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Fig. 5. RBF changes (mean +/- SEM) after injection of 150 uL of 6% hypertonic
saline at T10 and T2 all groups together. Acute noxious stimuli at T10 were

significantly different. Symbols indicate the level of significance after mixed

ANOVA. * p< 0.05.



51

DISCUSSION

In the present study, we demonstrated that chronic inflammation of
paraspinal muscles could alter somato-renal reflexes. Interestingly, rats with
chronic spinal pain at T2 showed attenuated shock-evoked RBF changes.
Importantly, a higher threshold of RBF changes in rats with chronic inflammation
at T2 suggests that chronic inflammation can modulate somato-renal reflex and
could alter RBF regulation. Moreover, chronic inflammation of paraspinal
muscles also increased shock-evoked HR changes at the highest intensity. In
addition, acute thoracic noxious stimulation, in the form of hypertonic saline
injections, induced robust and larger RBF responses with injections at T10 in all
groups. However, chronic spinal pain did not alter theses acute changes. This is
the first study to show that somato-autonomic reflexes can be affected by

chronic spinal pain.

Effect of chronic spinal pain on RBF and HR changes

In the present work, somato-renal reflexes were elicited by cutaneous
electrical stimulation of the left hind paw. These stimuli evoked stable renal
blood flow responses. It has been shown in various studies that stimulation of
lower limb afferents can produce somato-sympathetic reflexes originating from
supraspinal structures[13]. In the present study, the choice of the stimulation
site, i.e., paraspinal muscles and chronic inflammation using an algesic agent
such as CFA was made with the intention of creating conditions mimicking
chronic back pain, close to the clinical reality. Moreover, the choice of paraspinal
muscles as the stimulation site and CFA-induced chronic inflammation were
made to test whether chronic spinal pain may modulate shock-evoked RBF
changes through supraspinal and propriospinal pathways. Chronic spinal pain at
T10 aimed at changing RBF changes more specifically. Sympathetic innervation
of the kidney rely on the activation of different populations of preganglionic
neurons originating mainly in the intermediolateral column of the spinal cord, at

levels between T5 and the rostral end of T13; the largest number of neurons
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residing at T10[19]. The present study, however, demonstrates that chronic
spinal pain at T2 induced attenuated shock-evoked RBF changes and higher
RBF changes treshold. These different findings might be attribuable to the
different modalities used in previous studies on somato-visceral reflexes [3, 4, 9,
13, 22, 23] and the fact that previous studies concentrated on acute stimulation
and neglected the impact of sustained nociceptive stimulation. Interestingly, the
effect was stronger for afferent input from T2 paraspinal muscles that would
enter the cord at a level which provides limited or no sympathetic innervation to
the kidney. These novel findings may be explained by at least three

mechanisms.

First, one likely mechanism is the activation of descending systems such
as diffuse noxious inhibitory controls, due to heterotopic noxious input [11].
Accordingly, supra-spinal neurons that terminate in the dorsal horn can cause
diffuse inhibition of nociceptive transmission[25]. Previous animal studies with
peripheral CFA-induced inflammation demonstrated alterations in descending
modulation and an enhancement of descending inhibition. Diffuse noxious
inhibitory controls have been studied in a variety of pain conditions, and regional
differences in its activation has been demonstrated. For instance, chronic neck
pain patients showed an impaired activation of diffuse noxious inhibitory
controls, as these mechanisms were not found to be deficient in chronic low
back pain patients[24]. More research on this unexplained topic is needed, as in
discrepancies in pain-induced descending modulation between upper thoracic
and lower thoracic spinal pain. Regional variations in these spinal neurons
receptive fields’ are being suspected. The current results, therefore, support the
hypothesis that the plasticity of somato-renal reflexes induced by chronic spinal
pain could be explained, at least in part, by descending inhibitory processes.

Although the impact of these mechanisms remains to be determined[25].

Another possibility that may explain part of the present results is the

modulation of somato-renal reflexes by propriospinal changes such as apoptosis
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of spinal neurons and interneurons. Sustained nociceptive afferent activity are
known to induce apoptosis of dorsal horn neurons and spinal interneurons[18].
Accordingly, the ongoing thoracic nociceptive afferent activity may induce
neuronal degeneration and could induce apoptosis of preganglionic neurons and
autonomic interneurons. Possible apoptosis of autonomic neurons and
interneurons explains attenuated sympathetically mediated shock-evoked RBF
changes. However, we suggest that alterations of somato-renal reflexes by
chronic pain at T2 is less likely to be explained by propriospinal changes, since
the spinal cord at that level provides limited or no sympathetic output to the
kidney. Moreover, chronic pain is known to mainly cause an apoptosis of
inhibitory spinal interneurons, leading to a decrease in spinal inhibition[18] and,
in our case, would have led to increased sympathetically mediated shock-

evoked RBF changes instead of the observed attenuations.

