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Introduction  

La douleur fait partie intégrante de la vie, et toute tentative pour la soulager est aussi vieille 

que l’espèce humaine. La médecine ancienne utilisait certains dérivés de plantes pour 

soulager la douleur notamment l’alcool, le cannabis, la mandragore et l’opium. De nos jours 

seul l’opium ou plutôt ses dérivés, les opioïdes (également appelés morphiniques), sont 

utilisés médicalement comme analgésiques. D’ailleurs, au cours des deux derniers siècles, ils 

sont devenus les analgésiques les plus utilisés contre la douleur aiguë (1).  

Bien que les opioïdes possèdent des propriétés analgésiques indéniables, ils sont également 

associés à un grand nombre d’effets indésirables, comme les phénomènes de dépendance, plus 

ou moins préoccupant pour les médecins.  

Depuis quelques années, des études s’appuyant sur des observations cliniques ont décrit, chez 

des patients, des cas d’hyperalgésie, c'est-à-dire de sensibilité accrue à la douleur, qui 

apparaîtrait à la suite de traitements opioïdes. Ce phénomène paradoxal d’hyperalgésie induite 

par les Opioïdes (HIO) a pu également être mis en évidence chez les rongeurs dans un cadre 

expérimental. 

Dans la mesure où les opioïdes sont fréquemment utilisés par les praticiens vétérinaires pour 

assurer l’analgésie chez les carnivores domestiques, il serait utile d’évaluer dans ces espèces 

l’incidence de l’hyperalgésie induite par les morphiniques, de définir et valider des méthodes 

de détection et de mesure, et de comprendre ses mécanismes physiopathologiques afin de 

mieux cibler la lutte contre ses effets délétères. En effet, des traitements plus efficaces contre 

la douleur peuvent être développés lorsque cette hyperalgésie morphinique est correctement 

diagnostiquée et prise en charge.  

Ce travail a pour but de présenter les connaissances actuelles sur l’hyperalgésie induite par les 

morphiniques chez l’homme et les rongeurs de laboratoire. Cette étude présente une vue 

d’ensemble de ce phénomène afin de justifier l’importance de recherches additionnelles sur ce 

sujet, particulièrement en médecine vétérinaire. 

Nous présenterons tout d’abord les mécanismes de la douleur et de sa modulation. Puis nous 

aborderons les données bibliographiques sur les opioïdes, leur histoire, leur mode d’action 

thérapeutique, leurs effets indésirables. Enfin nous détaillerons l’hyperalgésie induite par les 

opioïdes et nous verrons ainsi comment elle se caractérise, se met en évidence, ainsi que les 
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mécanismes proposés pour expliquer sa mise en place et les implications cliniques et 

thérapeutiques qui découlent de ce phénomène d’hypersensibilité pour l’optimisation de 

l’analgésie animale. 

I. Mécanismes de la douleur et de sa modulation 

A . Physiopathologie et pharmacologie de la douleur  

 

1. Définition  

 

L’Association Internationale d’Etude de la Douleur (International Association for Study of 

Pain, IASP) définit la douleur comme étant : « une expérience sensorielle ou émotionnelle 

déplaisante associée à des dommages tissulaires réels ou potentiels ou décrite comme 

faisant suite à de tels dommages. » (2)  

Elle souligne les multiples composantes - sensorielle dite sensori-discriminative (permettant 

de détecter le stimulus et d'en analyser l'intensité), affective émotionnelle (exprimant le 

caractère pénible), cognitive (affectant d'autres systèmes tels que l'attention, l'anticipation, la 

mémoire) et une composante comportementale de mise en jeu de réactions motrices, verbales, 

végétatives - intervenant dans la genèse d'un processus douloureux (3). Les composantes de 

nature psychogène (affective émotionnelle, cognitive) présentent de fortes variabilités 

individuelles (4).  

La capacité à ressentir la douleur a un rôle protecteur : cela nous met en garde contre des 

dégâts tissulaires imminents ou réels et provoque des réflexes coordonnés et des réponses 

comportementales pour maintenir ces dommages à un seuil minimal (5). La douleur est une 

expérience complexe qui implique non seulement la transduction de stimuli douloureux de la 

périphérie au système nerveux central (SNC) mais aussi le traitement de ces données par les 

centres supérieurs du SNC (6).  

 

2. Mécanismes physiopathologiques de la douleur  

 

Avant de détailler les mécanismes physiopathologiques de la douleur, il convient de définir le 

terme de nociception. Il s’agit de la réception, de la conduction et du cheminement au 

niveau du système nerveux central de signaux dont l’origine se trouve au niveau  de 

récepteurs sensoriels particuliers, les nocicepteurs (7). La nociception est un phénomène 
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dit sensori-discriminatif qui permet à l’individu de percevoir des stimuli péjoratifs pour 

l’organisme et d’y répondre. C’est donc un mécanisme de protection de l’intégrité de 

l’organisme. La douleur, quant à elle, est la sensation désagréable issue de la nociception et 

qui, en se prolongeant, est à l’origine d’un processus pathologique au niveau du système 

nerveux (3).  

La douleur apparaît à la suite de l’activation, par des stimuli douloureux, d’une série de 

nocicepteurs et de trajets neurologiques associés. 

Par exemple, au cours d’une chirurgie, les dégâts tissulaires provoquent l’activation du 

système nociceptif composé entre autres de récepteurs (mécaniques, thermiques, 

chimiosensoriels) de seuil de sensibilité élevé qui, ainsi stimulés, transmettent rapidement des 

informations relatives au site et au degré de dommages au SNC. Depuis la périphérie, des 

fibres afférentes pénètrent dans la moelle épinière au niveau des cornes dorsales. De là les 

informations sensorielles de la douleur sont transmises à des régions distinctes du cerveau 

telles que le thalamus, la formation réticulée ou le cortex somatosensoriel (2).  

 

2.1 Les nocicepteurs :  

 

Les nocicepteurs ne sont pas à proprement parler des récepteurs de la douleur mais plutôt des 

terminaisons nerveuses non encapsulées (dites nues ou libres) de fibres nociceptives 

afférentes (de type Aδ et C). Ils sont particulièrement sensibles aux stimuli douloureux ou 

peuvent le devenir suite à une stimulation prolongée (7) (8). Ils transmettent des informations 

relatives à des dommages tissulaires mais aussi à la nature et à l’intensité du stimulus 

douloureux. Certains nocicepteurs sont activés par des stimuli mécaniques, thermiques ou 

encore chimiques. Certains ne répondent qu’à un seul type de stimulation mais d’autres sont 

sensibles à plusieurs  types, on parle alors de nocicepteurs multimodaux (7).  

Les nocicepteurs sont des récepteurs sensoriels permettant la transformation d’une énergie 

physique en un influx nerveux. Par ce phénomène de transduction, une information 

nociceptive est convertie en potentiels d’action propagés le long des neurones nociceptifs 

afférents. 

Les nocicepteurs sont largement distribués au niveau de la peau et des tissus profonds (7).  
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2.2 Caractéristiques des fibres nerveuses nociceptives 

 

On distingue 3 classes de fibres nerveuses somatiques. Les fibres A-β sont de grosses fibres 

myélinisées de conduction rapide (35 à 75 m/s) qui encodent dans des conditions normales, 

les informations de nature mécanique non nociceptives mais qui participent également à la 

modulation de la douleur (8). Elles sont à l’origine de la sensation tactile. 

L’activation de fibres nerveuses A-δ  peu myélinisées de conduction relativement rapide (5 à 

30m/s) est associée à la perception de douleur aiguë de type piqûre (données rapportées chez 

l’homme). Elles sont sensibles aux stimulations mécaniques.  

En revanche, des fibres non myélinisées C de conduction lente (2.0m/s), sont associées à la 

perception de douleur plutôt diffuse, de type brûlure. Les fibres C sont dites polymodales car 

elles sont sensibles à des stimuli mécaniques, thermiques et chimiques. 

 Les nocicepteurs des fibres C sont de deux types :  

- peptidergique : les terminaisons peptidergiques des fibres C contiennent deux types de 

neuropeptides, la substance P et le CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide). Ils peuvent 

être libérés au niveau périphérique et participer à l’inflammation, 

- non peptidergique : les terminaisons ne renferment ni  substance P, ni CGRP. Elles peuvent 

être excitées par de nombreux facteurs notamment inflammatoires et être à l’origine d’influx 

nerveux nociceptifs (3). 

