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Les systemes de contréle
de la douleur

Ce deuxiéme article sur la douleur est centré sur la transmis-
sion des messages nociceptifs et leur modulation par des sys-
témes de controéle locaux ou issus du tronc cérébral.

n premier article (m/s n° 6,
vol. 1, p. 306) a été consa-
cré aux voies, relais et cen-
tres d’intégration des mes-
sages nociceptifs, mais c’est
indiscutablement la mise en évi-
dence des divers systéemes de
controles qui constitue I’acquisition
la plus importante dans le domaine
de la physiologie de la douleur, au
cours de ces derniéres années.
Ces systemes de controles ont sur-
tout été étudiés a 1’étage spinal ou
ils modulent la transmission des
messages nociceptifs au niveau de la
corne dorsale de la moelle qui ne
peut donc plus étre considérée
comme un simple connecteur entre
les nerfs périphériques et le cerveau.
Comme nous le verrons, ces
recherches ont eu des répercussions
importantes pour le traitement des
douleurs rebelles. C’est ainsi que
différentes techniques neurochirur-
gicales qui consistaient a inter-
rompre ou a détruire les voies et les
relais de la douleur (section de nerfs,
section de racines dorsales, cordoto-
mie, lésions thalamiques...) ont ten-
dance a étre progressivement aban-
données. Dans toute la mesure du
possible, ces techniques de
neurochirurgie destructrice font
place a des techniques de neuro-
stimulation qui ont pour but de ren-
forcer Dactivit¢ des systemes de
controles inhibiteurs et qui ont
P’avantage de ne pas entrainer de
lésions irréversibles du systéme ner-
veux.
Au niveau des relais spinaux, la
transmission des messages nocicep-

tifs est soumise a des systemes de
controle d’origine segmentaire et
supraspinale.

Les contréles
segmentaires

Il a été clairement démontré que
’activation des fibres cutanées lar-
ges (A a, B), qui donne naissance a
des sensations tactiles légeres, blo-
que, au niveau meédullaire, les
réponses des neurones spinaux a des
stimulations nociceptives. Cet effet
inhibiteur qui s’exerce sur les
neurones « nociceptifs » a l’origine
des principaux faisceaux meédul-
laires ascendants peut aussi étre
obtenu par la stimulation des colon-
nes dorsales [1] ( figures 1 et 2,
pages 494 et 495). Dans ce dernier
cas, 'inhibition résulte avant tout
de la mise en jeu des collatérales que
les fibres afférentes primaires des
cordons postérieurs envoient a la
substance grise médullaire
( figure 2). De fait, ces effets subsis-
tent apres une section spinale totale
sus-jacente a la stimulation.

Ces données expérimentales expli-
quent en partie les effets favorables
de [lutilisation thérapeutique des
techniques de neurostimulation
périphérique de faible intensité et
de fréquence élevée. Dans ce cas, la
stimulation peut étre délivrée soit
au niveau des nerfs périphériques
par application d’électrodes sur la
peau en regard du nerf ou par
implantation chirurgicale si le nerf
est profond, soit au niveau des cor-

dons postérieurs de la moelle par —"
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Figure 1. Inhibition segmentaire de neurones nociceptifs de la corne
dorsale de la moelle enregistrée au niveau lombaire.

A. La réponse induite par la chaleur nociceptive (A:;, 50°C) est inhibée par la
stimulation des fibres de gros calibre du nerf plantaire (Az).

B. Les réponses a la chaleur nociceptive (52°C) d’un autre neurone sont inhibées
par la stimulation des colonnes dorsales (CD), fréquences de 5 Hz (B1) et 50 Hz

(B2) (d'aprés [1]).

implantation d’électrodes en posi-
tion extradurale par voie percuta-
née. Ces techniques de neurostimu-
lation se sont surtout révélées effica-
ces dans le cas des douleurs de
déafférentation®.