Furthermore, shock-evoked RBF changes attenuations were significant
with chronic spinal pain at T2 level, close the cardiac sympathetic output (T1-T6)
[20]. The modulation observed could be explained by an increased cardiac
sympathetic activity, generating systemic cardiovascular changes and therefore
decreasing sympathetically mediated shock-evoked RBF change. This would be
consistent with what has been observed on somatocardiovascular reflexes
induced by acute procedures[9, 10]. Since HR changes were also modulated by
chronic spinal pain, it remains to be determined whether shock-evoked RBF
changes attenuations are specifically due to spinal modulation or by the action
of supraspinal structures on the plasticiy of somato-renal reflexes. Moreover, the
impact of vagal nerve activity on somato-cardiovascular[15] responses could not

be discarded.

Effect of acute thoracic nociceptive stimulations on RBF, MAP and HR
changes

In the present work, acute thoracic nociceptive stimulation in the form of

injections of hypertonic saline was used to mimick acute back muscle pain and
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to evoke robust RBF changes. Injection of hypertonic saline is known to evoke
nociceptive activity in acutely anesthetized rats and localized muscle pain in
humans[12, 21]. According to the renal sympathetic outflow (predominantly
T10), stimuli were purposefully applied on specific paraspinal areas (T2 and
T10) and stimuli applied at T10 aimed at changing RBF responses more
specifically. As expected, the present results indicate that acute noxious
stimulation applied at T10 paraspinal muscles evoked larger RBF decreases
compared to the T2, relying on the activation of preganglionic neurons of the
renal sympathetic outflow [2, 19, 20]. Therefore, the present findings support the
fact that somatic stimulation of the thoracic paraspinal muscles may modulate
specific sympathetic pathways, partly through segmental processes. These
results are consistent with animal studies showing segmentally mediated
somato-sympathetic reflexes by stimulation of trunk afferents in rats with intact
spinal cords. Indeed, noxious (pinching) stimulation of the trunk can reflexly
decrease the pyloric pressure via sympathetic nerve branches[14]. This
cutaneo-gastric reflex of propriospinal origin also demonstrates a remarkable
segmental organization. Likewise, noxious stimulation of the trunk can elicit
segmentally organized increase of adrenal nerve activity, and epinephrine and
norepinephrine secretion rates[1]. Furthermore, noxious chemical stimulation of
thoracic interspinous tissues creates an inhibitory response of gastric motility via
increased gastric sympathetic nerve activity[4]. Similarly to the present study,
these effects were partly mediated by segmental processes, since robust
responses were evoked when the algesic agent, capsaicin, was injected in
tissues served by afferents that enter the spinal cord closer to sympathetic
outflow to the stomach. Our results are also consistent with a recent human
research from our group[6], and with what has been postulated for lumbar

sympathetic systems[8].

Interestingly, the present data indicates for the first time that chronic
inflammation may not alter somato-renal RBF changes evoked by injections of

hypertonic saline, although chronic muscle inflammation is known to alter spinal
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pain systems. Inflammation causes peripheral sensitization, dorsal horn neurons
changes and may facilitate pain transmission[26]. Surprisingly, this data may
support the absence of autonomic preganglionic sensitization in chronic thoracic
inflammation. Nevertheless, the present results clearly indicate that chronic
spinal inflammation does not induce alterations of somato-renal RBF changes

evoked by injections of hypertonic saline.

Limitations and future directions

The foremost limitation of this study is the lack of measurement to monitor
nerve activity to compare with the RBF changes. Since RBF responses
measured by laser Doppler flowmeter does not represent the absolute RBF of
the kidney, it would have been interesting to record the sympathetic renal nerve
activity to further confirm the somato-sympathetic reflex responses. In future
work, it would be newsworthy to examine the effect of acute and chronic noxious
stimulation on the 2 components of sympathetic nerve reflexes, i.e. A- and C-
reflexes, which are less likely to be influenced by cardiovascular confounding
factors. The current experiment was designed to control for some potential
cardio-vascular confounding factors, such as mean arterial pressure and heart
rate and these were non-significant to variations of RBF changes. Another
mechanism that should be addressed is the potential contribution of vagal nerve
activity on somato-cardiovascular responses. In addition, more studies are
needed to determine the precise mechanism by which chronic vertebral
inflammation alters renal blood flow regulation. Lastly, it would be interesting to
assess whether the present results could be generalized to other somato-
autonomic responses. Since this is the first work in this line of study, future
investigations should test the impact of chronic muscle pain on other autonomic
responses and determine if other harmful effects occur via somato-sympathetic

reflexes.



