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Sensibilite viscérale digestive

Le tractus gastro-intestinal a une double innervation affé-
rente : le systeme nerveux entérique qui permet une auto-
nomie fonctionnelle partielle, en particulier les réflexes
péristaltiques, et le systeme nerveux extrinséque qui trans-
met l'information provenant de la muqueuse et de la mus-
culeuse wvia les fibres afférentes vagales et spinales. Les
récepteurs entériques et les fibres viscérales afférentes
contiennent une grande variété de neuropeptides jouant
peut-étre un role spécifique dans la régulation des récep-
teurs et la transmission de l'information sensitive. Le dére-
glement des récepteurs et de la transmission nerveuse ou
des rétrocontroles de l'information sensitive digestive pour-
raient étre en cause dans les troubles digestifs fonctionnels
(intestin irritable, dyspepsie fonctionnelle, colite ulcéreuse),
que n'expliquent ni des anomalies des muscles lisses, ni des
troubles psychologiques. L’efficacité sur la sensibilité diges-
tive anormale d’analogues de la somatostatine et d’antago-
nistes des récepteurs de la sérotonine est en cours d’étude.

’innervation sensitive du
tube digestif, particuliere-
ment riche et complexe,

fonction régulatrice sur le systeme
nerveux intrinséque et les viscéres
abdominaux. Une hiérarchie com-

reste encore mal connue.

Son réle est pourtant essen-
tiel, compte tenu des multiples infor-
mations a traiter au cours des pro-
cessus physiologiques digestifs et de
la présence quasi constante de dou-
leurs abdominales chez les malades
consultant pour une affection gastro-
intestinale. Deux systémes sensitifs
(figure 1) coexistent et interagissent
au niveau du tube digestif : (1) le
systéme nerveux intrinséque ou enté-
rique qui autorise une certaine
autonomie fonctionnelle au tube
digestif ; (2) les centres nerveux gan-
glionnaires médullaires et supra-
médullaires et les voies sensitives
afférentes extrinséques qui ont une

plexe permet le traitement des infor-
mations sensitives digestives selon
différents niveaux d’intégration.
Une tres faible proportion de ces
informations atteint le cortex, indui-
sant des sensations beaucoup moins
précises et spécifiques que les sensa-
tions somatiques. De nombreux tra-
vaux expérimentaux ont permis de
mieux appréhender le fonctionne-
ment et le role physiologique des
afférences digestives. Chez ’homme,
des difficultés méthodologiques ont
longtemps limité les investigations,
mais la mise en évidence de troubles
de la sensibilité viscérale au cours
des troubles fonctionnels intesti-

naux, a provoqué un regain d’inté- —
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Figure 1. Représentation schématique des afférences viscérales digestives.

rét pour ce domaine d’investigation.
La sensibilité viscérale inconsciente
est étudiée par la réponse effectrice
(motrice le plus souvent) a des sti-
mulations sensitives viscérales ou par
le recueil de potentiels évoqués cor-
ticaux ou médullaires ; la sensibilité
viscérale consciente est étudiée a
I’aide d’échelles visuelles analo-
giques, ou de techniques de réflexo-
logie [1].

I Données physiologiques
Le systéme nerveux intrinseque

Le systéme nerveux intrinseéque,
situé dans la paroi du tube digestif,
est composé de deux plexus intrapa-
ri€taux, le plexus myentérique et le
plexus sous-muqueux. Présents de
I'cesophage au canal anal, ces plexus
sont organisés en structures lami-
naires, dans lesquelles des ganglions,
contenant les corps cellulaires des
neurones et des cellules gliales, sont
reliés les uns aux autres par de trés
nombreux prolongements axonaux
et dendritiques. Les synapses se pré-
sentent comme des renflements

répartis tout le long des terminai-
sons axonales, assurant ainsi un
nombre élevé de jonctions fonction-
nelles sur un méme axone. Les
fibres nerveuses viennent directe-
ment au contact des cellules muscu-
laires lisses et des autres structures
des visceres digestifs (glandulaires,
vasculaires, immunitaires). Parmi ce
réseau de fibres nerveuses encheve-
trées, il est particulierement difficile
de différencier les afférences sensi-
tives des efférences motrices [2].