Cependant, une discordance impor-
tante entre la clinique et P'expéri-
mentation est & mentionner : alors
que les patients sont soulagés pen-
dant des heures apres quelques
minutes de stimulation, ’inhibition
neuronale observée au niveau
médullaire chez IP’animal normal

* Déafférentation : déconnection partielle ou totale
(chirurgicale, traumatique ou pathologique) d'une
structure nerveuse d’avec les systémes de fibres affé-
rentes.

cesse pratiquement dés ’arrét de la
stimulation. Cette discordance, dif-
ficile a expliquer, pourrait résulter
de la différence de réactivité des
mécanismes neuronaux impliqués
dans la nociception chez I’animal
normal et dans les douleurs chroni-
ques chez ’homme.

Du point de vue électrophysiologi-
que, ’existence de mécanismes d’in-
hibition pré et/ou postsynaptique a
été proposée pour expliquer les
effets inhibiteurs observés sur les
neurones spinaux nociceptifs, lors
de l’activation de fibres cutanées de
grand diamétre; I’'intervention de la
substance gélatineuse (couche 2 de
la corne dorsale) a été initialement
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Figure 2. Contréles de la transmission des messages nociceptifs au
niveau médullaire. Les messages nociceptifs véhiculés par les fibres Ad et C
activent les neurones de la corne dorsale dont les axones croisent la ligne
médiane et se projettent vers les centres supérieurs par I'intermédiaire des fais-
ceaux spinothalamiques (FST) et spinoréticulaire (FSR). Cette transmission peut
étre modulée au niveau segmentaire : (1) par la stimulation, entre la périphérie
et la moelle, des fibres afférentes de gros calibre (Aa, B) dont I'activation donne
naissance a des sensations tactiles légéres,; (2) par la stimulation des fibres de
gros diamétre des colonnes dorsales (CD). Dans ce cas, il s‘agit d’une activation
antidromique de l'axone (fléche rouge); (3) les contréles d’origine supraspinale
s’exercent a partir de la substance grise périaqueducale (SGPA) ou du noyau
raphé Magnus (NRM). Les fibres descendantes en provenance de cette derniére
région sont localisées dans le faisceau dorsolatéral de la moelle (FDL). AQ = a-
queduc. Ces différents types de contréles peuvent s’exercer soit directement
au niveau du corps cellulaire des neurones nociceptifs, soit par I'intermédiaire
d’interneurones inhibiteurs qui sont figurés en rouge.
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suggérée [2] mais son role reste mal
connu malgré des études récentes
qui ont réussi a analyser les carac-
téristiques  électrophysiologiques,
neurochimiques et anatomiques des
neurones de cette région (voir réfé-
rences dans [3]).

Du point de vue pharmacologique,
la substance gélatineuse et la couche
marginale de la corne dorsale
contiennent de nombreux compo-
sés : peptides dans les terminaisons
des fibres afférentes, peptides
(notamment enképhaline et dynor-
phine...) et acide gamma aminobu-
tyrique dans certains neurones
intrinséques, monoamines et pep-
tides dans les terminaisons de
certaines fibres descendantes issues
du tronc cérébral. L’implication des
endomorphines médullaires (enké-
phalines et dynorphine) ne semble
pas étre démontrée pour expliquer
les effets de la stimulation des gros-
ses fibres puisqu’aussi bien les effets
inhibiteurs obtenus chez I’animal
que I’hypoalgésie observée chez
I’homme ne sont pas modifiés apres
administration d’un antagoniste de
la morphine (naloxone) [4].