 

Ces deux types de fibres nociceptives innervent notamment la peau et sont responsables de la 

douleur superficielle. Elles innervent aussi les structures somatiques et viscérales profondes 

et sont alors à l’origine de douleurs dites profondes ou sourdes (4)(7).  

A la suite d’une stimulation nociceptive, les fibres A-δ  transmettent l’influx nerveux 

rapidement occasionnant une sensation brève et aiguë de piqûre à l’endroit même du dégât 

tissulaire. Cette transmission rapide et précise d’information est à la base du réflexe de retrait 

permettant de se soustraire à la source de cette stimulation nociceptive (douleur protectrice). 

Dans un deuxième temps, les fibres C transmettent à leur tour l’information nociceptive qui 

conduit à une sensation plus diffuse de brûlure (8).  

Les messages nerveux nociceptifs ainsi initiés rejoignent ensuite la moelle épinière par 

l’intermédiaire des racines postérieures des nerfs rachidiens (9).  
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2.3 Voies nociceptives et intégration des informations relatives à la douleur au 

niveau des centres supérieurs  

 

Comme nous l’avons vu précédemment, les stimuli douloureux transmettent depuis la 

périphérie des informations qui seront  analysées et traitées au niveau du système nerveux 

central, notamment au niveau du cortex somatosensoriel, de la formation réticulée et du 

thalamus (2).  

Une stimulation nociceptive d’origine mécanique, chimique ou thermique recrute des 

nocicepteurs qui conduisent l’information par le 1
er

 neurone ou neurone primaire ou 

protoneurone, jusqu’aux cornes postérieures de la moelle épinière. Dans cette zone, ce 

neurone primaire, est en contact avec le 2
ème

 neurone ou neurone secondaire de projection 

supraspinale ou deutoneurone. Le neurone secondaire décusse immédiatement dans la moelle 

en passant sous le canal de l’épendyme pour former la voie spinothalamique et conduit 

l’information jusqu’à différentes régions du thalamus somatosensoriel. A ce niveau, il établit 

un contact synaptique avec le troisième neurone ou neurone tertiaire qui, lui, conduit les 

informations nociceptives vers le cortex (8). La voie spinothalamique se subdivise en deux 

principaux faisceaux : le faisceau spinothalamique latéral et le faisceau spinoréticulaire en 

position médiane (faisceau spinothalamique médian).  

Le faisceau spinothalamique latéral se projette directement vers les noyaux thalamiques 

latéraux dont les neurones tertiaires se projettent à leur tour vers le cortex somatosensoriel.  

Le faisceau spinothalamique latéral et les aires corticales associées sont principalement 

impliqués dans la composante sensori-discriminative de la douleur. Il permet à l’animal une 

localisation précise du stimulus douloureux. Il est responsable de la transmission de la 

douleur superficielle et de la sensation tactile (par l’intermédiaire des fibres Aδ) (7). 

 

Les fibres constituant le faisceau spinoréticulaire forment des synapses au niveau de la 

formation réticulée (notamment les noyaux du raphé magnus (NRM)), avant de se projeter 

vers les noyaux médians du thalamus et certaines structures du tronc cérébral dont la 

substance grise périacqueducale (SGPA). Leurs noyaux se projettent à leur tour vers 

différentes structures du système limbique (cortex cingulaire antérieur). Le faisceau 

spinoréticulaire et le système limbique sont impliqués dans la composante affective et 

émotionnelle de la douleur (3). Le faisceau spinoréticulaire constitué principalement de fibres 

C, est à l’origine de la transmission de la douleur profonde et de la sensation viscérale. Ce 
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faisceau, en raison de son trajet plus complexe, ne permet pas une localisation précise du 

point douloureux (7). Il est à l’origine d’une douleur diffuse. 

 

Le cortex somatosensoriel possède des connections avec les voies ascendantes nociceptives 

et permet la perception consciente de la douleur. L’établissement d’une relation entre la 

sensation et la conscience est orchestré au niveau de la formation réticulée qui est une 

longue colonne de tissu nerveux s'étendant de la moelle cervicale au diencéphale (7). Elle 

occupe, au centre du tronc cérébral, l'espace situé entre les grandes voies descendantes et 

ascendantes et les noyaux des nerfs crâniens. Elle se présente comme un réseau très dense de 

fibres dans les mailles desquelles on trouve un grand nombre de cellules, dont certaines sont 

groupées en îlots et forment des noyaux. Elle forme un réseau multisynaptique non spécifique 

très complexe, placé au carrefour des trois grands systèmes sensitif, moteur et végétatif. Elle 

est responsable de la régulation des fréquences cardiaque et respiratoire, de l’attention 

sélective aux stimuli, du maintien de la conscience et de la vigilance corticale (10).  

Les informations nociceptives sont simultanément envoyées en direction de l’hypothalamus. 

Ce dernier coordonne à l’étage cérébral les réponses autonomes élaborées et s’avère le 

premier système intégrateur des réponses émotionnelles et physiologiques. L’hypothalamus 

influence l’activité des centres métaboliques notamment au niveau de la formation réticulée. 

Ces centres contrôlent entre autres l’activité des muscles lisses viscéraux, des glandes et du 

myocarde (11). 

 

Figure 1 : Structures cérébrales impliquées dans la perception de la douleur (12) 
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A l’étage médullaire, il existe un important réseau de convergences synaptiques impliquant 

des fibres collatérales, des interneurones et des fibres des voies inhibitrices descendantes. 

Ainsi la moelle sensorielle représente une étape clef de la modulation des informations 

nociceptives avant qu'elles ne soient transmises vers les centres supérieurs (3). 

Chaque fois qu’un neurone primaire, secondaire ou tertiaire établit une connexion synaptique, 

il existe une intégration de l’information transmise et celle-ci subit des influences inhibitrices 

et excitatrices. Ces régions d’intégrations sont le siège de phénomènes de modulation de la 

douleur (8). 

Ceci illustre la complexité des voies nociceptives et les nombreuses possibilités de 

modulation de la douleur. 

 

 

 

Figure 2 : Voies de la douleur : de l’agression périphérique à l’intégration cérébrale et modulation 

descendante (13). NRM : Noyau Raphe Magnus, SGPA : Subtances Grises Périacqueducale, Aa,d,C : 

afférences nociceptives de type α, δ, C. 
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B . Modulation de la douleur :  

 

L’information nociceptive ne circule pas de manière linéaire, elle est modulée dès son arrivée 

à l’étage spinal. Cette modulation peut être excitatrice et augmenter la réponse nociceptive ou 

inhibitrice et produire de l’analgésie (8). 

La capacité d’un stimulus donné à générer une perception de douleur est une propriété 

hautement labile qui peut être modifiée en périphérie, au niveau de la moelle épinière, du 

tronc cérébral et/ou des centres supérieurs (7). Par conséquent les sites de modulation de la 

douleur sont à la fois périphériques et centraux (spinaux et supraspinaux) (6). 

 

La nociception peut aboutir à une sensibilisation du système nerveux, c'est-à-dire à une 

sensibilité accrue à générer, transmettre ou percevoir un phénomène algique. Chez certains 

patients, une telle hyperexcitabilité du système de traitement de la douleur s’exprime 

notamment par une sensation douloureuse accrue suite à un stimulus donné. Ce phénomène 

est qualifié d’hyperalgésie (14). 

 

1. Hyperalgésie et allodynie : définition 

 

Comme nous l’avons précédemment évoqué, la sensation de douleur vise initialement à 

minimiser un dommage tissulaire potentiel. Cependant lorsque le dommage tissulaire est 

inévitable, une série de changements du système nociceptif (périphérique et central) est à 

l’origine d’une hypersensibilité à la douleur, dans les tissus enflammés et leurs périphéries. 

Ce processus participe indirectement à la réparation de la blessure car tout contact avec la 

zone lésée est évité jusqu’à ce que la guérison soit complète. En revanche, les syndromes de 

douleur persistante ne présentent aucun avantage biologique et cause de la « souffrance 

inutile »,  ils sont alors considérés comme pathologiques (5). 

