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I - INTRODUCTION

Sensation et expérience universelle du corps, mais aussi souffrance de l’âme, la douleur reste pour l’homme une véritable énigme.

Phénomène multidimensionnel complexe, la douleur est à la fois sensation, émotion, expérience et comportement.

II - DEFINITION 

La définition de la douleur adoptée depuis 1979 est celle proposée par l’international Association for Study of Pain (AISP) : 

«  La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée à une lésion tissulaire existante ou potentielle ou décrite en termes d’une telle lésion ».

III - LES 4 COMPOSANTES DE LA DOULEUR

· La composante sensori discriminative
Elle correspond au décodage du message sensoriel dans ses caractéristiques de : 

· qualité  (piqûre, brûlure...)

· intensité 

· durée (permanente, paroxystique, répétée, brève...)

· localisation

· irradiations « mode évolutif » facteurs déclenchants

·  La composante affectivo-émotionnelle
C’est elle qui confère à la douleur sa tonalité pénible, désagréable, agressive, difficilement supportable. Elle est déterminée non seulement par le stimulus nociceptif, mais également par son contexte.

Elle fait partie intégrante de l’expérience douloureuse et peut se prolonger vers des états émotionnels plus différenciés comme l’anxiété et la dépression.

· La composante cognitive
Ce facteur correspond à l’explication intellectuelle rationnelle que le patient fait de son état.

Il fait appel à un acquis éducatif, culturel et social  dont le contenu conduit le patient à accorder une signification propre à sa douleur.

· La composante comportementale
Elle correspond à la façon dont le patient exprime sa douleur.

Elle est faite de manifestations motrices (plaintes, gémissements, mimiques, pleurs, cris, postures antalgiques...), verbales et non verbales, conscientes ou non, et de manifestations végétatives.

IV - LE FACTEUR TEMPS :


Il permet de distinguer en fonction de leur finalité biologique :

· la douleur aigue

· la douleur chronique,

Classiquement et de façon purement conventionnelle, la limite qui sépare les douleurs aigues des douleurs chroniques se situe entre 3 et 6 mois.

DOULEUR AIGUE : douleur symptôme

La douleur aigue, récente et transitoire,  peut  être considérée comme un signal d’alarme à la préservation de l’intégrité de l’individu. Symptomatique et uni factorielle, elle déclenche une démarche diagnostique qui permet de préciser l’origine de la douleur. Un traitement étiologique va en général la faire disparaître.

Cette «sentinelle rapprochée qui protège notre corps » comme la décrit Bergson a donc une finalité biologique, une fonction protectrice de l’individu, et ce à l’opposé de la douleur chronique.

DOULEUR CHRONIQUE : douleur maladie

C’est à René LERICHE, que l’on reconnaît  le mérite d’avoir isolé en 1936, la douleur chronique comme une entité propre, véritable 

«  douleur – maladie », souvent plus insupportable et plus dégradante que la maladie qui lui a donné naissance.

La douleur chronique n’a plus aucune fonction, ni objectif biologique.

En devenant maladie, elle apparaît inutile et destructrice. Elle devient ainsi souffrance, en apparence vide de sens.

 « La douleur chronique détruit physiquement, psychologiquement et socialement » (Steinbach – 1974).

La douleur chronique apparaît donc être multifactorielle, nécessitant une prise en charge globale du patient qui souffre.

C’est de ce constat qu’est né le concept de prise en charge multidisciplinaire de la douleur chronique, avec pour corollaire les «Pain Center ».

Premier motif de consultation, la prise en charge de la douleur est aujourd’hui pour la médecine un réel défi et un véritable impératif éthique.

La compréhension des mécanismes neurophysiologiques de la douleur assure au clinicien de meilleurs résultats thérapeutiques.

V - NOCICEPTEURS PERIPHERIQUES

C’est à leur niveau que naît le message douloureux.
Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveuses libres, amyéliniques situées dans la peau, les articulations, les muscles et la paroi des viscères.

On distingue 2 catégories de nocicepteurs : 

1. Les mécanorécepteurs

ils répondent aux stimulations mécaniques.

2. Les nocicepteurs polymodaux

ils répondent à des stimulations de modalités différentes : mécaniques, thermiques ou chimiques.

Les mécanismes de transduction : c’est à dire l’opération par laquelle un stimulus mécanique ou thermique induit une activité électrique dans les terminaisons nerveuses concernées, reposent sur l’ouverture de  canaux ioniques spécifiques à l’origine d’une dépolarisation des fibres suffisante pour générer des potentiels d’action.

