anatomiques, électrophysiologiques, et plus
récemment, d’'imagerie cérébrale fonctionnelle, ont confirmé qu’'une

stimulation nociceptive n’active pas un “centre de la douleur”

, mais de

nombreuses structures cérébrales (Casey, 1999, Treede et al, 1999,

Laurent et al,

2000, Villanueva et Nathan, 2000). Bien que cette

multiplicité refléte probablement la complexité inhérente al'expérience
de la douleur chez I'hnomme, la contribution précise de chacune de ces
structures a la genéese de la sensation douloureuse est encore mal
comprise. Le but de ce dossier est d’analyser certains aspects de
I'organisation anatomique et fonctionnelle des réseaux qui véhiculent
I'information nociceptive au sein du systéme nerveux central.

Les fibres afférentes
primaires

La trés grande majorité des fibres
afférentes primaires pénétrent dans
le systéme nerveux central par les
racines postérieures. Au niveau de
la jonction radiculo-médullaire, les
fibres fines (Adelta et C) se séparent
des grosses fibres, pour occuper la
partie ventrolatérale des racines
postérieures, ce qui a amené a léser
sélectivement cette région pour soula-
ger certaines douleurs (Sindou et al,
1974). Ensuite, avant d’entrer dans
la substance grise de la corne
dorsale, les fibres fines se divisent
en collatérales ascendantes et descen-
dantes qui cheminent dans la
substance blanche (faisceau de
Lissauer) et vont contacter plusieurs
segments médullaires, principalement
dans les couches superficielles de la
corne dorsale (couches | et Il). Ces
phénomeénes de divergence pour-
raient étre responsables d’un certain
“brouillage” dans la localisation de
I'origine du message nociceptif lors
des phénoménes de sensibilisation
des nocicepteurs Adelta et C. Ceci
pourrait par exemple expliquer la
fréquente difficulté a localiser avec
précision un foyer douloureux dans
la sphéere oro-faciale lors de phéno-
meénes inflammatoires aigus tels que

les pulpites (Mumford et Bowsher,
1976, Sharav, 1994).

Les fibres Adelta contactent égale-
ment des neurones de la couche V,
et les fibres C d’origine viscérale
contactent aussi les couches V-VII et
X, parfois bilatéralement. Il existe
donc une convergence anatomique
importante d’afférences nociceptives
au niveau des couches | et V de la
corne dorsale. De nombreuses études
électrophysiologiques ont montré que
ces deux derniéres régions de la
corne dorsale contiennent un grand
nombre de neurones activés spécifi-
quement par des stimulus nociceptifs
(“neurones nociceptifs spécifiques”,
NS) ou par des stimulus nociceptifs
et non-nociceptifs (“neurones noci-
ceptifs non-spécifiques”, NNS) (Le
Bars et al, 1986, Besson et Chaouch,
1987, Willis et Coggeshall, 1991,
Craig, 1996). Bien qu’il n’y ait pas
de ségrégation topographique stricte
entre ces deux populations neuronales,
il a été démontré chez différentes
especes animales que les neurones
NS sont localisés préférentiellement
dans les couches superficielles (I-I),
alors que les neurones NNS sont plutét
localisés dans les couches profondes
(V-VI). Par ailleurs, il existe une autre
population neuronale dans la corne
ventrale (couches VII-VIII) qui répond
a des stimulus nociceptifs appliqués
sur de larges régions du corps.
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Les couches superficielles
de la corne postérieure de la moelle
épiniére : un relai important
des influx nociceptifs

Les neurones NS sont localisés dans
la couche | de la corne postérieure
aux niveaux spinal et trigéminal (Le
Bars et al, 1986, Besson et Chaouch,
1987, Willis et Coggeshall, 1991,
Craig, 1996). Néanmoins, la couche
| contient également des neurones NNS
et des neurones répondant spécifi-
quement au froid. Les cellules NS ont
de petits champs récepteurs cutanés,
sont activées par des fibres Adelta et
C d'origines diverses, aussi bien soma-
tiques que viscérales, et constituent
donc un lieu de convergence viscéro-
somatique. Leurs champs récepteurs
de taille restreinte et leur organisation
somatotopique indiquent que ces
neurones sont bien placés pour signa-
ler les caractéristiques spatio-tempo-
relles d’un stimulus nociceptif. Il a en
effet été démontré chez I'animal anes-
thésié ou éveillé, que les neurones NS
étaient capables de coder I'intensité
des stimulus thermiques et mécaniques,
dans une gamme toutefois plus
restreinte que celle observée pour les
neurones NNS des couches plus
profondes de la corne dorsale.

Il semble probable que les neurones
de la couche | constituent un relais
important des influx nociceptifs et ther-
miques, car ces deux modalités
semblent étre associées a ce niveau.
Il faut souligner que les lésions du
quadrant antéro-latéral (QAL) ou
cheminent les faisceaux nociceptifs
ascendants (voir plus loin) provoquent
simultanément une analgésie et une
perte de la sensation thermique au
niveau ol I'analgésie est observée. A
cet égard Craig (1996) a montré que
les axones de ces neurones croisaient
au niveau segmentaire ou immédia-
tement au dessus, et montaient dans
la partie médiane du quadrant latéral
controlatéral. En fait, les axones issus
des couches | sont concentrés dans la
partie médiane du quadrant latéral,
mais ils présentent une certaine disper-
sion dorso-ventrale, et certains montent
méme du cbté ipsilatéral (Figure 1). Il
serait intéressant de comparer la loca-
lisation des axones des neurones NS
avec ceux des neurones thermorécep-
tifs car des études ont suggéré la possi-
bilité que les axones thermoréceptifs
du QAL sont localisés plus dorsalement
que les axones nociceptifs. En tout état

de cause, les sensations thermiques et
douloureuses sont trés proches d’un
point de vue anatomo-fonctionnel, ce
qui pourrait s’expliquer par le fait que
ces deux sensations sont importantes
pour I’lhoméosthasie.

Sur la figure 1, on peut remarquer que
les axones des neurones de la couche |
se terminent dans plusieurs régions du
systeme nerveux central qui jouent un
role prépondérant dans I’homéostasie.
A titre d’exemple, ils établissent des
connexions propriospinales avec le
systéme sympathique thoraco-lombaire,
ce qui permet probablement de déclen-
cher des réflexes nociceptifs somato-
sympathiques. Au niveau bulbaire, les
neurones de la couche | envoient des
messages a la région ventro-latérale
et a la portion caudale du noyau du
faisceau solitaire, deux régions qui
participent a la régulation cardio-respi-
ratoire. Cependant la projection la
plus dense issue des neurones de la
couche | se trouve au niveau ponto-
mésencéphalique, dans la région para-
brachiale latérale (PBI) et, dans une
moindre mesure, dans la substance
grise périaqueducale ventrolatérale
(PAG) (Bernard et al, 1996). Bernard
et al ont également montré qu’une trés
grande proportion des neurones du
PBI sont activés par la mise en jeu des
fibres Adelta et C, et qu’ils codent I'in-
tensité des stimulus cutanés dans une
gamme nociceptive. La région noci-
ceptive du PBI projette sur les noyaux
central de 'amygdale et du lit de la
strie terminale, deux régions proba-
blement impliquées dans des réactions
de peur et d’anxiété, ainsi que sur le
noyau ventromédian de I’hypothala-
mus, qui participe a des comporte-
ments de défense, d'agressivité et a
la régulation du métabolisme énergé-
tique. Par ailleurs, le PBI est innervé
par le noyau du faisceau solitaire, ce
qui suggere un role de cette région
dans des aspects végétatifs de la
douleur.