Cette douleur de nature pathologique se traduit par une modification de la sensibilité aux 

stimuli, caractérisée par l'allodynie et l'hyperalgésie (3). 

 

On définit l’hyperalgésie comme une réponse douloureuse accrue à une stimulation 

douloureuse (15).  Le stimulus douloureux est ressenti comme d’intensité augmentée.  

Cette notion est à différencier de l’allodynie qui correspond à une douleur ressentie suite à 

une stimulation qui n’est normalement pas douloureuse (5). 
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Selon le type et l’étendue des dégâts tissulaires, les processus de sensibilisation à l’origine 

d’une hyperalgésie peuvent être observés tant au niveau du système nerveux périphérique que 

central (16). Par exemple, une lésion cutanée induit, au niveau du site lésé, une hyperalgésie à 

des stimuli mécaniques ou thermiques. On parle d’hyperalgésie primaire (par un mécanisme 

périphérique). Dans la zone qui entoure la lésion, on observe, en outre, une hyperalgésie 

mécanique, dite hyperalgésie secondaire (issue d’un mécanisme central) et à l’origine de 

douleur clinique (17). 

 

2. Hyperalgésie primaire et sensibilisation périphérique 

La sensibilisation périphérique se définie comme étant une sensibilité accrue des 

terminaisons nerveuse nociceptives au niveau même de la lésion (6). Elle s’observe le plus 

souvent en cas d’inflammation et de changements tissulaires pathologiques (tumeurs). Elle est 

à l’origine d’une hyperalgésie dite primaire (18). 

L’hyperalgésie primaire est donc le résultat d’une sensibilité accrue des nocicepteurs à des 

stimuli douloureux thermiques ou mécaniques et reste localisée à la zone douloureuse.  

Au niveau de tissus endommagés ou enflammés, des stimuli qui seraient normalement non 

douloureux peuvent provoquer l’activation de nocicepteurs et donc une sensation de douleur 

Figure 3 : Courbe représentant la sensation douloureuse en fonction de l’intensité du 

stimulus. L’hyperalgésie se caractérise par un déplacement vers la gauche de la courbe 

représentant la douleur en fonction de l’intensité du stimulus : un stimulus normalement 

douloureux induit une douleur de plus grande intensité. En revanche, lorsqu’un stimulus 

normalement non douloureux le devient, on parle alors d’allodynie (14) 

 

Intensité du 

stimulus 
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(par exemple, la douleur ressentie au simple effleurement d’une brûlure illustre le phénomène 

d’allodynie). Le seuil d’activation des nocicepteurs n’est donc pas une constante mais varie en 

fonction du contexte, notamment inflammatoire. 

Des études sur la douleur ont révélé l’existence de nocicepteurs dits « silencieux ». Le seuil 

d’activation élevé de ces récepteurs assure que dans des circonstances normales, ils sont 

relativement insensibles à toute sorte de stimuli. En revanche, suite à la libération de 

médiateurs de l’inflammation tissulaire, leur seuil d’activation est sensiblement diminué,  et 

ces récepteurs auparavant « silencieux » peuvent alors être activés par une variété de stimuli 

thermiques et mécaniques (7). Leur présence démontre que diverses variations de 

l’environnement  cellulaire, notamment des terminaisons  nerveuses amyelinisées, peuvent 

modifier la sensibilité du récepteur à un stimulus (5). En outre, de nombreux médiateurs de 

l’inflammation (telles que les prostaglandines, les leukotriènes, les cytokines, la substance P, 

le CGRP...) sont qualifiés de sensibilisateurs car ils diminuent le seuil d’activation des 

nocicepteurs et l’intensité de leur réponse à un même stimulus nociceptif (par exemple, une 

claque dans le dos au niveau d’un coup de soleil illustre l’hyperalgésie!). (7)(19) La substance 

P entraîne en outre la dilatation des vaisseaux sanguins et la dégranulation de mastocytes, 

favorisant ainsi l’inflammation et donc la sensibilisation des nocicepteurs environnants (6). 

D’autres médiateurs de l’inflammation ou des substances libérées par les cellules 

endommagés peuvent aussi directement stimuler les nocicepteurs et sont alors qualifiés 

d’activateurs (7).  

In fine, les lésions occasionnées à un tissu, par l’intermédiaire de différentes substances 

présentes dans l’environnement lésionnel, causent l’activation de canaux sodium et calcium-

dépendants à l’origine de potentiels d’action spontanés remontant au SNC par les fibres A-δ  

et C (6)(19).   

 

3. Hyperalgésie et douleur chronique :  

 

La douleur chronique est une maladie conditionnant fortement la vie du patient en affectant 

son quotidien de manière parfois dramatique. La douleur chronique est invalidante.  

Les douleurs chroniques peuvent être une conséquence de douleurs post-opératoires mal 

traitées et s’avèrent souvent réfractaires aux traitements antalgiques usuels. Ces douleurs 

constituent un vrai challenge thérapeutique pour les médecins. La douleur post-opératoire 

est un phénomène physiopathologique complexe et non pas un simple inconfort disparaissant 



19 

 

avec la cicatrisation de la plaie. En effet, si celle-ci n’est pas traitée correctement, elle peut 

être à l’origine de conséquences morbides influençant directement non seulement le devenir 

immédiat du patient (complications cardiovasculaires, retard à la cicatrisation…), mais aussi 

l’émergence de douleurs chroniques précarisant à plus long terme sa qualité de vie (20). 

 

3.1. Hyperalgésie secondaire et sensibilisation centrale   

 

La sensibilisation centrale est un élément caractéristique des états de douleur aiguë, car 

elle initie et surtout maintient les sensations douloureuses. Il a été démontré que, durant 

une anesthésie, ce type de sensibilisation est indépendant de la perception de la douleur et est 

souvent à l’origine du développement de la douleur postopératoire. (14) (18) 

La sensibilisation centrale se définit comme une augmentation physiopathologique de la 

sensibilité des neurones nociceptifs de la corne dorsale de la moelle épinière à une 

stimulation sensorielle (6). Elle est à l’origine de l’hyperalgésie dite secondaire considérée 

comme la manifestation clinique d’une hyperexcitabilité centrale (17). Cliniquement, il existe 

alors une extension de la sensation douloureuse au-delà de la seule lésion.  

Elle se caractérise par une intensification des entrées neuronales nociceptives et une 

expansion des domaines réceptifs des neurones des cornes dorsales de la moelle épinière (18). 

Il s’agit donc d’une modification de la plasticité neuronale du système nerveux central 

facilitant la perception de la douleur (20). 

L’hyperalgésie secondaire peut se manifester de 3 manières différentes : par un élargissement 

de la zone périphérique dans laquelle un même stimulus activera des neurones nociceptifs, par 

une réponse accrue à une stimulation d’intensité supérieure au seuil initial de sensibilité. 

Enfin elle peut se manifester par la possibilité que les neurones nociceptifs transmettent une 

décharge de potentiel d’action suite à une stimulation d’intensité inférieure au seuil de 

sensibilité initial (5). 

 

Le concept de sensibilisation centrale a été identifié au niveau de la première synapse dans la 

corne dorsale de la moelle épinière, entre les fibres afférentes primaires nociceptives et les 

neurones nociceptifs post synaptiques (NNPS). Les messages douloureux générés au niveau 

des nocicepteurs périphériques sont transmis par les fibres nociceptives aux NNPS par 

l’intermédiaire de la libération de substance P et de glutamate (9).  Les fibres sensitives C 

admettent, notamment, le glutamate comme neurotransmetteur (19). 
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Les neurotransmetteurs excitateurs du SNC tels que le glutamate jouent un rôle 

fondamental dans la physiopathologie de l’hyperalgésie secondaire. 

 

3.2. Mécanismes cellulaires et moléculaires de la sensibilisation centrale  

 

Au niveau de la moelle épinière, il existe plusieurs types de récepteurs excitateurs recevant les 

informations provenant des fibres C : les récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA), les 

récepteurs ionotropiques de l’α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate (AMPA), 

ceux du kainate et le récepteur métabotropique (19) (21). Le premier, le récepteur NMDA, est 

un récepteur canal qui est fermé lorsque la membrane cellulaire est au potentiel de repos car 

un atome de magnésium (Mg) en bloque l’ouverture de telle manière que la fixation du 

glutamate ne provoque pas l’activation de la cellule. Cependant, lorsqu’une dépolarisation 

membranaire provoque l’ouverture de ce récepteur canal suite au départ de l’ion Mg
2+

, 

l’activation par le glutamate devient alors possible (5). 

