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Résumé en frangais

La neurostimulation médullaire est une technique de neuromodulation non
destructrice, et réversible permettant de soulager certaines douleurs chroniques au moyen
d’électrodes implantées en regard de la moelle épiniére. Les mécanismes d’action de la
stimulation médullaire restent mal connus, la moelle épiniére dorsale sur laquelle sont
placées les électrodes étant une structure complexe intégrant et modulant des informations
sensorielles provenant du tronc et des membres. Plusieurs éléments de cette structure
d’intégration sont susceptibles d’étre activés par la stimulation médullaire. L'objectif de cette
revue est de faire le point sur les différentes hypothéses de mécanismes d’action de la

stimulation médullaire.

Résumé en anglais

Spinal cord stimulation is a non-destructive and reversible neuromodulation technique that
alleviates certain forms of chronic pain following implantation of stimulation electrodes
implanted in contact with the spinal cord. The mechanisms of action of spinal cord stimulation
remain poorly understood, the dorsal spinal cord on which the electrodes are placed being a
complex structure integrating and modulating sensory information coming from the trunk
and the limbs. Several elements of this integrative structure are likely to be activated by spinal
cord stimulation. The article reviews the different hypotheses of mechanisms of action of

spinal cord stimulation.



Stimulation médullaire : hypotheses sur les mécanismes

Lou CATHENAUT, Yohann BOHREN, Rémy SCHLICHTER, Sylvain HUGEL

RESUME

La neurostimulation médullaire est une technique de neuromodulation non
destructrice, et réversible permettant de soulager certaines douleurs chroniques au moyen
d’électrodes implantées en regard de la moelle épiniére. Les mécanismes d’action de la
stimulation médullaire restent mal connus, la moelle épiniére dorsale sur laquelle sont
placées les électrodes étant une structure complexe intégrant et modulant des informations
sensorielles provenant du tronc et des membres. Plusieurs éléments de cette structure
d’intégration sont susceptibles d’étre activés par la stimulation médullaire. L’objectif de cette
revue est de faire le point sur les différentes hypotheses de mécanismes d’action de la

stimulation médullaire.

INTRODUCTION

La douleur neuropathique est définie par I'association internationale pour I'étude de
la douleur (International Association for the Study of Pain, IASP) comme « une douleur
consécutive a une lésion ou une maladie affectant le systeme somatosensoriel » [1]. Les
douleurs neuropathiques restent sous diagnostiquées avec, en général, un retard de prise en
charge notable menant a des consommations excessives en opiacés et un nomadisme médical
[2]. Ainsi, lintensité, la persistance et le retentissement des douleurs neuropathiques
affectent la qualité de vie de facon importante [3]. Les douleurs neuropathiques sont des
pathologies trées complexes a traiter avec moins de 50 % des patients répondant aux
traitements pharmacologiques [4,5]. D’autres moyens non pharmacologiques, tel que la
neurostimulation électrique transcutanée (TENS), la psychothérapie ou encore des
techniques dites complémentaires (hypnose, acupuncture, méditation) sont de plus en plus
souvent proposées aux patients douloureux neuropathiques, simultanément ou

successivement. De plus, des approches analgésiques non pharmacologiques faisant



intervenir des procédures de stimulation ont fait I'objet de perfectionnements ou de
développements récents, telles que la neurostimulation médullaire (SCS pour Spinal Cord

Stimulation) ou encore la stimulation des ganglions rachidiens.

La SCS consiste a délivrer des stimulations électriques a la surface de la moelle épiniere
dorsale a l'aide d'un dispositif implanté. C'est une technique de neuromodulation non
destructrice, et réversible. Comme la stimulation a lieu au niveau des cordons dorsaux
véhiculant les sensibilités tactiles et proprioceptives conscientes, celle-ci induit en général des
paresthésies [6]. En France, cette approche est proposée en 3°™ ligne de traitement selon les
recommandations de la Société Francgaise pour I'Etude et le Traitement de la Douleur (SFETD)
dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire et notamment psychologique [7]. En
effet, les objectifs d’'une telle implantation doivent rester réalistes, en visant une amélioration
cliniguement significative, comme par exemple une amélioration de la capacité fonctionnelle,
de la qualité de vie du patient ou une diminution, voire un arrét, du traitement
médicamenteux plutot qu’une disparition totale de la douleur. L'efficacité de la SCS a été
démontrée dans plusieurs études randomisées d’essais contrdlés [8]. De fagon intéressante,
['amélioration a court terme de la douleur induite par une stimulation fictive constituant un
témoin placébo peut atteindre 38 %, suggérant que |'effet placebo lié a la SCS ne peut étre
négligé [9,10]. De plus, une étude randomisée chez des patients avec des douleurs chroniques
post-opératoires rachidiennes, a montré que la SCS, comparée a la stimulation placebo, n'a
pas entrainé de différence significative en termes d'incapacité liée a la douleur qu’elle soit
d’origine rachidienne ou radiculaire [10]. Durant la derniére décennie, des avancées
importantes ont été réalisées, avec notamment le développement de nouveaux protocoles
de stimulation permettant de s’affranchir des paresthésies induites par la SCS classique.
L'objectif de cette revue est de faire le point sur les différentes hypothéses de mécanismes

d’action de la SCS.

1. STIMULATION MEDULLAIRE : DECOUVERTES ET PRINCIPES

1.1. Premieres approches de neuromodulation en médecine moderne

Une approche de neuromodulation, la TENS, a été développée au milieu du siecle dernier

pour soulager certaines névralgies [11]. La TENS est une approche d’électrothérapie toujours



utilisée et recommandée dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques [7].
En 1965, Melzack et Wall proposent une série d’hypothéses conceptuelles relatives au
fonctionnement des systemes sensoriels impliqués dans la douleur, et en déduisent des
implications thérapeutiques potentielles. L'observation principale est que la douleur pourrait
étre modulée par les fibres afférentes de grand diametre et de conduction rapide [12]. En
1967, Wall et Sweet ont vérifié cette prédiction en montrant chez huit patients douloureux
un soulagement par des stimulations électriques directes des nerfs périphériques [13]. La SCS
a été testée pour la premiére fois en 1967 par Shealy [14] et son équipe, qui ont montré

gu’elle pouvait inhiber les douleurs associées aux cancers ou a leur traitement chez ’lhomme.