Lorsque I'on stimule les colonnes laté-
rales et ventrolatérales de la PAG, qui
recoivent des projections des neurones
de la couche I, on peut déclencher des
réactions cardiovasculaires et défen-
sives bien définies, notamment une
diminution de la pression artérielle,
une hyporéactivité motrice, des réac-
tions d’évitement, de vocalisation et
des effets antinociceptifs, qui semblent
médiés par les connexions de cette
structure avec la région bulbaire rostro-
ventrale (Depaulis et Bandler, 1991).
Le faisceau spino-PAG pourrait donc
participer a des mécanismes de rétro
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Les neurones de la couche | envoient des
influx nociceptifs et thermiques vers des
régions bulbaires et télencéphaliques
impliquées dans le traitement des influx
végeétatifs, motionnels et somatosensoriels
nécessaires a I'intégrité corporelle. Il a été
suggéré que ces circuits n’étaient pas
dévolus au traitement de I'information
nociceptive, mais pourraient contribuer
chez I'homme a la création du “schéma
corporel”, qui sous-tend des états de base
émotionnels et motivationnels.

La taille des fléches indique la densité des
projections.
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contréle impliqués dans des réponses
végétatives, aversives et antinocicep-
tives déclenchées par une stimulation
nociceptive.



Les couches profondes de
la corne postérieure de la moelle
épiniére : un lieu de convergence
nociceptive tres riche

Les couches profondes de la corne posté-
rieure de la moelle contiennent un grand
nombre de neurones NNS. IIs sont
concentrés dans la couche V, mais on
les trouve également dans les couches
I, IV et VL. lls codent de facon plus fine
et dans une gamme plus large d'in-
tensité, des stimulations nociceptives
par rapport aux neurones NS (Le Bars
et al, 1986, Besson et Chaouch, 1987,
Willis et Coggeshall, 1991, Craig,
1996). IIs répondent également & une
trés grande variété de stimulus : méca-
niques, thermiques (nociceptifs et non-
nociceptifs), chimiques, et présentent
une convergence viscéro-somatique.
Leurs champs récepteurs sont plus larges
que ceux des neurones NS. lIs sont acti-
vés par la mise en jeu des fibres Abéta,
Adelta et C et constituent un important
contingent de neurones impliqués dans
plusieurs systémes nociceptifs ascen-
dants. D’autres neurones ayant des
champs récepteurs trés étendus et acti-
vés par des stimulus nociceptifs ont été
enregistrés dans la corne ventrale, notam-
ment dans les couches VIl et X. Une
grande partie de ces neurones présente
une convergence viscéro-somatique.
Les projections des neurones nocicep-
tifs des couches V-VII sont assez peu
connues, car la plupart des données
proviennent d’études de tracage rétro-
grade. Il est cependant intéressant de
souligner que la majorité des projections
suprameédullaires (spino-réticulaires,
-mésencephaliques ou -thalamiques) de
ces neurones chez différentes especes
proviennent des premiers segments de
la moélle cervicale (C1-C2). On peut
donc imaginer qu’une partie des
messages provenant des régions
caudales du corps est relayée dans la
moelle cervicale rostrale, ce qui est
illustré par la mise en évidence de
neurones présentant des champs récep-
teurs incluant toute la surface corporelle
dans les premiers segments de la moelle
cervicale. Cette organisation anatomo-
fonctionelle pourrait expliquer, chez
I’homme, le soulagement de douleurs de
régions corporelles étendues et parfois
trés éloignées de la lésion, aprés des
myélotomies commissurales pratiquées
au niveau des premiers segments de la
moelle cervicale (Hitchcock, 1970, 1974 ;
Cook et al, 1984).

En dessous des premiers segments

cervicaux, les neurones médullaires
des couches profondes (couches V-VII)
projettent principalement sur plusieurs
régions de la formation réticulée
bulbaire (FRB) et sur le noyau para-
brachial latéral interne (PBil) de la
région antérieure du tronc cérébral
(Figure 2). L'implication éventuelle de
ces régions dans la nociception est
mal connue. Néanmoins, il est inté-
ressant de souligner que certaines
régions de la FRB projettent en parti-
culier sur des régions thalamiques
médianes, lesquelles pourraient envoyer
des projections vers le striatum et des
régions corticales antérieures, incluant
les aires prémotrices et associatives.
En outre, le PBil véhicule des influx noci-
ceptifs au noyau thalamique paracen-
tral, une région innervant le cortex
préfrontal (Bourgeais et al, 2001).

Le r6le de la formation réticulée
bulbaire (FRB) dans la nociception a
été suggéré de longue date, car la trés
grande majorité des fibres cheminant
dans le quadrant antéro-latéral se termi-
nent dans la FRB. De fait, des neurones
enregistrés notamment dans un noyau
de la FRB, le noyau gigantocellullaire,
peuvent étre activés par des stimula-
tions nociceptives, mais la majorité de
ces neurones présentent des réponses
tres irréguliéres et sont également acti-
vés par d'autres modalités sensorielles.
Il a donc été proposé que le FRB n'était
pas impliqué de facon spécifique dans
la nociception, ce role étant dévolu a
un systeme plus récent du point de vue
phylogénétique, le systéme spino-thala-
mique. Depuis ces derniéres années,
ces hypothéses ont été remises en cause
a partir de travaux menés sur une
région caudale du bulbe nommée
Subnucleus Reticularis Dorsalis (SRD)
(Villanueva et al, 1996). Les neurones
du SRD jouent un réle sélectif dans le
traitement de I'information nociceptive
car ils ne répondent pas a des stimu-
lus visuels, auditifs, ou proprioceptifs,
mais sont activés depuis n’importe quel
territoire corporel par la stimulation
des fibres Adelta et C. lls codent I'in-
tensité d’une stimulation cutanée ou
viscérale dans une gamme nocicep-
tive et sont activés par des messages
empruntant des voies médullaires
ascendantes cheminant dans le QAL
(Villanueva et al, 1996). Le SRD recoit
des afférences provenant de tous les
segments médullaires, et en retour, ces
segments médullaires projettent sur le
SRD. En effet, de telles connexions réci-
proques constituent des boucles de
rétroaction spino-réticulo-spinales qui
modulent les influx nociceptifs au

Les voies de la douleur : une multiplicité a I’égale de I’expérience douloureuse
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Les neurones de la corne dorsale profonde
sont capables de saisir une grande variété
d'influx issus, soit de [I'environnement
externe, a travers la peau, soit des organes
internes. Ils peuvent générer ainsi une activité
somesthésique de base. IIs envoient des influx
vers différentes régions impliquées dans le
traitement des influx somatosensoriels,
moteurs, qui peuvent déclencher des réactions
d'éveil, d'attention et motivationnelles lors des
stimulations nociceptives. Comme les neurones
de la couche I, ces neurones, non seulement
participent au traitement de I'information
nociceptive, mais encore pourraient étre
impliqués dans la genése d'un “schéma
corporel”, nécessaire & la régulation
homéostatique.
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niveau spinal (Le Bars et al, 1995).
Par ailleurs le SRD projette sur quelques
structures motrices du tronc cérébral,
ainsi que certaines régions du thala-
mus médian et du subthalamus.
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En conclusion, les couches profondes
de la corne dorsale de la moelle
épiniéere constituent un lieu de conver-
gence nociceptive extrémement riche,
convergence qui s’amplifie méme au
niveau de la formation réticulée
bulbaire. Cette région contribue a la
modulation médullaire de I'informa-
tion nociceptive tout en participant au
cheminement des influx nociceptifs vers
le cortex frontal.