Le systéme nerveux extrinseque

Les afférences sensitives reliant le
tube digestif aux centres nerveux
supérieurs sont beaucoup mieux
connues que celles du systéme ner-
veux intrinseque. La plupart d’entre
elles sont constituées de fibres non
myélinisées de type C (diametre <
1,2 pm). Elles se répartissent entre
des afférences vagales qui cheminent
dans le pneumogastrique et des affé-
rences splanchniques ou spinales qui
cheminent dans le systéme ortho-
sympathique et dans le parasympa-
thique pelvien (figure 1). Les affé-
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rences vagales assurent l'innervation
sensitive de I’cesophage, de I'esto-
mac, de I'intestin gréle et de la par-
tie proximale du colon [3]. Leurs
corps cellulaires sont situés dans le
ganglion plexiforme, a proximité du
bulbe. Leurs extrémités distales se
situent au niveau du tronc cérébral,
dans les noyaux du tractus solitaire,
ou elles s’articulent, soit avec des
voies efférentes, soit avec un second
neurone (deutoneurone) qui
remonte vers les centres nerveux
supérieurs. Les fibres afférentes
représentent 80 % du contingent
neuronal du nerf vague [4]. Les affé-
rences spinales cheminent dans les
voies orthosympathiques assurant
I'innervation sensitive de ’ensemble
des viscéres abdominaux, et dans les
voies du systéme parasympathique
pelvien assurant spécifiquement
I'innervation de la partie distale du
colon, du rectum et de I'anus [5].
Leurs corps cellulaires sont situés au
niveau des ganglions spinaux. Leurs
extrémités centrales sont localisées
dans la corne postérieure de la
moelle (laminae I et V) ou elles
s’articulent avec un deutoneurone
qui transmet les informations sensi-
tives vers les centres nerveux supé-
rieurs [6]. Certaines fibres spinales
s'articulent, au niveau des ganglions
orthosympathiques prévertébraux,
avec les neurones postganglionnaires
des voies efférentes orthosympa-
thiques. Le contingent sensitif des
fibres spinales représente environ
20 % des fibres orthosympathi-
ques [7].

Les récepteurs sensitif's

En dehors des corpuscules de Pacci-
ni, situés au niveau du mésenteére,
aucune structure nerveuse spécifique
n’a pu étre attribuée aux récepteurs
sensitifs digestifs qui se présentent
donc sous la forme de terminaisons
nerveuses libres. Des travaux électro-
physiologiques chez 1'animal et
I’étude de boucles réflexes chez
I’homme, ont toutefois permis
d’individualiser, de facon assez préci-
se, les fonctions réceptrices de ces
terminaisons nerveuses sensitives.
Les récepteurs intramuqueux,
décrits au niveau de I’estomac, du
duodénum et du colon [5], trans-
mettent la majorité de leurs mes-
sages via le nerf vague. Il s’agit
essentiellement des mécanorécep-
teurs, plus sensibles au frottement et
a la déformation de la muqueuse
digestive qu’a la distension. Certains
d’entre eux répondent également a
d’autres stimulations intraluminales
(chimiques en particulier), et sont
donc des récepteurs polymodaux.
D’autres récepteurs muqueux sont
hautement spécifiques [8, 9], ne
réagissant qu’a des stimulus pré-
cis (glucides, température, HCI). Les
mécanorécepteurs musculaires trans-
mettent leurs messages via le nerf
vague et les afférences spinales. Ils
sont activés par la contraction mus-
culaire (active) et par la distension
intraluminale (passive). Lors d’une
contraction isométrique (volume
intraluminal constant) leur réponse
est plus élevée que lors d’une

Tableau |

PRINCIPAUX MEDIATEURS IMPLIQUES DANS LA SENSIBILITE
VISCERALE ET AGENTS PHARMACOLOGIQUES CAPABLES
DE DIMINUER LA VISCERO-PERCEPTION

Sérotonine (5HT)

Opiacés : endorphines, enképhalines
Tachykinines : substance P (SP)
Bombésine

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
Vasoactive intestinal peptide (VIP)
Monoxyde d'azote (NO)

Médiateurs Agents pharmacologiques
Cholécystokinine (CCK) Antagonistes de la CCK : loxiglumide
Somatostatine Somatostatine : octréotide