1.2. Techniques et principes de la SCS

La SCS consiste a modifier le message nerveux avant que celui-ci soit intégré et interprété
comme douloureux par le cortex cérébral [FIGURE 2]. Pour cela, I'électrode de stimulation est
implantée, par voie percutanée ou chirurgicalement, en regard de la moelle épiniere dans la
partie postérieure de I'espace péridural. L'implantation de I'électrode est classiquement
suivie d'une phase d'essai de stimulation a I'aide d’un générateur externe pour évaluer
I'efficacité de la thérapie. Il est communément admis que si l'intensité de la douleur a diminué
de plus de 50 %, I'essai est considéré comme réussi et un générateur est implanté en position

sous-cutanée. Si l'essai est non concluant, I'électrode est retirée.

L'implantation de |'électrode s’effectue a différents niveaux de la moelle épiniére,
rostralement par rapport au territoire douloureux principal, comme par exemple entre les
niveaux T8 et T1ll pour les membres inférieurs et au niveau cervical pour les membres
supérieurs. Une fois le générateur connecté a I'électrode, celui-ci permet de délivrer des
charges électriques (voir Encadré 2). Les cibles et mécanismes mis en jeu par la SCS et
conduisant au soulagement des douleurs sont encore mal connus. De maniére générale, un
phénoméne de type « gate-control » est souvent invoqué bien que ce concept théorique ne
renseigne pas sur les réseaux et le traitement de I'information dans la moelle épiniére ([15-

17] voir Encadré 1 sur le « Gate-Control »).

1.3. Indications et efficacité de la stimulation médullaire



Environ 50000 neurostimulateurs médullaires étaient posés par an aux Etats-Unis
d’Amérique a la fin des années 2010 [18]. La SCS est utilisée dans le cas de différentes
douleurs chroniques telles que le « syndrome d'échec de la chirurgie rachidienne » (failed
back surgery syndrome), ou le syndrome douloureux régional complexe (complex regional
pain syndrome) [19,20]. Le « syndrome d'échec de la chirurgie rachidienne » est une entité
relativement hétérogene en termes de symptdomes, allant de la lombalgie a la radiculalgie ou
les deux associées avec bien évidemment des mécanismes physiopathologiques différents. A
noter que |'utilisation de la SCS dans la prise en charge de la lombalgie chronique n’a a ce jour
gue peu ou pas d’effet sur cette composante seule [21], mais ceci pourrait étre amélioré par
de nouveaux matériaux et paradigmes disponibles. Ainsi, en France la Haute Autorité de Santé
recommande I'utilisation de la SCS dans le cadre de douleur chronique neuropathique
secondaire résultant d’une radiculalgie chronique persistant depuis au moins un an en
postopératoire ; d’'un syndrome douloureux chronique tronculaire (d’origine diabétique,
zostérienne, traumatique ou chirurgicale) persistant depuis au moins un an et d’un syndrome
douloureux régional complexe de type | ou Il persistant depuis au moins six mois [22]. En
effet, les douleurs neuropathiques chroniques d’origine périphérique sont les principales
pathologies pour lesquelles ce type d’approche est utilisé [23,24]. D’autres part, au cours de
ces dernieres décennies, des études ont démontré que la neurostimulation pouvait soulager
d’autres types de douleur, comme les douleurs d’origine ischémique, celles consécutives a
une maladie artérielle occlusive périphérique ou encore I'angine de poitrine [24,25]. En effet,
de par son effet sympatholytique, la SCS améliore la rhéologie artérielle et la microcirculation,
le tout avec un véritable bénéfice sur la douleur et les troubles trophiques en cas de maladie
artérielle occlusive [26]. Ainsi, la Haute Autorité de Santé recommande l'utilisation de la SCS
en cas de douleur d’origine ischémique, en échec des alternatives thérapeutiques, secondaire
a une thromboangéite oblitérante ou maladie de Buerger.

A la suite de la publication initiale de Shealy [14], les indications de la SCS se sont affinées, et
I’effet antalgique de la SCS est désormais largement admis. A I’heure actuelle, environ 50% a
70% de patients estiment que la SCS soulage a plus de 50% leur ressenti douloureux

[19,27,20,28-31].

1.4. Différents protocoles de SCS



Plusieurs protocoles distincts de SCS sont utilisés en clinique. Ces protocoles different par
I’amplitude des stimulations, leur durée/largeur, leur forme, et leur fréquence de répétition.
La figure 2 détaille les caractéristiques de la SCS-Tonique, de la SCS-Burst, de la SCS-HF (haute
fréquence) et de la SCS-HD (haute densité).

La SCS-Tonique est la plus ancienne. Celle-ci peut étre qualifiée de SCS conventionnelle
paresthésiante. Habituellement, la durée et I'amplitude de stimulation de la SCS-Tonique sont
ajustées pour dépasser les seuils sensoriels et déclencher des paresthésies [32-37]. Les
territoires concernés par ces paresthésies sont d’ailleurs utilisés pour vérifier le bon
placement des électrodes [38]. En 2010, De Ridder et al. ont décrit un protocole appelé la
« Burst Spinal Cord stimulation » (SCS-Burst), ou stimulation sous forme de bouffées qui
réduit aussi bien, voire mieux, la douleur que le protocole Tonique, mais sans induire de
paresthésies [39]. En effet pour certains patients, ces derniéres peuvent perturber le sommeil
et étre ressenties comme inconfortables [40].

D’autres protocoles de stimulation infraparesthésiques ont ensuite été développés, comme
par exemple la SCS-HF [33,41], ou la SCS-HD [42].

Plusieurs études rapportent un soulagement similaire a différentes fréquences de stimulation
en comparant la SCS-Tonique et la SCS-HF dans des modeéles animaux [43], et en comparant
différentes fréquences de stimulation [33,44]. Mais d’autres rapportent une amélioration en
augmentant la fréquence de stimulation [45].