La fonction chémoréceptrice des nocicepteurs est déterminante pour engendrer une douleur inflammatoire.

Les substances incriminées sont dénommées substances algogènes.

VI – LES SUBSTANCES ALGOGENES


Ce sont des substances capables de générer un message nociceptif.

Elles sont soit libérées localement lors de lésions tissulaires ou proviennent de substances circulantes. Les principales substances incriminées sont : 

· Substance P (Pain Producing Substance)

· CGRP (calcitonine Gene Related Peptide)

· Neurokinine A

Ces dernières agissent indirectement en facilitant la libération et l’action d’autres substances :

· Bradykinine +++

· H +

· K +

· Histamine

· Sérotonine

Ces substances agissent en activant directement les terminaisons des fibres A( et C en se fixant sur des récepteurs spécifiques.

· Somatostatine

· VIP (Vasoactive Intestinal Peptide)

· Galanine 

leur rôle reste encore obscur

· Prostaglandines (PGE1 – PGE2)

· Leucotriènes

Elles sont peu algogènes, mais sensibilisent les nocicepteurs à l’action des autres substances :

· Cytokines, et en particulier

· Interleukines 1( et ( 

· TNF ( (Tumor Necrosis Factor)

· Neurotrophine, et notamment le NGF (Nerve Growth Factor)

La fonction première du NGF est la régulation de la croissance et de la survie des neurones lors de leur développement embryonnaire.

Il est internalisé puis transporté jusqu’aux corps cellulaires des fibres sensitives où il peut réguler l’expression des gènes responsables de la synthèse de substance P.

VII – FIBRES AFFERENTES


Le message nociceptif est véhiculé jusqu’à la moelle par des nerfs sensitifs ou fibres afférentes.

On distingue plusieurs types de fibres :

1. Les fibres AS et C : ce sont des fibres peu ou pas myélinisées, de petit diamètre, à conduction lente. Elles sont spécifiques de l’information douloureuse. Elles constituent un système d’alarme.

L’ensemble de ces fibres constitue le système extra lemniscal.

· Les fibres AS ont les caractéristiques suivantes : 

· ce sont de petites fibres (1 à 5 µ de diamètre)

· faiblement myélinisées

· à conduction moyenne (5 – 40 m/s)

Leur excitation provoque une douleur à type de piqûre, aiguë bien localisée : c’est la « douleur rapide ».

· Les fibres C sont :

· très fines (0,3 – 1,5 µ)

· amyéliniques

· à conduction lente (0,5 – 2 m/s)

Leur stimulation entraîne une douleur à type de brûlure, plus tardive, mal localisée ; c’est la « douleur tardive »

L’existence de ces 2 types de fibres permet d’expliquer chez l’homme, la double composante de la douleur déclenchée par l’application d’un stimulus nociceptif bref et intense.

2. Les fibres A( et (
· Ce sont des fibres myélinisées, de gros diamètre (5 – 15 µ), à conduction rapide (40 – 100 m/s)

· Elles constituent le système lemniscal

· Elles assurent la sensibilité proprioceptive et tactile

· Elles interviennent essentiellement dans le contrôle de l’information nociceptive.
VIII – ORGANISATION DES TERMINAISONS MEDULLAIRES DES EFFERENCES PRIMAIRES : 



Après leur trajet dans les nerfs périphériques, les fibres afférentes, dont le corps cellulaires est localisé dans les ganglions rachidiens, rejoignent la moelle épinière par les racines postérieures.



Ils existe une organisation précise et une émergence  anatomique des terminaisons des afférences  périphériques au niveau de la corne postérieure de la moelle.

· Les fibres A( se projettent essentiellement dans les couches III, IV, V.

· Les fibres AS et C se projettent essentiellement dans les couches I, II, V.

IX – NEURONES MEDULLAIRES


2 catégories de neurones répondant à des stimulinociceptifs ont été individualisés au niveau de la corne postérieure :

1. des neurones nociceptifs spécifiques :

· essentiellement  localisés dans la couche I

· exclusivement activés par les stimuli nociceptifs

· ne recevant que des afférences de type AS et C.