Les voies nociceptives du
guadrant antérolatéral de la
moelle épiniére (QAL)

Données cliniques

La localisation des fibres ascendantes
médullaires véhiculant les influx noci-
ceptifs est illustrée sur la figure 3.
Lorsque ce faisceau est Iésé par une
cordotomie, le patient est incapable
de ressentir des douleurs du coté contro-
latéral a la Iésion (White et Sweet,
1969, Nathan et Smith, 1979,
Lahuerta et al, 1994). Bien que les
sensations douloureuses soient abolies
par ces lésions, certaines observations
montrent que des stimulus nociceptifs
peuvent parfois déclencher des réac-
tions. Par exemple, si I'on applique
des stimulations thermiques nocicep-
tives répetitives au niveau des régions
corporelles rendues analgésiques par
la cordotomie, on peut provoquer des
sueurs et des nausées, ce qui suggéere
que ces stimulus nociceptifs activent
des centres végétatifs par I'intermé-
diaire de voies qui ne cheminent pas
par le QAL.

Ces observations suscitent deux inter-
rogations : s’il existe des voies noci-
ceptives multiples, pourquoi, en
scindant un seul faisceau, supprime-t-
on la capacité de ressentir la douleur ?
et dans quelle mesure les faisceaux
qui ne montent pas par le QAL contri-
buent-ils a la perception douloureuse ?
Lorsque le QAL est Iésé, des douleurs
spontanées peuvent se produire. A
I'origine, Holmes (1919) les a nommé
“douleurs d’origine centrale”. Celles-
ci sont ressenties dans la région corpo-
relle qui n’est plus connectée aux fibres
ascendantes du QAL. Il semble donc
clair que des faisceaux extérieurs au
QAL peuvent étre impliqués dans la
transmission d’influx & I'origine de la
douleur. Dans sa description originelle,
Holmes a énoncé : «ll est seulement
nécessaire qu’une stimulation quel-
congue ait une certaine ampleur, bien

que le désagrément le plus fort soit
causé par des stimulus prolongés ou
effleurants qui semblent s’additionner
jusgu’au moment ou ils atteignent une
intensité qui induit beaucoup de souf-
france... les nombreux types de stimu-
lus qui causent la douleur suggeérent
gu’elle ne peut pas étre due exclusi-
vement a des sensations véhiculées
par les faisceaux qui conduisent norma-
lement la douleur».

Une telle douleur survient rarement dés
la destruction du QAL, mais peut appa-
raitre spontanément au bout de
quelques semaines ou mois, voire des
années aprés la lésion. En outre,
Holmes ne décrivait pas toujours ces
sensations comme des douleurs mais
comme «le plus grand désagrément»,
et les patients précisent souvent que
«ce n’est pas une douleur, mais c’est
pire qu’une douleur». Il s'agit donc de
sensations inhabituelles, de type dyses-
thésies, que les patients ont du mal &
décrire en termes adéquats. Elles n'ont
pas de localisation précise et peuvent
étre ressenties dans tout un hémicorps.
A la suite de cordotomies antérolaté-
rales réalisées pour soulager des

épiniére. Ces dysesthésies se produi-
sent plus souvent lorsque le faisceau
spino-thalamique est 1ésé au niveau
mésencéphalique que lors de cordo-
tomies antérolaterales, et n’ont pas été
décrites apres myélotomies médianes.
Certains patients peuvent également
présenter des douleurs projetées a la
suite de Iésions du QAL (Ray et Wolff,
1945, Nathan, 1956). Dans ces cas,
lorsqu’un stimulus nociceptif est appli-
qué sur la région corporelle rendue
analgésique par la lésion, la douleur
est ressentie ailleurs. Une piqlre appli-
guée sur la peau rendue analgésique
est percue comme une sensation tactile,
et la douleur projetée est ressentie dans
des territoires sains, semblant arriver
de l'intérieur et diffuser vers I'extérieur
de la peau. Il s’agit donc d’un type
de sensation tout a fait inhabituelle.

En général, la nociception et les sensa-
tions thermiques réapparaissent quelques
mois ou années aprés une lésion du
QAL, méme lorsque le faisceau a été
totalement lésé. Ce retour de la sensi-
bilité n’est probablement pas di a une
reprise de conduction des influx par
des faisceaux autres que le QAL, car

la distribution
somatotopique des axones au niveau sacré
(S), lombaire (L), thoracique (T) et cervical
dans le quadrant antérolatéral (QAL). On peut
remarquer |'importante superposition des
fibres au niveau de la partie ventromédiane.
Adapté d"apres Walker (1940)

(A) Schéma montrant

-

(B) Schéma illustrant la localisation des
axones ascendants au niveau de C3, a la suite
de Iésions ayant induit une analgésie
controlatérale de longue durée.

Nathan et Smith (1979)

)

douleurs cancéreuses, ces dysesthé-
sies peuvent étre ressenties dans la
zone affectée par le cancer qui n’est
plus connectée au QAL. Peter Nathan
a rapporté qu’une anesthésie intra-
thécale était capable d’éliminer ces
sensations, ce qui suggere qu’elles
peuvent étre provoquées par des influx
dont I’origine se trouve au niveau des
racines dorsales ou de la moelle

ces sensations présentent des carac-
téristiqgues normales. White (1966) a
rapporté qu’une deuxiéme cordotomie
effectuée 14 ans apres la premiére,
et du méme c6té, a permis de suppri-
mer a nouveau la douleur.

Ces observations amenent plusieurs
remarques. En premier lieu, pour
ressentir une douleur "normale™, il faut
que les faisceaux cheminant dans le



QAL soient intacts. En second lieu, des
dysesthésies ne se produisent pas
lorsque ces faisceaux sont intacts ;
dans des conditions physiologiques,
des influx véhiculés par ces voies
seraient donc capables d’inhiber ceux
transmis par d’autres faisceaux, qui
donnent lieu a ces sensations anor-
males. Enfin, si la cordotomie rend
analgésique une partie du corps seule-
ment, des dysesthésies surviendront
uniquement dans la région du corps
rendue analgésique, mais jamais dans
la zone encore connectée au QAL.

Données expérimentales chez
I'animal

Malgré quelques controverses, I'exis-
tence d’un faisceau spinal localisé dans
le QAL et véhiculant I'information noci-
ceptive a été également démontrée
chez I'animal a partir d'études élec-
trophysiologiques et comportementales
(voir réfs dans Vierck et al 1986). Des
interprétations erronées issues des expe-
riences effectuées chez I'animal sont
toujours possibles, pour la simple raison
que I'animal ne peut pas dire ce qu’il
ressent. A cet égard, nous ne pouvons
pas étre certains qu’une douleur soit
toujours distinguée des dysesthésies a
partir des tests comportementaux effec-
tués chez I'animal, car le physiologiste
juge simplement de la présence d’une
douleur en mesurant des réactions aver-
sives de I’animal. Cependant, des
études électrophysiologiques et anato-
miques utilisant des techniques de
tracage anatomique a haute résolu-
tion contribuent actuellement a éluci-
der I'organisation des différents réseaux
neuronaux impliqués dans la noci-
ception. Ces études nous ont déja
permis de comprendre une partie de
I’organisation des projections céré-
brales des régions de la corne posté-
rieure de la moelle qui contiennent les
neurones nociceptifs.

Autres voies médullaires
susceptibles de véhiculer des
influx nociceptifs

Le cordon dorso-latéral : siege de
controles descendants plutdt que
de voies ascendantes

Certains auteurs ont montré chez
plusieurs especes d'animaux, qu'un
nombre important d'axones ascen-
dants, issus des neurones de la couche

| de la corne dorsale de la moelle,
étaient localisés dans la substance
blanche dorsolatérale (McMahon et
Wall, 1988), région qui reste intacte
lorsque I'on réalise une cordotomie
antéro-latérale (Nathan, 1990). Or,
des données électrophysiologiques et
comportementales indiquent que des
Iésions du cordon dorsolatéral indui-
sent plutét une augmentation qu'une
diminution des réactions nociceptives,
probablement du fait de I'interruption
de voies antinociceptives descendantes
(voir réfs dans Villanueva et al, 1986).
En fait, il semble probable que I'exis-
tence d'une voie nociceptive ascen-
dante "dorsolatérale" reléve plutét d'un
probléme d'ordre sémantique, car des
études de tracage anatomique ont
montré que les axones des neurones
spinothalamiques de la couche | ont
une localisation l1égérement plus laté-
rale que celle des neurones des
couches profondes. Ces deux types
d'axones sont donc pour I'essentiel
localisés dans le QAL, ventralement
par rapport au faisceau pyramidal
(Ralston et Ralston, 1992, Apkarian ,
1995, Craig, 1996) (voir figure 3) .