56

Conclusion

Hence, the important findings in this study are that chronic spinal pain at
T2 induces attenuated shock-evoked RBF changes. Importantly, the present
results also suggest that chronic spinal inflammation may not alter acute
somato-renal RBF changes. Altogether, these results implies that chronic spinal
pain could alter autonomic nervous system functions such as renal blood flow
regulation. However, the underlying mechanisms responsible for these

alterations remain to be determined.
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CHAPITRE IV

DISCUSSION

La présente étude s'est intéressée aux effets de la douleur chronique sur
le réflexe somato-rénal. Nous avons d'abord mis au point un modéle animal de
douleur vertébrale chronique (rat), avec l'induction d’inflammation chronique par
le CFA au niveau des muscles paravertébraux. Une stimulation nociceptive
aigué des mémes muscles induit des changements du débit sanguin rénal plus
importants lorsque les injections sont faites aux mémes segments que
I'organisation préganglionnaire sympathique rénal. Ceci est cohérent avec les
études antérieures. Par contre, cette réponse ne semble pas affectée par la
douleur chronique. De plus, la douleur chronique a T2 induit une atténuation des
changements de débit sanguin rénal évoqués par les chocs. Cette étude
démontre les effets de la douleur chronique sur une fonction autonomique, soit
la régulation du débit sanguin rénal. Les résultats observés nous indiquent que
linflammation chronique dans les muscles paravertébraux est donc un bon
modéle pour étudier I'impact de la douleur vertébrale chronique sur les fonctions

du systéme nerveux autonome.

41 Impact de la douleur chronique sur les réponses somato-
autonomiques lors de stimulations de Ila patte postérieure
(expérience 1)

Chez 'humain, il a été montré que les réflexes somato-sympathiques
pouvaient étre modulés par des stimulations vertébrales thoraciques (Desmarais
et al. 2011). Plus précisément, une stimulation nociceptive tonique sous forme
de chaleur sur la peau aux niveaux thoraciques T3-T5 a provoqué une
augmentation segmentaire des réflexes sympathiques supraspinaux (amplitude
de la réponse de conductance de la peau) évoquée par stimulation électrique

phasique du nerf sural. Ainsi, la réponse de conductance des membres
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supérieurs évoquée par les chocs était significativement augmentée lorsque la
stimulation était appliquée aux mémes segments que [|'organisation
sympathique pour la sudation des membres supérieurs (T2-T6). De plus, la
manipulation vertébrale a démontré l'effet inverse, soit des diminutions de
'amplitude de la réponse de conductance de la peau. De plus, il a été montré
que lI'ensemble de ces résultats ne pouvaient pas étre explicable par des effets
non-spécifiques comme [I'habituation, la relaxation ou l'anxiété. L'étude de
Desmarais et al. (2011) est aussi d'un intérét particulier puisque le paradigme

expéerimental est trés similaire a celui de I'étude présentée dans ce mémoire.

Les résultats les plus novateurs de notre étude ont certainement été I'effet
de la douleur vertébrale chronique sur la plasticité des réflexes somato-rénaux.
Selon nos connaissances, cette étude est la premiére a avoir investigué I'effet
de la douleur chronique sur la plasticité des réflexes somato-rénaux, et de
maniere générale, sur les réflexes somato-autonomiques. Comme mentionnée
précédemment, linnervation sympathique rénale repose sur l'activité des
neurones préganglionnaires situés au sein de la colonne intermédiolatérale de
la moelle épiniere, plus précisément entre les niveaux vertébraux de T5 a T13.
La douleur chronique a T10, a proximité de l'organisation préganglionnaire
sympathique rénale, visait a induire de plus grands changements de débit
sanguin rénal. Par contre, nos résultats démontrent qu'en présence de la
douleur chronique a T2, rostrale a 'organisation préganglionnaire sympathique
rénale, les changements de débit sanguin rénal évoqués par les chocs sont
moins importants. De plus, une augmentation significative du seuil a T2 était
observée. Ces résultats inattendus pourraient étre attribuables au fait que notre
hypothése est basée sur les résultats obtenus avec des stimuli aigus et que les
effets de stimuli nociceptifs soutenus sont encore méconnus. Il s’avére donc que
les effets observés sont plus importants lorsque les afférences nociceptives
soutenues sont a T2, qui contient peu ou pas de neurones préganglionnaires

rénaux. Par contre, ces effets sont aussi observés pour le groupe a T10, mais ils
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ne sont pas significatifs. Nos résultats peuvent s’expliquer par au moins trois

mécanismes connus.