2. des neurones non spécifiques, encore appelés neurones à convergence :

· principalement localisés dans la couche V

· répondant à la fois à des stimulations mécaniques légères et à des stimulations nociceptives polymodales

· recevant des afférences de type A(, AS et C

· capables de coder l’intensité du stimulus nociceptif

X – NEUROTRANSMETTEURS MEDULLAIRES


Le relais synaptique entre neurones périphériques et neurones médullaires fait intervenir pour l’essentiel 2 neurotransmetteurs : 

1. Acides aminés excitateurs (AAE) :

L. glutamate +++,  Aspartate

Ils sont libérés lors de l’activation des afférences primaires AS et C, et agissent en se fixant sur des récepteurs spécifiques présents à la surface des neurones médullaires.

Les récepteurs sont répartis en 2 familles : 

a) récepteurs comportant un canal ionique

· type AMPA

· type NMDA (N méthyl – D Aspartate)

selon leur ligand

b) récepteurs métabiotrophiques

2. Peptides

a) substance P (Pain Producing Pain)

Neuropeptide de 11 acides aminés appartenant au groupe des neurokinines

b) CGRP (Calcitonin Gene  Related Protein)

Peptide de 37 acides aminés

Présents dans les fibres afférentes primaires, ils sont libérés lors de leur activation, excitant alors les neurones médullaires nociceptifs.

D’autres substances participent également à la neuro-transmission de l’influx nociceptif, mais davantage comme neuromodulateurs.

On citera : 

· Somatostatine

· Cholécystokinine (CCK)

· Neuropeptide FF

· Vasopressive Intestinal Protein (VIP)

· Gastrin Releasing Protein (GRP)

XI – VOIES ASCENDANTES


Le transfert des informations nociceptives vers le cerveau est assuré par plusieurs faisceaux ascendants qui croisent la ligne médiane au niveau de la commissure grise antérieure de la moelle pour emprunter les voies antérolatérales.

On distingue : 

1. le faisceau spinothalamique 

2. le faisceau spinoréticulothalamique

3. le faisceau spinopontoamygdalien, de découverte plus récente et qui rend probablement compte de la dimension affectivo émotionnelle de la douleur.

XII – STRUCTURES CEREBRALES


Les messages nociceptifs sont distribués dans de très nombreuses structures cérébrales.

1. Formation réticulée

2. Substance grise périaqueducale (SGPA)

3. Thalamus et en particulier le Noyau Ventro Postérolatéral
(NVPL) qui constitue un centre de convergence et un important relais des messages nociceptifs.

4. Amygdale

5. Hypothalamus 

Ces 2 structures interviennent successivement dans les réactions émotionnelles (peur, mémorisation), comportementales (fuite, immobilisation, défense, attaque) et neuroendocriniennes (libération des hormones de stress) liées à la douleur.

6. Cortex

Les techniques récentes  d’imagerie médicale (IRM fonctionnelle, caméra à positrons) ont permis de confirmer l’activation du cortex lors de stimulations nociceptives chez l’homme. Ces résultats ont permis de montrer que la douleur est associée à l’activation simultanée de plusieurs aires corticales.
Il s’agit pour l’essentiel : 

· Cortex somesthésique primaire et secondaire 

(S1 – S2)

· Cortex cingulaire et insulaire

Les cortex cingulaire et insulaire appartiennt au système limbique et participent de ce fait à la régulation des émotions et de l’affectivité liées aux phénomènes douloureux.

XIII – MECANISMES DE CONTROLE : 


Si la douleur n’apparaît pas comme un phénomène univoque, son contrôle physiologique ne l’est pas davantage : il fait en effet intervenir divers systèmes régulateurs qui modulent la transmission de l’influx nociceptif à différents niveaux.

1. Au niveau médullaire

La transmission des messages nociceptifs par les neurones de relais médullaire est sous la dépendance d’influences non seulement excitatrices mais aussi inhibitrices.

Les premières proviennent de la périphérie, les secondes peuvent être d’origine périphérique (segmentaires) ou supraspinales (suprasegmentaires).

Ainsi la corne postérieure de la moelle ne joue pas qu’un simple rôle de relais synaptique des voies de la sensibilité douloureuse, mais véritablement un premier centre d’intégration des messages nociceptifs.

Ce concept est à la base de la « Gate Control Theory » ou « Théorie du Portillon Médullaire »  proposée par WALL et MELZACK en 1965.

Selon cette théorie, la transmission des messages nociceptifs est régie par un effet de balance entre influences excitatrices et inhibitrices. 

La douleur ne survient qu’en cas de rupture de l’équilibre au profit des messages excitateurs.

La rupture est liée soit à un excès de nociception, soit à un déficit des contrôles inhibiteurs.

