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Disciplines transversales, la médecine de la douleur et la médecine palliative sont deux spécialités 
médicales très récentes. Cet ouvrage, dont paraît aujourd’hui la 4e édition, est le premier livre officiel 
réalisé par les enseignants de ces deux spécialités pour les étudiants du DFASM et la préparation de 
l’iECN.

La mise en place d’un tel ouvrage témoigne :
 – de l’importance de ces spécialités dans le programme de iECN, au sein de l’UE 5 ; 

 – de l’importance de ces approches dans la prise en charge de tous les patients ;

 – et enfin d’une collaboration pédagogique et universitaire de ces deux spécialités, qui se côtoient et 
collaborent tous les jours sur le terrain clinique.

Cet ouvrage se veut synthétique, clair, actualisé. Il représente l’indispensable à connaître dans ces deux 
spécialités pour le programme de l’iECN. L’ouvrage est porté par les 3 Sociétés savantes, la Société 
Française d’Étude et de Traitement de la Douleur (SFETD), la Société Française d’Accompagnement et de 
Soins Palliatifs (SFAP) et la Société Française d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) .

Cette 4e édition est entièrement actualisée. Pour vous accompagner au mieux dans votre apprentissage 
nous avons pour chaque chapitre indiqué : les numéros d’Items, le plan du chapitre, les objectifs 
pédagogiques, les mots-clés.

En fin de chapitre ont été systématiquement indiqués : la référence bibliographique principale et les 
références pour aller plus loin, les points-clés du chapitre et le coup de pouce de l’enseignant (le point 
essentiel à retenir, les pièges à éviter…).

Nous espérons que cet ouvrage saura faire apprécier les approches de la douleur et des soins palliatifs et 
permettra à chacun d’aborder au mieux l’iECN.

Enfin, gageons que cet ouvrage pourra même faire émerger des vocations, pour le bien de tous les patients.

Pr Serge Perrot
Hôpital Cochin 

Université de Paris
Coordinateur de l’ouvrage

Introduction pour les étudiants lecteurs de cet ouvrage
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Partie 1 

Douleur
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1.1. 
Douleur : Physiopathologie 
et évaluation
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Item 131-1

1. Comprendre les concepts en jeu

LA DOULEUR : UNE DÉFINITION INTERNATIONALE

Le comité de taxonomie de l’Association Internationale d’Étude de la douleur (IASP) a défini la douleur 
comme « une expérience désagréable, à la fois sensorielle et émotionnelle, associée à un dommage 
tissulaire présent ou potentiel ou simplement décrit en termes d’un tel dommage » (IASP, 1986).

• La douleur est une expérience s’articulant autour de quatre composantes fondamentales : (1) sensori- 
discriminative ; (2) affective et émotionnelle ; (3) cognitive et (4) comportementale.

• La douleur : une expérience à communiquer
Si l’on comprend que la douleur est une expérience, on en déduira la difficulté qui s’attache à sa prise en compte. 
La personne qui a mal doit faire la preuve de son expérience douloureuse, en donner l’intensité, les caractéristiques 
cliniques et son retentissement. Cela implique de développer des moyens pour rendre visible l’expérience, la 
rendre évaluable par les autres et notamment les soignants. Cela implique aussi d’envisager ce symptôme comme 
un symptôme à part, reconnu même sans preuve ni biomarqueur, notamment par les soignants.

Les bases neurophysiologiques
de la douleur

1C h a p i t r e

MOTS CLÉS : nociception ; douleur aiguë ; 
douleur chronique ; contrôles segmentaires ; 
contrôles supra-spinaux ; sensibilisation 
périphérique ; sensibilisation centrale ; 
neuroplasticité ; quatre composantes de la 
douleur ; dimension affective de la douleur.

PLAN

1. Comprendre les concepts en jeu
2. Les mécanismes périphériques de la douleur aiguë
3. Le relais spinal de la corne dorsale
4. Les structures supraspinales mises en jeu dans la 

douleur
5. Les mécanismes de contrôle de la douleur
6. Les mécanismes de sensibilisation centrale associés 

à la douleur chronique et la neuroplasticité
7. Les mécanismes psychologiques et 

neurophysiologiques sous-tendant la dimension 
affective de la douleur

Pr Serge Perrot

PU-PH, Centre d’Évaluation et de Traitement de la 
Douleur, Hôpital Cochin, Université de Paris

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES

 Î Connaître les voies de la douleur.

 Î Connaître les systèmes de contrôle de la douleur : 
modulation segmentaire et supra-segmentaire.

 Î Connaître les principaux neuromédiateurs de la douleur.

 Î Connaître le phénomène de sensibilisation centrale, le 
« wind-up ».

