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1. Introduction

1.1 Définition de la douleur

La douleur est définie par 1’association internationale pour 1’étude de la douleur (IASP) en 2020
comme étant « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a, ou ressemblant a celle
associée a, une lésion tissulaire réelle ou potentielle » . Cette définition a été modifiée par rapport a la
premicre version datant de 1979 pour ajouter le terme « ressemblant ». En effet, la douleur est subjective,
elle ne préjuge ni de la cause, ni du mécanisme, ni de la durée, elle est propre a chacun. La notion de
subjectivité est trés importante puisque la douleur peut étre ressentie de maniere différente selon les
individus mais également chez une méme personne selon 1I’environnement et le contexte. La douleur
est un processus complexe qui met en jeu 4 composantes 2. La premiére est la composante sensorielle,
aussi appelée nociceptive. Elle correspond au décodage du message douloureux en termes de
caractéristiques telles que sa nature, sa localisation, son intensité et son évolution dans le temps. La
composante affective ou émotionnelle désigne le ressenti accompagnant 1’expérience douloureuse et
dépend de I'intensité de la douleur, des expériences antérieures, du contexte, de la cause et de I’espoir
de guérison de I’individu. La composante comportementale est le mode d’expression en réaction a la
douleur, elle peut étre verbale ou non, consciente ou non comme la plainte, le gémissement ou encore la
posture. Elle a pour fonction la communication avec I’entourage. Enfin, la composante cognitive
correspond a la modulation de la perception de la douleur par la signification qui lui est accordée par le
sujet affecté. Elle dépend de I’éducation, de la culture, du contexte familial, social et environnemental
de la personne.

La douleur peut étre divisée en deux catégories. La douleur aigué est décrite comme étant une
douleur vive, immédiate et bréve . Cette douleur est utile sur le plan fonctionnel car elle constitue alors
un signal d’alerte visant a préserver I’intégrité de I’organisme, par exemple en lui indiquant la présence
d’une situation délétére ou anormale, qu’elle soit externe ou interne, ou a favorisant la guérison. En
comparaison, la douleur chronique est, quant a elle, continue, récurrente, et qualifiée de pathologique
car elle ne présente aucun intérét physiologique. On parle alors de syndrome multidimensionnel
dépourvu d’effet bénéfique pour 1’organisme. Une douleur sera considérée comme chronique lorsqu’elle
dure plus de trois mois alors que les causes a I’origine de la douleur initiale ont été traitées et ont disparu
3. Les douleurs se classifient selon les mécanismes physiopathologiques impliqués. L’TASP définit la
douleur nociceptive comme « résultant d’une 1€sion réelle ou d’'une menace de 1ésion d’un tissu non
nerveux et due a I’activation des nocicepteurs [...] Le terme est utilisé¢ pour décrire la douleur survenant
dans un systéme nerveux somatosensoriel fonctionnant normalement, par opposition a la fonction
anormale observée dans la douleur neuropathique », c’est la douleur que I’on ressent le plus
fréquemment lors de diverses blessures (entorse, brilure...) . La douleur neuropathique est définie par

I’TASP en 2008 comme « une douleur associée a une lésion ou une maladie affectant le systéme
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somatosensoriel » °. Les étiologies de cette douleur peuvent étre infectieuses (le zona par le virus
varicelle-zona ou la maladie de Lyme causée par une bactérie de type Borrelia burgdorferi, par exemple),
endocriniennes (diabéte), traumatiques ou encore iatrogénes 6. La douleur nociplastique, quant a elle,
résulte d’une altération de la nociception, entrainant une perception de douleur malgré 1’absence de
lésions tissulaires, de maladies ou de 1ésions du systéme nerveux somatosensoriel 7. La survenue et la
cause de cette douleur sont souvent indéterminées mais elle peut apparaitre a la suite d’un choc physique
ou psychologique et impliquer des phénomeénes de sensibilisation centrale, c’est-a-dire une
augmentation de la réactivité des neurones du systéme nerveux central. La fibromyalgie ou les céphalées,
par exemple, sont des douleurs nociplastiques. Les différents types de douleurs sont résumés dans le

Tableau 1.

Type Description Exemples
Classification Douleur aigué e Bréve Entorse, brilure,
temporelle e Immédiate fracture...
e Signal d’alarme
Douleur chronique e Persistante Douleurs
e Dure depuis plus de 3 mois | articulaires,
e Aucun effet bénéfique migraine...
Classification | Douleur nociceptive | @  Provoquée par une lésion | Fracture, arthrose,
physiologique tissulaire douleur post-
e Due a I’activation des operatoire. .
nocicepteurs
Douleur e Lésion ou Zona, neuropathie
neuropathique dysfonctionnement du diabétique...

systéme nerveux central
ou périphérique
Douleur nociplastique | e Perception de la douleur | Migraine,
malgré ’absence de fibromyalgie. ..
lésion tissulaire ou de
maladie ou Iésion du
systéme nerveux
Tableau 1 : Classifications temporelle et physiologique des douleurs.

En 2018, il a été rapporté que pres de 30% de la population francaise souffrait de douleurs chroniques
soit 20 millions de personnes adultes . Cette prévalence augmente avec 1’age, touchant prés de 50% des
personnes agées ayant plus de 75 ans °. Les femmes sont majoritairement concernées, avec 35%, toutes
catégories d’age confondues comparé a 28% pour les hommes '°.

La douleur a, avant tout, un réle de protection physiologique permettant d’alerter le cerveau face a
des dangers susceptibles de menacer I’intégrité de 1’organisme 3. Ce signal d’alarme est donc essentiel
pour la survie et le bien-étre des €tres-vivants. Il passe par un processus neurophysiologique appelé

nociception qui permet de détecter les stimuli déléteres, externes ou internes, et de transmettre les



informations par un phénoméne complexe impliquant des mécanismes électrophysiologiques et

neurochimiques.

1.2 Neurophysiologie de la douleur : mécanismes moléculaires et cellulaires

1.2.1 Détection de I’information nociceptive

La nociception implique I’activation des neurones sensoriels primaires aussi appelés nocicepteurs
localisés sur toute la surface du corps mais également localisés dans les muscles, les tendons, les
articulations et les visceres. Le corps cellulaire de ces neurones se trouve dans le ganglion des racines
dorsales (DRG) de la moelle épinicere pour le corps et dans le ganglion trigéminal pour le visage. Ils
possedent une morphologie unique appelée pseudo-unipolaire car leur prolongement périphérique, vers
les organes ou les tissus, et leur prolongement central, projetant dans la corne dorsale de la moelle
épiniere, ¢émanent d’un méme pédoncule axonal. Le prolongement axonal périphérique est doté de
terminaisons libres, ¢’est-a-dire d’extrémités dendritiques non encapsulées !'. On distingue 2 types de
nocicepteurs. Les fibres Ad ont une gaine de myéline, un diamétre de taille moyenne compris entre 2 et
14 um et transmettent une douleur aigué et localisée de type piqlre aussi appelée douleur primaire ou
douleur rapide. Ces nocicepteurs se divisent en deux classes, le type I répond a des stimuli chimiques et
mécaniques mais a un seuil d’activation a la chaleur ¢levé, tandis que le type II a un seuil d’activation
thermique faible mais un seuil d’activation mécanique élevé. Les fibres Ad libérent principalement du
glutamate. Les fibres C ont un diameétre plus petit, compris entre 0,2 et 3 um et ne sont pas my¢linisées,
ainsi elles ont une vitesse de conduction plus lente (0,3-1,2m/s pour les fibres C comparé a 5-30m/s pour
les fibres Ad). Elles sont a I’origine d’une douleur plus lente et diffuse, de type brilure, appelée douleur
secondaire ou douleur retardée !!. Ces fibres C se divisent en une sous-population peptidergique et une
deuxiéme sous-population non peptidergique '2. Les nocicepteurs C peptidergiques libérent en plus du
glutamate des neuropeptides tels que le neuropeptide de la douleur, la substance P ou neurokinine-1,
ainsi que le peptide li¢ au gene de la calcitonine ou calcitonin gene-related peptide (CGRP) et expriment,
le récepteur tropomyosine kinase A (TRKA), principalement au niveau des terminaisons neuronales,
activé par le facteur de croissance nerveuse ou nerve growth factor (NGF). Tandis que les fibres C non
peptidergiques ne libeérent que du glutamate, et expriment, entre-autres, le récepteur P2X3, qui est un
canal ionique activé par I’ATP extracellulaire. Les neurones Ad et C se distinguent des fibres de gros
diamétre et myélinisées Ao et AR qui détectent des stimuli non nociceptifs '!. Les caractéristiques des

différentes fibres nerveuses afférentes primaires sont résumées dans la Figure 1.
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Figure 1 : Les différentes fibres nerveuses afférentes primaires. lllustration issue et adaptée de
’article de Julius et Basbaum 2001 2

Les stimuli activant les récepteurs localisés dans la membrane plasmique de I’extrémité périphérique
des fibres Ad et C peuvent étre de nature différente. Les stimuli thermiques (e.g. brilures au chaud ou
au froid) sont détectés par des thermorécepteurs tels que TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid
1 channel ou canal de potentiel récepteur transitoire sous famille vanilloide de type 1) qui s’active a une
température supérieure a 43°C ou TRPMS (Transient Receptor Potential cation channel subfamily
Melastin member 8 ou canal de potentiel récepteur transitoire sous famille melastine membre 8) qui
détecte les stimuli au froid !3. Les mécanorécepteurs comme les canaux Piezo détectent les stimuli
mécaniques (e.g. pincement) 4. Enfin, les derniers types de nocicepteurs sont les chémorécepteurs tels
que les canaux TRPA1 (Transient Receptor Potential Ankirin 1 channel ou canal de potentiel récepteur
transitoire sous famille ankirine de type 1) responsables de la transmission des stimuli chimiques, qui
peuvent étre activés par divers composés chimiques '°.

De plus, lorsque les tissus sont 1€sés, un environnement inflammatoire se crée au niveau de la 1ésion
12 Les cellules endommagges, les cellules immunitaires, entre-autres les macrophages et les mastocytes,
les plaquettes, présentes sur le site, ainsi que les fibres nociceptives libérent des médiateurs tels que de
I’ATP, de la substance P, du glutamate, des prostaglandines, des leucotriénes, du NGF, des interleukines,
connus sous le terme de soupe inflammatoire. Ces médiateurs peuvent réduire le seuil d’activation des
canaux ioniques des nocicepteurs et provoquer une excitation prolongée des fibres afférentes conduisant
ainsi a une sensibilisation périphérique qui se traduit par de I’allodynie, une douleur provoquée par un
stimulus normalement non douloureux ou de 1’hyperalgésie définie comme étant une « douleur accrue

due a un stimulus qui provoque normalement la douleur » ©.
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1.2.2 Transmission de I’information nociceptive de la périphérie au systéme nerveux central

Les neurones sont capables de recevoir et de transmettre des informations, impliquant des
phénomeénes électriques appelés potentiels d’action qui permettent la propagation de I’influx nerveux de
proche en proche le long de ’axone via des canaux sodiques et potassiques voltage dépendants 7. Le
message est alors transmis jusqu’aux synapses qui se trouvent dans la corne dorsale de la moelle épiniére.
La substance grise de la moelle épiniere est organisée en 10 lames ou couches, numérotées de [ a X, et
appelées couches de Rexed. C’est dans les couches I, Il et V que les fibres Ad projettent. Les fibres C,
quant a elles, projettent dans les lames I et II '3,

Au niveau de la corne dorsale, les fibres sensorielles primaires font synapse avec des neurones
de second ordre aussi appelés neurones de projection qui se distinguent en 2 classes '8. Les neurones
nociceptifs spécifiques sont principalement situés dans les couches superficielles (I et II) de la corne
dorsale et en plus petite quantité dans les couches profondes. Ils ne répondent qu’a des stimuli
périphériques de haute intensité des fibres Ad et C. Les neurones nociceptifs non spécifiques sont
retrouvés dans la couche V et en plus faible quantité dans les couches superficielles. Ils sont également
appelés neurones a large gamme réceptive ou wide dynamic range neurons (WDR) car ils peuvent étre
activés par des stimuli thermiques, chimiques, mécaniques nociceptifs et non nociceptifs. De plus, ils
ont une réponse tonique, ¢’est-a-dire qu’ils répondent proportionnellement a I’intensité du stimulus regu.
Enfin, une derniére classe de neurones recoit des afférences des fibres sensorielles primaires au niveau
de la corne dorsale de la moelle épinicre, les interneurones. Ces derniers permettent de moduler
I’information nociceptive en transmettant ou inhibant I’influx aux neurones de projection '8,

