
DÉFINITION DES DOULEURS

1° Douleurs par excès de nociception : traumatismes, brûlures, 
infl ammations, arthrose …
Une lésion tissulaire provoque un excès d’infl ux douloureux 
transmis par un système nerveux intact ; la douleur est localisée, 
de topographie non neurologique avec un horaire mécanique ou 
infl ammatoire.

2° Douleurs neuropathiques : lésions des nerfs périphériques de 
diverses causes (métaboliques, traumatiques, toxiques…), syrin-
gomyélie, traumatismes médullaires, accidents vasculaires céré-
braux, etc. 
Une lésion ou une affection du système somatosensoriel pro-
voque sur un territoire systématisé des douleurs spontanées, in-
tenses de type décharges électriques, brûlures, des paresthésies 
et dysesthésies, un défi cit sensitif, des réactions exagérées au 
froid, au toucher et au frottement (hyperalgésie et allodynie).

3° Douleurs nociplastiques : sans atteinte tissulaire identifi ée, 
sans lésion ou affection du système somato-sensoriel, elles sont 
en relation avec des perturbations du traitement du message dou-
loureux par le système nerveux central. 
Les douleurs nociplastiques s’expriment cliniquement par des 
troubles de la sensibilité (hyperalgésie, allodynie, hyperpathie) 
et une multimorbidité émotionnelle (anxiété, états dépressifs, ir-
ritabilité, troubles du sommeil, altérations des relations affectives 
et sociales).

4° Douleurs mixtes, c’est-à-dire combinaison de types de douleurs 
précédents : par exemple certaines douleurs cancéreuses ou dou-
leurs chroniques post-opératoires, les lombo-sciatiques où dou-
leur par excès de nociception et douleur neuropathique peuvent 
coexister.
Les DCs sont non adaptatives et non protectrices : elles perdent 
l’utilité de la douleur aiguë (la sentinelle rapprochée qui protège 
notre corps selon Bergson 26) pour évoluer vers la douleur mala-
die aux multiples conséquences délétères pour la qualité de vie. 

Prétendre décrire tous les processus physiopathologiques 
considérés comme impliqués dans les différents syndromes 
douloureux chroniques serait utopique tellement les travaux 
fondamentaux sont nombreux et variés. 

Le nombre de publications sur le sujet référencées dans 
PubMed (recherche avec les mots «pathophysiology of chro-
nic pain») est en constante augmentation depuis trois dé-
cennies (24 546 articles parus du 1er janvier 1990 au 31 Dé-
cembre 2020, avec 221 articles en 1990 et respectivement 
1 746, 1 702 et 1 313 en 2018, 2019 et 2020). 

Parmi ces publications, 2  460 ont concerné des essais 
cliniques et 5 241 des revues.

Dans un souci synthétique, nous aborderons des données 
générales sur la physiopathologie des douleurs chroniques 
dominée par trois phénomènes se produisant simultanément 
ou séquentiellement : 
• une augmentation de l’excitabilité neuronale ;
• une réorganisation structurale au sein du système nerveux ;
• la réduction des contrôles inhibiteurs de la transmission du 
message « douloureux ». 

A partir de l’exemple de la douleur arthrosique, nous évoque-
rons ensuite des mécanismes plus intimes à l’échelle cellu-
laire et moléculaire, intégrant de nouveaux concepts physio-
pathologiques.
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RÉVOLUTION DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DES 
DOULEURS CHRONIQUES

AUGMENTATION DE L’EXCITABILITÉ 
NEURONALE ET 
RÉORGANISATION STRUCTURALE AU SEIN 
DU SYSTÈME NERVEUX  
La physiopathologie de la douleur chronique 11,12 est liée pour 
les douleurs nociceptives et neuropathiques (prévalence d’en-
viron 6 à 7 % de la population humaine adulte 13) à l’existence 
de lésions tissulaires suffi samment maintenues dans le temps 
pour induire des changements fonctionnels et histologiques du 
système nerveux. 

Ces changements sont, pour partie, liés à la plasticité du sys-
tème nerveux 14. 

On peut ainsi observer la capacité des neurones à réagir aux mo-
difi cations de l’environnement en adaptant leur fonctionnement 
et leur capacité de synthèse moléculaire et en modifi ant leur 
architecture cellulaire (germination neuronale par exemple) 11. 

On constate aussi une implication majeure des cellules gliales, 
dans un rôle qui ne se limite donc pas au rôle de soutien et 
d’apport nutritionnel habituellement reconnu mais qui concerne 
la modulation du fonctionnement neuronal 15. 