Antagonistes 5HT, : granisetron,
odansetron

Ligands opiacés kappa : fédotozine
Lidocaine

Inhibiteurs calciques
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contraction isotonique (pression
maintenue constante par réduction
du volume intraluminal). Lors d’une
distension passive, leur seuil de
réponse sera d’autant plus bas que
le tonus musculaire du segment dis-
tendu est plus élevé [10]. Leur
réponse se maintient pendant toute
la durée de la stimulation (adapta-
tion absente ou lente) et son seuil
est bas (activation quasi permanen-
te). Ces mécanorécepteurs se com-
portent donc comme des récepteurs
« en-série » avec les cellules muscu-
laires. Ils fournissent en permanence
des renseignements sur l’activité
musculaire du tube digestif qui, a
son tour, influence leurs réponses
[10]. Les mécanorécepteurs intrasé-
reux transmettent la majorité de
leurs messages via les afférences spi-
nales. Leur seuil d’activation est
élevé et leur réponse s’épuise rapide-
ment lorsque leur stimulation est
maintenue. Certains d’entre eux
pourraient également étre activés
par des stimulations nociceptives chi-
miques ou thermiques.

Neuropeptides des voies sensitives
afférentes

De nombreux peptides [11] sont
synthétisés dans les afférences diges-
tives, puis transportés et sécrétés au
niveau des extrémités centrales et

ériphériques des neurones
(Tableau I). Le monoxyde d’azote,
récemment impliqué dans la neuro-
médiation efférente non-adréner-
gique-non-cholinergique, pourrait
également participer a la neuromé-
diation sensitive digestive [12].
L’intégration centrale des messages
afférents et le type des réponses effé-
rentes qu’ils induisent dépendent de
la nature des peptides libérés et de
leur interaction au niveau des sites
post-jonctionnels, mais il s’agit la de
phénoménes encore trés mal
connus. Ces neuromédiateurs sont
également libérés dans la paroi du
tube digestif, soit par les dendrites
des neurones intrinséques, soit direc-
tement par les axones des fibres affé-
rentes, via une « sécrétion antidro-
mique ». Les neuromédiateurs ainsi
libérés participent a des fonctions
effectrices (vasorégulation, sécrétion,
contraction ou relaxation du muscle
lisse digestif, inflammation...) et

modulent a leur tour l'activité des c———
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récepteurs sensitifs. La complexité
de ces phénoménes rend compte de
certains effets parfois contradictoires
de ces peptides sur la viscéro-percep-
tion. Ainsi, la substance P peut avoir,
en fonction de la voie utilisée, une
action analgésique ou hyperalgique
[13], et la sérotonine se comporte
comme un médiateur antinociceptif
au niveau des centres médullaires et
nociceptif au niveau périphérique
(14].

Boucles sensitivo-motrices

Les informations recueillies et trans-
mises par les voies sensitives intrin-
seéques et extrinséques sont intégrées
par des centres nerveux pour abou-
tir a des messages empruntant les
voies nerveuses efférentes. Jusqu’a
récemment, en particulier dans le
domaine de la motricité, seules les
voies efférentes ont été étudiées. En
fait, des boucles sensitivo-motrices
réeglent de nombreuses fonctions
digestives (motricité, sécrétions exo-
crines et endocrines, comportement
alimentaire, vascularisation). Une
commande efférente adaptée ne
peut se concevoir sans un recueil et
une transmission correcte d’informa-
tions provenant du tube digestif. Ces
informations sont intégrées a diffé-
rents niveaux : paroi intestinale,
ganglions pré-vertébraux ou spinaux,
centres supraspinaux. Peu d’entre
elles parviennent au cortex, ou du
moins, aboutissent a des sensations
viscérales conscientes (viscéro-percep-
tion). Des travaux électro-physiolo-
giques, effectués sur une anse intesti-
nale isolée, ont permis d’explorer le
role spécifique du systéme nerveux
intrinséque dans ces boucles de régu-
lation. La stimulation de certaines
afférences digestives par la disten-
sion déclenche des réactions
motrices se succédant dans le
temps : contraction musculaire en
amont de la stimulation, relaxation
musculaire en aval, puis contraction
musculaire en aval [15]. Initialement
décrit sur de trés courtes distances,
ce réflexe péristaltique peut, en fait,
concerner des segments digestifs de
plusieurs dizaines de centimétres
[16]. Le systéme nerveux intrinséque
peut ainsi controéler, de facon auto-
nome, la progression du contenu
endoluminal. Il en est probablement
de méme pour d’autres fonctions