L’entrée de calcium par les canaux calciques voltage dépendants au niveau pré-synaptique des
neurones primaires entraine la libération dans la fente synaptique de glutamate ainsi que des
neuropeptides tels que la substance P ou le CGRP !!. Ces neurotransmetteurs activent des récepteurs
présents sur les neurones post-synaptiques de 2™ ordre notamment les récepteurs glutamatergiques
AMPA, kainate et NMDA. La liaison des neurotransmetteurs aux récepteurs entraine 1’ouverture des
canaux ioniques permettant la génération d’un courant post-synaptique excitateur (PPSE) dans les
neurones de projection de la corne dorsale !'. L’activation des récepteurs AMPA et kainate génére des
PPSE rapides et participent a la phase aigué de la douleur. Le récepteur NMDA s’active uniquement
lorsqu’une libération accrue de neurotransmetteurs survient et que les neurones post-synaptiques sont
suffisamment dépolarisés, ce qui permet d’éliminer I’ion Mg2+ qui bloque le canal NMDA '!. Le

récepteur NMDA joue un role important dans les douleurs chroniques.
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Une fois que les neurones de 2" ordre sont activés, ils acheminent I’information au niveau supra-
spinal ¢’est-a-dire au niveau du thalamus . A partir de 1a, des neurones de troisiéme ordre projettent
dans des régions corticales et subcorticales du cerveau. Les projections au niveau des cortex
somatosensoriels primaire et secondaire (S1 et S2) participent a la composante sensorielle de la douleur.
L’amygdale (CeA) ou encore le cortex cingulaire antérieur (ACC) sont impliqués dans la composante
émotionnelle. Les projections au niveau du cortex préfrontal (PFC) correspondent a la composante
cognitive. Les neurones de second d’ordre de la moelle épinicre projettent également vers d’autres sites
du tronc cérébral comme la substance grise périaqueducale (PAG), le locus coeruleus (LC) ou encore la
région rostroventrale bulbaire (RVM) '°. L’activation de I’ensemble de ces régions cérébrales participent
a la perception et a I’intégration de la douleur par le cerveau. L’ensemble de la transmission de

I’information douloureuse de la périphérie au cerveau est résumé dans la Figure 2.
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Figure 2 : Transmission de ’information douloureuse. lllustration issue et adaptée de [’article de
Grace et al 2014 '°. Un stimulus nociceptif (chimique, mécanique ou thermique) active les nocicepteurs
au niveau des terminaisons périphériques des fibres sensitives AS/C. Ces neurones font relais au niveau
de la corne dorsale de la moelle épiniere libérant des neuromédiateurs (glutamate, substance P) activant
les neurones de second ordre. Ces derniers projettent au niveau supraspinal permettant de transformer
’influx en perception consciente de la douleur.
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1.2.3 Modulation de I’information nociceptive

L’acheminement de I’information douloureuse n’est cependant pas linéaire. En effet, il existe des
mécanismes de modulation endogénes présents a différents niveaux du systéme nerveux central 2°. Les
controles segmentaires spinaux ont ét¢ modélisés par Melzack et Wall en 1965 et ont été appelés
« théorie du portillon » 2!. Cette théorie repose sur 1’équilibre entre ’activation et ’inhibition exercée
par les interneurones spinaux sur les neurones de 2" ordre de la corne dorsale. L’activation des fibres
du toucher Aa et AR, grosses fibres a conduction rapide par rapport aux fibres Ad et C, inhibe les
réponses des neurones nociceptifs non spécifiques spinaux aux stimulations douloureuses via
I’activation d’interneurones inhibiteurs qui libérent des neurotransmetteurs tels que du GABA, de la
glycine et des enképhalines. Ces neuromédiateurs inhibiteurs se lient respectivement aux récepteurs
gabaergiques, aux récepteurs de la glycine et aux récepteurs opioides. [Is empéchent la libération des
neurotransmetteurs excitateurs par les fibres Ad/C et réduisent 1’excitabilité des neurones nociceptifs
non spécifiques, ce qui correspond a la « fermeture du portillon ». Une autre famille d’interneurones
activateurs peut étre activée par les fibres nociceptives Ad et C et libérer du glutamate ce qui favorise

I’acheminement du signal vers les structures supraspinales et « I’ouverture du portillon » 2° (Figure 3).
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Figure 3 : Schéma de la « théorie du portillon » selon Melzack et Wall. lllustration issue et adaptée de
I’article de Calvino et Grilo 2004 *°. Deux familles d’interneurones, ['une inhibitrice activée par les
fibres de gros diametre Aa et A qui empéche la transmission aux neurones nociceptifs non spécifiques
(fermeture du portillon), et ’autre activatrice activée par les fibres de plus petit diametre Ao et C qui
favorise [’acheminement de l’'information aux structures supraspinales (ouverture du portillon).

Une fois I'influx nerveux nociceptif transmis au niveau supraspinal, des contrdles inhibiteurs
descendants se mettent en place. La substance grise périaqueducale (PAG) module I’information

douloureuse en envoyant des projections vers les noyaux du Raphé de la région bulbaire rostroventrale
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(RVM) et vers le locus coereleus (LC). L’activation des neurones dans ces zones cérébrales engendre la
stimulation de voies descendantes sérotoninergiques issues des noyaux du Raphé situés dans le RVM et
noradrénergiques issues du LC et ont une action inhibitrice sur les neurones nociceptifs de la corne

dorsale bloquant ainsi la transmission du message ?° (Figure 4).
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Figure 4 : Les contréles inhibiteurs descendants de la douleur. Une fois l'influx nerveux nociceptif
transmis au niveau supraspinal, la substance grise périaqueducale va moduler la douleur en envoyant
des projections vers le locus coereleus (LC) et les noyaux du Raphé de la région bulbaire rostroventrale
(RVM). Ces noyaux libérent de la noradrénaline (LC) et de la sérotonine (Raphé) dans la corne dorsale
de la moelle épiniere, ce qui inhibe la transmission de [’influx nociceptif vers le niveau supraspinal.
Schéma réalisé avec Biorender.

Cependant, a I’inverse, il existe des contrdles facilitateurs descendants provenant ¢galement de la
région bulbaire rostroventrale et aggravant les réponses nociceptives de la moelle épiniére 2°. En effet,
il a été mis en évidence que des stimulations d’intensité ¢levée des neurones de cette région entraine un
effet analgésique par les voies inhibitrices descendantes mais des stimulations plus faibles ont un effet

inverse, ¢’est-a-dire une activité facilitatrice proalgique 2.
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1.3 Traitements actuels des douleurs

1.3.1 Evaluation de la douleur en clinique

En clinique, la prise en charge de la douleur repose dans un premier temps sur son évaluation. Il
existe différents moyens d’identifier, de quantifier ou de qualifier la douleur chez un patient adulte ou
enfant. Pour ce faire, les cliniciens ont recours a des échelles et des questionnaires validés par I’ensemble
de la communauté médicale. Il faut distinguer deux types d’évaluations : les auto-évaluations pratiquées
par les patients adultes et les enfants de plus de 4-6 ans capables de communication et les hétéro-
¢valuations faites par des soignants pour des patients dans I’incapacité de communiquer ou des enfants
de moins de 4 ans 2.

En ce qui concerne I’auto-évaluation de I’enfant, I’échelle visuelle analogique (EVA) permet a
I’enfant de positionner sa douleur a I’aide d’un curseur sur une réglette verticale. Au dos se trouve une
échelle graduée de 0 a 10 pour le soignant. L’enfant doit étre en mesure d’évaluer I’intensité de sa douleur
pour pouvoir utiliser ’EVA. L’¢échelle des visages est une représentation de plusieurs visages allant du
sourire a la grimace et permettant a I’enfant de pointer le visage qui correspond le plus a sa douleur. Un
autre moyen pour I’enfant de mesurer et localiser sa douleur est de montrer sur le schéma corporel
I’endroit ou il a mal et de le décrire avec des mots tels que « un peu », « moyen », « beaucoup » et « treés
mal » 24,

L’échelle numérique est I’échelle d’auto-évaluation la plus utilisée chez le patient adulte, elle permet
de mesurer I’intensité douloureuse en mettant une note entre 0 et 10. Si le patient adulte n’est pas capable
de noter sa douleur, il peut utiliser 1’échelle verbale simple qui lui demande d’apprécier sa douleur par
palier : « absente », « faible », « modérée », « intense » ou « extrémement intense ». Enfin, I’EVA peut
¢galement étre utilisée chez 1’adulte.

Les échelles d’hétéro-évaluations les plus connues pour I’adulte incapable de communiquer sont
Algoplus, Doloplus et ECPA (Echelle Comportementale d’évaluation de la douleur chez la Personne
Agée non communicante). Ce sont des questionnaires remplis par les soignants permettant de rendre

compte de la douleur du patient grace a une évaluation comportementale.

1.3.2 Les traitements antalgiques

La prise en charge de la douleur repose sur I'utilisation d’antalgiques. L’Organisation Mondiale de
la Santé a classé ces traitements en trois niveaux, initialement pour traiter la douleur cancéreuse, mais
aujourd’hui ces paliers sont utilisés pour toutes douleurs nociceptives 2. Le palier 1 vise a traiter les
douleurs légéres a modérées 2°. Ce palier comprend les antipyrétiques tels que le paracétamol ou les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Bien que le paracétamol soit contenu dans de nombreuses

spécialités et qu’il soit le médicament le plus utilisé dans le cas des douleurs peu intenses ou en cas de
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fievre, son mécanisme d’action n’a pas toujours été tres clair. Une premicre hypothése prétendait que le
paracétamol agissait sur la voie des cyclooxygénases de la méme maniere que les AINS puisque ces
deux médicaments ont des effets antipyrétiques et analgésiques 7. Cependant, le paracétamol n’a pas
d’activité anti-inflammatoire, il semblerait alors qu’il n’ait pas une action significative en périphérie.
Aujourd’hui, un nouveau mécanisme d’action a ét¢ démontré impliquant les récepteurs cannabinoides 1
(CB1) 2. Deux équipes de recherche ont démontré, en paralléle, que le paracétamol est métabolisé en p-
aminophénol capable de se conjuguer a 1’acide arachidonique dans le cerveau et la moelle épinicre grace
a I’hydrolase des amides d’acides gras (FAAH) ce qui engendre la production de N-
arachidonoylphenolamine (AM404). AM404 est un agoniste des canaux ioniques TRPV 1, qui au niveau
supraspinal, a un effet anti-nociceptif contrairement a son effet au niveau périphérique. Des études ont
¢galement montré que ’effet anti-nociceptif de AM404 implique 1’inhibition des canaux calciques
Cav3.2 supraspinaux ainsi que I’activation d’une voie de signalisation CB1 de maniére indirecte ?°. En
effet, AM404 pourrait €tre un inhibiteur du transporteur membranaire de 1’anandamide, un agoniste
cannabinoide 28. Cette inhibition permettrait de réduire son absorption cellulaire, ce qui engendrait une
augmentation du taux d’agoniste cannabinoide endogéne et 1’activation de CB1. AM404 pourrait agir
indirectement sur CB1 et Cav3.2 ce qui renforcerait alors 1’activation des voies sérotoninergiques
descendantes participant a I’effet analgésique (Figure 5). Le paracétamol est une molécule avec une tres
bonne tolérance, notamment digestive, et n’a que de trés rares effets indésirables bien qu’il soit toxique
pour le foie s’il est pris a trop forte dose (la dose journaliére de paracétamol ne doit pas excéder 4 g pour

’adulte) ou associée a une consommation excessive d’alcool *°.
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Figure 5: Mécanisme d’action du paracétamol. lllustration issue de |’Observatoire Frangais des
Médicaments Antalgiques, le point sur le paracétamol 3!. Le paracétamol est déacétylé dans le foie en
para-aminophénol puis métabolisé en AM404 par la FAAH dans le cerveau. AM404 active le canal
ionique TRPV1 ainsi qu’indirectement la voie CB1 mais bloque le canal calcique Cav3.2 ce qui engendre
par la suite ’activation des voies sérotoninergiques descendantes bloquant la transmission du signal
nociceptif vers les structures supraspinales.
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Les AINS sont une classe de médicaments indiqués en tant qu’analgésique, antipyrétique et anti-
inflammatoire 2. Ils agissent principalement sur la cascade de I’acide arachidonique (Figure 6). Les
phospholipides membranaires produisent de I’acide arachidonique sous 1’action de la phospholipase A2,
puis les enzymes cyclo-oxygénases (COX) produisent des prostaglandines, des thromboxanes et des
prostacyclines 3. Les AINS inhibent les COX (COX-1 et COX-2) et diminuent la production de
prostaglandines responsables de vasodilatation, d’augmentation de la température corporelle via
I’hypothalamus, d’inflammation et d’augmentation de la sensibilité nociceptive 3> 3*. Les AINS ont
¢galement une action d’antiagrégant plaquettaire puisque 1’inhibition de COX1 entraine la diminution
de la production des thromboxanes qui ne peuvent plus assurer leurs fonctions dans ’activation de
I’agrégation plaquettaire et dans la vasoconstriction, empéchant ainsi la formation de caillots sanguins.
Cependant, les AINS sont a I’origine de quelques effets indésirables, dont les plus connus sont les
briilures d’estomac *3. En effet, les prostaglandines produites par ’activité de la COX-1 ont pour rdle
d’inhiber la sécrétion d’acide et d’augmenter la sécrétion de mucus par la muqueuse gastrique, ce qui
permet de la protéger . L’irritation peut entrainer des troubles gastriques ou encore des ulceres. D’autres
effets indésirables peuvent apparaitre notamment au niveau rénal, cardiovasculaire, hépatique ou encore

hématologique *.
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Figure 6 : Site d’action des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens. Les phospholipides
membranaires produisent de l’acide arachidonique sous l’action de la phospholipase A2. Les cyclo-
oxygenases et les lipo-oxygénases produisent respectivement des endopéroxydes cycliques et des
endopéroxydes linéaires. Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases permettant de réduire la production
de prostaglandines.