En premier lieu, nos résultats pourraient s’expliquer par une augmentation
de [lactivite tonique des neurones sympathiques préganglionnaires. Cette
augmentation pourrait diminuer 'amplitude relative des changements phasiques
induits par des stimulations nociceptives. Une douleur musculaire tonique est
connue pour augmenter l'activité sympathique des neurones vasoconstricteurs
sympathiques (Horeyseck and Janig 1974). La sensibilisation des nocicepteurs
activeraient l'activite sympathique du systéme cardiovasculaire (Sato et al.
1984). Nos résultats seraient compatibles avec de récents résultats obtenus
chez 'humain ou une douleur musculaire soutenue crée une augmentation de
l'activité des neurones sympathiques et des changements modestes de la
pression artérielle (Fazalbhoy et al. 2012). Des enregistrements
électrophysiologiques nous permettraient de quantifier [l'activit¢ du nerf
sympathique rénal et des nerfs sympathiques cardiaques afin de mieux
documenter l'activité tonique des neurones sympathiques et décrire les

changements somato-rénaux observés.

Deuxiemement, les résultats obtenus pourraient étre attribuables a I'effet
des systémes descendants engendrés par la contre-irritation. La contre-irritation
se résume en I'application d’'un stimulus nociceptif pour inhiber un autre stimulus
nociceptif (LeBars et al. 1979). Chez le rat, I'activité des neurones nociceptifs a
convergence de la corne dorsale peut étre inhibée par des stimulations
nociceptives appliquées sur un territoire différent du champ récepteur excitateur
périphérique. Ce mécanisme est aussi connu sous le nom de contrdles
inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) (LeBars et al. 1979). Les CIDN reposent sur
le fait qu'une stimulation nociceptive, en plus de conduire ses afférences vers
les centres supérieurs, va aussi établir des connexions dans le tronc cérébral
plus précisément au sein de la moelle allongée caudale dans une région

appelée Subnucleus Reticularis Dorsalis. Des projections descendantes a
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travers le faisceau dorsolatéral se terminent ensuite au sein de la corne dorsale
a tous les segments de la moelle épiniére. Les interneurones de la corne
dorsale de la moelle épiniére exercent leur inhibition en libérant des opioides
endogéenes qui vont agir sur des récepteurs spécifiques au niveau des neurones
convergents et aussi des terminaisons des afférences nociceptives. La
modulation descendante de I'activité nociceptive est aussi sous le contréle
d’autres structures supraspinales telles que le cortex somatosensoriel, la moelle
rostroventromédiale et la moelle dorsocaudale (Millan 2002). Il est donc possible
que la douleur chronique a T2 ait engendré une inhibition de la réponse
somat-orénale évoquée par les chocs, par lintermédiaire de CIDN. Ces
mécanismes sont illustrés a la figure 4.1. La plasticité des réflexes somato-
rénales serait donc afttribuable a ces processus inhibiteurs descendants. Les
neurones impliqués dans la transmission des signaux nociceptifs a la patte
postérieur, soit dans le champ récepteur des neurones de la corne dorsale
lombaire semblent étre inhibés plus efficacement pour le groupe T2 que pour le
groupe T10. La stimulation nociceptive thoracique soutenue la plus éloignée du
territoire du champs récepteur excitateur entrainent donc une plus forte
inhibition. Quoi qu'il en soit, sachant que les CIDN font intervenir différents
mécanismes opioidergiques, il serait possible d'identifier la contribution des
CIDN aux résultats observés. Ainsi, un paradigme expérimental identique au
nbtre avec I'utilisation de naloxone, antagoniste opioidergique, saurait mettre en
évidence l'implication de la modulation descendante des CIDN et son réle dans
la plasticité des réflexes somato-rénaux induite par la douleur vertébrale

chronique.
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Cortex

Thalamus

m g Tronc cérébral

CIDN
Douleur vertébrale - Moelle épimeére
chronique (CFA)
Afférences

nociceptives (patte , Moelle épiniére

postérieure gauche)

Figure 4.1 :