La substance P et le glutamate, en se liant à leurs récepteurs respectifs, neurokinine-1 (NK-1) 

et AMPA ou NMDA exprimés par les NNPS, sont à l’origine de messagers chimiques 

responsables de la transmission de l’information nociceptive. Lors de situations 

physiologiques normales, les récepteurs NMDA bloqués par l’ion Mg
2+

, ne sont pas activés 

par le glutamate, et seuls les récepteurs AMPA jouent alors un rôle dans la transmission 

nociceptive (c’est le cas lors de douleur aiguë) (9). 

 

Figure 4 : Diagramme schématique de la structure moléculaire du récepteur/canal NMDA au glutamate. Le récepteur 

est constitué de 5 sous-unités autour d’un canal ionique central perméable au Ca2+, Na2+, et K+. Les sites de fixation de 

l’agoniste, le glutamate et du co-agoniste, la glycine, sont indiqués par des flèches. L’une des sous-unités a été enlevée 

pour permettre une visualisation de l’intérieur du canal ionique où sont situés les sites de fixation du Mg2+ et de la 

Kétamine. Ces composés bloquent le fonctionnement des récepteurs NMDA de manière non compétitive (22). 
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Un évènement crucial de la sensibilisation centrale est l’activation par le glutamate des 

récepteurs NMDA (14) (18). 

En effet, lorsque la stimulation nociceptive est répétée ou intense, il existe alors une libération 

prolongée de substance P et de glutamate qui par l’activation de leur récepteurs respectifs 

(NK-1 et AMPA), dépolarisent peu à peu la membrane des NNPS, jusqu’à un seuil à partir 

duquel le blocage exercé par les ions Mg
2+

  sur les récepteurs NMDA est levé (9). Cette 

variété particulière de récepteurs au glutamate est unique dans la mesure où elle possède une 

conductance au calcium. Son activation est de ce fait associée à un influx d’ions calciques au 

sein du NNPS conduisant à une série de cascades intracellulaires considérée comme support 

de la sensibilisation centrale (21). Il s’ensuit une diminution du seuil de déclenchement de 

potentiel d’action et une augmentation de l’excitabilité neuronale se traduisant par des 

décharges spontanées, une potentialisation des stimuli nociceptifs et tactiles et un 

élargissement des champs récepteurs des neurones de la corne dorsale. Ceci caractérise la 

mise en place du phénomène dit de « wind up ». 

 

3.3. Notion de « Wind up » : facilitation de la douleur au niveau de la moelle 

épinière 

 

Le phénomène de « wind up » participe aux mécanismes de sensibilisation centrale (8). 

Un traitement considérable des informations nociceptives a lieu au niveau de la corne dorsale 

de la moelle épinière. Une population de neurones secondaires ou deutoneurone dédiée à la 

nociception, est qualifiée de neurones de projections nociceptifs spécifiques (NS). Un autre 

groupe plus petit, reçoit des données provenant d’afférences primaires transmettant des 

informations tactiles douloureuses ou non. Cette seconde population neuronale est qualifiée 

de neurones non spécifiques ou à large gamme dynamique (en anglais WDR pour wide-

dynamic-range) car ils répondent à la fois à des stimuli douloureux et non douloureux, c'est-à-

dire, ils reçoivent des afférences des fibres A-δ et C mais également de A-β (7) (8).  

Ces neurones, avec les neurones NS sont probablement les cellules les plus importantes dans 

un phénomène de facilitation de la douleur au niveau de la moelle épinière qualifié de   

« wind up » (système d’amplification) (7)(8)(17).  

Le phénomène de « wind up » est le résultat, déclenché suite à une lésion, d’une augmentation 

de la fréquence de décharges rapides et continues provenant des fibres C. Cette salve de 

potentiels d’actions de haute fréquence stimule la libération, au niveau du système nerveux 
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central, d’une grande quantité de glutamate  et est aussi associée à la libération de substance 

P (7). Les neurones WDR et NS deviennent alors sensibles aux informations provenant des 

fibres A-β de seuil de sensibilité bas aux stimuli mécaniques (17). Le « wind up » est un 

phénomène biochimique passager et réversible qui peut produire un état de sensibilisation 

centrale à support cellulaire et devenir permanent (phénomène de sprouting) (8). 

Ceci augmente la sensibilité des neurones de la corne dorsale médullaire à toutes les 

informations qu’ils reçoivent non seulement par les nocicepteurs endommagés ou sensibilisés 

mais également par les mécanorécepteurs (ne transmettant normalement pas d’informations 

douloureuses) (19). Ce phénomène conduit à l’apparition d’hyperalgésie et d’allodynie. 

 

3.3.1. Cascade induite par l’ouverture des canaux NMDA  

 

L’activation des récepteurs NMDA produit une variété de seconds messagers tels que l’oxyde 

nitrique (NO), l’Adénosine Mono-Phosphate cyclique (AMPc), le Guanosine-Mono-

Phosphate cyclique (GMPc), ou l’acide arachidonique et active de nombreuses enzymes 

intracellulaires tels que la nitric oxyde synthase (NOS), la protéine kinase C (PKC), et la 

phospholipase A2, participant à une altération prolongée de la sensibilité cellulaire à la 

douleur (21).  

L’ouverture des récepteurs/canaux NMDA provoque une augmentation du calcium 

intracellulaire. La forte concentration de calcium active notamment la NO synthase, source de 

production de NO intracellulaire et la cyclooxygénase de type 2 (COX 2) à l'origine de la 

synthèse de prostaglandines. Le NO et les prostaglandines peuvent diffuser dans les éléments 

présynaptiques ou dans les cellules gliales, et, par ce mécanisme, être à l'origine d'une 

augmentation de la libération présynaptique de glutamate et de substance P si bien que des 

boucles à rétrocontrôle positif s'installent et contribuent au développement d'une 

hyperexcitabilité centrale.  

Le NO et le calcium agissent aussi au niveau transcriptionnel en modifiant l'expression de 

certains gènes, comme les gènes dits à expression immédiate (c-FOS, c-JUN et COX 2) et 

ceux à réponse tardive codant notamment pour la prodynorphine, le récepteur de la substance 

P (récepteur NK1), pour les neurotrophines tel que le BDNF (brain derivated nerve growth 

factor), ou pour des récepteurs tel que le récepteur trkB sur lequel le BDNF se fixe. Ces 

protéines ainsi synthétisées sont responsables d'activations cellulaires à long terme à l'origine 
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d'une neuroplasticité centrale qui pourrait expliquer la chronicisation des douleurs 

postchirurgicales et les phénomènes de mémorisation de la douleur (3). 

 

3.3.2. Rôle de la substance P 

 

La substance P  est un peptide neuromodulateur qui se lie à des récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires, couplés à la protéine G. Elle active également des cascades 

intracellulaires conduisant à une augmentation de la sensibilité membranaire à des 

stimulations ultérieures (7). La substance P est synthétisée par les neurones afférents primaires 

et est libérée au niveau de la moelle épinière suite à une stimulation douloureuse. Elle se fixe 

de manière préférentielle aux récepteurs neurokinine-1 (NK-1) localisés au niveau de la corne 

dorsale de la moelle épinière. La fixation de la substance P provoque l’activation de ces 

récepteurs qui vont alors être rapidement internalisés puis recyclés par les neurones. Elle 

induit également une prolongation de la dépolarisation membranaire, et une augmentation de 

la concentration intracellulaire en calcium à l’origine de l’activation de la PKC. Cette 

activation provoque la phosphorylation des récepteurs NMDA (au niveau des acides aminés 

Sérine et Thréonine), induisant le départ de l’ion Mg
2+

 et de ce fait augmentant l’excitabilité 

du récepteur (5) (23). Inversement, l’activation des récepteurs NMDA a été également 

impliquée dans l’activation et la translocation de la PKC du cytosol à la membrane cellulaire 

par augmentation du calcium intracellulaire. La PKC est une enzyme ubiquitaire, activée de 

manière synergique par le diacylglycerol (DAG) et par le calcium intracellulaire. En l’absence 

de DAG, l’activation de la PKC peut cependant avoir lieu mais alors seulement en présence 

d’un taux beaucoup plus élevé de calcium intracellulaire, comme cela est observé lors de 

l’ouverture des canaux NMDA (21). La PKC participe aux  mécanismes de sensibilisation à la 

douleur  par un rétrocontrôle positif sur ces récepteurs (15). 