Le deuxieme palier des antalgiques correspond aux traitements des douleurs modérées a sévéres et
comprend les antalgiques opioides faibles comme la codéine 2. Enfin, le troisiéme palier est réservé aux
douleurs intenses et implique les antalgiques opioides forts. Le mécanisme d’action des opioides repose

principalement sur leur activité agoniste sur le récepteur opioide mu () 3¢ (Figure 7). Ce récepteur est

18



le principal responsable du contrdle de la douleur parmi les 4 récepteurs opioides comprenant également
delta (0), kappa (k) et le récepteur nociceptine/orphanine FQ qui, malgré une homologie structurelle,
présente une pharmacologie différente des autres récepteurs opioidergiques *’. L’activation du récepteur
i par des agonistes endogénes (enképhalines, endorphines) ou exogénes (médicaments) active une
protéine G inhibitrice dont les sous-unités Gou et GBy se dissocient pour agir sur différentes cibles. La
sous-unité Gy se lie au canal calcique voltage dépendant pré-synaptique et réduit son activation, ce qui
bloque la fusion des vésicules synaptiques a la membrane plasmique empéchant la libération des
médiateurs de la douleur tels que le glutamate et la substance P. Au niveau post-synaptique, la sous-unité
Gou interagit avec le canal potassique rectifiant entrant (K;:3) ce qui induit une hyperpolarisation de la
cellule s’opposant a la transmission du signal électrique, c¢’est-a-dire de I’influx nerveux 3% 38,
Cependant, les antalgiques opioides ont des effets indésirables indissociables de leur effet analgésique
39 En effet, la prise d’opioides a des conséquences gastro-intestinales, notamment des constipations, des
nausées et des vomissements qui sont les effets les plus fréquemment liés a la prise d’opioides. Ils
peuvent également induire une sédation due a leur activité anticholinergique. La dépression respiratoire
est I’'un des plus graves effets associés a la prise de ces molécules pouvant mener a la mort de I’individu.
La prise d’antalgiques opioidergiques de maniére répétée entraine également de la dépendance et de la
tolérance. La libération de dopamine dans le noyau accumbens induisant une sensation d’euphorie et de
plaisir est a I’origine du phénoméne de dépendance. En effet, la stimulation des récepteurs p inhibe la
libération de GABA au niveau de ’aire tegmentale ventrale provoquant ainsi une désinhibition des
neurones dopaminergiques qui libérent alors de la dopamine, ce qui rend 1’arrét ou la diminution de la
prise d’opiacés extrémement difficile pour le patient *. La tolérance, quant a elle, est expliquée par la
désensibilisation des récepteurs suite a leur activation (Figure 7). En effet, la liaison des opioides sur
leurs récepteurs entraine également leur phosphorylation par une G protein-coupled receptor kinase
(GRK) et le recrutement de (3-arrestines. L’interaction entre les récepteurs opioidergiques et les protéines
Gi ne peut plus avoir lieu, ce qui conduit a la désensibilisation et a I’internalisation des récepteurs. Ce
phénomeéne peut étre également a 1’origine de 1’hyperalgésie induite par les opioides (OIH), suite a un

traitement opioide long ' 42,
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Figure 7 : Signalisation des récepteurs opioides et phénoméne de désensibilisation. lllustration issue
et adaptée de Mercadante et al 2019. La liaison des opioides a leur récepteur entraine la dissociation

des sous-unités Gai et Gy qui en conséquence inhibe le canal calcique voltage dépendant, active le
canal potassique rectifiant entrant et inhibe I’adénylate cyclase ce qui engendre une hyperpolarisation
et une diminution de la libération des neurotransmetteurs. En paralléle, [’activation du récepteur

entraine sa phosphorylation par une G protein-coupled receptor kinase (GRK) et le recrutement de [
arrestines. Ceci conduit a l’internalisation du récepteur.

La codéine est un exemple d’antalgique opiacé faible *. La codéine est une pro-drug métabolisée en
morphine par le cytochrome P450 2D6. L’effet analgésique de la codéine n’est que d’un dixieme de celui
de la morphine. Elle est souvent associée au paracétamol et représente I’antalgique de premier choix
dans le palier 2 . Un autre antalgique de palier 2 est le tramadol, plus puissant que la codéine. Le
mécanisme d’action du tramadol s’appuie sur la synergie d’un effet opioide et d’un effet
monoaminergique di a ’inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline au niveau
central ¥*. Enfin, la morphine représente la molécule de référence des antalgiques opioides forts et
I’antalgique de premier choix dans le palier 3. Elle peut étre administrée sous plusieurs formes dont orale
en solution buvable, en comprimé ou en gélule et sous forme injectable #°. Le fentanyl, un autre opioide
agoniste du récepteur u, est régulierement utilisé par voie transdermique ou transmuqueuse et a une
efficacité 50 a 100 fois supérieure a celle de la morphine *’. Les analgésiques opiacés ont démontré leur
efficacité pour traiter les douleurs aigiies, cancéreuses et de fin de vie mais dans le cadre d’une prise en
charge de longue durée, I’utilisation d’opioides n’a seulement qu’un faible bénéfice par rapport a
d’autres thérapies en raison du nombre important d’effets indésirables associés a la prise de ces

antalgiques *®. En effet, les opiacés sont responsables de la majorité des décés et des surdosages par
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médicaments aux Etats-Unis dii @ un probléme de sur-prescription de ces médicaments menant a de
I’addiction, de I’abus ou encore une utilisation inappropriée %°. 1l devient alors nécessaire de trouver de

nouvelles cibles thérapeutiques dans le domaine de la douleur chronique.

1.3.3 Les traitements adjuvants

Les antalgiques adjuvants sont des médicaments dont I’indication principale ne concerne pas la
douleur mais qui sont, tout de méme, dotés d’activité analgésique. Dans le cas de douleurs cancéreuses,
de douleurs chroniques ou de douleurs rebelles, des médicaments adjuvants peuvent étre indiqués en
complément des antalgiques, en complément des opiacés qui ont une faible efficacité ou en premicre
intention 3°. C’est le cas des antidépresseurs et des antiépileptiques °'. Les antidépresseurs tricycliques
tels que ’imipramine ou encore la duloxétine peuvent, a faible dose, inhiber la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline au niveau spinal permettant d’augmenter 1’effet des voies descendantes inhibitrices
de la douleur. Ce type de médicament adjuvant est prescrit dans le cas de douleurs neuropathiques, de
céphalées, et de douleurs chroniques de mécanismes mixtes >°. Dans le cas de douleurs neuropathiques,
les médicaments antiépileptiques sont préconisés. Le mécanisme analgésique précis des antiépileptiques,
tels que la carbamazépine, la gabapentine ou encore la prégabaline, reste flou mais la diminution de
I’influx douloureux par I’inhibition des canaux sodiques et calciques ou encore la modulation de la
transmission glutamatergique serait a 1’origine de I’effet analgésique de ces médicaments 2. De plus,
d’autres médicaments peuvent étre cités en tant qu’adjuvant tels que les benzodiazépines, les
psychostimulants ou encore les bisphosphonates dans le cas de douleurs osseuses *°. Les médicaments

adjuvants ont donc une place particuliére dans la prise en charge des douleurs.

1.3.4 Les traitements non médicamenteux alternatifs

Enfin, en complément des médicaments, il existe également des traitements alternatifs non
pharmacologiques. L’¢lectro-neuro-stimulation transcutanée aussi appelée TENS est un dispositif
médical qui délivre un courant alternatif pulsé grace a des ¢électrodes placées sur la peau afin de stimuler
les nerfs périphériques 3. Les appareils TENS ont un large éventail de fréquences et d’intensités avec
des mécanismes d’action différents. Le TENS de haute fréquence et de faible intensité permet d’activer
les fibres nerveuses non nociceptives telles que AP qui, d’apres la théorie du portillon, inhibent la
transmission des stimuli douloureux au niveau de la moelle épiniere. Le TENS de faible fréquence et de
haute intensité, quant a lui, provoque une contraction musculaire destinée a stimuler les fibres nerveuses
Ad dans le muscle ce qui activera par la suite les voies descendantes responsables de 1’inhibition de la
douleur 3. Cette méthode peut étre utilisée dans le cas de douleurs aigués et chroniques.

D’autres médecines alternatives non pharmacologique pouvant étre utilisées dans le traitement des

douleurs sont la kinésithérapie, 1’ostéopathie, 1’acupuncture, la méditation ou encore 1’hypnose. Ces
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méthodes permettent de controler, gérer et réduire les douleurs pour certains individus en modifiant leur

perception de celles-ci **.

Ainsi, la douleur est un processus permettant d’alerter I’organisme lors d’un danger par
I’intermédiaire de la nociception qui fait intervenir des neurones périphériques et centraux. Lorsqu’elle
perdure, cette douleur peut se transformer en pathologie dont souffre environ 30% de la population. Les
traitements antalgiques actuels, bien que nombreux et efficaces pour soulager certaines douleurs,
présentent tout de méme des limites liées notamment aux effets indésirables des antalgiques les plus
puissants.

A Dl’inverse, il existe une maladie tres rare, I’insensibilité congénitale a la douleur, caractérisée par
une absence totale de perception de la douleur, et pour laquelle les traitements sont inexistants. Notre
¢tude s’est portée sur cette pathologie, en particulier pour faire le point sur les mécanismes qui pourraient
étre mis en jeu, et sur les risques engendrés sur la santé et sur la qualité de vie des personnes atteintes de

la maladie.

2. D’insensibilit¢ congénitale a la douleur

2.1 Définition de la maladie

L’insensibilité congénitale a la douleur (CIP) aussi appelée analgésie congénitale est une maladie
génétique caractérisée par I’incapacité totale a ressentir n’importe quel type de douleur et ce depuis la
naissance >°. En effet, les patients atteints de CIP peuvent se briiler, se fracturer un os ou encore se couper
sans en éprouver la moindre douleur. Souvent pergue comme une aubaine, c’est en réalité une maladie
extrémement grave. En effet, la douleur permet a I’Homme d’éviter les blessures, en constituant un
signal d’alarme. Ainsi, les patients atteints de CIP dépourvus de signaux d’alarme sont beaucoup plus
exposés aux risques. La plupart des CIP sont des maladies autosomales récessives.

Cette pathologie, trés rare, a été décrite pour la premiére fois par Georges van Ness Dearborn, un
neuropsychiatre et physiologiste américain, en 1932 3¢, Il décrit un homme de 54 ans qui, pendant son
enfance, subit plusieurs fractures osseuses graves sans jamais en ressentir la douleur a I’exception de
maux de téte. Depuis, d’autres cas on €té recensés et décrits dans la littérature. Il est difficile d’estimer
le nombre de cas dans le monde, certains auteurs évoquent une prévalence de 1 sur 25000, ce qui
constitue une trés faible partie de la population mondiale °’. Comprendre les mécanismes impliqués dans
cette pathologie pourrait améliorer sa prise en charge puisque trés peu de médicaments sont disponibles
pour traiter les maladies touchant un nombre limité de patient. Les maladies sont considérées comme

rares lorsqu’elles touchent une personne sur 2000 3. L’étude de cette maladie pourrait également
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apporter de nouvelles connaissances sur les processus physiologiques de détection et d’intégration de la

douleur.

2.2 Génotypes et phénotypes associés a 1’insensibilité congénitale a la douleur

2.2.1 LaHSAN ou I’absence de développement des nocicepteurs : roles des génes NTRK1, NGF,
PRDM12, ELP1, FAM134B, CLTCL1

L’insensibilité congénitale a la douleur est un trouble génétique classé dans les affections
Mendéliennes 3°. Cette pathologie est causée par une ou plusieurs mutations dans un géne perturbant
ainsi le fonctionnement normal de la perception de la douleur. Des recherches identifient plusieurs geénes
dont les altérations peuvent conduire a cette condition. Les CIP peuvent se classer cliniquement en deux
groupes. Le premier, étudié dans cette partie, fait référence aux neuropathies héréditaires sensorielles et
autonomes dites HSAN. L’absence de développement des nocicepteurs ou leur apoptose précoce est a

I’origine du défaut de perception de la douleur.

NTRK1

Le géne du récepteur tyrosine kinase neurotrophique de type 1 ou neurotrophic receptor tyrosine
kinase 1 (NTRK1) code pour la protéine du récepteur tropomyosine kinase A (TRKA) chez ’Homme et
est localisé sur le chromosome 1g23.1 . Il existe 2 autres protéines TRK, TRKB et TRKC, codées par
les génes NTRK2 et NTRK3, respectivement, et ensemble elles constituent la famille des récepteurs
TRK ©!. Ce sont des protéines transmembranaires constituées chacune d’un domaine extracellulaire,
d’une partie transmembranaire et d’une région intracellulaire dotée d’un domaine tyrosine kinase. Les
récepteurs TRK sont activés par une famille de protéines appelées neurotrophines, dont fait partie le
facteur de croissance neuronale (NGF) qui est sélectif de TRKA ©!. La liaison ligand-récepteur entraine
la dimérisation de TRKA qui peut alors autophosphoryler les résidus de tyrosine 680 et 681 dans le
domaine kinase permettant le recrutement d’enzymes et d’adaptateurs cytoplasmiques. La
phosphorylation des résidus Y496 et Y791 conduit au recrutement et a 1’activation de molécules de
signalisation en aval, respectivement, la protéine adaptatrice Shc et la phospholipase C gamma
(PLCy) 629, La molécule Shc permet I’activation de la voie phosphoinositide 3-kinase (PI13K)/Akt,
induisant la survie cellulaire, mais aussi de la voie RAS/MAPK qui, avec la voie de signalisation de la
PLCy, entraine la transcription de genes permettant la différenciation neuronale (Figure 8). Les
récepteurs TRKA sont exprimés préférentiellement dans les tissus neuronaux, plus particulierement au
niveau des terminaisons nerveuses et jouent un role dans la survie neuronale et la spécification de sous-

types de neurones sensoriels.
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Figure 8 : Structure et signalisation du récepteur TRKA. Illlustration issue de [’article de Shaikh et al
2016 %. La liaison de NGF sur le récepteur TRKA entraine sa dimérisation, puis [’autophosphorylation
des résidus tyrosine 680 et 681 ainsi que la phosphorylation de résidus tyrosine 496 et 791. Ces
phosphorylations permettent le recrutement et [’activation de Shc et de la PLCy, qui par des cascades
de signalisation, conduisent a la différenciation et a la survie des neurones.