Action spinale
de la morphine

La présence de récepteurs opioides
sur les terminaisons des fibres affé-
rentes [5] suggere que les substances
morphiniques peuvent dans d’autres
circonstances avoir des effets présy-
naptiques sur la transmission des
messages nociceptifs au niveau spi-
nal. Ceci est en bon accord avec le
fait que chez’animal dont la moelle
a été deéconnectée des structures
supraspinales, I’administration
intraveineuse de morphine déprime
trés puissamment les réponses des
neurones de la corne dorsale a des
stimulations nociceptives. Ces effets
dépendant de la dose, stéréospécifi-
ques, renversés par la naloxone,
s’exercent préférentiellement sur les
réponses dues a lactivation des
fibres fines A& et C [6] ( figure 3,
p. 496). 11 a été proposé que les
effets de la morphine s’exerceraient
au niveau présynaptique en blo-
quant la libération de substance P
(SP) qui serait le neurotransmetteur
libéré par les terminaisons des fibres

fines [7], ( figure 4, p. 497). Cepen-
dant le role de la substance P est
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actuellement trés controversé et
existence de synapses enképhali-
nergiques axo-axoniques au niveau
des fibres afférentes primaires n’a
pas été établie. En revanche, des
études immunohistochimiques ont
clairement identifié des terminai-
sons enképhalinergiques en position
présynaptique par rapport aux neu-
rones médullaires a D'origine des
principaux faisceaux ascendants [8],
(figure 4).

Quel que soit le mécanisme intime
des modalités de I’action spinale de
la morphine, les études compor-
tementales effectuées chez I’ani-
mal [g] ont clairement établi que
’administration  intrathécale de
cette substance a faibles doses
provoquait des effets analgésiques
puissants, durables et localisés au
niveau des segments sous-jacents a
'injection. I’ensemble de ces don-
nées a conduit a [’utilisation de ce
mode d’administration pour le trai-
tement de certaines douleurs rebel-
les chez I’homme (références
dans [10]). L’administration intra-
rachidienne de morphine qui
s’effectue par I'intermédiaire de sys-
temes implantables (réservoirs
sous-cutanés) constitue une alterna-
tive efficace aux autres thérapeuti-
ques et notamment a la chirurgie
d’interruption des voies de la noci-
ception; elle s’adresse préférentielle-
ment aux douleurs rebelles d’origine
néoplasique. Les objectifs de cette
thérapeutique séduisante par son
efficacité, sa -sélectivité, son carac-
tére peu invasif et conservateur sont
aussi d’ordre socio-économique :
(a) Confort du patient, que la
meédecine ne peut plus sauver mais
qu’elle a maintenant les moyens de
soulager efficacement de ces dou-
leurs autrefois irréductibles. (b)
Réduction de I’hospitalisation : pos-
sibilité d’effectuer ce traitement en
ambulatoire, permettant ainsi a ces
patients atteints de cancers avancés
de regagner leur domicile et de ter-
miner le plus « confortablement »
possible leur vie en famille.

Systeme opioide
endogéne spinal

Les couches superficielles de la
corne dorsale (zone marginale et
substance gélatineuse) sont riches
en récepteurs opioides et en termi-

naisons et corps cellulaires enképha-
linergiques. L’existence a ce niveau
d’un systeme de controle endomor-
phinique endogéne a donc été sug-
gérée. La morphine agirait au
niveau spinal en mimant et renfor-
¢ant un mécanisme physiologique,
normalement  assuré par les
enképhalines. Cependant, il est dif-
ficile d’apprécier I'activité d’un tel
systetme. C’est ainsi que I’admi-
nistration intrathécale de thiorphan
(inhibiteur d’enképhalinase) n’af-
fecte pas diverses réactions nocicep-

tives mais est cependant capable de
potentialiser 'effet d’un dérive de
’enképhaline [11]. Du point de vue
biochimique, les données sont déce-
vantes car les différents
groupes [12] n’ont pas pu mettre en
évidence chez ’homme une corré-
lation entre la concentration
d’endomorphine dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR)-et le seuil
de perception de la douleur ou la
présence de douleurs chroniques.
En revanche, dans un modele de
douleur expérimentale (rat arthri-
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Figure 3. A. Action dépressive directe de la morphine (2 mg/kg/iv) sur les
réponses d’un neurone de la corne dorsale de la moelle a des stimulations
électriques intenses du nerf sural. Cette substance, dont les effets sont renversés
par la naloxone (0.2 mg/kg/iv), déprime de facon importante les réponses cellu-
laires dues a I'activation des fibres C et A3. B. Résultats globaux (15 neurones)
montrant que la morphine n’affecte pas les réponses dues a l'activation des
grosses fibres cutanées (Ao, B) mais que ses effets s’exercent préférentiellement
sur celles dues a la mise en jeu des fibres fines (C et A3) (d'aprés [6]).
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tique), une augmentation des
concentrations tissulaires en met-
enképhaline [13] a été observée au
niveau de la moelle dorsale. Para-
doxalement, sur ce modele, la libé-
ration spontanée de met-enképha-
line mesurée in vivo au niveau du
LCR, est considérablement réduite
par rapport a celle observée chez
I’animal normal [14].