 

3.3.3. Rôle de la cellule gliale 

 

A l’étage spinal, l’importance de l’activation des cellules gliales dans les mécanismes 

d’installation d’état douloureux, aigus et chroniques est un sujet qui suscite actuellement un 

grand intérêt (24). En effet, les cellules gliales participent à la synthèse de divers messagers 

chimiques. De ce fait, ces cellules non neuronales deviennent des partenaires à part entière 

dans les évènements associés à l’hyperalgésie consécutive à la sensibilisation centrale (9).  
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Les cellules gliales représentent plus de 70% des cellules du SNC. Elles expriment des 

récepteurs pour de nombreux messagers chimiques neuronaux et synthétisent et libèrent de 

nombreux neurotransmetteurs. Elles expriment également des transporteurs membranaires qui 

favorisent la capture, ou au contraire la libération, de ces messagers chimiques, à partir ou 

vers les espaces synaptiques ou intracellulaires. Elles interviennent donc dans la 

communication neuronale et peuvent la moduler (9). 

Les cellules microgliales sont les macrophages du SNC. Elles sont les premières cellules à 

intervenir après une lésion ou une perturbation du SNC. L’activation des cellules microgliales 

induit leur transformation en cellules phagocytaires.  

Les astrocytes interviennent dans la régulation de la neurotransmission et participent à 

l’homéostasie, en particulier ionique, de l’environnement neuronal. Ces cellules expriment 

des canaux ioniques voltage-dépendant et des récepteurs sensibles à de nombreux 

neurotransmetteurs et cytokines pro-inflammatoires. Elles sécrètent de nombreux messagers 

chimiques notamment les chémokines (en particulier la Fractalkine). Les astrocytes 

participent au maintien constant d’une faible concentration extracellulaire de glutamate. En 

effet, les astrocytes possèdent des transporteurs à haute affinité pour le glutamate (TG) qui 

permettent une recapture efficace de ce dernier (9). 

 

Les cellules gliales sont activées en réponse à une grande diversité de stimulations 

nociceptives. Cette activation est caractérisée par une libération parfois massive de glutamate, 

une mobilisation du Ca
2+

 intracellulaire, une activation de seconds messagers intracellulaires 

et une surexpression des marqueurs d’activation gliaux. Ces cellules peuvent être activées 

entre autres par la substance P, le glutamate, tous deux libérés dans l’espace extracellulaire de 

la corne dorsale de la moelle épinière par les fibres nociceptives afférentes (C et A-δ), 

notamment à la suite de la libération de divers messagers chimiques tels que la Fractalkine et 

le NO, libérés par les NNPS. Les astrocytes et les cellules microgliales activées sont alors 

aptes à libérer des molécules excitatrices tels que le glutamate, le NO, des cytokines, des 

radicaux libres et des facteurs de croissance. Ces messagers chimiques gliaux vont à leur tour, 

dans un phénomène d’amplification,  contribuer à la libération de facteurs neuroexcitateurs 

par les NNPS. L’ensemble de ces évènements constitue des boucles rétroactives positives 

auto-entretenues entre les cellules gliales et les cellules nerveuses, à l’origine du renforcement 

de l’activité des NNPS. Ces deux types de cellules gliales contribuent donc à la sensibilisation 

centrale et à l’entretien de l’hyperalgésie (9). 
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Les cellules gliales ne sont donc pas à considérer comme des cellules de second ordre du SNC 

mais bien comme des partenaires neuronaux indispensables pour l’installation d’une douleur 

et d’une hyperalgésie. Ce constat est à l’origine de la notion de synapse tripartite : les 

cellules astrocytaires et microgliales sont associées aux éléments nerveux pré et post-

synaptiques en un seul ensemble fonctionnel (9).   

 

Cette série d’évènements est à l’origine d’un renforcement de la réponse du neurone 

secondaire à un potentiel d’action provenant des neurones afférents. Les neurones de second 

ordre développent une aptitude à répondre de manière plus intense à une stimulation (7).  

 

4. Voies nociceptives descendantes inhibitrices ou facilitatrices 

 

Selon la théorie du portillon ou « gate control theory », la stimulation des fibres afférentes non 

nociceptives induit le recrutement d’interneurones inhibiteurs situés dans la substance 

gélatineuse des cornes dorsales médullaires et bloque l’activité des fibres nociceptives. Dans 

ce cas, les afférences nociceptives de type A-δ et C, subissent la modulation inhibitrice 

d’interneurones stimulés par les fibres Aβ notamment. Selon le principe du gate control, les 

fibres afférentes non nociceptives exercent un certain effet d’analgésie locale (8). 

 

L’activité des voies nociceptives spinales est également fortement influencée par les systèmes 

antinociceptifs provenant du tronc cérébral. On parle de contrôle inhibiteur diffus induit 

par des stimulations nociceptives. Le mésencéphale et le bulbe rachidien (ou 

myélencéphale) possèdent tous deux une série de noyaux qui modulent la transmission de la 

nociception. Ces noyaux sont activés par des signaux provenant des centres cérébraux 

supérieurs et/ou de voies collatérales provenant du système ascendant nociceptif. Parmi ces 

noyaux, deux s’avèrent particulièrement importants d’un point de vue physiologique : la 

substance grise périaqueducale (SGPA) (dans le mésencéphale) et le noyau raphe magnus 

(NRM) (dans la formation réticulée). Ces noyaux envoient des axones les uns vers les autres 

et en direction de la corne dorsale de la moelle épinière. La libération de neurotransmetteurs 

tels que des Endorphines, la Sérotonine ou la Noradrénaline module, au niveau de la corne 

dorsale, les voies ascendantes de la nociception (7). Ces voies recrutent des interneurones 

médullaires inhibiteurs et réduisent l’activité des afférences nociceptives. L’inhibition initiée 
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au niveau de la SGPA et du NRM est de nature diffuse sur l’ensemble du système 

pronociceptif et donc non limitée à la zone  initialement stimulée (8). 

L’inhibition par les voies descendantes débute au niveau de la SGPA du mésencéphale et de 

la partie rostrale ventromédiale de la medulla oblongata (ou bulbe rachidien) (RVM) (18). 

Le funicule dorsolatéral (FDL) est la principale voie efférente du système inhibiteur 

descendant (8). 

La SGPA joue un rôle clef dans les mécanismes de modulation descendante  (inhibitrice ou 

facilitatrice) en transmettant les données provenant des centres supérieurs cérébraux, tout en 

faisant relais au niveau de la RVM. Les neurones de la RVM envoient des projections dites 

bulbospinales via le funicule dorsolatéral (FDL) en direction de la corne dorsale de la moelle 

épinière (8).  

 

Dans la RVM, trois classes de neurones peuvent être distinguées. Les neurones dits « Off-

cells », inhibés par des stimuli douloureux, les neurones dits « On-cells », qui augmentent leur 

capacité de décharge suite à une stimulation douloureuse, et enfin les neurones dits 

« neutres » qui ne répondent pas aux stimuli douloureux. Les« Off-cells »  et « On-cells »  

envoient des projections au niveau des neurones de la corne dorsale de la moelle épinière  afin 

d’inhiber ou de faciliter, respectivement, la transmission synaptique des entrées 

nociceptives(18). L’activité des « Off-cells »  et « On-cells »  peut être contrôlée de manière 

indépendante (25). 

 

La cholecystokinine, molécule libérée par certains neurones de la RVM est connue pour ses 

propriétés pronociceptives et intervient sur les voies facilitatrices de la douleur. Ainsi, 

l’administration de Rémifentanil au niveau de la RVM provoque une hypersensibilité 

thermique et mécanique par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques de la CCK, les 

récepteurs CCK2  situés notamment dans le FDL. Cette hyperalgésie est donc le résultat d’une 

activation des voies de facilitation de la douleur initiée au niveau de la RVM et impliquant la 

CCK et les structures du FDL (25) (26).  