OBJECTIFS ECN 131-1

 Î Bases neurophysiologiques, mécanismes 
physiopathologiques d'une douleur aiguë  
et d'une douleur chronique.
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Un biomarqueur de la douleur ?

• Il n’existe pas de biomarqueur permettant de confirmer l’expérience de la douleur.

• Les conséquences physiologiques (accélération du rythme cardiaque par exemple), activation d’aires 
cérébrales en imagerie fonctionnelle, ne sont que partiellement corrélées à l’expérience.

• On ne doit pas chercher à objectiver la douleur pour la confirmer, comme on ne cherchera pas à 
confirmer un autre type d’expérience.

• La nociception : 
La nociception est le processus sensoriel à l'origine du message nerveux qui provoque la sensation de douleur.

• La douleur aiguë : signal d’alarme
La douleur aiguë nous renseigne et nous apprend à éviter les situations dangereuses. C'est au départ un signal 
d'alarme qui met en jeu des réflexes de protection nous permettant :

 – de nous soustraire aux stimuli nocifs ;
 – de soulager les parties de notre corps soumises à de trop fortes tensions.

On appelle ce stimulus sensoriel initial, le stimulus nociceptif périphérique.

• La douleur chronique : une douleur où le stimulus nociceptif peut avoir disparu
La douleur chronique doit être envisagée comme une situation où le signal d’alarme continue à fonctionner, alors 
que le danger a disparu. Un ensemble de phénomènes périphériques mais surtout centraux se sont enclenchés de 
façon autonome et vont se pérenniser, même si les phénomènes de nociception régressent.

• La douleur et la souffrance
La douleur est souvent confondue avec la souffrance, il n’est pas toujours évident de distinguer ces expériences. 
La douleur comporte des dimensions psychologiques, notamment lorsqu’elle est chronique, mais est différenciée 
de la souffrance, notamment dans les approches philosophiques ou religieuses. La souffrance renvoie à une 
expérience plus globale, existentielle, qui peut être ou non associée à une douleur ressentie dans le corps.
Pour se représenter la différence entre douleur et souffrance, on pourrait les renvoyer à deux questions différentes :

 – la douleur : « combien avez-vous mal ? »
 – la souffrance : « combien êtes-vous mal ? »

Les voies de la douleur

La cascade d’événements conduisant à l’intégration des informations douloureuses met en jeu des 
récepteurs (nocicepteurs périphériques), des voies médullaires ascendantes, des relais dans l’encéphale 
intégrant ces informations douloureuses (principalement au niveau thalamique) et enfin des sites de 
projection corticaux (cortex somesthésiques primaire et secondaire, mais aussi insulaire, cingulaire et 
pré-frontal).
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Figure 1. Les voies de la douleur

• La complexité de la physiopathologie de la douleur vient de la multiplicité des structures neurologiques 
impliquées :

 – Il existe d’une part des voies ascendantes qui véhiculent le message douloureux depuis les nocicepteurs 
périphériques jusqu’au cerveau, en passant par la moelle et ses relais ;

 – Il existe d’autre part des systèmes de modulation grâce à :
 ➢ des voies descendantes modulatrices ;
 ➢ des voies segmentaires modulatrices ;
 ➢ des voies de modulation intra-cérébrales qui rendent compte des influences de l’environnement dans la 

perception de l’expérience douloureuse.

LA DESCRIPTION CLASSIQUE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DOULEUR INCLUT 4 PROCESSUS :

 – la Transduction : conversion de l’énergie apportée par un stimulus douloureux (mécanique, 
thermique, chimique) en énergie électrique (potentiel de récepteur) par les récepteurs sensoriels à la 
douleur (nocicepteurs) ;

 – la Transmission : du signal vers la moelle épinière et le cerveau ;
 – la Perception : l’appréciation des signaux arrivant aux structures de la douleur ;
 – la Modulation : par les voies descendantes inhibitrices et facilitatrices venant du cerveau et 

modifiant la transmission au niveau spinal. La modulation de la douleur, dernière étape du processus 
douloureux s’effectue à de très nombreux niveaux dès la périphérie jusqu’au niveau cortical. Elle 
s’observe par exemple lors de phénomènes cognitifs tels que l’attention, la distraction, l’anticipation.
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2. Les mécanismes périphériques de la douleur aiguë

2.1. Les nocicepteurs périphériques
• La douleur par excès de nociception est générée à la périphérie par des récepteurs de la douleur ou nocicepteurs. 

Ce sont les terminaisons nerveuses libres des fibres sensorielles primaires de fin diamètre, myélinisées (fibres 
Aδ) ou non myélinisées (fibres C). Ces nocicepteurs ne répondent qu’à des stimulations d’intensité nociceptive 
élevée.