Schéma des contréles inhibiteurs diffus induits par
stimulation nociceptive (CIDN) (substance grise périaqueducale
(SGP), moelle dorsocaudale (MDC)). En bleu, on note les voies
afférentes suite a la stimulation nociceptive a la patte postérieure
gauche. En rouge, on note la contre-irritation par la douleur
vertébrale chronique induite par injection de CFA. Les
mécanismes et voies descendantes des CIDN sont illustrés en
vert.
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Un troisieme mécanisme pouvant expliquer nos résultats reposerait sur
des changements spinaux. Ces changements s’appuient sur les mécanismes
régis par les réseaux spinaux, impliquant les interneurones et les fibres
sympathiques préganglionnaires. Selon nos résultats, la douleur vertébrale
homosegmentaire altére partiellement les réponses somato-rénales. Lors d'une
douleur vertébrale chronique affectant les tissus paravertébraux de T2, les
changements de débit sanguin rénal évoqués par les chocs étaient atténués. Un
autre modeéle élégant de douleur chronique a su mettre en évidence le réle de
'apoptose neuronale au sein de la moelle épiniére (Scholz et al. 2005). En effet,
une stimulation nociceptive soutenue entraine I'apoptose des interneurones
GABAergiques. Ces mécanismes sont différents de ceux impliqués dans
I'excitotoxicité et l'ischémie, puisque la mort neuronale observée due a la
douleur chronique apparait environ 7 jours apreés la lésion. Comme ces résultats
ont été obtenus au niveau de la région lombaire (L4-L5), d'autres études devront
confirmer l'impact de la douleur chronique sur la région thoracique, ou sont
localisés les neurones préganglionnaires sympathiques, afin de mieux
comprendre la plasticité des réponses somato-autonomiques. Donc, les
réponses atténuées de débit sanguin rénal pourraient étre attribuables a une
possible apoptose des neurones préganglionnaires sympathiques et
d’interneurones autonomiques spinaux. La région de T2 se trouve justement au
niveau de [l'organisation préganglionnaire des neurones sympathiques
cardiaques qui est de T1-T6 (Strack et al. 1988). Un mécanisme probable serait
une atteinte des neurones préganglionnaires sympathiques cardiaques qui
entrainerait des réponses vasculaires systémiques atténuées telle une
diminution de la force de contraction du coeur puisque les atténuations de
changements de débit sanguin rénal étaient observées chez le groupe avec
douleur chronique a T2, et ce niveau spinal contient peu de neurones

préganglionnaires sympathiques rénaux.

Puisque les atténuations de changements de débit sanguin rénal étaient

observées chez le groupe avec douleur chronique a T2, une autre possibilité
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s'ajoute, soit une sensibilisation des neurones préganglionnaires sympathiques
cardiaques chez nos groupes avec douleur vertébrale chronique. Des
stimulations nociceptives sont bien connues pour augmenter I'activité efférente
des nerfs sympathiques cardiaques (Kimura et al. 1995 ; Kimura et al. 1996).
Ainsi, une sensibilisation des neurones préganglionnaires sympathiques
cardiaques pourrait augmenter les réponses de fréquence cardiaque et la force
de contraction cardiaque, ce qui est conséquent avec nos résultats obtenus
pour les changements de fréquence cardiaque évoqués par les chocs. Ces
changements cardiaques entrainent a leur tour des changements vasculaires
systémiques pouvant se traduire par des changements de débit sanguin rénal
évoqués par les chocs de moindre importance, comme ce qui est observé
significativement a T2, et non significativement a T10, qui contiennent peu de
neurones préganglionnaires sympathiques cardiaques. Quoiqu'il en soit, une
caractérisation des changements spinaux chez les groupes chroniques

permettra de confirmer cette hypothese.

Certes, les mécanismes sur lesquels reposent la plasticité des réflexes
somato-rénaux chez le rat sont encore nébuleux et des études portant sur les
systemes descendants, les contrdles inhibiteurs diffus nociceptifs et la
caractérisation des changements spinaux permettront sans doute d'éclaircir

cette question.