Parmi les HSAN, celle de type IV est liée aux mutations présentes dans le géne NTRKI.
Plusieurs types de mutations sont en causes et pour la plupart, il s’agit de mutations localisées dans le
domaine tyrosine kinase. Les mutations non-sens conduisent a un arrét prématuré de la traduction de la
protéine a cause du changement d’un nucléotide faisant apparaitre un codon stop a la place d’un codon
codant. Les mutations induisant un décalage du cadre de lecture sont des insertions ou délétions de
nucléotides qui ne sont pas des multiples de trois paires de bases. Une mutation dans le site d’épissage
produit une séquence codante altérée. Ces trois types de mutations générent une protéine non
fonctionnelle ne pouvant donc pas assurer ses fonctions physiologiques. Les mutations faux-sens, qui
induisent le changement d’un acide aminé par la modification d’un nucléotide, doivent, quant a elles,
étre ¢tudiées pour déterminer leur causalité¢ dans la maladie.

Depuis la fin des années 1990, plusieurs laboratoires ont identifi¢ des mutations dans le geéne
NTRKI1 chez des patients de différentes ethnies atteints de HSAN IV. La premieére découverte de
mutation a été faite par I’équipe de Yasuhiro Indo en 1996 dans une famille équatorienne ®. Grace a une
réaction de polymérase en chaine (PCR), qui est une technique de séquengage de I’ADN, ils identifient
la délétion d’un nucléotide cytosine a la position 1726 de I’exon C a I’origine d’un décalage du cadre de
lecture et de I’apparition prématurée d’un codon stop. Quelques années plus tard, en 2001, cette méme
équipe passe en revue 37 mutations identifiées pour ce géne . Elle recense la localisation des mutations,

le changement nucléotidique et sa position, la classe ainsi que 1’effet prédit de la mutation. Depuis,
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d’autres équipes ont trouvé et analysé de nouvelles mutations, au total plus de 105 mutations ont été
recensées ¢’. Des techniques d’analyses fonctionnelles plus approfondies des mutations faux-sens ont
permis par la suite de révéler différents mécanismes pathologiques **. Les mutations faux-sens peuvent
empécher le processus de glycolisation de la protéine qui est nécessaire a I’acheminement de TRKA a
la membrane plasmique et a éviter son activation constitutive . La protéine mutée peut également abolir
les phénomenes d’autophosphorylation des résidus Y680 et Y681, de phosphorylation du résidu Y496
et bloquer la voie de signalisation PLCy. Tous ces mécanismes bloquent le fonctionnement du récepteur
TKRA conduisant a la perte de sa fonction physiologique a savoir la survie, le développement et la

différenciation des nocicepteurs, se traduisant par un manque de sensibilité a la douleur.

NGF

Le facteur de croissance neuronale, ligand du récepteur TRKA précédemment décrit, a été
découvert en 1952 par Rita Levi-Montalcini , neurologue italienne ayant regu le prix Nobel de
médecine en 1986. Le géne codant le NGF, localisé sur le chromosome 1p13.2 7°, est composé de 3
exons dont seul le troisiéme est traduit pour produire le précurseur pro-NGF qui a la capacité d’induire
des voies de signalisation ’!. Une fois le précurseur clivé intra-cellulairement ou extra-cellulairement par
la plasmine, la furine ou la matrice métalloprotéinase, le pro-NGF se transforme en NGF mature. Cette
neurotrophine est impliquée dans la survie des neurones sympathiques et sensoriels pendant la phase
précoce du développement. En effet, il a ét€ démontré que la suppression, par recombinaison homologue,
de I’expression du géne NGF chez la souris, engendre une perte périnatale des neurones sympathiques
et sensoriels, démontrant le role indispensable du NGF dans la survie de ce type de cellules 7.

La HSAN de type V caractérisée par une perte de la sensibilité a la douleur ainsi qu’une
déficience dans la perception de la température est causée par des mutations du géne du NGF. La
premiere mutation a été identifiée dans une famille Suédoise dont les membres présentaient une absence
de sensation douloureuse notamment lors de fractures osseuses et articulaires ainsi qu une perception de
la température altérée 73. Une biopsie du nerf sural a permis de mettre en évidence une importante perte
de fibres nerveuses non my¢linisées. L’analyse par s€quencage des exons du gene codant le NGF montre
une substitution d’une cytosine en thymine a la position 661 (661C>T) dans 1’exon 3. Cette mutation
change un acide aminé arginine en tryptophane de la protéine finale, dans une région hautement
conservée entre les différentes neurotrophines. La mutation a été cherchée chez 100 autres patients
témoins mais n’a pu étre détectée que sur I’haplotype associée a maladie suggérant ainsi qu’elle est bien
la cause du phénotype observé.

Quelques années plus tard, une nouvelle mutation est détectée dans une famille Bédouine ou 5
enfants sur 6 sont atteints de la maladie 7*. La substitution de la cytosine en adénine a la position 680
(680C>A), accompagnée d’une délétion de deux guanines aux positions 681 et 682, entraine un décalage

du cadre de lecture et un prolongement en acides aminés de la séquence de la protéine. Afin de
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déterminer les conséquences de ces mutations, la capacité du NGF muté 680C>A mais aussi 661C>T a
induire une différenciation cellulaire a été mesurée sur des cellules en culture (cellules dérivées de
phéochromocytomes de rat et cellules de type fibroblaste dérivées du tissu rénal de singe). Il en résulte
que les deux mutants ont été incapables d’induire une différenciation cellulaire et par conséquent qu’ils
ne peuvent pas activer le récepteur TKRA. Une analyse plus approfondie montre que les deux mutations
empéchent la transformation de la forme précurseur pro-NGF en NGF.

En 2018, une troisieme mutation du géne codant le NGF est découverte, la substitution de la
cytosine par une thymine a la position 361, qui remplace une arginine, située dans le site de clivage de
la furine du pro-NGF, par un tryptophane 7. La furine est une enzyme permettant de transformer les pro-
protéines en protéines grace a un clivage au niveau de séquences peptidiques telles qu’Arginine-X-
Arginine. Ainsi, cette mutation abolit la transformation de pro-NGF en NGF mature mais produit a la
place une forme proA- et proB-NGF ayant une plus faible capacité a activer 1’autophosphorylation de
TRKA ainsi que la phosphorylation de la voie MAPkinase, menant a un déreglement des voies de

signalisation en aval et donc a la perte des neurones sensoriels.

PRDM12

PR/SET domaine 12 (PRDM12) fait partie de la famille PRDM dont le role est de moduler
I’expression de genes grace a la modification de 1’état de la chromatine au niveau des promoteurs des
génes 7°. Le géne PRDMI12 code pour un régulateur transcriptionnel de spécialisation des neurones
sensoriels et se situe sur le chromosome 9q34.12 77. PRDM12 contient un domaine PR en N-terminal,
suivi de 3 doigts de zinc, et une partie poly-alanine en C-terminal 7® (Figure 9). Il a été démontré que
PRDM12 est exprimé dans la moelle épiniere des le début de la neurogénéese de la phase embryonnaire
du développement chez la souris 8. Chez ’Homme, I’expression de PRDM12 débute simultanément
avec la créte neurale qui est une structure embryonnaire transitoire constituée d’une population de
cellules se développant en plusieurs tissus, y compris en ganglions sensoriels qui contiennent les corps
cellulaires de nocicepteurs 7°. Ces données confirment le role de PRDM12 dans la neurogénése des
nocicepteurs. Malgré un mécanisme d’action partiellement €lucidé, on sait que le domaine a doigts de
zinc de PRDM 12 se lit a la méthyltransférase appelée G9a qui méthyle I’histone 3 sur la lysine 9 du géne
cible au cours de la neurogénése %°. La modification des histones est un mécanisme épigénétique trés
important dans la régulation des genes et 1’altération de ce mécanisme entraine des défauts dans le
développement neuronal.

Des mutations faux-sens ainsi qu’une expansion trinucléotidique des codons alanine dans I’exon
terminal ont ét¢ identifiées dans le géne PRDM12 menant a un phénotype similaire dans les 11 familles
étudiées ; une incapacité a ressentir la douleur et les stimuli douloureux au chaud et au froid 7° appelé
HSAN de type VIII. Le rallongement de la partie C-terminale en alanine semble entrainer 1’agrégation

de la protéine la rendant moins stable et donc susceptible d’étre dégradée. Les mutations faux-sens, quant
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a elles, rendent la méthylation de I’histone des génes cibles impossible 7. Ces mutations ménent toutes
a un déreglement de ’activité fonctionnelle de PRDM12 et donc au blocage des voies de signalisation

en aval de la protéine empéchant la différenciation des nocicepteurs au stade embryonnaire (Figure 9).

 BREW

Mutation

Gans s

Mutation

Mutptions axphanyion
dany d'autres de poly

damaines moatd ) alonine

fonctionnels

/

dolgts ds
e

. . Congninn phyvstagiqua ANS3 AN
m-u)
Vemern oo
d- ’ g TP goreng s it T
™ e =e
fr————— Jr—
Land S—
— L Comdition pmhuingigu e ie
< '-) — . : ) Agrégation st matvalsa localsaton
Al / ey peotelnes

. gl N g

o
oo’ ——

AMecte (ndisactement |y Allecte les Interactions ey
maodificatron de hmstone cibile protgines avec jes cotacteurs /J

\"G v /

Perte de |a fonction de PROM 12 &t modification de
Fexpression et de la fonction des génes =n sval

Figure 9 : Schéma de la structure de PRDM12 et des conséquences des mutations dans le géne.
Hllustration issue et adaptée de [’article de Nahorski et al 2015 %°. Les mutations de PRDM12 chez les
patients atteins de HSAN VIII peuvent affecter différents domaines de la protéine, c est-a-dire le domaine
PR, le domaine en doigt de zinc ainsi que la partie poly-alanine. Physiologiquement, PRDM 12 se lie a
la méthyltransférase G9a qui méthyle I’histone 3 sur la lysine 9 (H3K9) du gene cible et permet la
régulation des genes. Dans le cas d’une mutation PRDM12, soit la méthylation est impossible, ou la
liaison PRDM12 et G9a ne s’est pas faite. Dans le cas d 'une mutation expansion en codons alanine de
la partie terminale, la protéine semble s’ agréger et avoir une mauvaise localisation (visible sur la photo
a droite du schéma, version sauvage vs version mutée). Ces mutations menent toutes au déreglement de
[’activité fonctionnelle de la protéine et au blocage des voies de signalisation en aval.

ELPI /IKBKAP

Le géne ELPI, localisé sur le chromosome 9q31.3 8!, code pour la protéine 1 du complexe de
facteurs d’¢longation de la transcription, Elongator, qui participe au mécanisme d’¢longation de la
transcription de géne 2. Initialement, ce géne était appelé IKBKAP (I kappa B kinase complex-

associated protein) et devait coder pour une protéine (IKAP) associée au complexe IkB. Cependant,
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cette hypothese a plus tard été réfutée. Des données montrent que ELP1 est impliqué dans la motilité
cellulaire, dans ’exocytose et dans la modification de I’ARN de transfert 82,

Les mutations touchant le gene ELP1 ont initialement été classées sous le terme de syndrome de
Riley-Day d’aprés les auteurs qui ont décrit pour la premiére fois la pathologie %2. Aujourd’hui ces
mutations sont décrites sous 1’appellation de dysautonomie familiale ou HSAN de type III. A la
différence des autres HSAN, ce n’est pas ’absence de douleur qui prédomine dans le phénotype de la
maladie mais des dysfonctionnements gastro-intestinaux et respiratoires 3. En effet, la sensibilité
douloureuse est réduite mais pas absente dans ce type de HSAN. 3 mutations ont été identifiées dans ce
gene qui pourraient étre a I’origine du phénotype. La mutation la plus fréquemment retrouvée chez les
patients atteints de dysautonomie familiale est une substitution d’une thymine en cytosine, qui se situe
dans le site d’épissage de I’intron 20. Cette mutation engendre alors un mauvais épissage de I’ARN
messager et une absence d’expression de la protéine normale 3. Deux mutations faux-sens ont également
¢été trouvées : p.R696P (arginine en proline) et p.P914L (proline en leucine). L’analyse du nerf sural
chez les patients atteints de la maladie montre une population réduite de fibres non myélinisées %3,
probablement a ’origine des signes cliniques. Cependant, le lien entre les mutations dans le geéne

ELP1/IKBKAP et le phénotype de ’'HSNA de type III reste encore méconnu.