• De manière schématique, on distingue trois classes de nocicepteurs en fonction de la nature du stimulus :
 – Les mécanonocicepteurs, qui répondent à des pressions d’intensité très élevée.
 – Les thermonocicepteurs, qui répondent soit à des températures basses (inférieures à 10ºC, thermonocicepteurs 

au froid) soit élevées (supérieures à 43ºC, thermonocicepteurs au chaud).
 – Les chémonocicepteurs qui répondent à des molécules chimiques algogènes, comme par exemple la 

capsaïcine, un extrait de piment ou les médiateurs de l’inflammation, comme par exemple les prostaglandines. 
• En plus de ces trois classes de nocicepteurs, on en identifie une quatrième, les nocicepteurs polymodaux, qui 

répondent à deux ou, le plus souvent, à trois modalités de stimulations différentes.

2.2. La « soupe inflammatoire » : activation des nocicepteurs en périphérie
• À la périphérie, au cours d’une inflammation aiguë, de nombreuses molécules sont synthétisées et libérées par les 

cellules des tissus périphériques, les terminaisons nerveuses et les cellules immunocompétentes activées, suscep-
tibles d’activer et/ou de sensibiliser les nocicepteurs.

Ces molécules constituent la « soupe inflammatoire » : kinines, cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL1, 
IL6) mais aussi anti-inflammatoires (IL4, IL10, IL13 et IL1-ra), prostaglandines, neuropeptides (substance 
P et CGRP principalement), histamine, neurotrophines (le Nerve Growth Factor, NGF, et le Brain Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF), amines biogènes (sérotonine et noradrénaline), etc.

2.2.1. Le NGF

• Le Nerve Growth Factor (NGF) est un facteur de croissance au stade fœtal. Après la naissance, ce n’est plus un 
facteur de croissance, c’est un facteur de synthèse de neuromédiateurs, notamment la substance P et le CGRP, qui 
sont des médiateurs de la douleur présents dans les neurones périphériques.

• Le NGF va aussi activer la synthèse de récepteurs pour des peptides qui sensibilisent à la douleur, notamment les 
récepteurs à la bradykinine, les récepteurs de type « canal ionique » sensibles à l’acidose inflammatoire ou à la 
chaleur, comme les récepteurs vanilloïdes TRPV1, et les canaux sodiques.

• Il est important de connaître le NGF, car de nouveaux antalgiques, anticorps monoclonaux anti-NGF sont 
développés et pourraient représenter une nouvelle classe de médicaments de la douleur prévue pour 2019.

2.2.2. La substance P et le CGRP

• Ce sont deux neuromédiateurs présents dans les neurones périphériques, impliqués dans la transmission du mes-
sage douloureux et de l’inflammation neurogène.

2.2.3. Le BDNF

• Une autre molécule de la famille des neurotrophines, le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) est égale-
ment activée par le NGF.
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3. Le relais spinal de la corne dorsale

3.1. Anatomie de la corne dorsale de la moelle épinière (CDME)
• Une coupe transversale de moelle épinière permet de caractériser la substance blanche (ensemble de faisceaux 

d’axones principalement myélinisés, ascendants ou descendants) et la substance grise (corps cellulaires des neu-
rones et des cellules gliales) subdivisée en corne dorsale sensorielle et corne antérieure motrice ; on la divise clas-
siquement en dix couches, six dans la corne dorsale et trois dans la corne ventrale, la couche X constituant la zone 
centrale péri-épendymaire.

• Les fibres nociceptives Aδ et C pénètrent perpendiculairement dans la couche superficielle de la corne dorsale 
de la moelle épinière (CDME) pour se terminer dans les couches superficielles (I et II), mais se prolongent éga-
lement dans les couches profondes (V, VI, VII et X) ; elles se prolongent dans la substance blanche dans 2 ou 
3 segments spinaux de part et d’autre de leur segment d’entrée, constituant le tractus de Lissauer.

• Les fibres non nociceptives, myélinisées de gros diamètre (fibres Aα, β), contournent périphériquement la couche 
superficielle de la corne dorsale, se divisent en deux branches dont l’une ascendante constitue la voie lemniscale 
de la somesthésie, et l’autre, segmentaire, se termine dans les couches intermédiaires de la CDME (couches III 
et IV).

3.2. Les neurones post-synaptiques de la corne dorsale
• Les études électrophysiologiques menées dans la CDME ont permis d’identifier trois classes de neurones recevant 

des afférences des fibres sensorielles primaires.