Cette neuroplasticité est également à l’origine des troubles ob-
servés dans les douleurs dites nociplastiques (cette appellation 
récente de douleurs qualifi ées antérieurement de " dysfonction-
nelles "). Il n’y a pas ici d’identifi cation de lésion tissulaire pa-
tente alors que la plainte douloureuse est présente (fi bromyalgie 
et syndrome de l’intestin irritable, par exemple). 

Si cette neuroplasticité est connue comme un élément clé des 

8

DT189 routage DV.indd   8 19/11/2021   08:09

https://www.depecheveterinaire.com


capacités d’apprentissage, elle peut donc ici avoir une consé-
quence péjorative en participant à la chronicisation de la dou-
leur.

Les changements neuroplastiques sont nombreux et complexes 
et peuvent se manifester à la périphérie dans les nocicepteurs et 
dans différentes structures du système nerveux central (SNC). 
Ainsi, par exemple, des lésions tissulaires périphériques, secon-
daires à un traumatisme, sont sources d’inflammation qui s’ac-
compagne d’un cortège neurochimique très dense et varié, la 
« soupe inflammatoire », qui active puis sensibilise les nocicep-
teurs. Ceux-ci réagissent alors, de façon excessive, à un stimu-
lus nociceptif (hyperalgésie) voire à un stimulus non nociceptif 
(allodynie). Ces excès (de nociception), qui se traduisent par 
des volées de potentiels d’action, induisent une adaptation/ré-
action du système nerveux qui va conduire à une sensibilisation 
centrale 16. 

Cette réaction pourra se traduire, par exemple, par une aug-
mentation de la synthèse protéique de neuromédiateurs pro-al-
giques, dès le noyau des neurones des fibres afférentes pri-
maires, source d’entretien de la sensibilisation périphérique et 
centrale 17,18. 

Au niveau spinal, la sensibilisation centrale secondaire à l’excès 
de nociception est due à :

• �l’activation de récepteurs spinaux (NMDA, par exemple),
source de dépolarisation maintenue des neurones de projec-
tion cérébrale ;

• �à la mobilisation de cellules gliales, source d’activation neuro-
nale prolongée via la libération de médiateurs ;

• �à la perte de systèmes de contrôle segmentaire inhibiteur.

Mais au-delà du niveau spinal, cette sensibilisation centrale se 
traduit par une mobilisation de structures supra-spinales di-
verses, avec des modifications de leur connectivité. Au-delà de 
la perception de la douleur, ceci fait le lit du caractère pluridi-
mensionnel de la douleur chronique (dimensions affectivo-émo-
tionnelles, cognitives…), voire des comorbidités (anxiété, dé-
pression…).  

RÉDUCTION DES CONTRÔLES 
INHIBITEURS DE LA TRANSMISSION DU 
MESSAGE « DOULOUREUX » ET 
DOULEURS NEUROPATHIQUES

L’origine du trouble est ici une lésion du système nerveux péri-
phérique SNP (post-zona, diabète, chimiothérapie…) ou central 
(accidents vasculaires cérébraux…) qui peut, au moins au dé-
part, dans certains cas, s’accompagner d’une inflammation. 

Mais la lésion neuronale, par exemple dans le cadre des douleurs 
neuropathiques périphériques, est, au-delà des conséquences 
locales (surexpression de canaux ioniques, germination neuro-
nale…), source de réactions du SNC. Celles-ci sont à l’origine 
de certaines des modifications physiopathologiques décrites 
ci-dessus (sensibilisation centrale) avec souvent une atteinte des
systèmes de contrôle inhibiteur de la transmission du message
douloureux.

Ces contrôles inhibiteurs peuvent être spinaux et impliquer éga-
lement des centres nerveux supra-spinaux qui viennent par des 
voies descendantes bulbospinales freiner la transmission médul-
laire du message douloureux. Mais les contrôles peuvent aussi 
s’exercer dans différentes structures cérébrales (réunies dans la 
« matrice douleur ») connectées entre elles. 

De telles connexions, potentiellement remaniées, expliquent les 
capacités de modulation et de perception de la douleur par les 
fonctions supérieures. Elles nous font comprendre aussi les ré-
actions comportementales propres à chacun face à la douleur 
chronique et l’existence de co-morbidités. 

Ces structures centrales sont également impliquées dans la phy-
siopathologie des douleurs nociplastiques, qui reste néanmoins 
à mieux explorer, mais pour lesquelles, nous l’avons évoqué plus 
haut, la neuroplasticité du système nerveux et la sensibilisation 
centrale sont des éléments clés. 