FAM134B

Le récepteur FAM134B (family with sequence similarity 134 member B ou famille présentant
une similarité de séquence 134 membre B) aussi appelé régulateur de réticulophagie 1 (RETREG 1) a
pour rdle de maintenir la structure et de controler I”’homéostasie du réticulum endoplasmique (RE) . 11
participe a I’autophagie sélective du RE (RE-phagie) en intervenant dans le processus de dégradation
lysosomale des protéines de I’organelle. Les récepteurs d’autophagie FAM134B sont capables de se lier
simultanément a la cible désignée et aux protéines LC3 sur les membranes autophagosomales en

expansion pour former des vésicules autophages * (Figure 10).

=
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Figure 10 : Mécanisme de la RE-phagie et implication de FAM134B. Illustration issue et adaptée de
’article de Chen et al 2022 %°. Le domaine RHD (reticulon-homology domain) de FAM134B, constitué
d’hélices transmembranaires (bdtonnets verts, TM1, 2, 3 et 4) et d’hélices amphiphiles cytoplasmiques
(bdtonnets orange, AH et AHc) se rassemble permettant d’incurver la membrane du RE. Les motifs LIR
(LC3-interacting region) de FAM134B se lient aux protéines LC3 sur la membrane autophagosomale.
Ce processus favorise le bourgeonnement et la formation d’autophagosomes du RE.

Le géne codant cette protéine est localisé sur le chromosome 5p15.1 #7. Chez la souris, le
récepteur orthologue FAM134B est retrouvé, dans les cellules neuronales des DRG, a plusieurs endroits
tels que le RE, ’appareil de Golgi et le noyau 8. 11 a été démontré que la kinase CAMK2B phosphoryle
la sérine 151 de FAMI134B pour induire une oligomérisation indispensable aux processus de
fragmentation de la membrane du RE et de RE-phagie *.

Les mutations dans le gene FAM134B sont associées a I’HSAN de type IIB et engendre une
altération progressive de la perception douloureuse et un dysfonctionnement du systeéme nerveux
autonome . L’analyse de plusieurs individus partageant des symptomes caractéristiques de 'HSAN de
type IIB a révélé des mutations homozygotes non-sens (¢.926C>G; p.S309X) ou entrainant un décalage
du cadre de lecture (p.P7GfsX133, une proline est remplacée par une glycine a la position 7 suivie d’un
décalage du cadre de lecture qui méne a un codon stop prématuré a la position 133) 38, 1l a été montré
que la déplétion en FAM134B di a ces mutations perte de fonction est a 1’origine de I’apoptose de
certains neurones primaires des ganglions rachidiens dorsaux ce qui expliquerait les signes cliniques des
patients HSAN IIB #. Récemment, la mutation d’une glycine en arginine dans le géne FAM134B a été
identifiée comme étant une mutation gain de fonction. En effet, une équipe de recherche a montré que
cette mutation entraine une augmentation considérable de I’oligomérisation de FAM134B, ce qui
engendre une fragmentation aberrante du RE et une RE-phagie excessive 3. Cette activité augmentée

serait a ’origine de la mort des cellules neuronales sensorielles.

CLTCLI

La chaine lourde de la clathrine existe sous deux isoformes, CHC17 et CHC22. Le gene CLTCLI,
Clathrin Heavy Chain Like 1, localisé sur le chromosome 22q11.21 code pour I’isoforme CHC22 °. La
clathrine est une protéine de revétement capable de s’auto-assembler, dont les fonctions sont
nombreuses, et qui intervient notamment dans le tri des protéines pour les diriger vers des vésicules
spécifiques de la cellule °'. Contrairement a I’isoforme CHC17, CHC22 est beaucoup moins abondante
et sa fonction est bien moins caractérisée *2. La découverte d’une mutation dans le géne CLTCL1 dans
une famille incapable de ressentir la douleur a permis de comprendre davantage le role de CHC22 *3.
Une équipe de recherche a identifi€ la substitution d’une guanine en adénine a la position 988 du gene ;
menant au changement d’un glutamate en lysine dans la protéine qui s’est révélée étre pathogene 3. Il

s’avere que I’expression du géne CLTCLI1 est augmentée au cours du développement prénatal puis
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diminuée dans I’enfance. Il se pourrait alors que CHC22 joue un role dans le développement du systéme
nerveux notamment sur les progéniteurs neuronaux. De plus, cette méme équipe a découvert que CHC22
est régulé négativement pendant le développement neuronal et que son inactivation est indispensable a
la différenciation des précurseurs neuronaux probablement ceux impliqués dans la perception de la
douleur **. Une mutation dans le géne CLTCL1 méne donc a un mauvais développement des neurones

et au phénotype observé chez les patients CIP.

2.2.2  Nocicepteurs non fonctionnels : role des génes SCN9A, SCN11A et ZFHX2

Le deuxieme groupe clinique de CIP comprend les individus dotés de nocicepteurs développés
mais non fonctionnels. Ces derniers sont incapables de détecter et de répondre aux signaux des
dommages tissulaires. Jusqu’a présent, trois génes ont ¢t¢ identifiés comme étant la cause de ce

phénotype.

SCNY9A4 et SCN11A4

Les génes SCNYA et SCN11A respectivement localisés sur le chromosome 2q23.3 et 3p22.2,
codent pour la sous-unité o des canaux sodiques voltage-dépendants Navl.7 (sodium voltage-gated
channel alpha subunit 9, SCN9A) et Nav1.9 (sodium voltage-gated channel alpha subunit 11, SCN11A)
94,95 Les canaux sodiques voltage-dépendants participent au processus de génération et de conduction
de potentiels d’action dans les neurones. Au repos les canaux sodiques sont fermés et inactifs. Lors de
la dépolarisation de la membrane, les canaux s’ouvrent et permettent un flux de sodium de I’extérieur
vers I’intérieur de la cellule. Le courant transmembranaire entraine alors la dépolarisation des neurones
% Ce phénoméne est essentiel pour la propagation de I’influx nerveux. Les canaux sodiques Nav1.7 et
Nav1.9 sont fortement exprimés dans le systéme nerveux périphérique °7 et particuliérement dans les
nocicepteurs de faible diamétre des ganglions de la racine dorsale °3.

L’¢étude du génotype des membres de différentes familles atteints de CIP ont permis d’identifier
dans un premier temps, la présence de trois mutations distinctes dans le géne SCN9A °°. Deux
substitutions (2691G>A et 1376C>QG) ainsi qu’une d¢létion de la base 2298 entrainent la traduction de
I’ARN messager en protéine finale tronquée. Grace a une étude utilisant la méthode de patch-clamp dans
des cellules transfectées avec le géne sauvage ou muté, il a été montré que le déclenchement des
potentiels d'action peut étre fortement perturbé en présence de la forme mutée inactive de Nav1.7 %°. De
plus, plusieurs études ont révélé I’existence d’autres mutations dans le géne SCN9A menant toutes a une
réduction de la conductance Nav1.7 9191 Ainsi les mutations du géne SCN9A engendrent une perte de
fonction des canaux sodiques Navl.7 dans les neurones nociceptifs qui ne sont alors plus en mesure

d’initier les potentiels d’action et de transmettre les signaux douloureux.
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En ce qui concerne SCN11A, une seule mutation a été identifiée a ce jour chez trois individus
partageant des symptomes communs '°2, Une leucine est remplacée par une proline a la position 811 de
la protéine SCN11A. Cette mutation gain de fonction entraine I’augmentation de 1’activité du canal
Nav1.9 avec un influx trop important de sodium et donc une dépolarisation constante de la membrane
103 Bien que le mécanisme exact ne soit pas encore connu, une hypothése serait que les autres canaux
sodiques voltage-dépendants Navl.7, Navl.8 seraient alors inactivés et la conductance bloquée
conduisant a une incapacité du systéme nerveux central a percevoir la douleur ',

De maniére contradictoire, plusieurs études ont montré que d’autres mutations gain de fonction
de Navl.7 et de Nav1.9 sont a ’origine d’une hypersensibilité a la douleur °% %4 195 Ces données

démontrent bien le role essentiel de ces canaux sodiques voltage-dépendants dans la douleur, ce qui en

fait des cibles thérapeutiques de choix.

ZFHX2

Le géne ZFHX2 (zinc finger homeobox 2 ou homéobox 2 a doigts de zinc), localisé sur le geéne
14q11.2 1%, code pour une protéine constituée de 18 motifs en doigts de zinc et 3 homéodomaines 7.
Cette protéine semble étre un facteur de transcription dont la fonction reste encore méconnue. Il a été
montré que ZFHX?2 est fortement exprimé dans les neurones en différenciation % mais également dans
les neurones de faible diamétre des ganglions de la racine dorsale chez la souris '%°.

C’est dans trois générations d’une famille italienne dont 6 membres présentaient une faible
capacité a ressentir la douleur qu’une équipe de recherche a identifié une nouvelle mutation '%°. Par un
séquencage entier de I’exome, ils découvrent une substitution d’acide aminé menant a la traduction d’une
lysine a la place d’une arginine au niveau du second homéodomaine de la protéine. Cette arginine a la
position 1913 est hautement conservée dans les séquences orthologues démontrant ainsi I’importance
fonctionnelle de ce résidu. Bien que le lien entre perception de la douleur et le gene ZFHX2 ne soit pas
encore connu, il semblerait qu’une dérégulation de ce géne contribue au phénotype d’insensibilité a la

douleur 19,

2.3 Symptome et complications

Le symptome principal de la CIP est une perception altérée de la douleur. Chez les enfants, cette
insensibilité a la douleur engendre des comportements d’automutilations orales telles que des morsures
répétées de la langue, des lévres et de la muqueuse buccale ''°. Ces automutilations peuvent également
s’étendre aux extrémités, notamment par des morsures du bout des doigts. C’est pourquoi, chez ces
enfants, la pointe de langue, le bord des levres et I’extrémités des doigts sont souvent absents ou

endommagés ''! (Figure 11).
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Figure 11 : Photos d’automutilation des doigts (A) et de la bouche (B) chez un enfant atteint de
CIP. Photos issues de [’article de Schon et al 2020 %’

L’absence de douleur entraine des 1ésions traumatiques répétées comme des ecchymoses, des
fractures osseuses et articulaires qui ont une guérison trés lente et peuvent se transformer en

ostéomyélites en raison des infections '!!

. La plupart du temps, ces complications passent inapergues,
retardant le diagnostic et pouvant aller jusqu’aux ulcéres et parfois méme aux amputations du membre
touché 12,

Toutes les mutations des genes cités précédemment entrainent un symptome commun étant
I’incapacité a ressentir la douleur mais elles entrainent également des signes cliniques propres a certains
genes affectés. Les CIP-NTRK1 sont également appelés CIPA pour insensibilité congénitale a la douleur
avec anhidrose, c’est-a-dire ’incapacité a suer !'3. Une analyse microscopique a montré que ce
phénotype est dii & une perte d’innervation des glandes sudoripares due a [’absence ou au
dysfonctionnement des neurones du systéme nerveux sympathique ''*. En effet, TRKA étant présent
dans le systéme nerveux sympathique, les mutations touchant le récepteur entrainent un défaut de
développement pour ces neurones aussi et des manifestations cliniques. Les patients CIPA sont donc
prédisposés a des épisodes récurrents de fievre non infectieuse dii @ un défaut de thermorégulation

113

puisque leur corps ne peut pas évacuer la chaleur par sudation ''°. Pour les mémes raisons, ils peuvent

également développer de I’hyper- ou de I’hypo-thermie selon la température ambiante '!°.
L’hyperkératose palmoplantaire c’est-a-dire 1‘épaississement anormal de la couche cornée de la peau au
niveau de la paume des mains et de la plante des pieds est aussi un symptoéme fréquent chez ces patients
116 De plus, les traumatismes répétés sur les articulations des coudes, des genoux ou encore des chevilles
engendrent des déformations articulaires significatives, qui sont a 1’origine d’arthropathies
neuropathiques, connues sous le nom d’articulations de Charcot ''' (Figure 12). Les patients atteints de

CIP-NGF ainsi que de CIP-SCNO9A développent les mémes problémes articulaires.
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Figure 12 : Photo d’un pied enflé dit a une arthropathie de Charcot au niveau de la cheville chez
une enfant CIP de 5 ans. Photo issue de 'article de Hashemzadeh et al 2023 117

Des problémes oculaires peuvent également survenir tels qu’une sécheresse oculaire, une kératite
ponctuée superficielle ainsi qu’une opacification et une ulcération de la cornée a la suite d’une perte de

sensibilité cornéenne ''® (Figure 13).

Figure 13 : Photo des yeux d’un patient CIP montrant une opacité cornéenne centrale dans I’eil
gauche. Photo issue de [’article de Elsana et al 2021 1"°

Une étude a montré que chez les patients CIPA ainsi que chez les patients CIP-NGF, CIP-
PRDM12 et CIP-ZFHX2, la perception de la température est altérée avec une difficulté a distinguer
clairement le chaud du froid pour des températures extrémes !4,

Une évaluation du comportement et des tests de développement mental montrent que les enfants
CIPA présentent des retards mentaux a des degrés variables accompagnés de troubles émotionnels, de
déficience intellectuelle et de trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivité !'!. Une revue suppose
que cette déficience intellectuelle est déterminée par I’emplacement de la mutation sur le gene NTRK1,
avec une déficience intellectuelle sévere lorsque la mutation se trouve dans le domaine fonctionnel de

la protéine '2°

. Cependant, d’autres études de cas réfutent cette hypothése en montrant des patients CIPA
dotés de mutations dans le domaine fonctionnel du geéne mais sans déficit cognitif suggérant qu’il

pourrait y avoir d’autres facteurs influencant le phénotype de déficience intellectuelle 2!