digestives (transport et vasomotricité
locale) [6]. Les boucles de régula-
tion empruntant le systéme nerveux
extrinséque aboutissent, au plan
moteur, a des effets excitateurs ou
inhibiteurs. La stimulation de ché-
morécepteurs et de mécanorécep-
teurs gastriques par l’alimentation,
renforce I'activité motrice du colon
[17]. La stimulation de chémorécep-
teurs intestinaux [18] ou de méca-
norécepteurs duodénaux [19] induit
une relaxation gastrique. Les gan-
glions orthosympathiques préverté-
braux se comportent comme un
centre de contrble, capable de
régler certaines fonctions motrices,
vasculaires ou glandulaires. Ils recoi-
vent, en effet, des synapses des neu-
rones sensitifs spinaux qui, via la
libération de substance P et de
CGRP (calcitonin gene-related peptide),
peuvent activer des efférences ortho-
sympathiques post-ganglionnaires
[20].

Les fonctions spécifiques des voies
sensitives vagales et spinales dans ces
boucles de régulation ne sont pas
encore clairement établies. Le nerf
vague transmettrait les informations
« physiologiques » alors que les voies
spinales agiraient comme un signal
d’alarme, que déclencheraient les
stimulus nociceptifs [21]. En fait, ces
deux voies sont inter-connectées et
peuvent donc étre impliquées dans
les mémes fonctions. Chez le rat, il a
été démontré que I'inhibition de la
motricité gastrique provoquée par la
distension duodénale est relayée a la
fois par le nerf vague et par les affé-
rences splanchniques [21]. Chez
I’homme, la stimulation élective du
systéme orthosympathique abaisse le
seuil d’apparition de la douleur pro-
voquée par la distension, mais aug-
mente aussi I'intensité de certains
réflexes entéro-gastriques que l'on
pensait uniquement médiés par le
nerf vague [22].

Viscéro-perception

Comme nous I’avons souligné plus
haut, peu de messages viscéraux par-
viennent jusqu’a la conscience et
produisent alors des sensations
vagues et non douloureuses, telles la
faim, la satiété ou le besoin d’exoné-
ration fécale. Plus rarement, ces
messages aboutissent a une sensation
douloureuse correspondant a un

m/s n° 11, vol. 10, novembre 94



F

Territoire cutané

Vésicule f

Moelle épiniére

.

LT

Colon

7

Protoneurones
——— Protoneurones viscéraux
Protoneurones somatiques
Deutoneurones somato-viscéraux
T

Figure 2. Phénoméne de divergence-convergence. Dans cet exemple, les

protoneurones innervant la vésicule bi
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toneurones (expliquant le caractére « diffus » de la douleur viscérale), et
convergent sur le méme deutoneurone avec des protoneurones coliques et
somatiques (expliquant le manque de spécificité et la projection cutanée de

la douleur viscérale).

événement potentiellement nocif
(nociception).

La nociception viscérale est beau-
coup moins sélective que la nocicep-
tion somatique. Certains stimulus,
bien que potentiellement nocifs, tels
une section ou une brualure,
n’entrainent pas de sensation dou-
loureuse viscérale. Une distension
duodénale progressivement croissan-
te provoque d’abord une relaxation
gastrique réflexe, puis une percep-
tion viscérale allant d’une sensation
d’inconfort de plus en plus marquée
a une douleur de plus en plus inten-
se [23]. Ces dissociations suggerent
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I’existence de nocicepteurs spéci-
fiques au niveau du tube digestif (ne
répondant qu’a des stimulations spé-
cifiques par leur nature ou leur
intensité). En fait, ce type de récep-
teur n’a été mis en évidence qu’au
niveau de la vésicule biliaire [24]. Il
est plus probable que les mémes
récepteurs sensitifs (mécanorécep-
teurs) produisent des effets diffé-
rents en fonction de l'intensité de
leur stimulation. Une stimulation de
faible intensité (physiologique) ne
mettrait en jeu qu’une réponse
réflexe non consciente, alors qu’une
stimulation plus intense, potentielle-

ment nocive, aboutirait a une sensa-
tion douloureuse, permettant une
réponse adaptée de tout I'individu.
Cette discrimination entre sensibilité
viscérale consciente et inconsciente
s’effectue probablement a un niveau
spinal ou supra-spinal [25].