Une autre approche pour évaluer
Pactivité du systéme opioide endo-
geéne spinal, a consisté a utiliser
I’administration d’un antagoniste (la

fixer sur I’ensemble des récepteurs
opioides. Chez I’animal spinal, les
effets de la naloxone sont loin d’étre
univoques puisque, si des effets
facilitateurs sur les réponses des
neurones de la corne dorsale ou sur
certains réflexes nociceptifs ont été
rapportés par certains auteurs, de
nombreux autres n’ont pas observé
de modification. De méme chez des
patients paraplégiques, la naloxone
ne facilite pas un réflexe spinal
nociceptif [16].

En clinique, nous avons déja signalé

que les effets analgésiques induits
par les techniques de neurostimula-
tion périphérique de faible inten-
sité et de fréquence élevée, qui

naloxone) qui, tout en ayant une
préférence marquée pour les récep-
teurs mu [15], est capable a des
doses modérément élevées, de se

Fibre Fine
Afferente

Faisceau Spinothalamique

Figure 4. Modalités d‘action de la morphine sur la transmission
des messages nociceptifs au niveau spinal. A. Le neurotransmetteur
libéré par les afférences de fin calibre serait la substance P (SP) qui excite les
neurones de la corne dorsale. Certains récepteurs morphiniques (LN_\J") se
trouvent sur ces afférences car leur taux est considérablement diminué aprés
rhizotomie dorsale. La morphine ou les enképhalines (ENK-synapse axo-
axonique) agiraient au niveau présynaptique en bloquant la libération de SP
(d'aprés [7]). Cependant, la démonstration anatomique de [existence de
synapses enképhalinergiques axo-axoniques sur les terminaisons des fibres affé-
rentes primaires reste a faire. B. En revanche, [I'existence de terminaisons
enképhalinergiques axo-somatiques sur des neurones de la corne dorsale a
l'origine du faisceau spinothalamique a été clairement établie. Il s‘agit de la
reconstruction du soma d’un neurone spinothalamique (N : Noyau). La fleche
indique la présence d’une terminaison enképhalinergique. Les grains noirs a
l'intérieur du soma révélent la présence de péroxydase du raifort qui a été captée
par les terminaisons de ce neurone au niveau thalamique et a migré de facon
rétrograde vers les neurones de la corne dorsale (d‘aprés [8]).
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activent les fibres de gros calibre,
n’étaient pas sous-tendus par des
mécanismes endomorphiniques. En
revanche, I’analgésie induite par des
stimulations périphériques de basse
fréquence et d’intensité élevée
qui activent vraisemblablement les
fibres fines, semble étre associée a
une libération de substances
opioides endogeénes [4]. Cette obser-
vation est en bon accord avec le fait
que chez I’animal spinal, une aug-
mentation de la libération de met-
enképhaline dans le liquide de
superfusion de la moelle épiniére a
été mise en évidence aprés stimu-
lation des fibres fines A et C [17]
ou aprés stimulation thermique
intense [14]. Cependant, chez I’ani-
mal intact, la libération d’enke-
phaline induite au niveau spinal par
des stimulations nociceptives peut
également résulter de I’activation
d’'une boucle supraspinale mettant
en jeu les systémes descendants bul-
bospinaux [14]. Par sa complexité
(multiplicité des récepteurs opioides
et des endomorphines...), I’étude
des systéemes endogénes spinaux
reste donc difficile a aborder mais
son implication fonctionnelle est
bien illustrée par les effets analgé-
siques puissants et de longue durée
provoqués par I’administration
intrathécale de morphine.