. D’autant plus
que cette déficience intellectuelle peut également €tre retrouvée chez des patients CIP-NGF et CIP-
CLTCLI1.

Les patients CIPA et CIP-NGF ont une sensibilité augmentée a la bactérie Staphylococcus aureus
3 Cette bactérie est la cause de nombreuses infections comme des ulcérations de la peau, des

122 T ors d’une infection a
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S. aureus, les exoprotéines bactériennes induisent la libération de NGF, par les cellules de 1I’hote tels que
les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules endothéliales en réaction a la réponse inflammatoire, qui
va améliorer le phénomeéne de phagocytose, stimuler la production de cytokines pro-inflammatoires et

promouvoir le recrutement des neutrophiles 2

. Ces mécanismes, par le biais de NGF, renforcent
I’immunité contre les infections a S. aureus. C’est pourquoi, les mutations dans le géne NTRK1 ou dans
le géne NGF menant & une non-expression ou une expression non fonctionnelle de ces protéines,
engendrent une susceptibilité augmentée a I’infection par S. aureus.

Un signe clinique, spécifique des CIP-SCN9A, est 1’anosmie ou 1’hyposmie c’est-a-dire
’absence ou la réduction de I’odorat '°°. Pour mettre en lien ce phénotype et les mutations dans le géne
SCNI9A, une équipe de recherche a utilisé des souris déficientes pour le canal Nav1.7 spécifiquement
dans les neurones sensoriels olfactifs (knockout conditionnels) !>4. Ils montrent que suite a une
stimulation olfactive, la propagation des potentiels d’action le long des neurones sensoriels olfactifs est
toujours présente, mais qu’en revanche ces neurones sont incapables d’initier la signalisation synaptique
vers les neurones de projection dans le bulbe olfactif, ce qui correspond a la premiére synapse du systéme
olfactif >4, Ainsi la perte de fonction des canaux sodiques Nav1.7 n’engendre pas seulement une perte
de sensibilité a la douleur mais également une perte d’odorat.

Les CIP-SCN11A sont accompagnés d’une dysfonction gastro-intestinale caractéristique . Ce
phénotype n’est pas surprenant puisqu’il a été montré que les canaux Nav1.9 sont également exprimés
dans le plexus entérique et qu’ils jouent un role dans la motilité intestinale 2126,

Les autres signes cliniques relativement fréquents, en dehors de I’insensibilité a la douleur, sont
une hyperhidrose, correspondant a une transpiration excessive (a 1’inverse de 1’anhidrose), une
incontinence urinaire, des neuropathies motrices occasionnelles chez les patients CIP-FAM134B et des
sévéres troubles de I’apprentissage chez les patients CIP-CLTCL1 %,

Un autre aspect intéressant a étudier dans le cadre de la CIP est I’'impact de la maladie sur
I’empathie des patients atteints. L’empathie est, par définition, la capacité a comprendre ce que 1’autre

ressent en mobilisant des processus cognitifs et émotionnels 2’

. Des études d’imagerie par résonnance
magnétique fonctionnelle ont montré que le fait d’imaginer, d’entendre ou de voir la douleur d’autrui
implique des circuits neuronaux similaires a ceux mis en jeu dans les mécanismes de la douleur propre,
notamment le cortex cingulaire antérieur, responsable de la composante affective de la douleur 2% 129 11
convient, toutefois, de souligner que I’expérience personnelle de la douleur peut modifier le jugement
qu’une personne porte sur la douleur d’autrui '*°. Ainsi, la question se pose de savoir si une personne
n’ayant pas la capacité de ressentir la douleur et donc d’avoir une expérience personnelle de cette
derniere peut montrer de I’empathie face a la douleur éprouvée par une autre personne. Une équipe de
recherche a fait passer des tests a des patients adultes atteints de CIP pour étudier leur fagon de percevoir
la douleur des autres et a réalisé les mémes tests chez des individus contrdles, non affectés de CIP. 13!

Trois expériences ont été mises en place, la premiére consistant a estimer la douleur ressentie par soi et
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par les autres a propos de scénarios imaginaires. La deuxiéme expérience demandait a évaluer la douleur
face a des vidéos de situations douloureuses sans comportement audible ou visible 1ié a la douleur. Enfin,
la troisiéme expérience consistait a évaluer 1’intensité de la douleur a partir d’expressions faciales. Les
¢valuations des scénarios de douleurs fictives n’ont pas révélé de différences entre les individus CIP et
les controles en ce qui concerne la notation de I’intensité de la douleur d’autrui ce qui montre que ces
patients ont accés a une connaissance des douleurs malgré 1’altération de leur propre perception
douloureuse. De la méme manicre, les patients CIP ont évalué les expressions faciales de douleurs
similairement aux contréles. Cependant, ils ont eu beaucoup plus de difficultés a juger les vidéos
d’éveénements douloureux en 1’absence d’indices verbales et d’expressions faciales en sous-estimant
significativement les douleurs. Ces résultats suggerent alors que les patients CIP s’appuient sur leur
capacité d’empathie émotionnelle pour estimer la douleur d’autrui et qu’il n’est pas forcément nécessaire
d’avoir eu une expérience personnelle pour ressentir de I’empathie '3!. En outre, une deuxiéme étude a
été réalisée sur des patients CIP dans laquelle I’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle
montre que I’implication de I’empathie dans la perception de la douleur d’autrui des patients CIP, dépend
de I’activation du cortex cingulaire postérieur et du cortex préfrontal ventromédian, suggérant que ces
structures ont un role majeur dans la prise de perspective émotionnelle et dans la compréhension des

sentiments d’autrui malgré I’absence d’expérience personnelle 32,

2.4 Diagnostic et stratégie d’identification des genes en cause

Etant donné que la CIP touche une trés faible proportion de familles a I’échelle mondiale, il
n’existe pas de consensus clair en matiere de critéres diagnostiques pour cette pathologie. Le diagnostic
clinique de la CIP demeure complexe et repose sur 1’historique du patient ainsi que sur une preuve de
I’absence de perception de la douleur chez un individu qui est conscient et qui présente des capacités
intellectuelles normales, excluant ainsi d’autres causes potentielles du manque de réaction >°. Il est
généralement établi dés la petite enfance, lorsqu’un enfant montre une absence de réaction
comportementale habituelle face a la douleur, comme les cris, les pleurs ou les signes de géne lors de
blessures courantes.

L’examen clinique de la nociception est réalisé en appliquant un stimulus douloureux sur une
partie du corps. Généralement, une pression de 5-10kg est exercée avec un stylo sur le lit unguéal du
doigt (Figure 14) >°. Une personne dotée d’une nociception normale doit avoir un réflexe de retrait ou
exprimer des signes d’inconfort. Il est important que la technique utilisée n’engendre pas de blessures
avant I’apparition d’une douleur significative et que ces tests de douleur soient réalisés avec parcimonie

pour des raisons €thiques.
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Figure 14 : Application d’un stimulus douloureux sur le doigt d’un patient avec la méthode du
stylo. Photo issue de 'article de Schon et al 2020

Cependant, le diagnostic peut s’avérer difficile chez les jeunes enfants ou les patients ayant des
troubles du développement car les capacités de communication peuvent étre altérées. En conséquence,
le diagnostic nécessite souvent 1’avis d’une équipe multidisciplinaire, comprenant des pédiatres, des
neurologues, des psychologues et d’autres spécialistes pour établir une évaluation compléte et fiable.

Les biopsies cutanées permettent de révéler la présence et/ou la déficience de fibres myélinisées
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et non myélinisées de petit diametre '-°. Elles consistent a prélever un petit échantillon de peau et a

I’analyser au microscope électronique. Dans le cas d’une CIP due a une absence de développement des

nocicepteurs, les fibres de petit diamétre non myélinisées sont absentes '!!

. Les biopsies des nerfs cutanés
sont, cependant, peu fréquentes dans la pratique clinique actuelle '*3.

Le test a I’histamine est utilisé pour détecter une CIP-NGF ou une CIPA !'!!. En effet, les
afférences primaires dépendantes du NGF envoient des signaux activant non seulement les neurones
dans la corne dorsale mais aussi le processus d’inflammation neurogéne. L’inflammation neurogene se
développe suite a un processus appelé reflexe d’axone, au cours duquel les terminaisons périphériques
des neurones nociceptifs liberent des neuromédiateurs nociceptifs tels que la substance P et le CGRP.
Ces substances induisent une vasodilatation, une extravasion plasmatique et I’activation de cellules non
neuronales telles que les mastocytes et neutrophiles qui libérent a leur tour des médiateurs
inflammatoires comme I’histamine. L’inflammation se développe alors en 4 signes ; rougeur, chaleur,
cedéme et douleur. L’injection intradermique d’histamine produit chez un individu sain une papule
érythémateuse et uniquement une papule sans érythéme chez ’individu atteint de CIP ''!. De plus,
I’injection et la période post-injection n’entrainent pas de douleur chez les patients CIP contrairement
aux individus sains.

Ainsi, le diagnostic de la CIP repose sur des antécédents et/ou des signes évocateurs
d’insensibilité a la douleur, un examen clinique, dans certains cas une biopsie, mais ¢galement sur la
présence d’un variant pathogéne de ’un des génes cités précédemment 3. Pour ce faire, les cliniciens
ont recours a deux principales approches : des tests génétiques ciblés ou des tests génomiques. Les tests

génétiques ciblés visent a analyser des génes spécifiques, choisis en fonction de I’hypothése
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diagnostique formulée par le clinicien '3, Cette hypothése repose généralement sur les caractéristiques
cliniques et phénotypiques associées a la condition. Par exemple, une analyse de séquence du gene
NTRKI est considérée devant un individu présentant une CIP associée a de I’anhidrose. Le gene SCN9A
est analysé si I’individu présente ¢galement une anosmie. Les cliniciens peuvent alors utiliser un test
monogénique qui, par définition, permet de chercher des mutations uniquement dans un seul géne choisi.
Il est préférable d’utiliser ce genre de technique lorsque le lien entre la maladie et le géne est clairement
¢tabli. Ce test a une sensibilité clinique ¢élevée. Grace au développement des techniques de séquencage
de nouvelle génération, ils peuvent également opter pour un panel multigénique qui peut tester
simultanément de 2 a4 150 génes pertinents pour la CIP 33, Ces tests sont fortement préconisés dans le
cas de maladies génétiquement hétérogenes, c’est-a-dire des variants pathogeénes dans plus d’un geéne
pouvant étre a 1’origine d’un méme phénotype, ce qui est le cas des CIP. Les tests génomiques, quant a
eux, permettent un séquencage complet soit du génome, qui comprend toutes les s€équences codantes et
non codantes de I’ADN nucléaire et mitochondrial, soit de ’exome qui inclut toutes les séquences
codantes de I’ADN transcrit en ARN mature (ce qui représente seulement 1 a 2% du génome mais qui
contient la majorité des variants pathogénes connus) '¥. IIs sont réalisés dans le cas ou les mutations
dans les geénes cités précédemment n’ont pas été trouvées. Il n’est pas a exclure que de nouvelles
mutations dans d'autres génes n'aient pas encore ¢té identifiées en raison de la rareté des cas a 1'échelle
mondiale et du grand nombre de génes impliqués dans les mécanismes de la douleur.

Une fois le diagnostic initial posé, il faut déterminer 1’étendue de la maladie. Ainsi I’évaluation
peut aussi inclure, dépendant de la cause génétique et de ce qui a déja été réalisé pour le diagnostic
initial, un examen dermatologique avec la recherche de zones de sécheresse et d’hyperkératose, un
examen du corps entier en examinant les 1ésions et les potentielles infections a S. aureus, un examen
ophtalmologique, un examen des os et des articulations, des tests de transpiration, des tests

neurologiques, ainsi qu’une évaluation des fonctions cognitives .

2.5 Modes de transmission et évaluation des risques de transmission a la descendance

Les maladies génétiques héréditaires sont des altérations du patrimoine génétique qui se
transmettent a la descendance puisque chaque parent donne la moitié de son capital génétique pour créer
celui de I’enfant. Ainsi, selon le mode de transmission, I’enfant a plus ou moins de risque de développer
a son tour la pathologie. La CIP est une maladie héréditaire, qui se transmet selon un mode autosomique
récessif pour les génes NTRK 1, NGF, PRDM12, FAM134B, CLTCL1, ELP1 et SCN9A %. Ce mode de
transmission signifie que la mutation responsable de la maladie se situe sur un géne autosome et non sur
les chromosomes sexuels X ou Y. La maladie se développe uniquement si une personne hérite de deux
copies de ’alléle muté, une provenant de chaque parent 136, L’individu est alors dit homozygote. Ainsi,

les parents de 1’individu atteint sont systématiquement hétérozygotes c’est-a-dire qu’ils possédent une
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seule copie de I’allele muté. Ils ne développeront pas la maladie car un seul allele muté ne suffit pas a
provoquer I’expression clinique de la pathologie. Les individus hétérozygotes sont appelés porteurs
sains. Lorsqu’un couple hétérozygotes a un enfant, celui-ci a une probabilité de 25% d’étre affecté par
la maladie, 50% d’étre également hétérozygote et 25% de ne porter aucun alléle muté '*°, La descendance
d’un individu malade sera forcément hétérozygote pour le géne puisqu’elle recevra 1’alléle muté du

parent malade et un all¢le normal de 1’autre parent (Figure 15).
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Figure 15 : Schéma de la transmission autosomique récessive. Schéma réalisé avec Biorender.