3.2.1. Les neurones nociceptifs spécifiques

• Les neurones nociceptifs spécifiques sont principalement situés dans les couches superficielles de la CDME 
(couche I et secondairement II) mais aussi en plus faible quantité dans les couches profondes (couche V, mais 
également couches VI, VII, X) ; ils ne répondent qu’à des stimulations périphériques de haute intensité, de 
multiples origines (cutanée, articulaire et viscérale) ; ils reçoivent principalement des afférences des fibres Aδ et C 
et leur champ récepteur périphérique est de petite taille.

3.2.2. Les neurones nociceptifs non spécifiques

• Les neurones nociceptifs non spécifiques (également dénommés neurones à convergence multiple, ou neurones 
à large gamme réceptive – wide dynamic range, WDR en anglais – ou neurones polymodaux) sont principale-
ment situés dans les couches profondes (couche V, VI) mais aussi en plus faible quantité dans les couches super-
ficielles (couches I, II).

• Ils répondent à des stimulations périphériques aussi bien de faible que de haute intensité, et leur fréquence de 
réponse augmente proportionnellement avec l’intensité du stimulus, constituant un codage de cette intensité, 
dans une relation croissante (linéaire ou exponentielle) entre intensité et fréquence de décharge.

Le phénomène de convergence : pourquoi on a mal dans le bras gauche quand on a un infarctus du myocarde ?

Un même neurone reçoit des afférences de territoires aussi bien cutanés que viscéraux, musculaires 
ou articulaires, ce qui permet par l’intermédiaire de cette convergence d’expliquer le phénomène de 
douleur rapportée (une lésion viscérale, cardiaque par exemple, est rapportée comme ressentie 
douloureusement dans un territoire cutané, le bras gauche). Ils reçoivent des afférences de fibres 
sensorielles non nociceptives (fibres Aα, β), et nociceptives (fibres Aδ, C). Ces neurones jouent un rôle 
fondamental dans la modulation de l’information nociceptive (contrôles segmentaires spinaux, cf. ci-
dessous).
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3.2.3. Les neurones non nociceptifs spécifiques

• Les neurones non nociceptifs spécifiques qui ne répondent à des stimulations périphériques que de faible inten-
sité et n’interviennent pas dans l’intégration de l’information nociceptive. Ils sont principalement situés dans les 
couches intermédiaires de la CDME (couches III, IV).

4. Les structures supraspinales mises en jeu
dans la douleur

• Les axones des neurones nociceptifs post-synaptiques de la CDME constituent les faisceaux médullaires ascen-
dants qui projettent leur information à différents niveaux supra-spinaux ; dans la mesure où la plus grande 
partie de ces axones décussent au niveau du segment médullaire, le trajet de ces faisceaux est controlatéral et leur 
cheminement est principalement localisé dans le quadrant ventrolatéral de la substance blanche de la moelle épi-
nière. Du fait de cette organisation anatomique, les sites de projection supraspinaux sont eux aussi controlatéraux.

Figure 2. Structures douleur dans le cerveau
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4.1. Les sites de projection supraspinaux des neurones  
nociceptifs médullaires

• Très schématiquement, on peut distinguer quatre sites supraspinaux de projection des neurones nociceptifs spé-
cifiques ou non.

4.1.1. Le thalamus ventro-postéro-latéral

• Le principal site est constitué par les noyaux du thalamus ventro-postéro-latéral, noyaux spécifiques de la sen-
sibilité tactile et de la nociception ; ces neurones thalamiques reçoivent rapidement les informations nociceptives 
véhiculées par les axones des neurones spino-thalamiques dont les corps cellulaires sont localisés dans les couches 
I et principalement V, VI de la corne postérieure.

4.1.2. Les sites de projection bulbaires

• Les sites de projection bulbaires (noyau gigantocellulaire) et mésencéphaliques (substance grise périaqueducale 
et noyau cunéiforme) constituent des structures relais pour l’information nociceptive, véhiculée par le faisceau 
spino-réticulo-thalamique jusqu’au thalamus médian non spécifique. On a également caractérisé des faisceaux 
ascendants projetant directement au thalamus médian. Ces sites relais interviennent dans la mise en jeu d’une 
réaction d’alerte des centres cardiorespiratoires ainsi que dans l’élaboration des réactions motrices ou émotion-
nelles consécutives à une stimulation douloureuse.

4.1.3. L’hypothalamus

• L’hypothalamus reçoit des terminaisons axonales soit directes du faisceau spino-hypothalamique, soit indirectes 
du faisceau spino-parabrachio-hypothalamique ; il intervient dans le contrôle des réactions végétatives de la dou-
leur, mais aussi dans la libération d’hormones intervenant dans le contrôle du stress.