Par ailleurs, des études cliniques laissent a penser qu’il pourrait y avoir des différences dans
I’effet de la SCS selon le sexe et le mode de stimulation utilisé [46,47]. Mais des différences

selon le sexe n’ont pas été mise en évidence dans d’autres études [48,49].

2. SITES ET ELEMENTS CELLULAIRES STIMULES ET MECANISMES D’ACTION DE LA SCS:
LES HYPOTHESES

A de nombreux niveaux du systeme nociceptif, des nocicepteurs jusqu’aux centres supérieurs,
des mécanismes modulant ou contréolant le gain de I'information nociceptive ont été décrits
(voir par exemple [16]). Certains de ces mécanismes integrent également des informations

non nociceptives et présentent des similarités avec le concept du « gate control ». Il est



généralement admis que la SCS met en jeu de tels mécanismes contrélant le gain de
I'information nociceptive. Il existe différentes hypothéses concernant les éléments cellulaires
dont la stimulation est responsable de |'effet analgésique de la SCS. A ces hypotheses de cibles
correspondent la mise en jeu de mécanismes modulateurs distincts qui ne sont pas
mutuellement exclusifs. Les sites impliqués dans les effets de la SCS ne correspondent pas
forcément a ceux ou la stimulation s’est exercée, celle-ci pouvant recruter des fibres dont
I'origine et les terminaisons sont localisées a distance du site de stimulation. Dans les
paragraphes suivants sont tout d’abord présentées les hypotheses concernant les sites
stimulés puis celles relatives aux mécanismes qui pourraient étre recrutés par cette
stimulation ainsi que les données qui soutiennent leur implication (utilisant essentiellement
de la SCS-tonique). Il faut toutefois souligner que les données cliniques et expérimentales ne
permettent pas toujours de déterminer si des sites impliqués dans les effets de la SCS le sont

parce gu'’ils sont directement stimulés ou s’ils sont recrutés secondairement a la stimulation.

2.1. Effet direct de la stimulation médullaire au niveau spinal

La SCS est réalisée au moyen d’électrodes localisées en regard de la surface dorsale de la
moelle épiniere. Puisque le courant électrique traversant le tissu décroit tres fortement en
fonction de la distance aux électrodes, les structures localisées a leur proximité sont les plus
susceptibles d’étre impliquées dans les effets observés.

Plusieurs éléments distincts du systéme nociceptif spinal sont directement localisés au
voisinage des électrodes : les cordons dorsaux empruntés par la branche principale de I'axone
des afférences primaires de type AB ; les racines dorsales empruntées par les fibres afférentes
primaires projetant vers la moelle épiniére ; les couches superficielles de la corne dorsale de
la moelle épiniére. Dans cette derniere, sont notamment localisées les terminaisons centrales
des fibres sensorielles, des réseaux d’interneurones traitant les informations sensorielles, des
cellules gliales, des neurones projetant vers les centres supraspinaux et des afférences

modulatrices provenant de centres supraspinaux nommées contréles descendants.

2.1.1. Stimulation directe des neurones de la corne dorsale
Des données cliniques soulignent I'importance de la localisation précise des électrodes de SCS

a I'étage spinal concerné [38]. Ces données seraient compatibles avec un effet de la SCS



impliqguant au moins partiellement la stimulation directe des neurones et/ou des cellules
gliales précisément localisés a I’'étage concerné [50]. Récemment, Jensen and Brownstone
(2019) ont proposé que des neurones de la corne dorsale de la moelle épiniére, notamment
des interneurones inhibiteurs, pouvaient étre directement stimulés par la SCS. En effet,
certains de ces interneurones comme les cellules en ilots ont une large arborisation
dendritique rostrocaudale. L'orientation parallele des électrodes de SCS est idéale pour
stimuler efficacement ces neurones, particulierement lorsque la durée des stimulations est

longue ([51], voir encadré « Effet des stimulations »).

2.1.2. Stimulation directe d’afférences primaires (racines)

Dans les racines dorsales, puis dans la moelle, les fibres afférentes primaires empruntant un
trajet se rapprochant des électrodes de SCS ; ceci est particulierement le cas pour les fibres
AB qui pénetrent dans la moelle plus médio-dorsalement que les autres. De plus, en raison
de leur grand diameétre, ces fibres possédent un seuil d’activation inférieur a celui des autres
afférences, les rendant plus susceptibles d’étre stimulées que celles faiblement ou non
myélinisées.

Mais, en plus des fibres AB, les fibres C et Ad pourraient étre costimulées. Les mécanismes
mis en jeu par un recrutement des fibres C et A s’ajouteraient alors a ceux engagés par la

stimulation des fibres AP pour sous-tendre les effets de la SCS (voir plus bas).

2.1.3. Stimulation des cordons dorsaux

Initialement, la SCS était désignée sous les termes de stimulation des cordons dorsaux car il
était présupposé que la stimulation des fibres empruntant ces faisceaux pouvait avoir un effet
analgésique. Ce présupposé résultait notamment de la prédiction formulée par Melzack et
Wall (1965, notre traduction): « Les implications thérapeutiques de [notre] modéle {...)
suggerent qu’un contréle de la douleur pourrait étre réalisé en influen¢ant sélectivement les
fibres rapides de gros diamétre ». En effet, les cordons dorsaux sont majoritairement
empruntés par les branches ascendantes des axones des afférences de type AP, leur
stimulation répond donc a cette prédiction.

Les cordons dorsaux sont directement localisés sous les électrodes de SCS et I'orientation
rostrocaudale des fibres qui les empruntent est idéale pour une stimulation efficace par ces

électrodes dont I'orientation est également rostrocaudale. Tant sur le plan théorique que sur



le plan pratique, les cordons dorsaux représentent donc la structure la plus évidente dont la
stimulation pourrait étre impliquée dans I’analgésie induite par la SCS [52]. Il faut noter qu’en
théorie, les fibres qui pourraient étre stimulées dans les cordons dorsaux sont relativement
similaires a celles recrutées a faible intensité lors de stimulations des ganglions rachidiens ou
des racines dorsales, également utilisées en clinique [53].