4.2 Mécanismes de modulation des changements de débit sanguin rénal
lors de stimulations du tronc (expérience 2)

Etant donné que la douleur vertébrale chronique d'origine musculo-
squelettique est l'une des plus communes rencontrée en clinique, il était
important d’utiliser un modeéle approprié. L’ensemble des études sur les réflexes
somato-viscéraux (Tallarida et al. 1979; Swenson and Sato 1984; Kimura et al.
1995; Budgell et al. 1997; Sato et al. 1997; Budgell and Suzuki 2000) s’est

concentrée sur des stimulations aigues. lls ont généralement utilisé de bréves
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stimulations électriques des nerfs afférents et de la peau, ou une stimulation
mécanique des articulations ou de la peau. Pour notre part, le choix des sites de
stimulation, c'est-a-dire, les muscles paravertébraux, ainsi que ['utilisation du
CFA comme agent algésique, avaient pour but de créer des conditions
semblables a celles de patients avec douleur thoracique chronique. De plus,
I'utilisation d’une solution saline hypertonique (6 %) fut choisie comme source
de douleur musculaire aigué. Les injections de solution saline hypertonique
évoquent une activité nociceptive aigué, autant chez le rat que chez 'humain
(Svensson et al. 1995; Ro et al. 2007), et ont été démontrées comme le stimulus
le plus efficace pour recruter les fibres afférentes primaires du groupe IV
(Hoheisel et al. 2005).

Comme nous l'avons montré précédemment, une stimulation nociceptive
aigué des muscles paravertébraux induit des changements plus importants du
débit sanguin rénal lorsque les injections sont faites a T10, soit aux mémes
segments que l'organisation préganglionnaire sympathique rénale telle que

montrée par les études antérieures.

Tel que mentionnée dans I'Introduction, I'innervation sympathique du rein
prend son origine au niveau des neurones sympathiques préganglionnaires. Les
corps cellulaires de ces neurones sont situés au sein de la colonne
intermédiolatérale de la moelle épiniére, comprise entre les niveaux T5 et T13,
avec le plus grand nombre de neurones préganglionnaires au niveau de T10
(Schramm et al. 1993). Nos résultats ont clairement révélé qu’'une stimulation
aigué appliquée a T10 entrainait des changements plus importants du débit
sanguin rénal, et ce, pour tous les groupes testés, comparativement a une
stimulation aigué appliquée ailleurs qu'aux segments correspondant a
lorganisation  préganglionnaire  sympathique rénale. Les réponses
somato-rénales sont schématisées a la figure 4.2. Ces résultats sont
compatibles avec ceux d'autres études animales démontrant une modulation

segmentaire des réflexes somato-sympathiques par des stimulations afférentes
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du tronc chez des rats avec systéme nerveux central intact. Araki et al. (1984)
ont démontré que des stimulations du tronc pouvaient moduler I'activité du nerf
sympathique surrénalien et des taux de sécrétions des catécholamines. A
linstar de nos résultats, une stimulation mécanique douloureuse des mémes
tissus, soit par pincement, entrainait une augmentation de l'activit¢ du nerf
sympathique surrénal et des taux de sécrétions des catécholamines, a 125 %
du niveau contrdle (Araki et al. 1984). De méme, une stimulation nociceptive
mécanique (pincement) du tronc diminue de maniere réflexe la pression
pylorique (Sato et al. 1975) et plus récemment, il a été démontré qu'une
stimulation nociceptive chimique des tissus interépineux entraine une
augmentation de l'activité du nerf sympathique gastrique et une diminution
associée de la motilité gastrique (Budgell and Suzuki 2000). Les réponses les
plus robustes observées étaient lorsque l'on injectait 'agent algésique, la
capsaicine, au niveau des tissus de T11-T12, aux mémes segments de
'organisation préganglionnaire sympathique de I'estomac, soit aux niveaux
T10-T12. Nos résultats ainsi que I'ensemble de ceux mentionnés ci-dessus,
suggérent tous une modulation par des réseaux spinaux, impliquant certains
interneurones et les fibres sympathiques préganglionnaires. Ceci est compatible
avec ce qui a été postulé pour les systemes sympathiques lombaires (Janig
2006). Ce qui surprend de nos résultats, c'est qu'ils indiquent clairement que
'inflammation chronique n’altére pas la réponse normale de changements de
débit sanguin rénal évoqué par des injections de solution saline hypertonique.
Par contre, comme mentionnés dans la section 4.1, avec linflammation
chronique, les changements de débit sanguin rénal évoqués par les stimulations
électriques sont atténués. Ces divergences pourraient étre attribuables a la
différence entre le recrutement des fibres afférentes par les deux différents
stimuli utilisés. Les stimulations électriques sont bien connues pour exciter a
forte intensité les fibres myélinisées et non myélinisées (Sato et al. 1986).
L’injection de saline hypertonique, quant a elle, évoque des décharges des

mémes fibres, mais semble plus sélective pour les fibres afférentes a
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conduction lente, probablement en raison des forts changements osmotiques

créés par la solution hypertonique (Graven-Nielsen et al. 2008).