4.1.4. Le complexe amygdalien

• Le complexe amygdalien, structure du système limbique, reçoit, après un relais dans le noyau parabrachial laté-
ral, des informations issues des neurones nociceptifs spécifiques localisés dans la couche I de la corne postérieure, 
véhiculées par le faisceau spino-ponto-amygdalien. Cet ensemble pourrait intervenir dans le contrôle des réac-
tions affectives et émotionnelles de la douleur.

4.2. Les sites de projection corticaux

4.2.1. Les aires somesthésiques du cortex pariétal

• Les neurones du thalamus ventro-postéro-latéral projettent leurs axones vers le cortex spécifique somato-senso-
riel, les aires somesthésiques S1 et S2 du cortex pariétal : les caractéristiques du message nociceptif y sont déco-
dées permettant la genèse de la perception de la sensation douloureuse (qualité, localisation, intensité, durée).

4.2.2. Les aires corticales pré-frontales, le cortex insulaire  
et le cortex cingulaire antérieur

• De nombreux noyaux de l’encéphale impliqués dans la douleur projettent leurs axones vers les aires corticales 
pré-frontales, le cortex insulaire et le cortex cingulaire antérieur, impliquées dans les réactions émotionnelles 
plus élaborées à la douleur.
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5. Les mécanismes de contrôle de la douleur

• La douleur est une sensation dont la perception peut être modulée en fonction de l’environnement au sens le plus 
large du terme (affectif, socio-culturel, religieux, géographique…), mais aussi en fonction de la situation psycho-
logique de l’individu. Cette modulation résulte de la mise en jeu de contrôles inhibiteurs exercés par des structures 
aussi bien spinales que supra-spinales. De manière schématique, on distingue quatre catégories de systèmes de 
contrôle.

Figure 3. Le contrôle de la douleur

5.1. Les contrôles segmentaires spinaux
• Ces contrôles ont été les plus étudiés et ont permis de mettre en évidence l’importance du rôle de la CDME dans 

la modulation de la transmission des messages nociceptifs. Les données établies caractérisent le fait que la CDME 
n’est pas qu’un simple relais de transmission de l’information douloureuse entre les fibres sensorielles périphé-
riques et les structures supra-spinales. La mise en jeu de ces contrôles a été modélisée par Melzack et Wall dans 
leur « théorie du portillon » (« gate control theory » en anglais) :

LA THÉORIE DE LA PORTE « GATE CONTROL » 

Ce modèle repose sur une balance entre deux types d’activités exercées sur les neurones nociceptifs non 
spécifiques spinaux, à l’origine des faisceaux ascendants spino-thalamiques et spino-réticulaires :

 – les unes sont activatrices d’origine segmentaire périphériques (véhiculées par les fibres nociceptives 
Aδ et C) ;

 – les autres sont inhibitrices d’origine à la fois segmentaire périphérique (véhiculées par les fibres non 
nociceptives Aβ) et supraspinales (cf. ci-dessous).

• Ainsi la douleur n’est ressentie que lorsque les neurones nociceptifs non spécifiques sont activés, lorsque la balance 
penche en faveur des activités excitatrices, soit pas un excès de l’activité des fibres nociceptives, soit par un déficit 
des contrôles inhibiteurs.

• Dans le modèle de la théorie du portillon, l’activation des fibres de la sensibilité tactile légère Aβ inhibe les réponses 
de ces neurones nociceptifs non spécifiques à des stimulations nociceptives. Cette inhibition s’exerce par l’intermé-
diaire de l’activation d’interneurones inhibiteurs segmentaires localisés dans la couche II (Substance Gélatineuse).
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Figure 4. Gate Control

• Lorsque l’on se blesse, un réflexe pour soulager les douleurs localement est de se frotter la zone douloureuse.
En faisant cela, on active des fibres de la sensibilité tactile légère Aβ, qui vont augmenter l’activité des interneurones 
inhibiteurs, fermer le portillon et bloquer la transmission de l’information nociceptive véhiculée par les fibres C 
et ainsi bloquer le message douloureux partant vers les structures supraspinales. 
Cette technique de contrôle segmentaire de la douleur est utilisée dans la physiothérapie : toute application 
d’agent physique, tout massage local, active les fibres non nociceptives, et bloque ainsi le message venant des 
fibres nociceptives.