Dans I’hypothese ou la stimulation des cordons dorsaux sous-tendrait les effets analgésiques
de la SCS, ces effets impliqueraient le plus probablement le recrutement de fibres AB, les
fibres de large diamétre étant plus excitables que celles de plus petit diametre. Néanmoins, il
ne peut étre exclu que le recrutement d’autres fibres soit impliqué. En effet, les cordons
dorsaux sont également empruntés par des fibres non myélinisées chez le rat [54] et 'homme
[55], et ces fibres pourraient participer au traitement des informations nociceptives [56].
Quelle que soit la nature exacte des fibres stimulées et du/des contréles modulateurs mis en
jeu, plusieurs études confirment le role majeur des cordons dorsaux dans I'effet analgésique
de la SCS [14,57]. Ceci est également en accord avec des observations chez le rat indiquant
qgue 'allodynie et I'hyperalgésie étaient plus fortement inhibées lorsque la SCS était appliquée
a un niveau ou les fibres AP sont dorso-latérales, plutét qu’a un niveau ou elles sont plus
ventrales et moins proches des électrodes [58,59].

L’activation des fibres afférentes empruntant les cordons dorsaux peut a la fois évoquer des
potentiels d’action orthodromiques propagés vers les centres supraspinaux et des potentiels
d’action antidromiques acheminés vers les collatérales terminant dans corne dorsale, voire
vers les terminaisons périphériques de ces fibres. Des expériences chez le rat suggérent une
contribution orthodromique et antidromique (voir plus bas) [60,57].

Il faut préciser que dans le cas d’un effet impliquant la stimulation antidromique, I'effet ne
s’exercerait pas au niveau segmentaire de la localisation de I'électrode, mais a des étages
inférieurs.

Néanmoins, certaines observations peuvent étre difficiles a expliquer en invoquant
simplement un effet de la SCS par stimulation des cordons dorsaux. En effet, des expériences
de modélisation suggéerent que les couches superficielles de la corne dorsale sont soumises a
des densités de courant similaires ou supérieures a celles des cordons dorsaux [6]. Bien que
localisés au plus proche des électrodes, les cordons dorsaux ne seraient donc pas

obligatoirement les éléments les plus stimulés.



De plus, un effet optimal de la SCS est généralement obtenu lorsque les électrodes sont
précisément localisées sur I'axe médian a I'’étage médullaire concerné [38]. Cette sensibilité
de I'effet de la SCS au déplacement des électrodes sur |'axe antérieur est interprétée par
Jensen & Brownstone (2019) comme un argument qui pourrait questionner le réle de la
stimulation des cordons dorsaux dont les fibres s’étendent dans I’axe longitudinal a partir de
leurs étages d’entrée respectifs [50]. Néanmoins, dans les cordons dorsaux, la profondeur des
fibres provenant de chaque étage augmente en remontant vers I'encéphale, les fibres plus
antérieures recouvrant les postérieures. Ceci pourrait également expliquer la sensibilité de
I'effet de la SCS a des déplacements dans I'axe antérieur et n’exclue donc pas forcément

I'implication des cordons dorsaux.

2.2. MECANISMES SOUS-TENDANT LES EFFETS DE LA SCS : DIRECT ET INDIRECT

La plupart des hypotheses relatives aux mécanismes sous-tendant les effets analgésiques de
la SCS impliquent une modulation des neurones de la corne dorsale et des réseaux qu’ils
forment. Cette modulation peut étre directe, segmentaire, ou indirecte en faisant intervenir
le recrutement de contrbles descendants. Par ailleurs, une contribution additionnelle de
mécanismes purement supraspinaux indépendants d’'une modulation s’exer¢ant dans la
corne dorsale de la moelle épiniére ne peut étre exclue, et serait compatible avec certaines
observations [61].

L'effet supraspinal pourrait expliquer les changements émotionnels et psychologiques induits
par la stimulation électrique spinale. La SCS améliorerait d'abord la perception de la douleur
et ensuite la qualité de vie du patient en diminuant les troubles psychologiques dus a la
douleur chronique [62]. Mais, d’autres auteurs ont montré que le SCS induisait une
modulation significative de I'excitabilité corticale chez des patients douloureux

neuropathiques [63].

2.2.1. Recrutement des neurones de la corne dorsale et mise en jeu des réseaux locaux
dont ils font partie

La corne dorsale de la moelle épiniére comprend des réseaux controlant I'information

nociceptive et notamment son gain. L'organisation de ces réseaux est extrémement complexe

et assez mal connue. De nombreux travaux indiquent que le fonctionnement de ces réseaux

est modifié en conditions inflammatoires ou neuropathiques, notamment au niveau de leurs



maillons inhibiteurs [64-69]. Ces réseaux peuvent étre activés de maniere naturelle par les
fibres afférentes ou par les contréles descendants. La majorité des études indique que la SCS
recrute directement ou indirectement des éléments de ces réseaux. Par exemple, dans un
modéle de douleur neuropathique, la SCS augmente la présence du marqueur d’activité c-fos
dans les neurones de la corne dorsale de la moelle épiniére [70], suggérant 'activation de ces
neurones et I’éventuelle mise en jeu de mécanismes de plasticité par la SCS.

Dans les laminae I-ll, qui sont les plus proches des sites de stimulation, plusieurs réseaux
inhibiteurs pouvant potentiellement réduire le gain de I'information nociceptive ont été
décrits et pourraient étre recrutés par la SCS. Ce recrutement pourrait étre direct, notamment
en ce qui concerne les cellules en ilots, soit indirects, via I’activation des racines dorsales pour
les fibres afférentes C et A [71,69]. Par exemple, dans la lamina II, I'un de ces réseaux met
en jeu des interneurones inhibiteurs dont les synapses sont facilitées a des fréquences de
stimulation de plusieurs dizaines de Hz, mais pas a des fréquences inférieures [72-75]. Ces
interneurones correspondent probablement aux cellules en ilot dont I'arborisation
dendritique est tres étendue dans I'axe rostrocaudal [72,73]. Un autre réseau inhibiteur
pouvant étre activé par les fibres AB a été décrit dans la lamina Il [76,77] et pourrait
potentiellement étre recruté lors de stimulations de ces afférences par la SCS. Il faut rappeler
gue l'activation des fibres C et A6 n’a probablement pas lieu sans que les fibres AB soient
également recrutées. Ainsi, les réseaux inhibiteurs des couches superficielles et profondes de
la corne dorsale de la moelle épiniére pourraient étre simultanément recrutés.