Les modalités de la viscéro-percep-
tion s’expliquent par I’anatomie
fonctionnelle des voies nerveuses spi-
nales, et en particulier par les phé-
nomenes dits de convergence-diver-
gence (figure 2). Les afférences
sensitives viscérales ont une organisa-
tion rostro-caudale, mais des seg-
ments viscéraux distincts, voire de
visceres digestifs différents, sont
innervés par un méme deutoneuro-
ne remontant vers les centres supé-
rieurs. Cette convergence rend
compte de la faible valeur localisatri-
ce des sensations viscérales [25]. Par
exemple, des douleurs pancréa-
tiques, biliaires, coliques et gas-
triques peuvent avoir une expression
clinique comparable (crampe épigas-
trique). De plus, les afférences sensi-
tives viscérales s’articulent toujours
avec des afférences somatiques sur
les deutoneurones (neurones viscé-
ro-somatiques). Cela explique que la
plupart des douleurs viscérales
soient rapportées a un territoire
cutané. Enfin, un méme neurone
viscéral s’articule avec plusieurs deu-
toneurones, ce qui aboutit a une
divergence des sensations viscérales
sur trois a cinq métameéres et
explique la caractére diffus de la
douleur viscérale.

La viscéro-perception est modulée
par des voies inhibitrices et excita-
trices. Certaines voies inhibitrices
ont été caractérisées pour la sensibi-
lité somatique. Il s’agit de controles
inhibiteurs diffus prenant naissance
au niveau supra-spinal [26] et mis en
évidence, chez I’homme, par des
phénomenes de réflexologie. La per-
ception d’une stimulation électrique
cutanée, et le réflexe spinal nocicep-
tif de flexion (RIII) qu’elle
déclenche, sont inhibés par une sti-
mulation nociceptive somatique
hétérotopique (phénomene de
contre-irritation). Un phénomeéne
identique est observé lorsque la sti-
mulation nociceptive somatique est
remplacée par une stimulation viscé-
rale, ce qui suggeére que les
contrdles inhibiteurs diffus modu-

lent également la viscéro-perception m—
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[27]. A T'opposé, la stimulation de
récepteurs cutanés peut entrainer
une diminution de la perception vis-
cérale douloureuse chez ’'homme
[28]. Des voies inhibitrices périphé-
riques ou médullaires, voisines de
celles décrites pour la sensibilité
somatique (spinal gate control) et
impliquant des opiacés endogénes,
sont probablement a I’origine de ces
rétrocontroles négatifs de la trans-
mission douloureuse viscérale.
D’autres mécanismes sont, au
contraire, susceptibles de renforcer
la viscéro-perception. Ainsi, I'isché-
mie et I'inflammation abaissent le
seuil de réponse des mécanorécep-
teurs digestifs [6]. Au-dela des
contréles périphériques et sous-corti-
caux, le cerveau est également impli-
qué dans la modulation de la viscé-
ro-perception. Des facteurs
émotionnels, cognitifs et un condi-
tionnement peuvent, bien entendu,
renforcer ou atténuer le niveau de
perception d’une douleur viscérale.
L’étude des potentiels évoqués céré-
braux montre que certains messages,
déclenchés par la stimulation d’affé-
rences viscérales, parviennent au cer-
veau sans étre percus de facon
consciente [29]. Des systémes inhibi-
teurs trés complexes allant du cer-
veau a la moelle sont impliqués dans
ces phénomeénes de facilitation ou
d’inhibition de la viscéro-perception.

Sensibilité viscérale
et pathologie digestive

Description des anomalies sensitives

Les troubles fonctionnels digestifs
(TFD), qui par définition ne com-
portent aucune lésion morpholo-
gique ou histologique décelable,
associent a des degrés divers des
troubles du transit et des douleurs
abdominales. Les anomalies objec-
tives, les mieux individualisées au
cours des TFD, concernent la motri-
cité digestive. Cependant, elles ne
sont présentes que chez environ
50 % des patients. Des enregistre-
ments prolongés montrent que leur
survenue est souvent dissociée de
celle des symptomes, et leur correc-
tion n’entraine pas toujours d’amé-
lioration clinique. Des stimulations
physiologiques, échappant normale-
ment a la viscéro-perception
(contractions intestinales spontanées

ou provoquées, reflux gastro-aeso-
phagien physiologique, production
et transit des gaz intestinaux), peu-
vent étre a I'origine d’un inconfort
ou de douleurs chez les malades
atteints de TFD. Cela suggére, qu’'a
coté des troubles moteurs, des ano-
malies de la sensibilité viscérale sont
impliquées dans la physiopathologie
des TFD.