Les cordons postérieurs une
implication majeure dans les dou-
leurs viscérales

Plusieurs études effectuées chez le rat
ont suggéré I'implication des cordons
postérieurs dans la transmission des
influx nociceptifs viscéraux. Ces travaux
ont en effet démontré I'existence d'une
voie nociceptive viscérale activant les
neurones d’un noyau des cordons
postérieurs (le noyau gracilis) (Berkley
et Hubscher, 1995 ; Willis et al.,
1999). Comme l'indique la figure 4
(page suivante), les axones qui acti-
vent ces neurones lors des stimulations
des organes reproductifs ou des disten-
sions colo-rectales sont confinés dans
le faisceau gracilis. Par ailleurs, sur la
base de données cliniques faisant état
d'un soulagement des douleurs des
cancers pelviens aprés lésions des
cordons postérieurs, certains auteurs
ont propose I'existence d'un faisceau
véhiculant des influx nociceptifs viscé-
raux, qui serait localisé dans la partie
médiane des cordons postérieurs (Willis
et al., 1999). De surcroit, chez le rat
la réponse des neurones du noyau
ventro-postéro-latéral du thalamus
observée lors d'une distension colo-
rectale est réduite par une lésion des
cordons postérieurs, ce qui a conduit
ces mémes auteurs a suggérer que ce
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faisceau serait plus important que le
QAL dans la transmission des messages
nociceptifs viscéraux. Le QAL aurait
dans cette hypothése un réle prédo-
minant dans la transmission des
messages nociceptifs d'origine cuta-
née. Ces auteurs concluent que les
influx viscéraux cheminant dans les
cordons postérieurs pourraient, soit
s'ajouter a ceux des faisceaux spino-
thalamiques directs de fagon a déclen-
cher la perception de toucher et de
douleur, soit servir de faisceau noci-
ceptif alternatif au faisceau spinotha-
lamique.

Chez I'homme, I'importance des QAL
dans la douleur viscérale a été large-
ment suggeérée par les résultats des
cordotomies antérolatérales. Le succes
de ce type d'intervention sur des
douleurs issues de I’ensemble des
régions viscérales, mais aussi sur des
douleurs de cancers ayant envahi I'os,
le plexus brachial et les nerfs péri-
phériques, a été confirmé tout au long
du vingtieme siécle. Les figures 4 B et
C montrent les résultats de Iésions de
cordotomie, visant a éliminer une
douleur viscérale d’origine cancéreuse
(Nathan et Smith, 1951 ; 1953). Ces
exemples illustrent que I’'organisation
des voies somesthésiques est loin d’étre
simple. Dans la figure 4B, on peut
observer que les voies véhiculant les
sensations douloureuses de I'uretére,
de la vessie et de I'urethre, ainsi que
la sensation thermique de I'uréethre,
sont localisées dans la partie antéro-
latérale de la moelle épiniére, en face
de I'angle postérieur de la corne
ventrale. Néanmoins, les patients ayant
subi une cordotomie antérolatérale
bilatérale peuvent conserver la sensa-
tion que la miction est imminente, ainsi
que la sensation de sa progression et
de son arrét. Ces sensations, qui sont
vraisemblablement déclenchées dans
la muqueuse uréthrale, le sphincter
externe et le groupe de muscles du
périnée agissant en synergie avec le
sphincter, cheminent probablement
dans les cordons postérieurs. En
revanche, la sensation de besoin
chemine dans le QAL. Les patients
ayant subi des cordotomies antérola-
térales bilatérales illustrées sur la figure
4C ne ressentent pas de sensation
douloureuse, ni de besoin de déféca-
tion lors du gonflement d’un ballonnet
dans le rectum. La plupart recuperent
un certain degré de sensation anale,
et, bien que les sensations thermiques
et la douleur soient éliminées, celles
de la distension sont conservées. La
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(A) Faisceau nociceptif viscéral cheminant par les cordons postérieurs. |l a été suggéré que les influx nociceptifs viscéraux étaient relayés au niveau des neurones
spinaux des couches VII et X dont les axones chemineraient dans la partie médiane des cordons postérieurs. Ces axones innervent le noyau gracilis (Gr) qui envoie
ces influx sur le noyau ventropostérolatéral (VPL) du thalamus (Willis et al 1999).
(B) Localisation des fibres centripétes sous-tendant la miction et les sensations thermiques et douloureuses de 'uretére, de la vessie et de I'uréthre chez I'nomme

(C) Localisation des fibres centripétes sous-tendant la défécation (zones hachurées) et les sensations douloureuses du rectum et I'anus (zones noires) dans la
région latérale de la moelle épiniére. Les fibres efférentes responsables du contréle volontaire se trouvent probablement dans la région hachurée, et celles du
controle végétatif dans la zone noire plus médiane (Nathan et Smith, 1953). La sensation qui donne lieu au besoin d’uriner ou de déféquer est latéralisée.
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voie responsable de la sensation infor-
mant que le rectum doit étre vidé est
localisée au niveau sacré dans le QAL.
Les cordons postérieurs semblent eux
aussi participer au traitement de I'in-
formation douloureuse chez I'homme.
Ainsi, des travaux anciens ont indiqué
que la douleur induite par une
mauvaise position du membre fantdéme,
qui peut se produire a la suite d’une
amputation, pouvait étre soulagée
apres lésion des cordons postérieurs

(Rabiner et Browder, 1948 ; Cook et
Browder, 1965). En réalité, de telles
Iésions modifient la perception senso-
rielle de maniére beaucoup plus
complexe que les lésions du QAL. La
Iésion des cordons postérieurs peut
provoquer des hallucinations tactiles
et proprioceptives ainsi qu’une exacer-
bation des sensations douloureuses,
thermiques, et une impression de
chatouillement (Nathan et al. 1986).
Ces lésions pourraient modifier des

mécanismes de modulation ascendants
et/ou descendants, car les neurones
des cordons postérieurs contiennent
des axones ascendants qui projettent
au thalamus, mais également des fibres
descendantes qui projettent sur les
neurones spinaux des couches | et V
(Villanueva et al, 1996).



Les projections médullaires
sur le diencéphale et leur implica-
tion dans des aspects multiples
de I'expérience douloureuse

Des régions latérales, médianes et
postérieures du thalamus, sont inner-
vées par des neurones de la couche
| de la corne dorsale de la moelle, et
codent précisément les différentes inten-
sités d’une stimulation nociceptive.
Cependant, il a été mis en évidence
des différences significatives entre ces
régions chez le singe. Par exemple,
certains neurones du noyau parafas-
ciculaire (Pf) et ventromédian posté-
rieur (VMpo) du thalamus répondent
de facon spécifique a une stimulation
nociceptive ou thermique. Les champs
récepteurs des neurones localisés dans
le Pf sont souvent trés larges, et leur
cartographie varie en fonction du
comportement du singe (Bushnell,
1995). Il a donc été suggéré que ces
neurones étaient impliqués dans des
réponses comportementales liées a
I'aspect affectif-émotionnel de la
douleur. Cette hypothese est étayée
par I'analyse des projections corticales
de ces régions thalamiques et par les
résultats d'études utilisant la tomo-
graphie par émission de positons (TEP).
En effet, les neurones du VMpo projet-
tent dans la partie médio-antérieure
du cortex insulaire, région activée par
des stimulus nociceptifs et non-noci-
ceptifs chez I’lhomme (Casey, 1999,
Treede et al, 1999, Laurent et al,
2000), et impliquée dans les compo-
santes affectives de la douleur sur la
base de ses projections sur plusieurs
structures limbiques (telles que I'amyg-
dale et le cortex périrhinal). Les
neurones du Pf projettent quant a eux,
sur I'aire 24 du cortex cingulaire,
région qui semble répondre de fagon
sélective a des stimulus nociceptifs
(Casey, 1999, Treede et al, 1999,
Laurent et al, 2000), et qui pourrait
participer a la genése des aspects
émotionnels/motivationnels de la
douleur. Rappelons que le cortex cingu-
laire est assez hétérogene sur un plan
fonctionnel, car il est composé de zones
adjacentes diversement impliquées
dans des réactions d’attention et des
réponses motrices ou végétatives, a
I’origine de comportements variés
(Devinsky et al, 1995).