Ce phénomène est en rapport avec la présence d’interneurones locaux (neurones à axone court) inhibiteurs, contenus dans la substance gélatineuse de Rolondo (couches II et III) et qui exercent une activité inhibitrice générale sur les synapses entre les fibres afférentes primaires et les neurones nociceptifs médullaires.

Cette inhibition présynaptique peut être renforcée par l’activation des fibres A( et ( au seuil d’activation très bas et donc activées par des stimulations très faibles.

Il y a alors inhibition puissante à la transmission nociceptive : la porte se ferme.

En revanche, quand le stimulus nociceptif est suffisamment fort, l’influx nociceptif qui parcoure les fibres fines A( et C est suffisamment fort pour lever leur propre inhibition sur les synapses de la corne postérieure : la «porte » s’ouvre permettant la transmission de l’influx nociceptif vers les voies spinothalamiques.

2. Au niveau supramédullaire

Il fait intervenir un grand nombre de structures (tronc cérébral, thalamus, hypothalamus, cortex)

Cependant, à l’heure actuelle seuls les contrôles s’exerçant depuis le tronc cérébral ont été bien étudiés.

Il apparaît ainsi que la stimulation de la substance grise périaquaducale (SGPA) et le noyau du Raphé Magnus (RPM) induit une profonde analgésie par la mise en jeu de «voies descendantes inhibitrices » (VDI), qui bloquent la transmission de l’influx nociceptif au niveau spinal. Cette inhibition semble être sous la dépendance de plusieurs médiateurs chimiques.


1/ Sérotonine (5 - HT)


2/ Dopamine 

qui vont agir en activant la libération d’opioïdes endogènes (enképhalines, endorphines)

XIV – RECEPTEURS OPIOIDES ET LIGANDS ENDOGENES : SYSTEME OPIOIDE


La découverte  en 1973 de récepteurs opioïdes dans certaines zones du SNC et de leurs ligands endogènes en 1980, a ouvert de nouveaux horizons à la compréhension de la modulation de l’information nociceptive.


Les récepteurs opioïdes existent en riche quantité au niveau de : 

1. corne postérieure de la moelle

2. substance grise périaqueducale

3. noyau du raphé magnus

4. thalamus 

5. cortex insulaire et cingulaire

On en distingue 4 classes : 



1/ µ (mu)



2/ ((delta)



3/ ( (kappa)



4/ ( (sigma)

Ce sont des  récepteurs stéréo spécifiques des opioÏdes.

Leur ligands endogènes sont des agonistes opioïdes endogènes naturels  répartis en 3 catégories : 



1/ endorphines



2/ enképhalines



3/ dynorphines

Il semble que les opioïdes endogènes soient libérés :



1/ au niveau de la corne postérieure de la moelle par les interneurones inhibiteurs bloquant ainsi la libération de substance P, et donnant ainsi un support biochimique à la « Gate Control Theory ».



2/ à différents étages du SNC sous l’influence des voies descendantes inhibitrices sérotoninergiques et adrénergiques.

XV  - PHYSIOPATHOLOGIE : 


Au terme de cette étude neurophysiologique, on distingue :

· les douleurs par excès de nociception
Ce sont les plus couramment rencontrées en clinique lors de processus inflammatoires, de stimulations mécaniques importantes (étirement musculo-ligamentaire, fracture, distension viscérale), ou lors de phénomènes ischémiques aboutissant à des anomalies métaboliques loco-régionales.

· les douleurs neurogènes
Ces douleurs sont en rapport avec une lésion du système nerveux périphérique ou central, et plus particulièrement à la perturbation des systèmes inhibiteurs.

Ex : Algies post zostériennes

       Neuropathies diabétiques...

· les douleurs psychogènes ou « sine materia »
Même si ce diagnostic est évoqué sur la négativité du bilan clinique et paraclinique, il ne doit pourtant pas être un diagnostic d’élimination, mais doit reposer sur une sémiologie psychopathologique positive.

Ces douleurs résultent de l’intrication de facteurs somatiques et psycho-sociaux.

La reconnaissance du mécanisme physiopathologique de la douleur est un élément fondamental de la démarche diagnostique, car à chaque mécanisme va correspondre une prise en charge thérapeutique spécifique.

XVI - CONCLUSION

La neurophysiologie de la douleur n’a pas encore livré tous ses secrets, cependant les connaissances actuelles permettent une démarche diagnostique et thérapeutique spécifique, selon le mécanisme physiopathologique impliqué dans la genèse de la douleur.
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