Les CIP impliquant les génes SCN11A et ZFHX2 sont héritées de maniere autosomique
dominante *°. Cela signifie que I’alléle mutant est dominant par rapport a 1’alléle sain et qu’une seule
copie de cet alléle est nécessaire pour développer la pathologie '*7. Les combinaisons de génotypes des
parents de I’individu atteint sont donc beaucoup plus variées. Par exemple, si un parent est sain
(homozygote sain) et ’autre parent est hétérozygote de la mutation, alors I’enfant a 50% de probabilité

d’hériter de I’alléle muté et de développer la maladie 37 (Figure 16).
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Figure 16 : Schéma de la transmission autosomique dominante. Schéma réalisé avec Biorender

Certains cas de CIP-SCNI11A sont dus a une mutation de novo, c¢’est-a-dire une mutation
spontanée qui survient chez I’individu affecté 138, le terme congénital ne peut alors pas étre utilisé mais
les personnes dans ce cas de figure sont extrémement rares. Cela signifie que la mutation n’est pas
présente dans les générations précédentes. Cependant, 1’individu affecté d’une mutation de novo peut
transmettre 1’allele muté a sa descendance.

Dans le cas des grossesses, il convient de discuter des risques de transmission a 1’enfant, ainsi
que des tests prénatals disponibles et d’apporter un conseil génétique aux familles atteintes de la maladie

ou porteuses du gene.

La CIP est donc une maladie génétique héréditaire touchant le systéme nerveux avec pour
conséquence principale une absence de perception de la douleur, ce qui engendre d’importantes
répercussions sur I’ensemble de I’organisme. Plusieurs génes mutés peuvent étre a 1’origine de cette
pathologie avec des mécanismes d’action différents entrainant une multitude de signes cliniques. A la
suite du diagnostic, une prise en charge multidisciplinaire par des professionnels de santé est nécessaire

pour améliorer la qualité de vie des patients mais €galement pour rallonger leur espérance de vie.
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3. Prise en charge de I’insensibilit¢ congénitale a la douleur

3.1 Prise en charge des manifestations cliniques

Actuellement, il n’existe pas de consensus quant au traitement de la CIP. Le traitement repose, avant
tout, sur la prise en charge des manifestations cliniques par une équipe pluridisciplinaire et I’intervention
coordonnée de médecins généralistes, pédiatres, ophtalmologues, dermatologues, dentistes et
orthopédistes . En ce qui concerne les automutilations orales chez 1’enfant, comme les morsures
répétées de la langue, des Ievres et des doigts, plusieurs méthodes de prévention peuvent étre proposées.
L’extraction des dents, 1’élimination des bords tranchants des dents par meulage ou par ajout de
composite, 1’utilisation de protége-dent ou de plaque de protection peuvent étre des solutions pour
contrer I’automutilation orale des enfants CIP !'*°. Naturellement, le traitement des Iésions auto-infligées
oro-faciales est propre a chaque cas et I’implication de chirurgiens-dentistes dans la gestion de ces
patients est nécessaire. Il semblerait qu’avec 1’age les automutilations cessent puisque les patients
adultes apprennent a éviter ce comportement.

Les I¢ésions traumatiques, telles que les fractures osseuses, sont traitées de maniere standard avec un
examen minutieux. Dans un premier temps, les fractures sont réduites (réalignement des fragments
osseux par manipulation), et mises en contention. Puis, sont préconisés du repos, de la glace, une
compression et une surélévation (RICE) ou encore une protection avec une attelle ou un platre selon les
indications (PRICE). Enfin, certaines fractures nécessitent parfois une intervention chirurgicale 4°. En
ce qui concerne les déformations articulaires dont souffre la plupart des patients CIP, elles peuvent étre
soignées par ostéotomie . L’ostéotomie est une intervention chirurgicale qui consiste a sectionner une
portion d’os dans le but de modifier sa structure, son axe ou sa forme afin de rééquilibrer les forces
mécaniques. Ces patients peuvent également avoir recours a des appareils orthopédiques, des attelles,
des platres ou encore des béquilles pour soutenir leur membre et leur articulation.

L’hypo- ainsi que I’hyperthermie des patients CIPA se corrigent dans un premier temps par des
dispositifs de chauffage ou de refroidissement (couverture, bain glacé, ventilateur) mais également par
un contrdle de la température environnementale.

Le traitement des complications oculaires peut inclure des collyres lubrifiants, a base d’acide
hyaluronique par exemple, pour hydrater les yeux. Les ulcéres cornéens se traitent avec des collyres
antibactériens ou antifongiques, dépendant de 1’agent pathogene impliqué. Généralement les collyres de
moxifloxacine 0,5% ou gatifloxacine 0,3 ou 0,5% sont les plus utilisés 4?. Ce sont deux antibiotiques
appartenant a la famille des quinolones utilisés pour traiter les infections bactériennes de I’ceil 143 144,
Les collyres de tobramycine 15mg/mL (famille des aminosides) et de céfazoline 50mg/mL (famille des
céphalosporines) peuvent étre utilisés dans le cas d’ulceres plus importants. Le traitement des ulceres

peut également comprendre des cycloplégiques, comme 1’atropine ou la scopolamine, permettant de
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dilater la pupille pour limiter les douleurs et éviter les synéchies '42. Dans certains cas, une intervention
chirurgicale est recommandée.

Les patients atteints d’hyperkératose palmoplantaire peuvent utiliser des émollients pour maintenir
I’hydratation de la peau et des kératolytiques permettant de ramollir la couche cornée et de favoriser la
desquamation des cellules épidermiques 4.

Les patients CIP a risque augmenté d’infection a S. aureus doivent étre surveillés de pres pour déceler
le moindre signe d’infection le plus rapidement possible. Le traitement des infections a S. aureus repose
sur des antibiotiques choisis en fonction du site d’infection, de la gravité de la maladie et de la probabilité

de I’implication de souches résistantes 46,

3.2 Prévention et éviction des blessures

La prise en charge des CIP repose aussi principalement sur 1’éviction des blessures. Pour ce faire,
I’éducation thérapeutique du patient adulte mais aussi de 1’enfant est nécessaire. En effet, la gestion de
cette pathologie nécessite un engagement actif de la part des patients et de leur entourage. Les patients
doivent apprendre a reconnaitre les signes avant-coureurs de blessures pour permettre un traitement au
plus vite et éviter des complications graves. Chez les enfants, le défi est encore plus grand car ils doivent
étre sensibilisés a la notion de risque et de danger dés leur plus jeune age. Ils doivent apprendre a
reconnaitre les objets, les situations et les comportements potentiellement dangereux. Cela peut inclure,
par exemple, l'enseignement sur les risques liés aux objets tranchants, a la chaleur, ou encore aux
situations impliquant des chutes. Toutefois, une difficult¢ majeure réside dans le fait que les enfants
atteints de CIP, n'ayant jamais éprouvé de douleur, n'ont pas la méme réponse instinctive face a ces
dangers contrairement aux autres enfants qui apprennent a associer la douleur a la menace. 11 est essentiel
que D’entourage du patient soit informé de sa condition, notamment le personnel éducatif entourant
I’enfant (nourrice, enseignant) afin de pouvoir intervenir en cas de situations potentiellement risquées
147 A 1a maison, des mesures de protection peuvent étre mises en place comme des barriéres d’escaliers
ou des protecteurs d’angles de table. L’objectif est que 1’enfant et I’adulte aient un sens du danger qui
pourrait compenser 1’absence de douleur et permettrait de minimiser les risques.

Des visites régulieres chez les professionnels de santé tels que des pédiatres, des chirurgiens-
dentistes, des ophtalmologues, des dermatologues sont recommandées. Des technologies telles que des
capteurs ou des bracelets d’alerte, peuvent étre utilisées pour prévenir les accidents. Des activités
sportives permettant d’accroitre la force, 1’équilibre et la conscience du corps sont préconisées et cela
peut inclure la danse, la natation, le cyclisme ou encore certains arts martiaux >°. A linverse, il est
recommandé¢ de ne pas pratiquer de sauts, de sports de contact, d’emplois ou de loisirs impliquant des

risques de blessures contondantes ou de traumatismes osseux.
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3.3 Avancées dans la recherche de traitements

3.3.1 Blocage des récepteurs opioides pour rétablir la perception de la douleur chez les patients
CIP-SCNO9A

Etant donné la rareté et la complexité de cette pathologie, le traitement pour rétablir la
nociception chez les patients CIP n’a pas encore été¢ trouvé. De plus, considérant le nombre important
de geénes pouvant étre impliqués dans la maladie, il est trés probable que chaque type de CIP nécessite
un traitement différent en fonction du geéne. Cependant, des recherches sont en cours et des découvertes
ont été faites concernant la CIP-SCN9A. Comme expliqué précédemment, SCN9A code pour le canal
sodique Nav1.7 présent dans les neurones sensoriels périphériques et permet la propagation de 1’influx
nerveux. En 2015, une équipe de recherche a démontré qu’en plus de sa contribution a la signalisation
électrique, Nav1.7 pouvait également avoir d’autres fonctions '*8, Ils ont analysé ’expression de génes
dans les neurones sensoriels des DRG en utilisant des souris knock-out (KO) Nav1.7, Nav1.8 ou Nav1.9.
De maniére intéressante, ils ont trouvé que le taux d’ARN messager Penk, qui est le précurseur de la
Leu- et de la Met-enképhaline '#°, était augmenté chez les souris KO Navl.7. Ainsi, ils ont émis
I’hypothéese que le phénotype CIP observé chez les souris KO Nav1.7, mais également chez les patients
CIP-SCNOYA, soit en partie di a I’analgésie médiée par I’enképhaline sur les récepteurs opioides. Ensuite,
pour étudier le role des opioides endogenes sur le comportement douloureux des souris KO Navl.7, ils
ont utilisé la naloxone, un antagoniste non sélectif des récepteurs opioides utilis¢ comme antidote des
intoxications et des surdoses aux opiacés '**. Pour mesurer I’effet de cet antagoniste sur le comportement
douloureux thermique, les chercheurs ont utilisé le test Hargreaves (Figure 17a) consistant a appliquer
un stimulus thermique généré par une source lumineuse sur la patte de la souris et a mesurer le temps de
retrait de la patte. La douleur mécanique est mesurée, quant a elle, par le test de Randall-Selitto (Figure
17b) qui consiste a appliquer une pression croissante sur la patte de I’animal et a indiqué le seuil de la
pression lors du retrait de la patte. L’administration de naloxone a permis une réversion de 1’analgésie et
un retour au seuil basal des douleurs thermiques et mécaniques des souris KO Navl1.7 en comparaison

aux souris Sauvages.
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Figure 17 : Les déficits sensoriels thermique (a) et mécanique (b) sont inversés par la naloxone chez
les souris KO Navl.7. Figure issue de ['article de Minett et al 2015 %3, (a) Le temps de retrait de la
queue apres stimulation thermique des souris KO Navl.7 suite a I ’administration de naloxone (rectangle
gris foncé) a significativement diminué par rapport a leur seuil basal (rectangle noir). (b) Le seuil de
retrait de la queue apres stimulation mécanique des souris KO Navl.7 suite a [’administration de
naloxone (rectangle gris foncé) a significativement diminué par rapport a leur seuil basal (rectangle
noire).

Enfin, ils ont examiné 1’effet de la naloxone sur le seuil de la douleur chez un patient CIP-SCN9A
en envoyant des impulsions de chaleur radiante de maniére aléatoire sur I’avant-bras. En 1’absence de
naloxone, le sujet CIP était incapable de sentir les stimuli thermiques. Aprés injection intraveineuse de
naloxone 12mg, la capacité a percevoir le stimulus thermique est passé de 0 a 80% (Figure 18a). De

plus, il a rapporté ressentir une douleur générale dans une jambe ayant subi plusieurs fractures.
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Figure 18 : La naloxone inverse I’analgésie associée au phénotype CIP chez un patient CIP-SCN9A
(a) comparé a des individus sains (b). Figure issue de [’article de Minett et al 2015 '8, (a) La capacité
du patient CIP-SCN9A4 a percevoir la douleur a augmenté de 80% suite a [’injection de naloxone par
rapport a son seuil basal et a une injection de solution saline. (b) La capacité des patients sains a
ressentir la douleur était totale que ce soit pour le seuil basal, suite a [’injection de solution saline ou
de naloxone.

Quelques années plus tard, en 2021, cette méme expérience est réalisée chez deux autres patients

CIP-SCN9A 5!, Chez le premier patient la naloxone augmente la sensation douloureuse de la méme
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manicre que dans 1’étude précédente. Cependant, chez le deuxiéme patient aucun effet de la naloxone

n’a été observé (Figure 19).
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Figure 19 : Effet de la naloxone sur la perception douloureuse de deux patients CIP-SCN9A comparé
a des individus sains. Figure issue de [’article de McDonald et al 2021 °'. L’intensité de douleur pergue
par le patient Navl.7 male #1 a augmenté suite a l’injection de naloxone comparé a son seuil basal et
a l'injection de solution saline. L’intensité de la douleur percue par le patient Navl.7 male #2 n’a pas
augmenté suite a l’injection de naloxone en comparaison a son seuil basal et a l'injection de solution
saline.