Contrairement aux régions thalamiques
décrites ci-dessus, les régions thala-
miques ventro-postérieures (noyaux

ventro-postéro-latéral, médian-inférieur)
contiennent essentiellement des
neurones nociceptifs non-spécifiques,
dont les champs récepteurs ne sont
pas modifiés par le comportement de
I’animal (Bushnell, 1995). Ces régions
pourraient participer a la discrimina-
tion spatiale : en effet, chez le singe,
des Iésions bilatérales du cortex soma-
tosensoriel primaire (Sl), cible préfé-
rentielle de ces régions, réduisent
considérablement la capacité a discri-
miner les intensités des stimulus ther-
miques nociceptifs. Il a également été
démontré, sur la base de données obte-
nues en TEP, que des stimulus noci-
ceptifs et non-nociceptifs activaient de
facon similaire le cortex Sl controla-
téral, soulignant ainsi le réle impor-
tant de cette région dans la
représentation tactile et son implica-
tion plus modeste dans la nociception.
Chez I'homme, de nombreux neurones
activés par des stimulus nociceptifs ont
été mis en évidence a partir d'enre-
gistrements multi-unitaires dans une
région ventro-postérieure du thalamus.
En outre, la stimulation de cette méme
région pourrait induire des sensations
thermiques et/ou douloureuses (Lenz
et Dougherty, 1997). Il est cependant
difficile de savoir si cette région corres-
pond chez le singe au VMpo et/ou a
la région ventropostéro-inférieure, zone
thalamique contenant des neurones
répondant & des stimulus nociceptifs
cutanés et viscéraux (Apkarian, 1995).

Une grande partie des projections
thalamiques des neurones des couches
profondes de la corne dorsale de la
moelle, est relayée au niveau de la
formation réticulée bulbaire (FRB)
caudale. Les cibles thalamiques prin-
cipales d'un important noyau de cette
formation, le subnucleus réticularis
dorsalis (SRD) (voir supra), sont repré-
sentées par les régions latérales des
noyaux thalamiques ventromédian
(VMI) et parafasciculaire (Pf). Les
neurones du VMI véhiculent les influx
nociceptifs issus de I’ensemble de la
surface corporelle, vers la couche
superficielle du cortex frontal dorso-
latéral (Monconduit et al, 1999). lIs
pourraient participer a la diffusion et
a la régulation des rythmes corticaux,
dont les changements affectent des
états comportementaux tels que I'at-
tention et/ou I’ébauche de mouvements
programmeés lors d’une stimulation noci-
ceptive. A cet égard, il est intéressant
de souligner que des études utilisant
la TEP chez I’homme ont décrit une
activation bilatérale des régions
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motrices et pré-motrices du cortex anté-
rieur lors de stimulations nociceptives
(Derbyshire et al, 1997). La partie laté-
rale du noyau parafasciculaire (Pf) du
thalamus représente un autre relais des
afférences nociceptives spino-réticu-
laires. Bien que cette région n’ait pas
été étudiée de facon systématique, on
y a observé chez le rat des neurones
répondant a des stimulus nociceptifs
cutanés et viscéraux. Le Pf latéral
innerve le cortex pré-moteur antérieur,
le striatum dorsolatéral et le subthala-
mus latéral. Les projections des noyaux
bulbaires (SRD/noyau giganto-cellu-
laire) sur le noyau parafasciculaire
pourraient donc contribuer a certaines
réactions émotionnelles et motrices lors
d'une stimulation nociceptive. Ainsi,
la formation réticulée bulbaire caudale
véhicule des influx nociceptifs de I'en-
semble du corps vers des régions thala-
miques, qui innervent elles-mémes des
aires corticales antérieures impliquées
dans des réactions d’éveil, motrices,
d’attention, et aversives.

Conclusions
et perspectives

On peut se poser la question de savoir
s'il est pertinent de qualifier une région
précise de la substance blanche médul
laire sous I'appellation de “voie de
la douleur” ou “systeme de la douleur”.
Bien que ces expressions soient
couramment utilisées dans la littéra-
ture par souci de simplicité, il est clair
gu’elles sont inexactes. En effet, nous
ne savons pas dans gquelle mesure les
différents systemes qui transmettent les
influx somesthésiques au cerveau et
I'information qu’ils véhiculent, sont
reliés. Plusieurs faisceaux participent
aux réactions de défense vis-a-vis d’un
stimulus nociceptif, mais existe-t-il une
multiplicité des voies de la douleur ?
On pourrait en douter, si I'on se
rappelle que des lésions des quadrants
antéro-latéraux (méme si ceux-ci ne
constituent pas tout a fait des voies de
la douleur), s'accompagnent systé-
matiquement d'une analgésie et d'une
anesthésie thermique au-dessous du
métamere lésé.

Sur la base de travaux montrant que
certaines régions thalamiques étaient
capables de coder précisément I'in-
tensité d’un stimulus nociceptif, il a été
suggéré de longue date que ces
régions étaient impliquées dans la
composante sensori-discriminative (loca-
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lisation, nature, étendue et intensité)
d’une douleur, alors que d’autres
étaient davantage impliquées dans la
perception de I'aspect affectif-émotion-
nel. Dans la mesure ou les capacités
de codage des stimulus nociceptifs sont
trées répandues dans le systeme
nerveux, il apparait qu’a elles seules,
ces propriétés ne peuvent constituer
un critére en soi pour attribuer a une
région donnée un rble précis dans le
traitement de I'information nocicep-
tive. Ces observations sont en accord
avec les données cliniques, montrant
que l'aspect “discriminatif” d'une
douleur ne peut pas étre cantonné aux
capacités de codage de I'intensité ou
de I’étendue d’un stimulus nociceptif.
En effet, nous sommes capables de
coder, dans des gammes précises,
aussi bien ces parameétres que I'aspect
désagréable qui accompagne une
douleur. Cependant, il est évident que
la sensation douloureuse possede une
qualité qui lui est propre et lui permet
d’étre percue de fagon univoque. Etant
donné I'existence de sensations désa-
gréables non douloureuses, on a
proposé de décrire sous le terme
“d’algosité” la propriété psychophy-
sique d’une expérience somesthésique
lui permettant d’étre identifiée préci-
sément comme une douleur (Fields,
1999). On peut se demander si cette
“algosité” est le résultat du traitement
de I'information par des réseaux
neuronaux spécifiquement “algocep-
tifs”, par des modalités d’activité au
sein de réseaux somesthésiques, ou
par les deux ?