C’est a Ritchie [30] que I'on doit la
premieére mise en évidence directe
d’une anomalie de la viscéro-percep-
tion au cours du syndrome de
I’intestin irritable (TFD associant des
douleurs abdominales, des flatu-
lences et des troubles du transit
intestinal). Cet auteur a montré
qu'une distension sigmoidienne,
provoquée par un ballonnet conte-
nant 60 ml d’air, induit une douleur
abdominale chez 55 % des malades
explorés. Le méme niveau de disten-
sion n’entraine une douleur que
chez 6 % des sujets témoins. En
revanche, la tension exercée sur le
ballonnet par la paroi intestinale est
identique chez les malades et les
témoins, ce qui indique qu’un
défaut de distensibilité (compliance)
de l'intestin n’est pas en cause. Plu-
sieurs travaux ont confirmé ces
résultats et ont montré que ’anoma-
lie sensitive affecte également le rec-
tum et l'intestin gréle. Plus récem-
ment, Richter et al. [31] ont mis en
évidence un abaissement du seuil
douloureux a la distension dans les
douleurs thoraciques pseudo-angi-
neuses. La distension d’un ballonnet
cesophagien par 8 ml d’air (qui n’est
pas percue par les sujets témoins)
reproduit chez 50 % des malades
leur douleur habituelle. Ici encore,
un défaut de compliance ne peut
expliquer cette anomalie. Ce
trouble sensitif semble jouer un réle
plus important que les classiques
troubles moteurs cesophagiens
(spasmes diffus et cesophage casse-
noisettes) dans la physiopathologie
de ces douleurs pseudo-angineuses.
Nous avons récemment mis en évi-
dence un abaissement du seuil dou-
loureux a la distension gastrique
dans la dyspepsie chronique idiopa-
thique, TFD associant a des degrés
divers satiété précoce, tension épi-
gastrique postprandiale, sensation de
digestion lente (figure 3). Une stase
gastrique et une hypersensibilité vis-
cérale a la distension sont présentes
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«qFigure 3. Résultats du test de dis-
tension gastrique chez des sujets
témoins et des patients souffrant de
dyspepsie chronique idiopathique.
La courbe de douleur-distension est
significativement déplacée vers la
gauche chez les dyspeptiques
(hypersensibilité viscérale),; la cour-
be pression-volume n'est pas modi-

isolément ou, plus souvent associées,
chez pres de 90 % des patients dys-
peptiques [32]. Des anomalies de la
viscéro-perception sont également
présentes au cours des troubles du
transit intestinal. Des tests de disten-
sion ont objectivé une diminution
de la sensibilité rectale dans cer-
taines constipations idiopathiques et
dans certains cas d’incontinence
fécale. A I'opposé, une hypersensibi-
lité rectale a été mise en évidence
dans certaines formes de diarrhées
idiopathiques [33].

Ces résultats, remarquablement
homogénes, montrent : (1) qu’il
existe au cours de tous les types de
TFD un abaissement du seuil dou-
loureux a la distension ; (2) que la
fréquence de cette anomalie est
d’environ 50 % pour des niveaux de
distension n’induisant pas de dou-
leur chez des sujets témoins ; (3)
qu’il s’agit d’un véritable trouble
sensitif et non d’anomalies secon-
daires a un trouble moteur ou un
défaut de compliance. L’anomalie
du seuil de perception viscérale
concerne, soit spécifiquement la sen-
sation douloureuse, soit I’ensemble
des sensations provoquées par la dis-
tension. Les anomalies sensitives ne
concernent probablement pas que la
distension viscérale. Ainsi, une
hypersensibilité a ’acide, a I'origine
du test de Bernstein, peut étre pré-
sente au cours du reflux gastro-ceso-
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phagien (cesophage acido-sensible)
ou des douleurs thoraciques pseudo-
angineuses [34] et une hypersensibi-
lité aux acides biliaires et aux acides
gras a été rapportée dans le syndro-
me de I'intestin irritable [35].
L’existence et le role physiopatholo-
gique d’anomalies de la sensibilité
viscérale digestive a été peu étudiée
en dehors des TFD. Un abaissement
du seuil douloureux a la distension
rectale a été mis en évidence dans la
recto-colite hémorragique [36]. Cer-
tains troubles du comportement ali-
mentaire pourraient également com-
porter des anomalies de la
viscéro-perception aboutissant a des
perturbations des sensations de faim
et de satiété [37]. Enfin, chez I’ani-
mal, la destruction de certaines affé-
rences digestives potentialise les
effets gastro-toxiques de 1’alcool
[38], ce qui suggére une implication
des troubles sensitifs viscéraux dans
le phénoméne de cytoprotection.