Contréles d’origine
supraspinale

Ils s’exercent principalement: a par-
tir de certaines régions du tronc
cérébral dont les neurones sont a
I’origine de voies descendantes inhi-
bitrices. Initialement il a été mis en
évidence, chez le rat, que la stimula-
tion de la substance grise péria-
queducale (SGPA) entraine des
effets analgésiques importants [18].
Lors d’une étude extensive, chez le
chat ( figure 5, p. 498), il a été pré-
cisé que ces effets ont principale-
ment pour origine la région ventrale
de la SGPA qui correspond au
noyau dorsal du raphé riche en
corps  cellulaires  sérotoniner-
giques [19]. Ces auteurs ont
confirmé le role d’autres noyaux du
raphé, notamment au niveau du
pont et du bulbe, ou des effets anal-
gésiques extrémement puissants ont
été déclenchés par la stimulation du
noyau raphé Magnus (NRM)
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Figure 5. Effets induits par les stimulations électriques du tronc
cérébral. AQ =aqueduc, V4=4¢ ventricule. Les sites dont la stimulation induit
des effets analgésiques sont indiqués par des cercles noirs, I'absence d’effet par
des tirets noirs.

l. Coupe frontale au niveau de la substance grise périaqueducale (SGPA).
A. Localisation des sites dont la stimulation induit des effets analgésiques chez
le chat libre de ses mouvements. B. Inhibition de la réponse au pincement d'un
neurone nociceptif lors de la stimulation de la SGPA chez le chat anesthésié
(d’apreés [19)).

N. Coupe frontale au niveau du noyau raphé magnus (NRM). A. Localisation
des sites de stimulation induisant des effets analgésiques chez le chat libre de
ses mouvements. B. Effets inhibiteurs induits par stimulation du NRM sur la
réponse dun neurone nociceptif non spécifique a la stimulation é€lectrique
transcutanée. Notez que les réponses dues a I'activation des fibres A et C sont
totalement supprimées par cette stimulation centrale. (Modifié d’aprés (22, 24]).

(figure 5). Le fait que la stimula-
tion de la SGPA bloque certains
réflexes nociceptifs suggere que

’analgésie résulte, au moins en par- .

tie, de la mise en jeu de voies des-
cendantes inhibitrices, ce qui est en
bon accord avec la démonstration
que la méme stimulation déprime
de fagon intense les réponses des
neurones de la corne dorsale a des
stimulations nociceptives [19]
( figure 5). Des résultats compa-

fables ont été obtenus en stimulant
le NRM. Du point de vue anato-
mique, il est clairement établi que
les neurones de ce noyau se projet-
tent- massivement au niveau de la
corne dorsale. En revanche, les pro-
jections spinales directes a partir de
la SGPA sont rares et ’on admet -
que cette région exerce principale-
ment son action par I’intermédiaire
du NRM [20]. Les effets analgési-
ques induits a partir de la SGPA
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sont d’ailleurs abolis en dessous
d’une lésion bilatérale du faisceau
dorsolatéral de la moelle qui con-
tient de nombreux axones descen-
dants, notamment sérotoniner-
giques, issus du NRM [21].