On ne peut répondre & cette interro-
gation sans avoir a I'esprit qu'un stimu-
lus nociceptif n"apparait jamais dans
un systeme nerveux central (SNC) vide.
Dés leur entrée dans le SNC, les stimu-
lus périphériques intéragissent avec
d’autres influx. D’autres événements
somesthésiques se produisent toujours
simultanément et sont signalés au SNC
sous la forme d’une activité d’arriere-
plan. Cette activité somesthésique de
base n’est pas seulement importante
pour la douleur, mais fournit égale-
ment une information en continu, essen-
tielle pour I’homéostasie, constamment
sélectionnée et modulée en fonction
d’une réponse appropriée. Les influx
produits par les stimulus atteignent le
SNC, qui se trouve dans un état donné
d’excitabilité, lui-méme dépendant d’une
multiplicité de facteurs, dont certains
commencent & étre déterminés.

Ainsi I'idée que la douleur est déclen-
chée par des influx véhiculés par des

lignes de transmission spécifiques,
unidirectionnelles, dont I'origine se
trouve au niveau périphérique et la
terminaison au niveau du cortex céré-
bral, est évidemment fausse. Ce
concept d’une chaine spécialisée de
neurones véhiculant de maniére inéluc-
table I'information a I'origine de I'ex-
périence de la douleur est aussi désuet
que celui d’homoncule cérébral. La
raison pour laquelle, entre autres, I'exis-
tence d'un tel homoncule n'est pas
possible, est liée au fait que le cerveau
est un systeme sélectif de reconnais-
sance, qui possede différents moyens
et stratégies permettant de modifier
I'information afférente, de telle sorte
gue la spécificité d’une sensation résulte
d’une sélection a posteriori. D’ailleurs,
I’lhomoncule suppose I’existence de
“guelque chose pour le lire”, ce qui
aurait pour conséquence de produire
dans le cerveau une suite sans fin de
processus d’information emboités les
uns dans les autres pour lire les
messages qui en résultent, et ainsi de
suite a I'infini. Il est donc évident que
la sensation douloureuse n’est pas
simplement une télécopie dans la
perception de chaque stimulus par le
SNC.

C'est donc bien la sélection qui est la
caractéristique fondamentale de la
sensation, ce qui permet de comprendre
pourquoi des processus périphériques
et centraux peuvent, soit inhiber, soit
exageérer les effets d’un stimulus noci-
ceptif. Une meilleure connaissance de
ces systtmes de modulation nous
permettra probablement de comprendre
pourquoi des stimulus non nociceptifs
peuvent générer une sensation de
douleur chez I'individu sain (Craig et
al, 1996), et pourquoi il existe des
douleurs en |'absence de lésion ou d’un
quelconque stimulus nociceptif (Harris,
1999).

Un des grands défis actuels de la
recherche sur la douleur reste selon
nous I'étude de I'organisation anato-
mique et fonctionnelle des différents
systémes qui véhiculent I'information
nociceptive, et I’étude de leur plasti-
cité dans des conditions normales et
pathologiques. Cette approche contri-
buera certainement & une meilleure
compréhension des mécanismes a I'ori-
gine des sensations douloureuses et
des réactions qui en résultent.
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La cordotomie antérolatérale,
quant a elle, est devenue un geste
pratiguement abandonné, sauf cas
exceptionnel.

Nul doute que I'année 2001 sera
riche d'expériences nouvelles en
recherche fondamentale et clinique
dans le domaine de la nociception.
C'est également dans cet esprit que
I'Institut UPSA de la Douleur conti-
nuera a ceuvrer.

m Jean-Marie Besson
Président du Conseil
Scientifique
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AMERICAN PAIN SOCIETY 2000

Cette année, le 19°™ Congrés Annuel de I'American Pain
Society s'est tenu a Atlanta, ville typiquement américaine,
plus célebre par CNN et Coca-Cola dont elle héberge les
sieges, que par ses paysages urbains, plutét uniformes.
Pas de révolution, mais des évolutions, notamment en
matiére de traitement de la douleur, avec le développe-
ment clinique avancé de nouvelles molécules, comme
l'inhibiteur calcique ziconotide (qui devrait prochainement
étre disponible en France), le prégabalin (analogue de
synthése de la gabapentine), ou plusieurs nouveaux inhi-
biteurs des COX-2. On remarquera aussi I'application
récente a la douleur de molécules initialement destinées
a d'autres indications, comme la toxine botulinique (indi-
quée dans le traitement des dystonies).

4 Le ziconotide : intéressant dans les douleurs
chroniques réfractaires, a condition de savoir
bien le manier

Le ziconotide, formulation synthétique d'un peptide contenu dans le venin
d'escargots marins, est un nouveau bloqueur des canaux calciques médul-
laires de type N, administrable uniquement par voie intrathécale (du fait
d'un risque hypotensif trop important par d'autres voies d'administra-
tion). Son mécanisme d'action fait probablement intervenir une inhibi-
tion de la transmission synaptique au niveau des afférences primaires.
Plusieurs présentations faisaient état de la cinétique, du profil d'effets
indésirables et de la titration de ce produit, qui a désormais fait I'objet
de neuf essais cliniques randomisés ayant inclus plus de 1000 patients
présentant des douleurs chroniques réfractaires, cancéreuses ou non,
dont 300 ont poursuivi le produit pendant trois mois ou plus.

Dans une étude pilote réalisée chez 22 patients présentant des douleurs
chroniques non malignes, le profil pharmacocinétique et la pharmaco-
dynamie de ziconotide ont été évalués apres une administration unique
sur une heure de 1 & 10 mcg . L'étude a révélé la quasi absence de
passage systémique, méme aux doses maximales. La pharmacocinétique
du produit est apparue linéaire, avec une demi-vie de quatre heures et
demi. Une efficacité dose-réponse a été obtenue, I'analgésie étant corré-
lée aux taux obtenus dans le LCR. Quant aux effets indésirables, mieux
évalués par une autre étude, ils étaient corrélés a la dose et aux concen-
trations intrathécales du produit.

Une évaluation systématique des effets indésirables et de la titration du
ziconotide a également été réalisée a partir des résultats de trois études.
Deux études étaient randomisées, controlées versus placebo, réalisées
chez des patients présentant des douleurs cancéreuses, liées au SIDA,
et des douleurs chroniques non malignes (230 patients versus 119 pour
le placebo), dont la majorité présentaient des douleurs neuropathiques.
Dans ces deux études, le ziconotide était titré sur une période de 5-6
jours, puis maintenu a doses fixes pendant cing jours. Une étude, réali-
sée en ouvert (incluant 298 patients), a utilisé des doses initiales plus
faibles, une élévation plus progressive des posologies et a permis davan-
tage de modifications de doses au cours de I'essai.

Le profil des effets indésirables dans ces études était similaire, mais les effets
étaient presque toujours légers a modérés dans I'étude comportant
la titration la plus lente (89 % des cas), I'arrét thérapeutique étant néces-
saire dans moins d'un cas sur dix. Ces effets consistaient surtout en :
confusion, nystagmus, rétention d'urine, sensation vertigineuse, hypoten-

sion orthostatique, nausées, constipation. Aucun signe de modification
des paramétres hémodynamiques ni biologiques n'était observé. Cependant,
une élévation trannsitoire des enzymes musculaires (CPK) a été notée
surtout au cours du premier mois, apparemment sans traduction clinique.

La dose initiale recommandée a partir de ces études, est de 0,1 mcg/heure,
puis les doses peuvent étre augmentées par paliers de 0,2, 0,3, 0,4,
0,6, 1,2, 2,4 mcg/heure (dose maximale), toutes les 24 heures, de fagcon
a obtenir des doses efficaces en une a deux semaines. L'analgésie se
maintient généralement au cours du temps, sous pompe implantable ou
externe.