Figure 5. La corne dorsale de la moelle : un relais important

LA TENS : STIMULATION ÉLECTRIQUE TRANSCUTANÉE

Le modèle de la « théorie du portillon » a été à l’origine de l’utilisation thérapeutique d’une technique de 
neurostimulation électrique périphérique transcutanée (« Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation », 
TENS) : la stimulation électrique antalgique de faible intensité et de haute fréquence est délivrée par 
l’intermédiaire d’électrodes de contact cutanées disposées au niveau segmentaire sur le territoire 
douloureux. Les effets analgésiques de la TENS, utilisée principalement dans les cas de douleurs 
chroniques neuropathiques consécutives à des lésions des nerfs sensoriels, sont manifestes après 
plusieurs minutes de stimulation et peuvent se prolonger au-delà de l’arrêt de la stimulation.
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5.2. Les contrôles inhibiteurs descendants issus de la medulla rostro-
ventrale (RVM)

Figure 6. Les contrôles inhibiteurs descendants

2

1

2

1

• Les contrôles inhibiteurs descendants sont soit des contrôles sérotoninergiques, soit des contrôles noradréner-
giques.

• La stimulation des neurones de ces structures est à l’origine d’effets analgésiques résultant de la mise en jeu de 
voies descendantes sérotoninergiques et /ou adrénergiques exerçant un contrôle inhibiteur sur les neurones noci-
ceptifs non spécifiques de la CDME, bloquant la transmission des messages nociceptifs.

Ceci permet d’expliquer les propriétés analgésiques des agonistes α2-noradrénergiques (par exemple la 
clonidine) ou des antidépresseurs mixtes (tricycliques et IRSNA).
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5.3. Les contrôles facilitateurs descendants

• Également issus du tronc cérébral, ils exacerbent les conséquences d’une stimulation nociceptive au niveau spinal.

En conclusion, l’équilibre entre les deux systèmes descendants concurrents que nous venons de décrire, 
l’un inhibiteur descendant (partie 5.2) et l’autre excitateur descendant (partie 5.3), déterminerait in fine 
le degré global d’excitabilité du réseau de neurones dans la corne postérieure de la moelle, degré qui à 
son tour modulerait la transmission de l’information douloureuse vers les structures nerveuses centrales 
supraspinales (modulation de l’activité des neurones nociceptifs non spécifiques du modèle de la théorie 
du portillon – cf. ci-dessus – mais dans ce cadre par l’intermédiaire de contrôles d’origine supra-spinale ; 
ces contrôles figuraient d’ailleurs dans le schéma initial du modèle du portillon).

5.4. Les contrôles inhibiteurs diffus induits par une stimulation  
nociceptive (CIDN) : analgésie induite par la douleur

• Ces contrôles sont sous-tendus par une boucle de rétroaction spino-bulbo-spinale.
• Ces contrôles descendants peuvent être déclenchés depuis n’importe quel territoire corporel distinct du champ 

excitateur des neurones nociceptifs (stimulation hétérotopique) y compris à partir d’un territoire viscéral, à la 
condition que le stimulus soit nociceptif.

• Plus l’intensité de stimulation est forte, plus les inhibitions déclenchées sur l’activité des neurones nociceptifs non 
spécifiques pendant la stimulation sont puissantes et plus les post-effets qui les prolongent sont de longue durée, 
pouvant atteindre plusieurs minutes. Ces CIDN constitueraient le support neurophysiologique de la contre-irri-
tation, processus par lequel une douleur peut masquer une autre douleur.

6. Les mécanismes de sensibilisation centrale

associés à la douleur chronique et la neuroplasticité
• Lorsqu’elle se prolonge dans le temps, la douleur devient chronique et est à l’origine de mécanismes de sensibi-

lisation, tant périphérique que centrale, qui vont modifier profondément l’activité des systèmes physiologiques 
de la douleur décrits ci-dessus.

• La sensibilisation centrale s’exprime à plusieurs niveaux :
 – au premier relais d’intégration de l’information nociceptive, sur le relais de la corne dorsale de la moelle ;
 – au niveau du cerveau.

6.1. Le récepteur NMDA glutamatergique
• Le rôle joué par le système de transmission glutamatergique a été particulièrement étudié dans la sensibilisation 

centrale à l’étage médullaire. Le glutamate est un neurotransmetteur synthétisé et libéré à la fois par les fibres de 
gros diamètre (Aβ) et de petit diamètre (Aδ et C) dans les synapses qu’elles forment avec les neurones nociceptifs 
post-synaptiques de la CDME.

• De nombreuses données expérimentales ont privilégié la participation de l’un des récepteurs du glutamate, le 
récepteur NMDA dans ce processus.

• Le récepteur NMDA est un récepteur-canal perméable au calcium, et ce récepteur est bloqué par l’ion magnésium 
lorsque le potentiel membranaire du neurone est proche de son potentiel de repos. Mais lorsqu’il est dépolarisé, 
l’ion magnésium est chassé et le récepteur NMDA est activé par le glutamate colibéré avec la substance P.
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La kétamine : antagoniste du récepteur NMDA, bloque la sensibilisation médullaire.