La SCS pourrait également recruter des neurones localisés dans les couches plus profondes
de la corne dorsale de la moelle épiniére. Ces couches comprennent de nombreux neurones
a convergence intégrant des informations provenant de différents types de fibres sensorielles
et certains de ces neurones a convergence sont des neurones de projection vers les centres
supraspinaux [71,69]. Ces neurones deviennent hyperexcitables en conditions
neuropathiques, et la SCS réduit leur hyperexcitabilité et inhibe leur réponse a la stimulation
des fibres C, tant chez des animaux témoins que neuropathiques [78,79], indigquant la mise
en jeu de contréles inhibiteurs.

En cas de stimulation des racines, en plus des fibres AB, des fibres C et AS pourraient étre
costimulées. La stimulation de ces fibres a certaines fréquences pourrait recruter
préférentiellement des réseaux inhibiteurs, notamment dans la lamina Il [75], ce qui pourrait

paradoxalement réduire le gain de I'information nociceptive bien que des fibres nociceptives



soient stimulées. De tels réseaux inhibiteurs recrutables a certaines fréguences pourraient
également exister dans d’autres laminae [80,81].

Outre les neurones, des cellules non neuronales comme les cellules gliales pourraient étre
impliquées dans les effets de la SCS, soit en étant directement stimulées [82] soit en étant
recrutées de maniére secondaire. Par exemple, des études indiquent que la SCS change le
niveau d’activation des cellules microgliales dans des modeles de douleur neuropathique, soit
en réduisant leur activation [83] ou en I'augmentant [84,85].

Par ailleurs, il a également été montré que la SCS facilitait le phénoméne de dépolarisation
des fibres afférentes [86]. Ce phénomene inhibe de maniére présynaptique les afférences en
les dépolarisant et en abaissant leur résistance membranaire. La SCS pourrait faciliter ce
phénomeéne d’inhibition présynaptique en stimulant directement les afférences et/ou en
recrutant des neurones de la corne dorsale et des réseaux qu’ils forment, ou des contrdles

descendants (voir §2.2.2.).

2.2.2. Recrutement des neurones de la corne dorsale et des réseaux dont ils font partie
suite a lastimulation antidromique des cordons dorsaux

Bien qu’elle soit réduite en durée et en amplitude, I’'analgésie induite par la SCS persiste
malgré la lésion des cordons dorsaux en amont du site de SCS [57]. De plus, I'effet inhibiteur
de la SCS sur les neurones a convergence des couches profondes de la corne dorsale de la
moelle épiniere disparait en grande partie lors d’une Iésion en aval du site de stimulation [87].
Ces données indiquent que I'effet de la SCS implique au moins partiellement un effet local,
segmentaire. Une telle inhibition du gain de I'information nociceptive au niveau spinal par
stimulation des fibres AR pourrait impliquer les contacts entre les collatérales AR et des
interneurones inhibiteurs de la corne dorsale de la moelle épiniére. De tels contacts ont été
mis en évidence dans la lamina Il chez la souris [77]. A leur tour, ces interneurones pourraient
inhiber le transfert de I'information nociceptive provenant de fibres C et A§ dans la lamina ll,
mais également diminuer I'activation a bas seuil des neurones de projection intégrant a la fois
des informations nociceptives et non nociceptives [88,89]. Ceci est compatible avec des
données indiquant que la SCS inhibe le réflexe de flexion a la chaleur ainsi que la réponse a la
chaleur nociceptive médiée par les fibres C [90,91]. Néanmoins, ces observations sont
également compatibles avec une stimulation directe de neurones de la corne dorsale,

notamment celle des interneurones inhibiteurs ([92,93]).



2.2.3. Recrutement de centres supraspinaux par stimulation orthodromique des
cordons dorsaux

L’activation orthodromique des fibres AB des cordons dorsaux pourrait recruter des controles
descendants projetant en retour vers les réseaux de la corne dorsale de la moelle épiniere.
Néanmoins, I'activation de structures supraspinales par les voies ascendantes n’est pas
forcément le mécanisme le plus évident : la majorité des fibres AB projettent vers d’autres
étages spinaux et seules 15% d’entre elles atteignent le niveau cervical [59]. Le recrutement
de controles descendants par la SCS est souvent considéré comme indiquant que I'effet de
cette procédure implique la stimulation orthodromique de fibres AB. Une étude menée chez
le rat indique que la SCS augmente |'activité électrique dans le Locus Coeruleus, mais que
paradoxalement ni l'inhibition de cette structure, ni le blocage des récepteurs de la
noradrénaline dans la moelle épiniere ne bloquent I'effet analgésique de la SCS [94],
suggérant que les controles descendants noradrénergiques ne seraient pas impliqués. En
revanche, dans un modele de douleur neuropathique, les rats répondants a la SCS présentent
une augmentation de la concentration de sérotonine dans la corne dorsale de la moelle
épiniére lors des stimulations [95] suggérant le recrutement de contrbles descendants
sérotoninergiques. D’autres études indiquent un réle au moins partiel du recrutement de
contrbles descendants par stimulation orthodromique des cordons dorsaux. Par exemple, la
SCS induit une activation indirecte du noyau prétectal antérieur qui est impliqué dans le
recrutement de contréles descendants inhibiteurs [96]. De plus, dans un modele de douleur
neuropathique chez le rat, la stimulation directe des noyaux des cordons dorsaux au niveau
du bulbe rachidien a un effet analgésique, méme lorsque les cordons dorsaux sont lésés
postérieurement a la stimulation [60]. Néanmoins, des travaux du méme groupe indiquent
qgue l'analgésie induite par la SCS ainsi que la durée de I'effet sont réduits de moitié lorsque
les cordons dorsaux sont sectionnés en amont d’une stimulation au niveau thoracique [57].
Ceci indique que la stimulation orthodromique des cordons dorsaux est impliquée dans I'effet
analgésique de la SCS, mais que d’autres mécanismes sont mis en jeu. Par ailleurs, les
contrbles descendants pourraient également étre recrutés dans le cas d’une stimulation
directe des neurones de la corne dorsale forment par la SCS, et n’impliqguent pas

obligatoirement la stimulation de fibres AB.