 

 

En résumé la sensibilisation centrale se définit par une augmentation de l’excitabilité et 

l’apparition de décharges spontanées au niveau des neurones de la corne dorsale de la 

moelle épinière, un élargissement des champs récepteurs et une augmentation des 
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réponses secondaires à une stimulation des fibres de petit calibre (hyperalgésie) et de 

grand calibre (allodynie) (8). La réponse au stimulus douloureux est ainsi initiée et la voie de 

facilitation descendante favorisée. La réponse algique est donc exacerbée et s’associe à une 

hyperalgésie non plus locale mais  étendue (14)(27).  

Il semblerait donc que l’hyperalgésie soit le résultat d’une facilitation centrale ou 

descendante directe et d’un déficit des mécanismes inhibiteurs. En effet, l’incapacité de 

l’organisme à produire une réponse inhibitrice (c'est-à-dire un rétrocontrôle négatif) peut 

contribuer à l’hyperalgésie (14). 

Enfin l’allodynie, définie précédemment, peut se développer selon deux mécanismes 

distincts : par l’action des fibres myélinisées A-β dont le seuil d’activation est altéré ; ou par 

une réduction du seuil de sensibilité des terminaisons nociceptives périphériques. L’allodynie 

apparaît donc au plan sémiologique comme un des aspects d’un phénomène plus global, celui 

de l’hyperalgésie, qui représente un enjeu majeur dans le cadre du diagnostic clinique de la 

douleur tant chez l’homme que chez l’animal (5). 
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Figure 5 : Voies de la douleur et substances modulatrices (4)  
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II- Les opioïdes : 

Depuis des millénaires, les dérivés de plantes tels que l’alcool, le cannabis, la mandragore et 

l’opium sont utilisés pour soulager la douleur. Ces produits étaient utilisés dans le cadre de 

l’analgésie chirurgicale il y a 2500 ans. Le Sushruta Samhita, texte fondateur de la médecine 

ayurvédique, écrit environ 400 ans avant J.C, conseille d’utiliser de l’alcool avant une 

chirurgie pour produire une insensibilité à la douleur. Enfin Celsus (14-37 avant JC) dans 

l’œuvre De Medicina, suggère l’utilisation de l’opium avant une chirurgie (1).  

De nos jours, les dérivés de l’opium, les opioïdes, demeurent les principaux composés 

analgésiques  utilisés dans le traitement médical de la douleur. On qualifie d’Opioïde toute 

substance, endogène ou synthétique, qui produit des effets similaires à la morphine et 

qui est bloquée par un antagoniste (la naloxone) (28). On les nomme aussi morphiniques. 

A- Histoires des opioïdes 

Les substances influençant l’humeur et la pensée sont connues par l’homme au moins depuis 

le Néolithique, c'est-à-dire 8000 ans avant J.C. L’opium, notamment, est mentionné sur 

certaines inscriptions en écriture cunéiformes sur des tablettes sumériennes en argile datant 

d’environ 6000 ans. Au cours des siècles il a été utilisé principalement dans un but médical 

mais également récréatif, c'est-à-dire en tant que drogue. Un papyrus datant d’il y a 3500 ans 

le recommande « en prévention des pleurs excessifs des enfants ». Certains récits témoignent 

aussi de son utilisation dans l’Empire Romain. Les Arabes utilisaient  également l’opium en 

tant que drogue  tout en l’étudiant pour ses propriétés médicinales (29).  

La première description de l’utilisation postopératoire d’opium revient à James Moore, 

chirurgien anglais en 1784. Benjamin Bell, chirurgien écossais, confirma que les dérivés de 

l’opium étaient de bons analgésiques en postopératoire (1). 

Au milieu du 19
ème

, à Paris, l’Opium était très populaire, notamment dans le milieu des 

artistes romantiques. Baudelaire écrivait : « O juste, subtil et puissant opium ! Toi qui, au 

cœur du pauvre comme du riche, pour les blessures qui ne cicatriseront jamais et pour les 

angoisses qui induisent l’esprit en rébellion, apporte un baume adoucissant ; éloquent 

opium ! ». Il précise que son usage à l’époque avait avant tout pour finalité de soulager la 

douleur, et que l’on se le procurait sous forme de teinture en pharmacie (30). 

http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine_ayurv%C3%A9dique
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine_ayurv%C3%A9dique
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De nos jours, d’après le rapport mondial de 2008 de l’ONU sur les drogues, la production 

mondiale d’opium avoisine les 5000 tonnes alors que seulement 400 tonnes concernent 

l’opium cultivé pour usage médical. Le reste de la production s’avère une production illégale 

pour son utilisation « récréative » en tant que drogue. Parmi les pays producteurs, 

l’Afghanistan produit 89% de l’opium mondial, le reste est notamment issu d’une production 

birmane et laotienne. Des laboratoires clandestins présents dans ces pays synthétisent 

directement la morphine et l’héroïne avant de les exporter dans le reste du monde, notamment 

via l’Iran (31).  

B- Source et variétés 

Tous  les opioïdes à propriétés analgésiques sont chimiquement associés à un groupe de 

composés purifiés provenant du latex exsudé par les capsules d’une espèce particulière de 

pavots : Papaverum somniferum, variété album, appartenant à la famille des 

Papavéracées(32). Le produit de sécrétion est issu de canaux spécialisés, les laticifères 

particulièrement abondants dans la capsule.  Après incision des capsules encore vertes, le 

latex sourd par les scarifications sous la forme de gouttelettes blanches qui brunissent et se 

solidifient rapidement à l’air. Le latex est récupéré quotidiennement pendant quelques jours 

avec un grattoir jusqu'à épuisement de la tête. C’est l’opium brut. 

 

Les opioïdes appartiennent à la catégorie des alcaloïdes. Les premiers alcaloïdes furent 

découverts au début du XIX
ème

 siècle, grâce au pharmacien Jean-Pierre Robiquet qui a 

apporté les premières données précises sur les alcaloïdes dérivés de l’opium (33). 

L’opium contient approximativement 20 composants naturels pharmacologiquement actifs, 

dont la morphine et la codéine. Depuis les premières extractions, de nombreux analogues 

semi-synthétiques et synthétiques des opioïdes ont été développés en vue d’un usage 

thérapeutique. Ainsi, on parle souvent de « morphiniques » pour désigner de manière plus 

précise les composés dérivant de la morphine.  
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Les Opioïdes constituent une des bases de tout traitement efficace contre la douleur 

notamment en médecine vétérinaire. Il s’agit d’une classe thérapeutique à usages multiples de 

la prise en charge de la douleur chez les patients ayant subi des traumas aigus, ou subissant 

des chirurgies, ou encore souffrant de douleur chronique comme les douleurs cancéreuses et 

nécessitant un traitement de longue durée (32). 

1. Particularités des récepteurs aux opioïdes 

 

La découverte de récepteurs aux opioïdes au niveau du cerveau date de 1973. Snyder 

découvrit alors que les opioïdes exerçaient leur action via des récepteurs spécifiques situés à 

la fois dans le cerveau (notamment au niveau du système limbique et de la matière grise 

périaqueducale du tronc cérébral) et la moelle épinière (en particulier dans la substance 

gélatineuse). Ainsi l’analgésie induite par les opioïdes est d’origine spinale et supraspinale.  

Plus récemment, il a été démontré que les opioïdes exerçaient également leur effet 

analgésique en agissant au niveau de sites périphériques, particulièrement en cas 

d’inflammation (1). 

Il existe trois types de récepteurs, le plus souvent désignés par les lettres grecques μ (mu), δ 

(delta), κ (kappa). Il existe un quatrième type de récepteur : le récepteur orphelin-1 à la  

Nociceptine (et à l’Orphanine FQ) (ORL-1). Des séquences d’ADN complémentaires 

distinctes ont été clonées pour ces 4 types de récepteurs, et chaque type s’est révélé avoir une 

distribution particulière dans le cerveau, la  moelle épinière et la périphérie (32). Il existe, de 

plus, de nombreux sous-types pour chacun de ces récepteurs, que nous ne détaillerons pas 

dans cette approche bibliographique. Il semblerait que deux territoires du tronc cérébral, la 

RVM et SGPA expriment des quantités élevées de récepteurs μ, (δ et κ sont exprimés mais à 

des niveaux plus faibles) (34). Nous verrons par la suite que ces deux régions cérébrales sont 

impliquées dans les mécanismes d’apparition de l’hyperalgésie induite par les morphiniques. 