» Ainsi le ziconotide apparait une molécule intéressante, mais & utiliser
exclusivement par des praticiens expérimentés, chez des patients présen-
tant des douleurs chroniques réfractaires. Notons que les indications de
ce traitement ne semblent plus limitées a la douleur cancéreuse, comme
dans les études initiales, mais peuvent s'étendre a la douleur chronique
non cancéreuse, et que la plupart des patients dans ces études présen-
taient des douleurs neuropathiques. Les effets indésirables de cette molé-
cule ne sont cependant pas négligeables (presque tous les patient en
présentaient, mais 2/3 avaient des effets indésirables sous placebo) mais
une titration lente permet apparemment d‘en réduire I'incidence et la
sévérité. Il reste & déterminer quelle sera la place de ce produit a coté
d'autres substances utilisables par voie intrathécale, morphine, clonidine,
anesthésiques locaux. En particulier, ce produit estil plus efficace ou
mieux toléré que ces dernieres molécules ? Seuls des essais comparatifs
permettraient de le déterminer. Quoi qu'il en soit, le mode d‘adminis-
tration de ce produit ne permettra de I'envisager qu'en cas d'échec des
thérapeutiques habituelles. Notons a cet égard que d'autres antagonistes
des canaux calciques de type N font actuellement I'objet d'études chez
I'animal dont I'avantage essentiel par rapport au ziconotide, est une
administration possible per os... Serontils aussi bien tolérés chez I'hnomme ?

ﬁ La toxine botulinique : un produit prometteur pour
les douleurs musculaires

La toxine botulinique est une neurotoxine inhibitrice aux propriétés
bloguantes de la synapse neuromusculaire La toxine botulinique de type
A est officiellement indiquée pour le traitement de différentes formes de
dystonie chez I'hnomme, incluant notamment le torticolis spasmodique et le
blépharospasme. Ce traitement, administré généralement en dose unique
par voie injectable dans le ou les muscles atteints, permet en effet de
réduire les spasmes musculaires dystoniques et la douleur qui leur est
associée. Il réduit également la spasticité localisée, associée a des
pathologies cérébrales, tels que I'accident vasculaire cérébral et la
sclérose en plaque. Il était donc légitime de se demander si ce traitement
pourrait étre efficace dans d'autres pathologies, associées a des spasmes
musculaires.

Un symposium, modéré par Charles Argoff (New York), a permis de faire
le point sur les études en cours ainsi que les indications potentielles de la
toxine botulinique dans les différents types de syndromes douloureux
musculaires. Ainsi ce traitement a déja fait I'objet de plusieurs études
démontrant son efficacité dans les troubles de la mobilité gastro-intestinale.
Brian Freund (Toronto) a présenté les résultats d'études contrblées
rapportant un bénéfice de la toxine botulinique dans les céphalées de
tension, le traitement de fond de la migraine, aprés administration dans
les muscles péricraniens, ainsi que dans les douleurs cervicales post-
traumatiques (dans le cadre du classique coup du lapin) apres
administration dans les points gachettes musculaires. Cependant, des
résultats négatifs ont été rapportés dans les céphalées de tension.
Certaines pathologies musculaires comme les syndromes myofasciaux, ont
également été traitées avec succes par toxine botulinique, versus injections
de méthylprednisolone. Enfin, Martin Schwartz (Toronto) a présenté les
résultats d'études ouvertes réalisées dans les syndromes de I'articulation




temporo-maxillaire, suggérant le bénéfice de la toxine botulinique sur la
douleur, I'amplitude d'ouverture de la bouche, et la sensibilitt a la
palpation.

» Ainsi la toxine botulinique semble efficace dans plusieurs types de
syndromes douloureux associés a des spasmes musculaires. Les mécanismes
précis de son effet analgésique sont en revanche inconnus. Ce traitement
a l'avantage de pouvoir étre utilisé en prise unique, éventuellement renou-
velée au bout de 3 mois. Cependant, son administration répond a des
regles strictes, et de ce fait, ne peut étre réalisée que par des praticiens
expérimentés. En outre, on ne connait pas encore le bénéfice et le risque
éventuel, dans ces pathologies douloureuses chroniques, d'injections répé-
tées de toxine botulinique, dans la mesure ou la période d'évaluation dans
les études réalisées a ce jour n'a pas dépassé trois mois.

NEUROSCIENCES 2000

Peu apreés Atlanta, c'est a la Nouvelle-Orléans du 5 au
9 novembre, que se tenait du l'impressionnant congres
des Neurosciences Ameéricaines, réussissant lI'exploit de
réunir chaque année davantage de participants (cette
année, plus de 25 000). Des salles immenses couvertes de
posters, des sessions scientifiques plénieres dans des salles
gigantesques noires de monde, des milliers d'étudiants de
toutes nationalités avides de savoir faisant patiemment
la queue derriére les posters, telle est I'impression géné-
rale que procurait ce congres, ou la douleur, comme tous
les ans, était particulierement représentée avec pres de
10 % des thémes qui lui étaient consacrés. On retiendra
cette année parmi les thémes préférentiels, de nouvelles
molécules en développement, actives sur des cibles origi-
nales, comme certains récepteurs des acides aminés exci-
tateurs (mais certaines molécules présentées les années
précédentes ont curieusement disparu), le développement
de modeles animaux particulierement prometteurs pour
I'étude de la douleur cancéreuse, comme des modéles de
“sarcome” murin, I'application croissante des techniques
de génétique moléculaire a la compréhension des méca-
nismes périphériques de la nociception.

~ ™ Molécules en développement : toujours plus...

Si au cours des années précédentes, des molécules comme les
antagonistes des récepteurs NMDA/glycine, ou AMPA/kainate, les
agonistes nicotiniques, les antagonistes des récepteurs NK1 et les
inhibiteurs des canaux sodiques spécifiques (TTX-résistants) avaient semblé
émerger compte tenu du nombre important de travaux qui leur étaient
consacrés, cette année ces molécules ont, sinon totalement disparu des
présentations, du moins été mises en sourdine, laissant leur place a
d'autres plus largement étudiées. Ainsi, les inhibiteurs des canaux
sodiques spécifiques, qui avaient suscité quelques espoirs dans le
domaine des douleurs neuropathiques, notamment depuis le clonage d'un
certain nombre de récepteurs, semblent décevants a priori dans le
traitement de ces douleurs dans la mesure ou plusieurs travaux ont montré
que I'expression de ces récepteurs était réduite voire effondrée, et non
augmentée, dans les fibres afférentes primaires ou le ganglion sensitif
apres lésion nerveuse périphérique.

L'accent était trés largement mis en revanche sur le développement d'autres
molédules : agonistes des récepteurs opioides delta, inhibiteurs de I'adé-
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nosine kinase (I'adénosine étant un puissant neuromédiateur au niveau
médullaire), antagonistes de certaines catégories de récepteurs NMDA
(notamment les récepteurs 1A/2B) ou de récepteurs aux acides aminés
excitateurs non NMDA, antagonistes de nouveaux bloqueurs des canaux
calciques neuronaux utilisables par voie orale. Ces molécules, destinées a
priori & combattre la douleur chronique, ont toutes pour I'essentiel gravis
les différentes étapes de leur développement chez I'animal : études dans
des modeles de “douleur aigué” ou elles ne sont généralement pas ou peu
actives, dans des modeles de “douleur” persistantes, réalisées notamment
par le test au formol, dans des modeles d*hyperalgésie inflammatoire (liées
a l'injection de carragénine) et neuropathique (en particulier constriction
chronique du nerf sciatique, ligature du nerf spinal). Elles y révelent en
général d'intéressantes propriétés analgésiques sur divers test nociceptifs,
suggérant une activité anti-allodynique et anti-hyperalgésique (en réponse
a des stimulations chaudes, froides, ou mécaniques). Cependant, ces études,
tres nombreuses, ne permettent finalement pas suffisamment de prédire
si les molécules testées passeront le cap de I'application chez I'homme.
Il semble de plus en plus évident en effet que les modeles utilisés manquent
encore singulierement de prédictivité quant a I'application des résultats
a I'homme.