2.3. Neurotransmetteurs et neuromodulateurs impliqués dans les effets de la SCS

Au niveau spinal, la SCS met en jeu des contréles inhibiteurs et augmente la libération de
GABA chez les animaux qui répondent bien a la procédure analgésique. Cette augmentation
de GABA extracellulaire persiste apres I'arrét de la SCS, et est associée a une diminution de la
concentration extracellulaire de glutamate et d’aspartate [93,97-99]. De plus, les décours
temporels de I'analgésie et de la diminution de I’hyperactivité des neurones a convergence
des couches profondes sont similaires au décours temporel de I'élévation de GABA dans la
corne dorsale lors de la SCS [98,99]. L'augmentation de libération de GABA dans la corne
dorsale induite par la SCS pourrait provenir de la stimulation directe des neurones et
terminaisons GABAergiques, mais pourrait également résulter de I’excitation d’autres
terminaisons localisées dans la moelle et libérant d’autres neurotransmetteurs et
neuromodulateurs. En effet, dans la corne dorsale, la libération de GABA est par exemple
potentialisée par la sérotonine, I’ATP, 'acétylcholine, la noradrénaline, et le glutamate [100-
104]. La SCS augmente d’ailleurs la concentration spinale de sérotonine chez des rats
neuropathiques répondants a la procédure, et I'analgésie implique des récepteurs GABAg
[95]. L'augmentation de GABA extracellulaire, mais aussi d’adénosine, modulent I'inhibition
au niveau spinal en agissant respectivement sur des récepteurs GABAg et Al. Ces récepteurs
modulent de maniére activité-dépendante les transmissions synaptiques inhibitrices a
certaines synapses de la corne dorsale de la moelle épiniére [80,105,75]. L'effet analgésique
de la SCS est potentialisé par I'injection intrathécale conjointe d’agonistes GABAg et Al tandis
gu’il est inhibé par les antagonistes de ces récepteurs [99,106,107], indiquant le role
important de ces récepteurs dans les effets de la SCS.

Le systeme opioide endogene semble également mis en jeu par la SCS, mais avec une mise en
jeu différente des récepteurs mu et delta selon la fréquence de stimulation utilisée [108].
Par ailleurs, certaines données suggérent un role modulateur d’autres récepteurs sur les
effets analgésiques de la SCS. Par exemple, I'application intrathécale de kétamine rend
réceptifs a la SCS des rats qui ne |'étaient pas [109], suggérant une modulation par des
récepteurs NMDA. Lors de SCS a basse fréquence, les endocannabinoides seraient mis en jeu

dans la réversion durable de I’hyperalgésie dans un modéle de douleur neuropathique [110].



Les effets de la SCS semblent donc mettre en jeu des tonus extracellulaires de GABA et
d’adénosine et peuvent étre modulés par différents types de récepteurs de

neurotransmetteurs et neuromodulateurs.

2.4. Mise en jeu de mécanismes de plasticité a court- et long-terme par la SCS.
L'intensité des informations nociceptives est codée sous forme de trains de potentiels
d’action par les fibres afférentes primaires qui contactent les neurones de la corne dorsale de
la moelle épiniére [111]. L'intégration de telles informations codées en fréquence implique
un type de plasticité particulier au décours temporel trés court (de I'ordre de la milliseconde
a quelques minutes), qui est qualifié de plasticité synaptique a court-terme [112]. Ce type de
plasticité n’a pas forcément de réle dans la rémanence des informations, mais il constitue I'un
des mécanismes majeurs du traitement des informations par les synapses. Ces phénomenes
trés sensibles a la fréquence d’activité, et donc de stimulation, pourraient étre engagés dans
les effets de la SCS qui pourrait ainsi modifier le traitement des informations [113].

Des phénoménes de plasticité au décours temporel plus long (heure, jours ou plus) sont
désignés sous le terme de plasticité synaptique a long-terme. Dans des conditions
physiologiques, ces phénomenes peuvent étre mis en jeu en réponse a 'activité du réseau,
mais ils pourraient également étre mis en jeu par la SCS. En effet, certains des mécanismes
engagés par la SCS impliquent des acteurs moléculaires et cellulaires mis en jeu lors ces
plasticités. Par exemple, les récepteurs GABAs et Al sont fortement impliqués dans la
plasticité a court-terme dans la corne dorsale de la moelle épiniére [105,75] ainsi que dans
les effets analgésiques de la SCS (voir plus haut). Concernant la plasticité a long-terme, des
études réalisées chez I'animal [114,79] mais également chez I’'homme [115,27], ont montré
gue la durée de l'inhibition et de I'analgésie excédait celle de la SCS. De plus, chez certains
patients, un soulagement prolongé est observé apres plusieurs séances [116,20]. Ces résultats
suggerent la mise en place de mécanismes de plasticité consécutifs a la SCS. Il semblerait
également que la SCS présente deux composantes : une a action immédiate et I'autre plus
tardive. Guan et al. ont montré chez les rats neuropathiques que cette composante plus lente
impliquerait une diminution de I'excitabilité des neurones a convergence [79]. De plus, il
semblerait que la SCS empéche le développement du phénomeéne de sensibilisation observé
lors de stimulations répétées des fibres nociceptives (phénomeéne de Wind-up) [79]. Enfin, la

simple mise en jeu par les fibres AB d’interneurones inhibant les informations nociceptives



provenant des fibres C et AS ne permet pas d’expliquer simplement pourquoi la SCS est
relativement inefficace sur les douleurs inflammatoires alors qu’elle soulage des douleurs

neuropathiques.