Les récepteurs μ sont impliqués dans la majeure partie des effets analgésiques d’intérêt 

clinique, mais aussi dans la majeure partie des effets indésirables associés à l’administration 

d’opioïdes. Les médicaments agissant sur les récepteurs δ sont en général des analgésiques 

peu efficaces, même si, dans certaines circonstances, les récepteurs δ renforcent 

l’antinociception induite par les récepteurs μ. Les récepteurs κ induisent une analgésie par une 

influence antinociceptive exercée dans de nombreuses régions spécifiques du système 
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nerveux central et de la périphérie. La distinction des effets des analgésiques κ de ceux des 

récepteurs μ s’avère délicate. A l’opposé de ces trois types de récepteurs dits « classiques », le 

récepteur ORL-1, n’induit pas d’analgésie (antinociception) mais au contraire produit des 

effets opposés pronociceptifs (32). 

2.  Les morphiniques  ou agonistes μ :  

Pratiquement tous les opioïdes d’intérêt clinique exercent leur effet analgésique en agissant en 

tant qu’agonistes des récepteurs μ. Bien que quelques opioïdes agissent comme agonistes κ, 

ces substances ont également  tendance à avoir des effets antagonistes ou agonistes partiels 

des récepteurs μ et/ou δ et ne seront ainsi pas qualifiées de « purs » agonistes μ. Les agonistes 

purs ou complets peuvent induire une activation maximale des récepteurs et de la cascade de 

transduction intracellulaire à l’origine d’une analgésie maximale. Cliniquement les agonistes 

μ sont des analgésiques plus puissants que les agonistes κ. Ces médicaments sont les 

analgésiques de choix pour le traitement des douleurs modérées à sévères dans de nombreuses 

espèces animales, à l’exception des oiseaux (32). 

La différence pharmacodynamique majeure entre ces opioïdes est la puissance et le taux 

d’équilibration entre le plasma et le site d’action. Leur effet analgésique est lié à leur 

concentration plasmatique. Les morphiniques diffusent à travers la barrière hématoméningée 

proportionnellement à leur liposolubilité et leur gradient de concentration (6). 

S’il faut citer un opioïde de référence, il s’agira bien évidemment de la Morphine. 

Le principe actif de l'opium fut découvert par Friedrich Sertuner (1805) et baptisé 

« Morphine » en référence à Morphée, célèbre divinité grecque des rêves (1).  

 

 Morpheus et Iris ( Pierre-Narcisse Guérin) 
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L’extraction de la Morphine à partir de l’opium brut fut l’une des découvertes les plus 

importantes du 19
ème

 siècle dans le domaine de la médecine (1). 

La  Morphine est l’analgésique de base de la famille des Opioïdes et agit comme agoniste 

plein des récepteurs-μ mais également des récepteurs δ et κ (32). 

La prescription de Morphine est justifiée en cas de douleurs intenses aiguës (traumatisme, 

acte opératoire, infarctus du myocarde…) et en cas de douleurs chroniques non soulagées par 

les antalgiques de palier I et II de la classification de l'OMS. Si l'indication préférentielle de la 

morphine est la douleur d’origine cancéreuse, elle est de plus en plus fréquemment utilisée 

contre les douleurs sévères non cancéreuses, y compris chez l’enfant et la personne âgée, 

notamment en post-opératoire. Son risque toxicomanogène, au demeurant minime, ne doit en 

rien retarder la mise en œuvre du traitement chez le patient qui souffre. Le métabolisme 

hépatique de la morphine produit des métabolites pharmacologiquement actifs tels que la 

morphine-6-glucuronide (M6G), 20 à 40 fois plus puissante que la Morphine (32). 

Les analgésiques de type phénylpiperidine dont fait partie le Fentanyl, sont de puissants 

agonistes des récepteurs μ dotés d’une liposolubilité modérée à élevée et diffusant rapidement 

à travers les membranes lipidiques (6).  

Les autres opioïdes μ-agonistes utilisés en médecine humaine et éventuellement vétérinaire 

sont : l’Oxymorphone, l’Hydromorphone , le Rémifentanil, l’Alfentanyl, le Sufentanil, la 

Codéine, l’Oxycodone, l’Hydrocodone, l’Etorphine, le Carfentanil et la Méthadone qui 

possède en outre des propriétés antagonistes des récepteurs NMDA (32).   

C- Mécanismes de l’analgésie induite par les opioïdes 

 

La fixation d’un agoniste endogène ou exogène sur un récepteur morphinique neuronal, 

conduit à plusieurs évènements qui permettent d’inhiber l’activation du neurone. L’analgésie 

induite par les opioïdes s’explique par une série de mécanismes impliqués dans ce que l’on 

appelle le  système antinociceptif.  

Les récepteurs aux opioïdes font partie d’une grande famille de récepteurs à sept domaines 

transmembranaires couplés à des protéines G. De ce fait, ils sont structurellement et 

fonctionnellement associés aux récepteurs de divers neurotransmetteurs et neuropeptides 

agissant sur la modulation de l’activité des cellules nerveuses (32).  
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Les récepteurs des opioïdes induisent leur effet via l’activation d’une protéine liée au 

nucléotide de type guanine (protéine-G), et plus particulièrement, mais pas exclusivement, la 

protéine G sensible à la toxine pertussis (protéine Gi/o) (18). Les effets initiés par les 

récepteurs aux opioïdes sont les suivants. 

- Ils modulent le potentiel de membrane. Suite à la fixation de l’opioïde sur son récepteur, 

la protéine G associée devient « activée » (34). La sous-unité β/γ des protéines-G génère un 

efflux de K
+
, par l’activation de récepteurs ioniques,  et la fermeture des canaux Ca

2+
 voltage 

dépendants(18)(32). Au niveau présynaptique, la diminution de l’influx de Ca
2+

 prévient la 

libération de neurotransmetteurs, tels que la substance P. Ce phénomène existe au niveau des 

fibres afférentes primaires de la corne dorsale de la moelle épinière. Il y a ainsi une inhibition 

de la transmission synaptique des entrées nociceptives. Au niveau post-synaptique, 

l’augmentation de l’efflux de K+ cause une hyperpolarisation et bloque les potentiels d’action 

provenant des fibres C. Il y a inhibition des voies nociceptives ascendantes (32) (35). 

 - Ils entraînent une inhibition de l’adénylate cyclase. L’activation des récepteurs opioïdes 

inhibe, par l’intermédiaire de la protéine Gi/o, l’adénylate cyclase. Il s’en suit une diminution 

de la quantité d’AMPc intracellulaire ce qui entraîne également une hyperpolarisation 

membranaire (par l’intermédiaire de la PKA) et une inhibition de la libération de 

neurotransmetteurs particuliers tels que le glutamate et la substance P. Cette transduction a été 

mise en évidence aux niveaux périphérique, spinal et supraspinal (18).  

- Un autre mode d’action des opioïdes au niveau du système antinociceptif est la 

surrégulation des voies descendantes antinociceptives (ou inhibitrices) (32). L’effet 

analgésique central des agonistes-μ est attribué à l’inhibition des neurones dits « On-cells » et 

à l’activation des neurones « Off-Cells » au niveau de la RVM et de la SGPA (18). Cette 

activation produit de l’antinociception et ce phénomène est un élément majeur de l’analgésie 

induite par les opioïdes (25).  
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Figure 6 : Voies de signalisation intracellulaire des opioïdes (28). 