Origine des anomalies sensitives

Les anomalies psychologiques ou
psychiatriques, mises en évidence
dans les TFD, pourraient étre a I’ori-
gine des troubles de la viscéro-per-
ception. Par exemple une tendance
névrotique a qualifier de doulou-
reuses des sensations normales, ou
une tendance hypocondriaque a
médicaliser des sensations physiolo-

fiée (compliance normale).

giques, pourraient expliquer ces
anomalies. Cette hypothese est
étayée par le polymorphisme des
symptomes fonctionnels qui débor-
dent largement la sphére digestive,
par leur bénignité (absence de
retentissement sur I'état général et
de complications évolutives), et par
le fait qu'une minorité des sujets se
plaignant de TFD, trés fréquents
dans la population générale, consul-
te. En fait, il n’existe pas de corréla-
tion entre la présence et l'intensité
des anomalies psychologiques
(mesurées par des tests psychomé-
triques) et celles des anomalies sen-
sitives. Dans notre étude sur la dys-
pepsie chronique, les anomalies
psychométriques étaient méme signi-
ficativement moins intenses dans le
sous-groupe des patients ayant une
anomalie de la viscéro-percep-
tion [32]. L’excellente reproductibi-
litt de I'anomalie du seuil doulou-
reux, l’absence de symptomes
provoqués par une dilatation fictive,
I'absence d’hyperesthésie somatique
ou viscérale en dehors du territoire
concerné par le TFD [39] et la per-
sistance d’une discrimination norma-
le entre stimulations nociceptives
qualitativement différentes [40] plai-
dent également contre I’origine psy-
chogene de ces troubles sensitifs.

Il est donc vraisemblable que ces
anomalies correspondent, au moins

en partie, a une véritable atteinte m————
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neurologique, affectant un ou plu-
sieurs des maillons de la chaine
complexe transmettant et intégrant
les messages sensitifs provenant du
tube digestif (figure I1). Des travaux
récents suggerent que certains méca-
norécepteurs musculaires sont direc-
tement impliqués dans les troubles
sensitifs digestifs [41]. Moriarty et
al. [42] ont montré que la projec-
tion cutanée d’'une douleur, provo-
quée par une distension colique, est
plus étendue chez les patients ayant
un syndrome de l'intestin irritable
que chez des sujets témoins. De
méme, le segment digestif dont la
stimulation induit une douleur pro-
jetée sur un des quadrants abdomi-
naux, est anormalement étendu chez
ces malades. Ces constatations sugge-
rent I’existence d’anomalies des
rétrocontrdles qui limitent, au
niveau des voies nerveuses extrin-
séques et des centres spinaux et
supraspinaux, les phénomeénes de
divergence/convergence de la dou-
leur.

Perspectives thérapeutiques

La découverte d’anomalies sensitives
directement impliquées dans la phy-
siopathologie des TFD offre d’inté-
ressantes perspectives thérapeu-
tiques. Plusieurs des médiateurs de
la sensibilité viscérale décrits plus
haut sont en cours d’étude
(Tableau 1). Trois classes thérapeu-
tiques ont fait, a ce jour, l'objet
d’études chez I'homme. Les travaux
les plus prometteurs concernent la
somatostatine, et plus particuliére-
ment son analogue a effet retard,
I’octréotide. L’octréotide éléve le
seuil douloureux de la distension
rectale chez des sujets témoins et
chez des patients atteints d’un syn-
drome de l'intestin irritable [41, 43].
A la dose utilisée, cet analogue n’a
pas d’effet sur la sensibilité cutanée
et sur la compliance rectale. Des tra-
vaux récents [41] suggerent que la
somatostatine agit sur les récepteurs
muqueux et les voies afférentes cor-
respondantes sans mettre en jeu les
opiacés endogenes. Les antagonistes
des récepteurs de la sérotonine, de
type 5HT,, ont donné des résultats
discordants au niveau de la sensibili-
té rectale chez des patients atteints
d’un syndrome de l'intestin irritable
(44, 45] et semblent inefficaces au