2.5. Letype de SCS favoriserait certains mécanismes

Des résultats récents suggerent que chaque type de SCS favoriserait le recrutement de
mécanismes différents tout en mettant en jeu des mécanismes communs. Il était initialement
proposé que la SCS-HF induisait un bloc de conduction dans les fibres AB des cordons dorsaux
[117,118], ce qui était cohérent avec certaines modélisations [119]. Cette hypothése est
réfutée par d’autres modélisations [120], par des expériences chez I'animal [43,121], et par
des données cliniques (cité sans référence dans [122]). Par ailleurs, la SCS a 4 et 60 Hz
augmente I'expression du marqueur d’activation c-fos dans le noyau du raphé magnus et dans
la corne dorsale alors que la SCS a 100 Hz ne 'augmente que dans la corne dorsale, suggérant
gue I'augmentation des fréquences de stimulation privilégierait un effet local [123]. Ces
données suggérent que le site d’action de la SCS-HF pourrait majoritairement s’exercer sur
les réseaux de la corne dorsale de la moelle épiniere. Par ailleurs, le type de SCS semble
également affecter différemment les marqueurs inflammatoires et I'activation des cellules
gliales impliqués dans les mécanismes d’installation et d’entretien des douleurs
neuropathiques : en particulier, la HF-SCS semble, comparée a la stimulation conventionnelle,
mieux restaurer la balance neuroimmunitaire impliquée dans différents modéles animaux de

douleur neuropathique [85].

Les mécanismes mis en jeu par la SCS-Burst et la SCS-Tonique semblent également différer.
Par exemple, la SCS-Burst ne semble pas activer les fibres AB a la différence de la SCS-Tonique
[124], ce qui pourrait suggérer un effet primaire segmentaire (local) de la SCS-Burst.
Néanmoins, la SCS-Burst ne semble pas impliquer les récepteurs GABAg de la corne dorsale
alors que ces récepteurs semblent trés importants dans la composante segmentaire de la SCS-
Tonique [125]. Les travaux de I'équipe de De Ridder indiquent que la SCS-Burst réduit la
connectivité entre le cortex cingulaire antérieur dorsal et les structures corticales
parahippocampiques mesurée par électroencéphalographie, alors que la SCS-tonique ne
présente pas un tel effet [126]. Des expériences chez le rat indiquent que la SCS-Burst affecte

particulierement les aires supra-spinales responsables du traitement des aspects cognitifs et



motivationnels de la douleur chez le rat [127]. Ceci suggere que les effets analgésiques de la
SCS-Burst pourraient stimuler directement les neurones de la corne dorsale et et diminuer
leur capacité a relayer les messages nociceptifs vers les centres supraspinaux impliqués dans

la perception douloureuse [122].

CONCLUSION

Bien que la SCS représente un outil important dans le traitement de certaines douleurs
chroniques, les mécanismes sous-tendant son efficacité restent encore mal compris. La
combinaison de données cliniques et de recherche clinique et fondamentale a déja permis
d’affiner les hypothéses. Un grand nombre de données cliniques soutiennent I'efficacité de
cette thérapie, et avec la multiplicité des paradigmes de stimulation infraparesthésique, les
patients disposent désormais de plus d'options. En effet, les modes infraparesthésiques
semblent se révéler prometteurs, cependant des études randomisées de plus grande
envergure et indépendantes sont nécessaires pour confirmer les résultats cliniques
préliminaires. Les études précliniques ont permis d'approfondir notre compréhension
mécanistique de la neurostimulation médullaire avec parfois des implications
translationnelles directes. Dans cette revue, nous avons présenté les multipleséléments
neuronaux, neurotransmetteurs et neuromodulateurs qui ont été impliqués dans les
mécanismes analgésiques spinaux et supraspinaux de la neurostimulation médullaire. Dans
la plupart des études, la mise en jeu directe ou indirecte de controles spinaux du gain de
I'information nociceptive a été proposée. Malgré ces données, une compréhension détaillée
des voies neuronales et des circuits impliqués dans I'analgésie selon le type de stimulation
fait toujours défaut et nécessite une poursuite des recherches précliniques combinant des
enregistrements électrophysiologiques ou d’imagerie cellulaire sur des animaux
neuropathiques implantés. Chez 'lhomme, peu d’études se sont intéressées aux voies
neuronales activées chez les patients porteurs de neurostimulation médullaire. Des études
cliniques d'imagerie non invasives pourraient permettre d’'y répondre en partie et de vérifier
les résultats qui pourraient étre obtenus chez I'animal.

De toutes ces futures recherches qu’elles soient fondamentales ou cliniques résultera une
meilleure compréhension des mécanismes d’action impliqués, et donc une amélioration dans

son utilisation clinique quotidienne par exemple en adaptant les protocoles de stimulation en



fonction de la symptomatologie et/ou I’étiologie douloureuse du patient. Pour une meilleure

compréhension, les études futures devraient également s’intéresser aussi bien aux échecs

gu’aux réussites de cette thérapie.
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Encadré 1
Concept du Gate control

Dans une publication remarquable datant de 1965, Melzack et Wall ont proposé un ensemble
d’hypotheses concernant les mécanismes mis en jeu dans I"élaboration de la douleur. Ces

hypothéses sont souvent nommées théories par anglicisme.

Leurs hypothéses ont été proposées comme une alternative a deux hypotheses qui
apparaissaient alors mutuellement exclusives : la douleur comme résultant d’'un systéme
sensoriel spécifique (specificity theory) et la douleur comme résultant d’un type d’activité
précis dans un systéme traitant également des informations non douloureuses (pattern
theory). Les hypothéses de Melzack et Wall permettaient de concilier partiellement
I’hypothese du type d’activité avec certains éléments de I'hypothése spécifique, et surtout
permettaient de prendre en compte les observations cliniques de I'époque ainsi que ce qui
était alors supposé de I'organisation des réseaux formés par les neurones de la corne dorsale

de la moelle épiniére.

Parmi l'ensemble d’hypothéses formulées par Melzack et Wall, 'une traitait de la
convergence entre des fibres afférentes de petit et de plus gros diamétre sur des neurones
de projection de la moelle épiniére. Dans cette hypotheése appelée contrdle du portillon (gate
control), la balance entre les informations provenant des deux types de fibres était assurée
par des interneurones de la lamina Il inhibant présynaptiquement les afférences primaires.
Ces interneurones hypothétiques assuraient alors le réle de « portillon » : donnant la priorité

aux informations provenant de I'un ou l'autre type de fibre selon leur activité respective.