La pharmacologie des systemes des-
cendants est trés complexe, et elle
est 'objet de multiples travaux qui
sont souvent difficiles a interpréter
car les méthodologies utilisées sorit
tres variées. Tres schématiquement,
retenons que :

(@) la participation des voxes bul-
bospinales

électrophysiologique que du point
de vue comportemental. Mention-
nons a ce sujet que ’épuisement des
effets induits par des stimulations
répétées dc NRM (phénomene de
toleranr\,) peut étre corrlge par
Iadministration de précurseurs de
la_sérotonine [22];

fb) si de nombreuses données
plaident en faveur de 'implication
des systémes descendants noradré-
nergiques, les études comportemen-
tales restent insuffisantes;

(¢) il a été démontré que I’admi-

réduit les effets analgésiques induits
par stimulation de la SGPA [23] ou
du NRM [24], ce qui suggere que la
stimulation centrale entraine une
libération d’endomorphines. Ces
résultats sont a rapprocher de don-
nées biochimiques montrant chez
’lhomme un accroissement d’analo-
gues immunoréactifs de la B-endor-
phine et des enképhalines dans le
LCR apreés stimulation de la SGPA.
Cependant, des résultats récents
suggérent que I’augmentation de la
concentration de B-endorphine dans
le LCR aurait pour origine I'injec-
tion du produit de contraste, néces-

champ
périphérique

.%e:citatem

( ) est nistration de naloxone (antagoniste
bien acquise tant du - de vue des substances opioides) abolit ou
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Figure 6. Mise en évidence des contréles inhibiteurs diffus ‘induits par stimulation nocicepti{/e. Ces
stimulations sont appliquées au niveau de différentes parties du corps de I'animal. On enregistre I'effet sur les réponses

d’une cellule nociceptive non spécifique de la corne dorsale a la stimulation électrique intense de son champ excitateur:

périphérique. Dans ce type de représentation, chaque potentiel d’action est transformé en un point. Les réponses successives
a la stimulation électrique transcutanée de I'extrémité de la patte sont superposées, forigine de chaque stimulation étant
placée sur la méme verticale (fléche). Cette stimulation déclenche une double activation du neurone : I'une de bréve
latence (5-7 ms) due a I'activation des fibres A et l'autre, de longue latence (300 ms environ) due a l'activation des
fibres C. La lecture de bas en haut donne une évaluation qualitative de I'évolution de la réponse : on peut observer que

les quatre stimulations noctcept/ves successivement appliquées sur la queue (immersion dans de I'eau a8 52°C, p/ncement )

le museau (pincement) ou les viscéres (injection intra-péritonéale de bradyk/n/ne) inhibent trés pu;ssamment les réponses
dues aux fibres C et, dans une moindre mesure, celles dues aux fibres A (d'aprés [27]).
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saire pour visualiser les électrodes,
dans le  systeme  ventricu-
laire [25, 26). Etant donné les pro-

blemes éthiques posés chez
I’homme, ces études devront étre
reprises chez I’animal afin de

démontrer une corrélation stricte
entre les effets analgésiques et la
libération de ces substances. D’au-
tre part, la signification fonc-
tionnelle de ces polypeptides dans le
LCR devra, bien entendu, étre pré-
cisée.

Les systemes
descendants

A partir de ces données, différents
auteurs (références dans [20]) ont
proposé I’existence d’un systéme
analgésique endogene dans lequel la
SGPA et le NRM feraient partie
d’une boucle de rétroaction négative
mise en jeu par des stimulations
intenses et entrainant en retour I'in-
hibition de la transmission des mes-
sages nociceptifs au niveau médul-
laire. Les travaux relatifs aux
controles inhibiteurs diffus induits
par des stimulations nociceptives
(CIDN) démontrent I’existence
d’un tel systéme [27]. Dans ce cas,
comme le montre la figure 6, p. 499,
certains neurones nociceptifs de la
corne dorsale (qui possedent un
champ excitateur périphérique bien
localisé) peuvent étre puissamment
inhibés par des stimulations
nociceptives appliquées sur n’im-
porte quelle partie du corps de I’ani-
mal, a la condition qu’elle soit dis-
tincte du champ périphérique exci-
tateur de ces neurones. Les CIDN
qui sont en partie sous-tendus par
des mécanismes sérotoninergiques
dépendent de I’intégrité d’une bou-
cle spino-bulbo-spinale dont la par-
tie ascendante correspond principa-
lement au faisceau spinothalamique,
la partie descendante empruntant le
faisceau  dorsolatéral de la
moelle [28].