Figure 4.2 :

Cerveau

2%

C

N
n. symp. rénal

Schéma des réponses somato-rénales. Les réflexes somato-
réenaux induits par des stimulations des membres sont d’origine
supraspinale (fleche orange). Des stimulations des afférences
segmentaires permettent des réponses des voies supraspinales
(fleches oranges) et de centres réflexes spinaux (fleche rouge),
permettant une modulation segmentaire du réflexe somato-rénal.
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4.3 Limites de I’étude

Mais nos résultats présentent toutefois quelques limites. Une limite de
cette étude est que nous ne pouvons pas mesurer le débit sanguin absolu du
rein, qui pourrait étre diminué méme au niveau de base. Des altérations dans
lactivité du nerf sympathique rénal produisent des changements de débit
sanguin rénal ainsi que du taux de filtration glomérulaire. Le taux de filtration
glomérulaire pourrait nous renseigner un peu plus sur les changements au
niveau de base induits par la douleur vertébrale chronique. De plus, des
enregistrements électrophysiologiques nous permettraient de quantifier Iactivité
du nerf sympathique rénal et des nerfs sympathiques cardiaques afin de mieux
décrire les changements somato-rénaux observés. Contrairement aux mesures
de débit sanguin rénal, les enregistrements électrophysiologiques ne sont pas

influencés par tous les changements cardio-vasculaires simultanés.

4.4 Application des résultats

Quelle est la portée de nos résultats chez I'humain? Tout d’abord, il faut
savoir que les douleurs au dos affectent un jour ou l'autre 80 % de la population
selon Statistiques Canada, consulté en 2011. Le Canada est un des pays avec
I'incidence la plus élevée de douleurs au dos (Manchikanti et al. 2009). Elles
constituent la premiére cause de limitation chez les moins de 45 ans, la
deuxiéme cause la plus fréquente de visite chez le médecin, la troisiéme cause
la plus commune de chirurgie et la cinquiéme cause d’admission hospitaliére
(Andersson 1999). Une proportion importante, environ 10 % développera une
chronicité (Manchikanti et al. 2009), et au Canada, les maux de dos chroniques
constituent la deuxiéme condition chronique en importance (Schultz and Kopec
2003). Nos résultats sont les premiers a démontrer l'impact de la douleur
vertébrale chronique sur les réponses somato-rénales, et de maniére générale,
sur une réponse somato-autonomique. Certes, nos résultats ne peuvent pas

encore étre transposés chez 'humain. Est-il possible que des gens souffrant de
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douleurs chroniques de la région thoracique et thoracolombaire aient des
altérations de la fonction autonomique de leurs organes? Méme si ces
changements étaient sous-cliniques, la question est légitime et une autre
importante interrogation concerne la conséquence a long terme de ces
altérations somato-autonomiques induites par la douleur chronique. De plus, ces
nouvelles connaissances permettront sans aucun doute de contribuer a la
compréhension des mécanismes sous-jacents aux différentes thérapies
physiques, par exemple aux manipulations vertébrales et aux différentes formes
d’acupuncture, qui rapportent dans certains cas des impacts viscéraux lors du

traitement de douleurs vertébrales chroniques (Budgell 2000).

4.5 Perspectives de futures recherches

Suite aux résultats obtenus, les perspectives de futures recherches sont
nombreuses. Une importante interrogation a laquelle notre étude n'a pas
répondu est I'effet de la dose sur les réponses obtenues. Ayant démontré I'effet
de la douleur chronique vertébrale sur la plasticité des réflexes somato-rénaux,
nous nous sommes questionnés sur l'effet d'une augmentation de la dose de
'agent algésique utilisé, le CFA, sur les mémes mesures reliées a la régulation
du débit sanguin rénal. Nous avons réalisé une étude préliminaire sur 3 rats
Wistar avec une double injection de CFA au niveau des muscles paravertébraux
de T10-T11. Les résultats ne présentaient aucune différence significative et un
sommaire de ces résultats est présenté a la figure 4.3. De travaux futurs
pourront cependant investiguer les effets de la dose a d'autres niveaux
vertébraux, par exemple T2, sur les mémes mesures pour ce qui est de la
régulation du débit sanguin rénal. De plus, méme si une douleur soutenue pour
une période de 12 jours induit des changements chroniques chez le rat, une
autre interrogation se présente. Quel serait I'effet d’'une douleur chronique
soutenue plus de 12 jours sur la plasticité des réflexes somato-rénaux? De
futurs travaux pourront sans aucun doute répondre a cette question. Par

exemple, il serait intéressant de faire le méme paradigme expérimental en
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doublant le temps, soit 24 jours, entre linjection de CFA et le jour de

'expérience.