La composition et I'organisation des réseaux du systéeme nociceptif spinal tels qu’ils sont

compris aujourd’hui sont considérablement plus complexes et bien différents de ce que




Melzack et Wall avaient proposé [71,69]. Ainsi, nombre de prédictions découlant de

I’hypothése du gate control n’ont pas pu étre vérifiées expérimentalement [15].

Le concept du « gate control » ne permet donc pas d’éclairer sur la réalité des réseaux et du
traitement de I'information dans la moelle épiniere. Les données expérimentales actuelles
indiguent que divers systemes modulateurs controlent le gain de I'information nociceptive,
de la périphérie jusqu’aux centres supraspinaux [16]. Pourtant, méme s’il s’avére aujourd’hui
partiellement incorrect, le schéma conceptuel du réseau spinal de Melzack et Wall a eu le
mérite de conceptualiser de maniere simple un mécanisme complexe et a fortement stimulé
la recherche d’interactions entre le systéme nociceptif et non nociceptif, ces interactions

pouvant contribuer a I'effet de la TENS et la de la SCS.

Encadré 2
Effet des stimulations électriques sur le tissu nerveux et parameétres de la SCS

La SCS est effectuée via un générateur qui délivre des charges électriques autour de
I’électrode, créant ainsi un champ électrique local.

Les effets de telles stimulations pourront s’exercer sur les corps cellulaires, les synapses et
axones traversés par le champ électrique [35]. Ce champ peut changer le potentiel
membranaire des éléments cellulaires traversés. Dans les neurones, des potentiels d’action
peuvent étre produits si la dépolarisation atteint leur seuil de déclenchement. Si la
dépolarisation des axones est prolongée, les canaux dépendants du potentiel impliqués dans
le potentiel d’action peuvent s’inactiver, ce qui conduit a un bloc de conduction.

L'amplitude de la dépolarisation des éléments cellulaires provoquée par la stimulation
dépend de l'intensité et de la durée du courant, de la conductivité du tissu, de la résistance
des électrodes, mais également de la distance entre les électrodes et ces éléments cellulaires,
de leur diametre, de leur degré de myélinisation, etc.

Par exemple, des stimulations de courte durée stimulent plus des petits éléments, et sont
donc plus susceptibles de stimuler des axones que des dendrites. Par ailleurs, des éléments
cellulaires dont l'orientation est paralléle a celle des électrodes sont plus efficacement
stimulés.

Les protocoles de SCS different par leur amplitude, leur durée/largeur de stimulation, leur

forme et leur fréquence de répétition [Figure 2]. L'amplitude, exprimée en mA, détermine




I’étendue de la zone stimulée et influence donc le nombre de fibres et de corps cellulaires
recrutés. L'intensité de stimulation est donc reliée a celle des paresthésies, car des intensités
plus fortes recrutent un territoire plus large du tissu nerveux. La durée ou largeur de la
stimulation (ms, us) est le temps durant lequel le courant est délivré pour une amplitude
donnée. Ce parametre joue sur le nombre d’éléments cellulaires recrutés ainsi que sur
I’étendue des paresthésies associées. La fréquence quant a elle, est exprimée en hertz (Hz) et
représente le nombre de stimulations par seconde. Par ailleurs, la résistance (ou impédance)
de l'interface entre I'électrode et le tissu et celle du tissu lui-méme peuvent jouer sur I'effet
de la stimulation. Ces résistances peuvent changer selon la situation physiologique ou

pathologique.

Légendes des figures

Figure 1

Principe et hypothéses sur les mécanismes d’action de la stimulation médullaire. La
stimulation directe de neurones de la corne dorsale (1), notamment celle des cellules en ilot
pourrait représenter un des mécanismes d’action de la SCS. La stimulation des fibres
afférentes, notamment des fibres AB au niveau des racines dorsales et de leur entrée dans la
moelle épiniére (2), pourrait également représenter I'un des mécanismes d’action de la SCS.
La stimulation antidromique et orthodromique des cordons dorsaux (3) est la plus ancienne
des hypotheses relatives aux mécanismes d’action de la SCS. La stimulation des fibres
afférentes des faisceau Gracile et Cunéiforme par la SCS peut évoquer des potentiels d’action
allant vers les centres supra-spinaux et vers les collatérales des fibres AR contactant les
neurones de la corne dorsale de la moelle épiniére. Figure adaptée de Jensen & Brownstone

(2018) et de Joosten & Franken (2020).

Figure 2

Les différents types de protocoles de stimulation médullaire

A. La SCS-Tonique consiste en I'application en continu de stimulations d’une durée allant de
100-500 ms a une fréquence de 30-80 Hz. L'amplitude de stimulation utilisée lors de ce

protocole de stimulation géneére chez le patient des paresthésies. B. La SCS-Burst consiste a




appliquer des trains de cing stimulations de 1 ms a 500 Hz répétées a une fréquence de 40
Hz. C. La SCS-HF consiste en une stimulation tonique a une fréquence supérieure a 10000 Hz.
La SCS-Burst et la SCS-HF sont des protocoles ou la stimulation ne génére pas de paresthésies.

D. La SCS-haute-densité consiste en la répétition de stimulations de 500 ms a 500 Hz.
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A. SCS-TONIQUE

Amplitude de stimulation

Largeur de I'impulsion 100-500 ms

| — Seuil de perception
des paresthésies

Fréquence
30 Hz — 80 Hz

- -

B. SCS-BURST

Amplitude de stimulation

L de Iimpulsion : 1
............................................. ... Seul de perception

Fréquence des paresthésies
40 Hz

<>
Fréquence intra burst : 500 Hz

C. SCS-HAUTE-FREQUENCE

Amplitude de stimulation

Largeur de I'impulsion: 30 ms

Seuil de perception
des paresthésies

Fréquence : 10000 Hz

D. SCS-HAUTE-DENSITE

Amplitude de stimulation

Largeur de I'impulsion : 500 ms Seuil de perception
des paresthésies

Fréquence : 500 Hz