L’utilisation de la kétamine en clinique pour le traitement des douleurs chroniques rebelles est une des 
applications pratiques de ce résultat, puisque cette molécule est un antagoniste du récepteur NMDA.

6.2. Les neurotrophines, NGF et BDNF
• Depuis plus d’une décennie maintenant, les molécules de la famille des neurotrophines, facteurs de croissance 

nerveux, dont font partie le NGF et le BDNF, ont acquis une grande importance dans l’étude de la neuroplasticité 
du système nerveux central chez l’adulte.

• Les neurotrophines se fixent spécifiquement sur des récepteurs à haute affinité de la famille des TrK. Ces récep-
teurs possèdent un domaine intracellulaire au sein duquel on distingue des résidus « Tyrosine » susceptibles d’être 
phosphorylés par une activité enzymatique « tyrosine-kinase » lorsque la neurotrophine se lie à son récepteur 
spécifique : le NGF se lie à son récepteur TrkA et le BDNF, à TrkB.

• Cette phosphorylation du récepteur déclenche l’activation du système de transduction intra-cellulaire du signal, 
à l’origine de la réponse biologique de la cellule, qui passe par une cascade de phosphorylations intra-cellulaires. 
De nombreux arguments plaident en faveur de l’intervention de ces neurotrophines dans le fonctionnement du 
système nerveux de la nociception.

• Ces observations ouvrent la voie à de nouvelles approches thérapeutiques ciblant les récepteurs de ces deux neu-
rotrophines comme site d’action possible d’une pharmacologie antalgique. Des anticorps monoclonaux anti-
NGF, comme le tanézumab, sont en cours de développement.

7. Les mécanismes psychologiques et neurophysiologiques
sous-tendant la dimension affective de la douleur

• La douleur résulte de l’expérience subjective d’une sensation émotive déplaisante, considérée comme résultant 
de processus adaptatifs tant nerveux que chimiques au sein de réseaux de neurones situés à différents niveaux du 
système nerveux central, dont les activités peuvent augmenter ou diminuer en fonction des caractéristiques du 
stimulus, de l’état du sujet et du contexte dans lequel ce stimulus est appliqué. Dans ce contexte, il est important 
de souligner la difficulté à laquelle on est confronté lorsque l’on tente de caractériser précisément la douleur, prin-
cipalement du fait de sa dimension affective.

7.1. Les 4 composantes de la douleur
• Quatre composantes de la douleur sont classiquement distinguées, hiérarchisées et interactives, que l’on ne peut 

considérer séparément tant elles se modulent réciproquement :

7.1.1. La composante sensori-discriminative

• Elle correspond aux mécanismes neurophysiologiques qui, schématiquement, sous-tendent les douleurs par excès 
de nociception ; il s’agit du décodage des messages nociceptifs (intensité, durée, localisation et qualité du stimulus 
nociceptif).

7.1.2. La composante émotionnelle

• Elle confère à la sensation douloureuse sa tonalité désagréable, pénible et insupportable et peut se prolonger vers 
des états émotionnels plus différenciés comme l’anxiété ou la dépression, en particulier dans le cas des douleurs 
chroniques. Cette composante est mise en jeu par le stimulus nociceptif lui-même du fait de l’activation du sys-
tème nerveux central limbique (en particulier le complexe amygdalien), mais aussi par les conditions environne-
mentales dans lesquelles survient le stimulus (nature de la maladie à l’origine de la douleur ; incertitude sur son 
évolution ; environnement social ou familial du malade).
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7.1.3. La composante cognitive

• Elle correspond à l’ensemble des processus modulant la perception de la douleur. Il s’agit par exemple de l’atten-
tion (modulation de la perception de la douleur en détournant l’attention du sujet par l’exercice d’une tâche 
neutre), de l’anticipation (élaboration par apprentissage d’une stratégie comportementale qui autorisera une atté-
nuation voire un évitement de la douleur), de l’interprétation et de la valeur attribuées à la douleur en référence à 
une culture, une religion, un milieu social, de la référence à une expérience douloureuse antérieure, etc.

7.1.4. La composante comportementale

• Elle correspond à l’ensemble des manifestations, verbales et non verbales, du patient douloureux, comme la 
plainte, le gémissement, la posture, les mimiques, qui constituent pour une large part une fonction de communi-
cation avec l’entourage et un élément du diagnostic en clinique.