Ce deuxieme patient avait indiqué avoir développé, dans 1’adolescence, la capacité d’éviter
certaines blessures grace a une sensation de picotement lorsqu’il était exposé a des stimuli thermiques
et mécaniques nocifs !>2. Pendant I’expérience, ce patient a ressenti ces picotements qui n’ont jamais été
percus comme désagréables. Cela pourrait, peut-étre, expliquer sa perception nulle du stimulus

151 Ces études fournissent donc une piste thérapeutique indiquant la

thermique pendant 1’expérience
naloxone comme un traitement pharmacologique envisageable pour les patients atteints de CIP avec une
perte de fonction Nav1.7. En effet, bloquer les récepteurs opioides, responsables en partie du phénotype
analgésique chez les patients CIP-SCN9A, par un antagoniste tel que la naloxone, pourrait faire

réapparaitre la sensation douloureuse.

3.3.2 Augmentation du taux d’expression de protéine ELP1 fonctionnelle chez des patients
atteints de dysautonomie familiale

La dysautonomie familiale est principalement causée par une mutation dans le site d’épissage de
I’intron 20 du gene ELP1 entrainant une absence d’expression de la protéine normale. Il a ét¢ démontré

153 corrigeait

que la kinétine (6-furfurylaminopurine), un facteur de croissance présent dans les plantes
I’anomalie d’épissage et augmentait les taux de protéines normales d’ELP1 in vitro '>*. La kinétine
permettrait d’influencer la localisation du spliceosome pour avoir un meilleur épissage de ’ARN
messager et une protéine normale '3*. Un essai clinique sur des individus atteints de la pathologie et
homozygotes pour la mutation confirme que la kinétine a une dose de 1000mg a 1500mg permet

d’augmenter les taux d’ELP1 normale dans le sang !3. Par la suite, un autre composé a montré les mémes
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capacités in vitro et dans des modéles animaux '%6, La phosphatidylsérine, un composant de la membrane
cellulaire a révélé, en plus de son effet principal, une bonne tolérance et une sureté d’utilisation chez un
petit nombre de patients malades. Une étude montre que la combinaison des deux composés, la kinétine
et la phosphatidylsérine, entraine une élévation additive du taux de protéines ELP1 fonctionnelles par

rapport a chaque molécule seule '%7

. Des études sont en cours pour déterminer si cette augmentation du
taux de protéines normales pourrait prévenir ou retarder, a long terme, les symptomes de la dysautonomie

familiale.

3.3.3 Utilisation des thérapies géniques

Les progres techniques réalisés dans le domaine de la thérapie génique offrent des stratégies
thérapeutiques intéressantes en ce qui concerne les CIP. En effet, la technique des cellules souches
pluripotentes induites (iPSC) pourrait €tre utilisée pour corriger les mutations et réintroduire des

nocicepteurs fonctionnels chez I’individu '8

. Les iPSCs sont des cellules obtenues a partir de cellules
somatiques de donneurs sains ou malades (cellules sanguines, fibroblastes, cellules épithéliales), qui
sont par la suite reprogrammées génétiquement pour obtenir des cellules non différenciées et de
prolifération illimitée grace a I’introduction de 4 geénes essentiels dans la cellule (Oct3/4, Sox2, c-Myc
et KIf4) 15°, Ainsi, I’idée serait de prélever des fibroblastes chez les patients CIP, de générer des iPSCs
puis de corriger la mutation responsable de la maladie, ce qui entrainerait la différenciation des cellules
en nocicepteurs normaux et fonctionnels a transplanter chez le patient, ce qui lui permettrait de retrouver
la perception de la douleur (Figure 20). La garantie d’une bonne intégration et de formation de synapses

fonctionnelles des neurones greffés ainsi que la survie du greffon et le coiit constituent des limites a cette

technique '8,
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Figure 20 : Thérapie génique par la technique des iPSCs. Illustration issue et adaptée de [’article de
Cerneckis et al 2024 1%, Des cellules somatiques sont collectées grdce a des prélévements de tissus chez
le patient puis reprogrammées pour donner des iPSCs. La correction du gene muté permet de donner
un produit cellulaire sain qui pourra étre transplanté chez le patient.

Une des technologies les plus connues pour 1’édition de gene est CRISPR-Cas9 (Figure 21). Cet
outil est composé d’un fragment d’ARN guide (CRISPR), qui permet de reconnaitre une séquence cible
sur I’ADN, lié¢ a Cas9, une nucléase, capable de couper les deux brins d’ADN a un endroit précis ''.
Cette coupure peut ensuite étre réparée par des mécanismes cellulaires naturels, soit par jonction
d’extrémités non homologues soit par recombinaison homologue. Ce dernier mécanisme est
particulierement utile en thérapie puisque cela permet de corriger avec précision la mutation en

introduisant, avec 1’outil, un ADN modéle.
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Figure 21 : Schéma de la technologie CRISPR-Cas9 et de la réparation de ’ADN. Illustration issue
et adaptée d’lota science'®. L’ARN guide reconnait une séquence cible sur le géne et la nucléase cas9
induit une coupure. En absence d’ADN modeéle, la réparation se fera par jonction d’extrémités non
homologues. En introduisant avec I’outil un ADN modeéle, la réparation se fera par recombinaison
homologue permettant d’introduire un changement de séquence spécifique.

L’outil CRISPR-Cas9 peut étre utilisé ex vivo, combiné avec la technique d’iPSC mais également
in vivo en étant directement administré au patient. Il faudrait alors cibler les cellules neurales affectées
par la CIP grace a des vecteurs viraux pouvant étre congus pour délivrer directement CRISPR-Cas9 aux
cellules ciblées '35, Cependant, cette technique a également ses limites puisque la prise en compte du
modele ADN dans la recombinaison homologue n’est pas systématique et qu’elle peut entrainer des
modifications non souhaitées de I’ADN '3,

Ces thérapies géniques, bien qu’innovantes, restent théoriques dans le cas des CIP et n’ont jamais
¢été testées sur des patients atteints de la maladie. Les nouvelles thérapies a base de cellules souches ainsi
que les techniques avancées de génétiques semblent cependant prometteuses pour une maladie génétique

dont les traitements pharmacologiques sont inexistants.
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4. Conclusion

L’insensibilité congénitale a la douleur est une pathologie rare et fascinante, caractérisée par une
incapacité a ressentir la douleur pour les personnes atteintes. Cette maladie, présente dés la naissance et
transmise de génération en génération, est causée par des mutations dans différents génes. Ces mutations
touchent des geénes codant des protéines impliquées, généralement, dans le développement ou le
fonctionnement des nocicepteurs, qui sont des neurones indispensables a la détection et a la transmission
du stimulus douloureux dans I’organisme. Il existe donc plusieurs CIP différentes en fonction du géne
impliqué.

Les personnes porteuses de ces mutations sont indifférentes face aux situations normalement
douloureuses pour I’Homme. Loin d’étre une aubaine, le manque de perception de la douleur est en
réalité trés grave puisque chez les malades aucun signal d’alarme n’est déclenché lorsque 1’intégrité de
leur organisme est menacée. Il en résulte des blessures notamment osseuses et articulaires, qui en
I’absence de diagnostic et de prise en charge rapide, évoluent vers un stade infectieux qui peut engendrer
des séquelles permanentes. De plus, le phénotype des CIP ne s’arréte pas uniquement a une absence de
douleur. Une multitude de signes cliniques sont rapportés touchant I’ensemble de I’organisme, entre
autres la vue, I’odorat, la peau, le systéme nerveux, cognitif ou encore gastro-intestinal. Le diagnostic
de cette pathologie repose sur la présence d’antécédents, 1’existence de signes évocateurs, des tests a la
douleur et des tests génétiques.

En ce qui concerne le traitement de la maladie, il n’existe pas de consensus ni de traitement
pharmacologique, au sens propre du terme, pour guérir de la maladie. En effet, seuls des traitements
symptomatologiques sont préconisés pour améliorer la qualit¢ de vie des patients. De plus, une
importante partie de la prise en charge repose sur la prévention et I’éviction des blessures avec
I’éducation thérapeutique du patient. Ce dernier doit donc étre attentif a tout ce qui I’entoure, aux
situations a risques et aux signes avant-coureurs de blessures et d’infections. Quelques avancées dans la
recherche ont tout de méme permis de mettre en lumiere des composés pharmacologiques, déja connus
et/ou déja sur le marché, pouvant inverser I’analgésie et rétablir la perception de la douleur pour la CIP-
SCNIA et la CIP-ELP1. Cependant, les études sont toujours en cours et il n’est pas encore possible de
parler de réel médicament. Enfin, les progres dans les thérapies géniques permettent également d’espérer
des nouvelles stratégies thérapeutiques impliquant la modification des génes mutés. Il est important
d’accentuer les efforts dans la recherche de traitements des CIP pour permettre aux personnes malades

d’améliorer leur qualité de vie et d’espérer en guérir.

Aujourd’hui, les conséquences sociales, économiques et sanitaires de la douleur sont de plus en plus
importantes avec pour cause une population vieillissante, I’apparition de multi-pathologies et de

maladies sans traitement. La sur-prescription et la surconsommation des opiacés, notamment aux Etats-
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Unis, a engendré une crise sanitaire sans précédent, avec une augmentation de la dépendance et de
I’addiction menant a d’inévitables décés. Il devient urgent de trouver de nouvelles classes d’antalgiques,
dépourvus d’effets indésirables aussi graves que ceux associés aux opiacés, pour traiter les douleurs
intenses et chroniques. La recherche dans ce domaine s’avére étre compliquée puisque malgré une
multitude de molécules, trés peu passent les essais cliniques. En effet, les modeles animaux utilisés ne
reflétent pas parfaitement la réalité et n’arrivent pas a mimer les douleurs neuropathiques et chroniques
de ’'Homme. De plus, il existe une multitude de mécanismes impliqués dans les voies de la douleur et
tous ne sont pas encore découverts.

La recherche pourrait alors s’intéresser a 1’étude des geénes et des protéines causant le phénotype de
la CIP pour acquérir de nouvelles connaissances sur les voies de la douleur. D’autre part, ces découvertes
pourraient constituer un point de départ pour le développement de nouvelles molécules analgésiques. En
effet, bien que certains génes cités précédemment jouent un role dans le développement prénatal des
nocicepteurs, par la suite ils sont tous exprimeés a différents niveaux du systeéme nerveux et pourraient
étre la cible de molécules thérapeutiques. En effet, les protéines Nav1.7 ainsi que le NGF ont déja conduit

a la découverte d’analgésiques qui sont maintenant en phase avancée d’essais cliniques °.
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Titre : L'insensibilité congénitale a la douleur : physiopathologie et prise
en charge

Résumé en frangais : La douleur est un systéme d’alerte de protection physiologique. Les
composantes sensorielles, émotionnelles, cognitives et comportementales permettent de la caractériser
et font d’elle une expérience subjective. Le processus permettant de détecter la douleur et d’acheminer
I’information a travers 1’organisme est appelé nociception. Il permet a I’organisme de réagir face aux
stimulations douloureuses. Lorsque la douleur perdure, elle peut se transformer en pathologie dont
souffre une grande partie de la population. Les antalgiques actuels peuvent étre efficaces pour certaines
douleurs mais présentent tout de méme des limites notamment pour ceux de palier 3. A I’inverse,
I’insensibilité congénitale a la douleur est une pathologie qui engendre une incapacité a ressentir la
douleur des la naissance. C’est une maladie génétique héréditaire rare touchant le systéme nerveux.
Plusieurs mutations dans différents génes engendrent soit I’absence de développement des nocicepteurs
soit leur dysfonctionnement et perturbent ainsi le fonctionnement normal de la perception de la douleur.
Cette pathologie est également a 1’origine d’une multitude de signes cliniques. En ce qui concerne la
prise en charge de cette maladie, seuls des traitements symptomatologiques et des mesures d’évictions
des risques sont préconisés pour améliorer la qualit¢ de vie des patients. Des recherches sur des
composés pharmacologiques ou des thérapies géniques permettant de rétablir la perception de la douleur
sont en cours. L’étude de cette pathologie peu commune permettrait de faire des avancées dans la
compréhension des mécanismes de la douleur et étre le point de départ pour le développement de
nouvelles molécules analgésiques.
Mots-clés :

- Douleur

- Maladie rare

- Génétique

Title: Congenital insensitivity to pain: physiopathology and care

Abstract: Pain is a physiological protective alarm system. It is characterized by sensory, emotional,
cognitive and behavioral components, which makes it a subjective experience. Pain is detected and
convey throughout the body by a phenomenon called nociception. It enables the body to react to painful
stimuli. Persistent pain is a pathology from which a large part of the population suffers. Today's
analgesics can be effective for certain types of pain, but they have limitations, particularly those of level
3. Conversely, congenital insensitivity to pain is a pathology that results in an inability from birth to feel
any type of pain. It is a rare inherited genetic disorder affecting the nervous system. A number of
mutations in different genes either prevent the development of nociceptors or cause them to malfunction,
thus disrupting the normal functioning of pain perception. This pathology also gives rise to a multitude
of clinical signs. Regarding the treatment of this pathology, only symptomatic treatments and risk
avoidance measures are recommended to improve patients’ quality of life. Research about
pharmacological compounds or gene therapies to restore pain perception is currently underway. The
study of this rare pathology could lead to advances in understanding of pain mechanisms and provide
the starting point for the development of new analgesic molecules.
Key words:

- Pain

- Rare disease

- Genetic