Afin de mieux comprendre les mécanismes neurophysiologiques en cause,
d'autres travaux devront évaluer I'effet de la douleur chronique sur la modulation
de réponses somato-autonomiques provenant d’autres fibres préganglionnaires
sympathiques. De plus, il serait aussi intéressant d’évaluer I'effet de la douleur
chronique sur la motilité gastrique, et les réponses somato-gastriques, puisque
les neurones sympathiques préganglionnaires gastriques sont aussi issus de la
région de T10 (majoritairement T10 a T12) (Strack et al. 1988), tout comme pour
le rein, et I'effet de stimulations aigués est aussi déja bien documenté pour ce

qui est de la réponse somato-gastrique.

Les douleurs thoraciques chroniques d’origine musculo-squelettiques sont
frequemment rencontrées en clinique. Nous ouvrons donc la porte a ce que de
futures études chez I'humain examinent la modulation des réponses
sympathiques chez des volontaires sains. Il sera alors pertinent d'évaluer la
modulation des mémes réponses sympathiques chez une population de patients
avec douleurs thoraciques chroniques. L'impact de traitements, tant du point de
vue de la thérapie physique que du traitement pharmacologique, pourra
éventuellement étre évalué afin de neutraliser les effets néfastes de la douleur

chronique sur les réflexes somato-autonomiques.
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Figure 4.3 : Impact d’une augmentation de la dose de CFA. Graphique
illustrant les changements de débit sanguin rénal évoqués par les
chocs selon différentes intensités. Le groupe CFAT10X2 (n=3) ne
démontre pas de différence significative comparativement au
groupe CFAT10.

4.6 Changements nécrotiques du rein : un cas intriguant

Chez un rat avec douleur chronique, nous avons observé des
changements macroscopiques d’apparence nécrotique au rein gauche. Cet
animal a bien entendu été exclu de I'étude. lllustrée a la figure 4.4, I'histologie
du rein a révélé une nécrose tubulaire apparente (figure 4.4B). Méme s'il s’agit
d'un cas isolé, le fait que nos résultats indiquent que la douleur vertébrale
chronique peut altérer la régulation du débit sanguin rénal nous porte a croire
que des changements structuraux rénaux peuvent subvenir. Prochainement,

nous procederons a la caractérisation histologique des changements rénaux
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chez des rats avec douleur vertébrale chronique pour vérifier ce résultat

intriguant.

Figure 4.4 : Histologie d’un rein normal (A) et d’un rein pathologique avec
nécrose tubulaire (B). (tissu fixé a la formaline, coupes
paraffinées (5-um) colorées a 'hématoxyline-érythrosine-safran)

4.7 Conclusion

La présente étude a validé un bon modéle animal de douleur vertébrale
chronique. La douleur chronique au niveau de T2 atténue les changements de
débit sanguin rénal évoqués par les chocs a la patte postérieure gauche. Une
stimulation nociceptive aigué, sous forme d'injection de solution saline
hypertonique des muscles paravertébraux induit des réponses somato-rénales
plus importantes lorsque la stimulation est au niveau de T10, chez tous les
groupes. Les changements de débit sanguin rénal induits par l'injection de salin
hypertonique n’'ont pas été affectés par l'inflammation chronique. La douleur
chronique, T2 et T10, entraine une augmentation des changements de
fréequence cardiaque évoqués par les chocs a la plus haute intensité de

stimulation.

Finalement, cette étude est la premiére a démontrer que la douleur

vertébrale chronique entraine des modifications d’'une fonction du systéme
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nerveux autonome comme la régulation du débit sanguin rénal. Cependant, les
mécanismes restent a déterminer. Des expériences utilisant la naloxone
pourront élucider la contribution des systémes descendants dans la plasticité
des réflexes somato-rénaux. D’un point de vue biochimique, il sera intéressant
de caractériser les changements neuroinflammatoires spinaux. En
immunohistochimie, il sera aussi intéressant de localiser et caractériser les
neurones affectés. De plus, la caractérisation des changements tissulaires
rénaux chez des rats avec douleur vertébrale chronique permettra de
documenter les effets potentiellement néfastes des maux de dos chroniques sur
les organes.
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