7.2. Émotions associées à la douleur
• La dimension affective de la douleur résulte de sentiments de déplaisir et d’émotions associées à des implications 

susceptibles d’intervenir dans le futur à court terme (telles que l’angoisse, la peur ou la détresse), mais aussi à long 
terme (telles que la souffrance), dénommées « émotions secondaires ». Ces émotions sont souvent associées à la 
vie personnelle de chacun, aux difficultés rencontrées pour supporter la douleur au cours du temps et aux consé-
quences qu’elles peuvent entraîner pour le futur.

• Les études cliniques qui ont été réalisées ont permis de mettre en évidence des interactions associant l’intensité de 
la sensation douloureuse, le sentiment de déplaisir associé à la douleur et les émotions secondaires. Ces dimen-
sions de la douleur associées aux interactions qui les lient entre elles, sont à mettre en relation avec un réseau de 
structures du système nerveux central les sous-tendant, qui traite l’information nociceptive à la fois « en série » et 
« en parallèle » : 

 – Des voies spinales ascendantes conduisent l’information nociceptive vers le thalamus médian et les 
structures limbiques, en particulier le complexe amygdalien (cf. ci-dessus), structures du système nerveux 
central mises en jeu dans la dimension affective des comportements. 

 – Une autre composante met en jeu les voies spinales ascendantes vers le thalamus latéral sensori-discriminatif 
puis vers les aires corticales somesthésiques, prolongées par une voie cortico-limbique qui intègre 
l’information nociceptive en association avec une information contextuelle et une mémoire qui établissent 
une médiation cognitive à la dimension affective de la douleur.

• Une cause possible à cette variabilité d’activité des structures nerveuses mises en jeu est l’intensité elle-même de 
la douleur : il a été mis en évidence expérimentalement chez l’homme, à l’aide de techniques d’imagerie médi-
cale en temps réel, que plus l’intensité d’un stimulus thermique cutané augmente (entre 46, 48 et 50ºC), plus le 
nombre de structures activées augmente. Ces voies aussi bien directes (spino-ponto-amygdalienne) qu’indirectes 
(cortico-limbiques) convergent ensuite sur les aires du cortex cingulaire antérieur et du cortex insulaire, aires 
corticales spécifiquement associées à la dimension affective déplaisante de la douleur : chez l’homme, des lésions 
du cortex cingulaire entraînent un syndrome d’asymbolie de la douleur, par lequel les patients n’ont plus aucune 
appréciation de la signification destructrice de la douleur ; ils perdent leurs réactions comportementales de retrait 
lorsqu’ils sont soumis à des stimulations nociceptives ou à des gestuelles de menaces, alors qu’ils gardent intacte 
leur capacité à détecter les composantes sensorielles de la douleur.
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POINTS CLÉS : LES BASES NEUROPHYSIOLOGIQUES DE LA DOULEUR

1.   Les différents éléments anatomo-physiologiques sous-tendant la physiologie de la douleur aiguë 
sont : nocicepteurs périphériques ; neurones médullaires non nociceptifs, nociceptifs spécifiques et non 
spécifiques ; sites de projections encéphaliques (tronc cérébral ; hypothalamus ; amygdale ; thalamus 
latéral et médian ; cortex somesthésique, cingulaire antérieur et insulaire).

2.  Le système de la douleur est un système modulé par des systèmes de contrôle : contrôles segmentaires 
spinaux ; contrôles d’origine supra-spinale inhibiteurs et excitateurs ; contrôles inhibiteurs diffus induits 
par des stimulations nociceptives (CIDN).

3.  La douleur chronique résulte de processus de sensibilisation périphérique (inflammation) et centrale 
(neuroplasticité), où plusieurs systèmes de signalisation jouent un rôle prépondérant, particulièrement 
ceux du glutamate (par l’intermédiaire du récepteur NMDA) et des neurotrophines (NGF et BDNF).

4.  Des aires corticales génèrent de puissants contrôles inhibiteurs, dont la mise en jeu est modulée dans 
les situations pathologiques du fait de la neuroplasticité à l’origine de douleurs chroniques.

+++  LE COUP DE POUCE DE L’ENSEIGNANT

 • La douleur est une expérience avec quatre composantes : (1) sensori-discriminative ; (2) affective et 
émotionnelle ; (3) cognitive et (4) comportementale.

 • La physiologie de la douleur décrit essentiellement la composante sensori-discriminative, que l’on 
peut appeler également nociception.

 • L’évaluation des douleurs aiguës et chroniques s’attache avant tout aux composantes sensori-dis-
criminatives et affectivo-emotionnelles.

 • Les 4 composantes de la douleur et les mécanismes psychologiques et neurophysiologiques sous-
tendant la dimension affective de la douleur sont importants à connaître, en particulier dans la dou-
leur chronique, pour évaluer celle-ci à l’échelon individuel et mettre en place une prise en charge 
adaptée.
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