~™ Un nouveau modele de sarcome 0sseux
chez la souris : des pistes physiopathologiques
et thérapeutiques prometteuses

Le cancer osseux, souvent source de douleurs extrémes, est fréquent chez
les patients souffrant d'un cancer, et peut avoir des effets dramatiques sur
leur qualité de vie. P. Honoré et coll., de I'‘équipe de P. Manthy
(Minnesota, USA) ont développé chez la souris un nouveau modéle de
sarcome o0sseux, induit par I'injection dans la moelle osseuse de cellules
ostéolytiques sarcomateuses dans le fémur. Trois semaines apres
I'injection, on observe une destruction osseuse extensive et une invasion
des cellules tumorales dans le périoste, de fagon analogue a ce qui est
noté chez les patients atteints de cancer osseux ostéolytique. Chez ces
animaux, la palpation non douloureuse de I'os induit des comportements
nociceptifs indicatifs de douleur, corrélés a I'expression de C-Fos (un
marqueur de |'activité nociceptive) dans les couches superficielles de la
moelle (couches ).

Les auteurs ont présenté les résultats d'études neuro-chimiques, montrant
que ce modele se caractérise au niveau médullaire par I'existence d'une
hypertrophie massive des astrocytes sans perte neuronale ipsilatéralement
au cancer, ainsi que par une élévation de I'expression de dynorphine et
de protéine Cos dans les neurones des couches profondes. Ces altéra-
tions neuro-chimiques et la sensibilisation des afférences primaires sont en
outre corrélées a |'extension de la destruction osseuse et la croissance tumo-
rale. Ce "marqueur neurochimique™ de la douleur du cancer osseux, appa-
rait unique, puiqu'il differe sensiblement des modifications qui résultent
d'une inflammation persistante ou de Iésions nerveuses. Selon ces auteurs,
il pourrait fournir des pistes a I'origine de I'identification des mécanismes
périphériques a I'origine de la plasticité médullaire, permettant d'aboutir
a de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Les auteurs ont également montré que I'ostéoprotégérine, qui inhibe
I'activité ostéoclastique, bloque également les comportements évocateurs
de douleur chez ces souris atteintes de cancer osseux. Une part
significative de I'activité de cette substance semble résulter de I'inhibition
de la destruction tumorale, qui @ son tour inhibe les modifications
neurochimiques médullaires, probablement a I'origine de la douleur. Ainsi
les auteurs montrent que la destruction osseuse tumorale est impliquée
dans la genese de la douleur osseuse du cancer, et que |'ostéoprotégerine
pourrait constituer un traitement utile dans ces conditions.
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Nouvelle édition de ““L'infirmiere et la douleur”
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L'institut UPSA de la Douleur a édité pour la premiére fois en 1997 I'ouvrage “L'infirmiére et la douleur”. Depuis,
plus de 120 000 exemplaires de ce livre, remis gracieusement aux membres du corps infirmier, ont été publiés

en francais. Parallélement, les Instituts européens ont traduit cet ouvrage en plusieurs langues : espagnol,
italien, néerlandais. Enfin, il devrait étre disponible dans quelques semaines en vietnamien.

Une nouvelle édition 2000, revue et corrigée, vient d'étre éditée.

Plusieurs chapitres ont été remaniés en fonction des modifications de la législation, des progrés de |'évaluation
et des avancées thérapeutiques. Les chapitres de la douleur de I'enfant et de la douleur en cancérologie ont été

réécrits et celui de la douleur du sujet gé a été introduit.

\ Cette publication de 174 pages est le fruit d'un travail élaboré conjointement par des infirmiers et des
s infirmiéres trés impliqués dans le domaine de la prise en charge de la douleur, ou dans celui de la formation,

et des membres du Conseil Scientifique de I'l.U.D.

Ce livre est plus particulierement destiné a étre remis a I'issue des modules de formation dans les écoles
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m 13-14 janvier 2001
Copenhague, Danemark,

3" International Copenhague Symposium

on Chronic Pain, “Pain in cancer and chronic non-
cancer conditions - similarities and differences”.
Tél ; 00 45 3345 4510 - Fax : 00 45 3345 4515
Email : bdp@bdp.dk

m 17 janvier 2001, Amiens
C.H.U., Réunion de I'Association de Lutte
contre la Douleur Amiens-Picardie.

Tél : 03 22 66 88 20 - Fax : 03 22 66 87 53

m 14-18 février 2001

Miami Beach, USA.

17" annual meeting, American Academy

of Pain Medicine.

Tél : 00 847 375 47 31 - Fax : 00 847 375 47 31

m 1-2 mars 2001, Grenade,
Espagne, 5°™ Réunion Scientifique de la Société
Espagnole de la Douleur.

Té1: 0034932016900 - Fax : 0034932017028
Email : congreso@grupoaran.com

m 8 mars 2001, Marseille
Clinique la Phacéanne, Réunion du Groupe
d'Etude et de Reflexion sur la Douleur.

Tél : 04 91 93 36 41 - Fax : 04 91 93 83 61

m 10 mars 2001, Paris

Palais des Congres, Forum de la Douleur,
Tél: 0155 17 22 22 - Fax : 01 55 17 22 23
Email : ptmm@club-internet.fr

® 17 mars 2001
Paris La Défense
CN.LT, 33™ JEP.U.,

“La douleur postopératoire”.
Email : jepu.pitie@invivo.edu

m 22-23 mars 2001, Tours
Palais des Congres Vinci, Congrés du G.R.A.S.P.H.,
“La Démarche Palliative en Hématologie

gt en Oncologie”.

Tél: 0557 97 19 19 - Fax : 05 57 97 19 15
Email : comm.sante@wanadoo.fr

m 1-5 avril 2001, Palerme,
Italie, 7™ Congres de I'Association Européenne
de Soins Palliatifs,

Tél : 00 972 3 514 0018 -

Fax : 00972 3517 2484

Email : EAPC@Kkenes.com

m 7-10 avril 2001, Gothenburg
Suede, 9°™ Congres de I'European

Society of Anesthesiology.

Tél : 00 41 386 30 70 -

Fax : 00 41 386 16 09

® 5 mai 2001, Nimes

Maison de la mutualité, 1% Réunion Nationale du
Groupe-Evaluation de la S.E.T.D., 5™ Journée Sud
de la Douleur,

Tél: 04 67 33 72 71 - Fax : 04 67 52 48 06

m 18 mai 2001, Paris

Journée Nationale de la S.F.A.P.,

“Soins Palliatifs a Domicile”

Tél : 01 45 75 43 86 - Fax : 01 45 75 45 13

® 2 juin 2001, Gdansk, Pologne,
2°™ symposium franco-polonais sur la douleur,
“Douleurs neuropathiques”,

Tél : 00 48 58 303 34 34 -

Fax : 00 48 58 302 33 67

m 20 juin 2001, Bordeaux
Congres G.A.D. et ARSO, “Antalgie Invasive”,
Email : lakdja@bergonie.org

d'infirmiéres et dans le cadre de la formation continue des établissements hospitaliers. Il est également
disponible sur demande par fax directement a I'Institut (01 47 16 89 01).

Congres-Symposia

m 21-23 juin 2001, Paris
Palais des Congres, 1% Congres National

de la Société d'Etude et de Traitement

de la Douleur, “La chronicité douloureuse”.
Tél : 04 9509 38 00 - Fax : 04 95 09 38 01
Email : mcocongres@wanadoo.fr

m 22-23 juin 2001, Montpellier
Corum, 6™ Journées Nationales

des Equipes Mobiles de Soins Palliatifs.

Tél : 0557 97 19 19 - Fax : 0557 97 19 15
Email : comm.sante@wanadoo.fr
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