niveau de I’estomac [46]. La fédoto-
zine, agoniste périphérique des
récepteurs opiacés kappa, éléve le
seuil douloureux lors de distensions
gastriques chez des sujets témoins,
mais ce résultat doit étre confirmé
chez des patients ayant une anoma-
lie de la viscéro-perception [47].
Aucune étude clinique controlée tes-
tant de maniere objective les effets
de 'administration prolongée de ces
substances sur les anomalies sensi-
tives digestives et les symptoémes cor-
respondants n’est actuellement dis-
ponible.

I Conclusion

L’étude de la sensibilité viscérale
digestive a été négligée jusqu’a ces
derniéres années alors que beau-
coup des symptoémes rencontrés en
gastro-entérologie évoquent des ano-
malies dans ce domaine. Les résul-
tats obtenus dans les TFD montrent
que la viscéro-sensibilité est une
hypothése physiopathologique au
moins aussi intéressante que celle
concernant les voies nerveuses effé-
rentes et le muscle lisse digestif. Au-
dela de la viscéro-perception et de
ses troubles, des anomalies des affé-
rences nerveuses viscérales pour-
raient étre impliquées dans le dys-
fonctionnement de nombreuses
boucles sensitivo-efférentes incons-
cientes. Il est ainsi possible que cer-
taines anomalies motrices ou sécré-
toires digestives soient secondaires a
des perturbations des systémes de
recueil des informations. La signifi-
cation clinique des anomalies de la
sensibilité viscérale consciente ou
inconsciente, et 'intérét pratique de
leur mise en évidence, ne pourront
étre établis que par des études phar-
macologiques et cliniques testant,
chez I'homme, des substances
capables d’agir spécifiquement sur
ces troubles B
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Summary

Gastrointestinal tract sensibility

This review analyzes current
concepts of visceral afferent path-
ways and their role in the percep-
tion, modulation and integration of
stimuli arising from the gastrointes-
tinal (GI) tract. It also analyzes the
clinical evidence supporting that
altered visceral afferent mechanisms
have a role in the pathogenesis of
functional bowel disorders.

The GI tract has a dual afferent
innervation : the enteric nervous
system, which is a complex network
of ganglia and nervous fibers and
allows partial functional autonomy,
especially in the regulation of peris-
taltic reflexes, and the extrinsic ner-
vous system which transmits sensiti-
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ve information from the mucosa
and muscular wall to the medullar
and supramedullar centers of
control, via the vagal and spinal
afferent fibers. Information from
the gut is collected by specific or
polymodal receptors. Visceral affe-
rent fibers contain a wide variety of
neuropeptides which might have a
specific function in the regulation
of receptors or the transmission of
sensory information. Exploration of
visceral afferent fibers is difficult in
humans, and involves the study of
reflex loops, especially sensory-
motor reflexes. Both vagal and spi-
nal afferents can transmit physiolo-
gical and noxious information to
the upper centers of control, but
only a few of them are conscious.

In human pathology, the hypersen-

sitivity of the GI tract to various sti-
muli has been clearly demonstrated
in different functional bowel disor-
ders, such as the irritable bowel syn-
drome, non cardiac chest pain and
functional dyspepsia, and in ulcera-
tive colitis. This hypersensitivity is
not due to alterations in the mecha-
nical properties of the smooth
muscle. Neither does it seemn to be
related to psychologic abnormali-
ties. Up-regulation of gut receptors
and perturbation of the neural
transmission or retro-control of sen-
sitive information by afferent fibers,
might be involved in this GI tract
hypersensitivity. Drugs able to redu-
ce visceral sensitivity are required
and, in this connection, somatosta-
tin and 5HT, antagonists are cur-
rently being evaluated in man.
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