Du point de vue clinique, les CIDN
pourraient représenter le substrat
fonctionnel permettant d’expliquer
certaines observations paradoxales
telles que le masquage d’une
douleur par une douleur d’origine
differente (contre irritation) [28). Il
en est vraisemblablement de meme
pour- certaines formes d’analgésie
obtenues par hyperstimulation ou

par acupuncture, puisque certains
auteurs preécisent que les effets de
ces stimulations sont d’autant plus
efficaces qu’elles sont plus intenses,
voire 4 la limite du supportable
pour le sujet [28].

Sur la base de certaines analogies
existant entre I’analgésie induite par
stimulation cérébrale profonde et
’analgésie morphinique, il a été
également suggéré que cette
substance pouvait entrainer un ren-
forcement de l'activité des controles
inhibiteurs descendants [20]. Des
injections de quelques microgram-
mes de morphine au niveau de la
SGPA ou de NRM induisent des
effets analgésiques. Néanmoins, la
démonstration  électrophysiologi-
que d’un accroissement des contro-
les inhibiteurs descendants par la
morphine reste trés contro-
versee [29].

En clinique, la stimulation des
régions périaqueducales et périven-
triculaires est utilisée pour le traite-
ment des douleurs intenses chroni-
ques rebelles. Les résultats de cette
approche thérapeutique, qui a été
pratiquée sur quelques centaines de
patients, sont difficiles a évaluer
méme apres un recul de dix ans. A
partir de données obtenues chez
P’animal [30], les divergences qui
existent pourraient s’expliquer par
des difficultés rencontrées en
neurochirurgie stéréotaxique pour
stimuler les zones efficaces qui sem-
blent étre bien localisées. Pour cette
raison, bon nombre d’équipes
neurochirurgicales qui prennent en
charge les douleurs intraitables,
semblent de nouveau avoir recours,
notamment pour les douleurs de
déafférentation, a la stimulation du
noyau ventropostérolatéral du tha-
lamus, telle qu’elle avait été préco-
nisée des les années 1960 [31].

En conclusion, la mise en évidence
des systémes de controles a permis
d’établir de nouvelles approches
dans la lutte contre la douleur, et
une meilleure connaissance de la
pharmacologie de ces systéemes
devrait permettre de proposer de
nouveaux traitements plus spécifi-
ques et plus efficaces. Le role des
endomorphines reste a préciser
bien que ces substances existent
dans des structures qui jouent un
role stratégique notoire dans la noci-
ceptionjg

Summary

The transmission of nociceptive
messages at the spinal relay is

under both segmental and
supraspinal controls. Segmental
controls are characteristically

inhibitory effects produced by
large diameter afferent fibers on
the response of spinal neurons to
nociceptive stimulation. 'These
effects can partly explain the
therqpeutic  effectiveness  of
transcutaneous electrical stimu-
lation. Descending inh_ibit(?ry
controls #re mainly originating
from braimstem areas (peria-
queductal graY MaYer, ventro-
medial medulla) which directly
or indirectly send projection at
the level of the dorsal horn in
order to modulate the transmis-
sion of noxious messages. Sero-
toninergic, noradrenergic and
endogenous opioids mechanisms
partly mediate the inhibitory
effects. Despite the many gaps
in our knowledge of the phy-
siology and pharmacology of
these control systems, their exis-
tence has had important conse-
quences for the field of pain.
Thus the various techniques
used to interrupt or destroy the
pathways or relays involved in
pain have gradually been aban-
doned. These neurosurgical
approaches are progressively
being replaced by other techni-
ques (neurostimulation,
intrathecal morphine...) which
aim at reinforcing the activity of
inhibitory controls with the
advantage of not producing irre-
versible lesions. (|

TIRES A PART se—

J.-M. Besson :
75014 Paris.

Inserm U 161, 2, rue d’Alésia,

m/s n° 9, vol. 2, novembre 86