ANALYSE À L’ÉCHELLE MOLÉCULAIRE 
La physiopathologie des DCs devient encore plus complexe si 
le niveau d’analyse est moléculaire. Il existe en effet une mul-
tiplicité d’acteurs impliqués, une diversité potentielle de leurs 
cibles et de leurs effets et une complexité de la signalisation 
cellulaire. Les différents types de douleurs évoqués n’échappent 
pas à cette complexité.

Nous allons traiter ici un aspect moléculaire de la physiopatho-
logie de la douleur arthrosique, source de progrès (cf. fig. 1).

La dégénérescence du cartilage est le phénomène initial dans 
l’arthrose. Cette altération réduit son rôle d’absorption des chocs 
et de transmission des pressions. Ainsi l’os sous-chondral subit 
une hyperpression qui active les nocicepteurs présents dans 
l’articulation et qui sont sensibles aux stimuli mécaniques 19. 

Par ailleurs, les débris cartilagineux et osseux induits pénètrent 
dans la cavité articulaire et entraînent une inflammation de la 
membrane synoviale. Cette inflammation locale (et les chondro-
cytes altérés) induit, via la libération de médiateurs pro-algiques, 
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Figure 1 : Anatomie d’une articulation saine vs atteinte d’arthrose 
(source : Zoetis).
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un abaissement des seuils de sensibilité mécanique et une sen-
sibilisation périphérique des nocicepteurs qui conduiront à une 
sensibilisation centrale 20. 

Le NGF (Nerve Growth Factor - facteur de croissance neuro-
nale) 4,21,22 est un des médiateurs libérés dans l’articulation ; ses 
taux synoviaux sont augmentés chez les patients arthrosiques 23 
et des arguments thérapeutiques valident son rôle physiopatho-
logique. 

Le NGF agit sur un récepteur appelé TrkA prioritairement locali-
sé en périphérie (cf. encadré 2). 

L’activation du récepteur TrkA, qui pourrait être présent sur les 
cellules immunitaires, semblerait pouvoir entraîner une libéra-
tion accrue par ces cellules d’agents pro-algiques (histamine, 
sérotonine, ions H+, NGF lui-même…) 24. 

Le NGF va également se fi xer sur le récepteur TrkA des no-
cicepteurs (40 % des nocicepteurs possèdent ce récepteur), ce 
qui entraîne leur activation et sensibilisation (à court terme) à 
différents stimuli, mécaniques par exemple. Il forme, par ail-
leurs, un complexe avec ce récepteur. Ce complexe va pénétrer 
dans le nocicepteur/fi bre afférente et atteindre le ganglion spinal 
où il va induire au sein du noyau neuronal une modifi cation de 
la transcription de plusieurs gènes induisant une augmentation 
de la synthèse protéique (surexpression) de récepteurs, canaux 
ioniques et médiateurs dont par exemple la substance P (SP) 
ou le peptide relié au gène calcitonine (Calcitonin Gene-Related 
Peptide - CGRP). Les conséquences fonctionnelles de ces mo-
difi cations transcriptionnelles apparaissent à long terme, plu-
sieurs heures ou jours. 

Compte tenu de la structure en T des neurones de ces fi bres 
afférentes primaires, la SP et le CGRP se dirigeront soit vers la 
corne postérieure de la moelle épinière, soit vers la terminaison 
articulaire des fi bres. Cette double migration participe respecti-
vement à une augmentation de la transmission synaptique de 
l’infl ux nerveux qui permet d’entretenir la sensibilisation centrale 
et à une infl ammation dite neurogène (car due à des médiateurs 
provenant des neurones) qui participera à la sensibilisation péri-
phérique 4 (cf. fi g. 2). 

Ces effets du NGF sont amplifi és par son rôle sur la germination 
neuronale (due à l’impact du NGF sur l’expression de gènes 

Encadré 2 : Comment le NGF fonctionne-t-il par rapport aux 
autres facteurs comme la prostaglandine E2 (PGE2) ?

La douleur arthrosique est un processus complexe médié par 
de nombreux facteurs, comprenant les prostaglandines mais 
également le facteur de croissance nerveuse (NGF, Nerve 
Growth Factor), une protéine de signalisation produite par les 
tissus endommagés.

La PGE2 ne génère pas de potentiels d’action (signaux nocicep-
tifs) mais sensibilise les nerfs aux autres molécules. C’est l’une 
des raisons pour lesquelles l’inhibition de la PGE2 soulage la 
douleur. En atténuant la sensibilisation des nerfs, il est ainsi 
possible de diminuer la capacité des autres molécules à activer 
ces nerfs.

Le NGF sensibilise les nerfs, notamment en altérant leur phéno-
type et il augmente également l’expression des récepteurs de 
la douleur ainsi que la quantité de neurotransmetteurs produite 

par ces nerfs. 
Le NGF modifi e 
donc les nerfs 
pour les rendre 
plus réactifs : ils 
réagissent alors 
plus intensément 
aux signaux de 
douleur.

Photo ci-dessus : La liaison du NGF aux récepteurs de la 
douleur TrkA augmente la sensibilisation globale aux 
stimuli douloureux locaux. (Crédit : Zoetis)

Photo ci-contre :

Ces complexes sont 
ensuite internalisés 

et migrent vers le 
corps cellulaire du 

neurone, altérant la 
fonction du nerf et 

le sensibilisant aux 
stimuli douloureux. 

(Crédit : Zoetis)
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Figure 2 : Représentation schématique des mécanismes de l’infl ammation neurogène médiée par le NGF (source : Zoetis).
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impliqués dans la croissance neuronale) qui se produit au ni-
veau articulaire (responsable de l’apparition de terminaisons 
nerveuses dans le cartilage lésé, alors que le cartilage sain n’est 
pas innervé), du ganglion spinal et de la corne postérieure de la 
moelle épinière (cf. fig. 3). 

Ce phénomène contribue à amplifier la détection et la transmis-
sion du signal douloureux. 

Ainsi le NGF joue un rôle majeur d’activation/sensibilisation des 
nocicepteurs et de maintien de la douleur arthrosique, participant 

A. Déclencheur(s) : des facteurs comme les anomalies de
conformation articulaire, les traumatismes ou les modifica-
tions métaboliques initient les dommages causés au carti-
lage. Ces dommages provoquent la libération de médiateurs
inflammatoires par les chondrocytes, de produits de dégra-
dation et de métalloprotéinases matricielles.

B. Médiateurs pro-inflammatoires : les produits libérés par
le cartilage endommagé induisent à leur tour une synovite,
qui provoque la libération de médiateurs pro-inflammatoires
comprenant des cytokines, des chimiokines, la PGE2 et le
NGF. Le NGF entretient l’inflammation de la membrane sy-
noviale et l’activation des cellules inflammatoires. Il sensibi-
lise également les terminaisons nerveuses.

C. Activation du nerf sensoriel : le transport du complexe
NGF/TrkA vers le noyau cellulaire provoque des modifica-
tions de la transcription du nerf sensoriel, avec pour effet
une augmentation du signal de douleur aux deux extrémités
(périphérique et centrale) du nerf sensoriel.

D. Inflammation neurogène : les modifications de la fonc-
tion du nerf périphérique induites par le NGF provoquent la
libération locale de médiateurs pro-inflammatoires tels que le
CGRP et la substance P aux extrémités du nerf lorsqu’ils sont
activés. La libération de ces substances a lieu aux extrémi-
tés du nerf, dans l’articulation, et ces substances provoquent
une inflammation ; ce processus est appelé inflammation
neurogène.

E. Angiogenèse et germination neuronale : l’inflammation
neurogène et le NGF lui-même contribuent au développe-
ment de nouveaux vaisseaux sanguins. Le NGF favorise la
germination neuronale, ce qui peut accroître la sensibilité
globale de l’articulation. Ces processus concomitants favo-
risent ensemble le remodelage délétère de l’articulation et
l’augmentation de la sensibilité articulaire.

F. Cycle de dégradation : ces processus continus mènent à
la détérioration progressive de tous les constituants de l’arti-
culation, notamment la dégradation du cartilage, la détério-
ration de l’os sous-chondral et l’ostéophytose.

grandement à la fois à la sensibilisation périphérique et centrale, 
phénomènes observés chez les patients atteints de douleur ar-
throsique (respectivement hypersensibilité de l’articulation at-
teinte et hypersensibilité controlatérale de l’articulation saine) 25. 

Ces différents rôles du NGF justifient de proposer des outils phar-
macologiques pour en réduire son impact sur les douleurs arthro-
siques. 

C’est le cas des biothérapies anti-NGF évoquées dans cet article.
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Figure 3 : Cercle vicieux de la douleur et de l’inflammation lors d’arthrose  (source : Zoetis, d’après Enomoto 2019).
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