Après son activation par un agoniste, les récepteurs aux opioïdes sont phosphorylés par une 

protéine kinase spécifique (GRK). Ainsi, le récepteur voit son affinité pour une protéine 

intracellulaire, la β-arrestine, s’accroître. Le complexe récepteur-arrestine ainsi formé peut 

initier l’endocytose du récepteur. Il s’agit d’un mécanisme classique de désensibilisation d’un 

récepteur par ses agonistes. Après internalisation, le récepteur est soit « recyclé » et réexprimé 

à la surface de la cellule, soit dégradé par des enzymes lysosomiales. Cette down-regulation 

homologue est un des mécanismes support du phénomène de tolérance aux opioïdes (34).  

Cas particulier des opioïdes endogènes 

 

Certains peptides endogènes agissent au niveau de ces mêmes récepteurs morphiniques et 

modulent également la douleur. On distingue entre autres, l’enképhaline, les dynorphines, la 

β-endorphine, la nociceptine ou orphakine FQ. Ces neurotransmetteurs possèdent des 

propriétés analgésiques propres dans les conditions physiologiques mais peuvent aussi 

favoriser le développement d’hyperalgésie dans diverses situations pathologiques (28).  
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D- Implications thérapeutiques 

 

Il  a été clairement établi que les effets analgésiques des opioïdes résultent de leur capacité à 

inhiber directement la transmission ascendante des informations nociceptives provenant de la 

corne dorsale de la moelle épinière et à activer les circuits de contrôle de la douleur qui 

descendent du cerveau moyen (ou mésencéphale) jusqu’à la moelle épinière via la RVM (32).  

L’administration systémique d’opioïdes par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-

cutanée provoque un effet analgésique rapide. En revanche, des administrations orale, 

transdermique, rectale, ou transmucosale, connaissent une absorption systémique plus 

variable. Les administrations neuraxiale ou intrathécale, qu’elles soient dans l’espace 

subarachnoïque ou dans l’espace péridural, sont des voies particulièrement efficaces (32). 

 

E- Effets indésirables: 

 

Bien que les opioïdes possèdent d’indéniables propriétés analgésiques, ils peuvent en outre 

être à l’origine d’effets indésirables pantropes.  

On distingue ceux d’ordre psychologique (dépendance psychologique et addiction) de ceux 

d’ordre physiologique ou pharmacologique (constipation, nausées…) (36). 

Les plus fréquents sont la sédation, les vertiges, les nausées, les vomissements, la 

constipation, la dépendance physique, la tolérance et la dépression respiratoire. De façon 

moins fréquente, il est possible d’observer un retard à la vidange gastrique, des 

dysfonctionnements immunologiques et hormonaux et bien sûr de l’hyperalgésie (37).  

- Au niveau du système nerveux central, les opioïdes influencent l’état de vigilance et 

provoquent une sédation et des vertiges plus ou moins intenses, notamment chez le chien, le 

singe et chez l’homme. A l’inverse, une excitation ou des mouvements involontaires peuvent 

apparaître chez le chat, le cheval, la chèvre, le mouton, le porc et les bovins après une 

administration systémique de morphiniques, en particulier de Morphine. Il semblerait que ces 

réponses différentes soient  liées à des différences interspécifiques de la distribution et du 

nombre de récepteurs μ,κ, δ dans les diverses régions cérébrales (32).  

- Les opioïdes peuvent également agir au niveau des centres thermorégulateurs induisant le 

plus souvent une hypothermie, notamment lors d’une utilisation peropératoire. Dans certaines 

circonstances, une hyperthermie peut s’observer, en particulier chez le chat, les suidés et les 
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ruminants. L’augmentation de la température corporelle est en partie attribuée à une 

augmentation de l’activité musculaire associée à l’excitation du SNC. Un mécanisme 

hypothalamique central serait également mis en jeu.  

- Les nausées et vomissements associés à l’administration d’opioïdes résultent de la 

stimulation directe de la CTZE (Chemoreceptor trigger zone for emesis). Le facteur espèce 

mais aussi le facteur sexe, ont, pour ces effets indésirables, une influence déterminante. 

L’homme et le chien apparaissent particulièrement sensibles. Un travail récent, présenté en 

2009 au congrès européen de réanimation vétérinaire, a ainsi démontré qu’environ 30% des 

chiennes, 20% des chiens et 10% des chats présentaient un phénomène de 

nausées/vomissements à la première administration de morphine (38).   

- Les effets gastro-intestinaux des opioïdes sont générés par les récepteurs μ et δ localisés au 

niveau du plexus mésentérique du tractus gastro-intestinal. Des spasmes des muscles lisses 

gastro-intestinaux prédisposent à l’iléus et à la constipation (32). Chez l’homme, cet effet 

indésirable se développe chez 40 à 95% des patients traités avec un morphinique et peut 

même apparaître après l’administration d’une seule dose. Les conséquences à long terme de la 

constipation sont une augmentation significative de la morbidité et de la mortalité (37).  Les 

effets indésirables gastro-intestinaux se révèlent plus fréquents lors d’administration 

prolongée notamment chez les chiens et les chats souffrant de douleur chronique.    

- Les opioïdes sont à l’origine d’une dépression respiratoire dose dépendante. Cet effet résulte 

d’une perte de sensibilité des chémorécepteurs centraux (bulbaires) au dioxyde de carbone. A 

dose faible, cet effet peut être observé lors d’administration conjointe de médicaments de 

l’anesthésie ou de la sédation. L’homme reste l’espèce la plus sensible à cette dépression en 

comparaison avec les espèces animales (32). Cette dépression ne s’observe chez les carnivores 

domestiques qu’aux doses les plus élevées. 

- La plupart des opioïdes ont peu d’effets indésirables sur la sphère cardiovasculaire. Une 

bradycardie peut éventuellement être observée lors de l’administration de doses élevées. Bien 

que parfois intense, cette bradycardie est aisément maîtrisable par l’injection de substances 

anticholinergiques. La morphine peut, en outre, induire une libération d’histamine. Cette 

histaminolibération s’avère dose dépendante et s’observe après une administration rapide par 

voie intraveineuse, sous la forme d’une vasodilatation et d’une hypotension.  

Cependant ces phénomènes restent rares et relativement bénins aux doses thérapeutiques 

usuelles, et les opioïdes restent à la base des protocoles anesthésiques chez des patients 

présentant une faiblesse cardiovasculaire connue (32) (37). 
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- Les opioïdes, particulièrement lors d’administration par voie neuraxiale, peuvent être à 

l’origine de rétention urinaire résultant d’une suppression dose-dépendante du tonus et de la 

contractibilité du muscle détrusor et d’une diminution de la sensation du besoin d’uriner (37). 

- La tolérance est l’une des complications les plus fréquentes des traitements opioïdes. A 

l’origine d’une diminution de la puissance analgésique d’une dose donnée d’un morphinique 

donné, elle impose au clinicien de réajuster régulièrement les doses au cours du temps. 

Certains mécanismes de la tolérance sont communs avec ceux de l’hyperalgésie induite par 

les opioïdes (37). 

- Les opioïdes auraient également un rôle immunomodulateur qui reste controversé. (37) 

- Enfin les opioïdes génèrent des changements hormonaux qualifiés d’endocrinopathie induite 

par les opioïdes. Ces phénomènes ont été documentés lors de la prise orale, ou 

d’administration par voie transdermique, intraveineuse, et intrathécale, d’opioïdes. Ils peuvent 

provoquer une diminution du taux  de nombreuses hormones telles que la testostérone, les 

oestrogènes, le cortisol… 

   

Cependant il faut constater que ces effets indésirables ont souvent été amplifiés et utilisés à 

tort pour justifier une moindre utilisation des opioïdes pour l’analgésie de l’homme et des 

animaux (6). Il n’en reste pas moins que la démarche raisonnée de tout clinicien s’inscrit dans 

une logique de balance bénéfices/risques et que les risques imputables à l’utilisation des 

morphiniques s’avèrent bien inférieurs aux bénéfices résultant de l’analgésie induite. En 

outre, le bénéfice des morphiniques est amplifié par la réduction drastique de la morbi-

mortalité induite par la douleur. Il y a moins de risque à utiliser un morphinique qu’à laisser 

évoluer une douleur même légère. L’établissement correct d’une balance bénéfices/risques 

requiert néanmoins de tenir compte de l’ensemble des effets indésirables. Or, depuis quelques 

années, un effet indésirable « paradoxal » des morphiniques a été décrit chez le rat, la souris et 

l’homme : l’hyperalgésie morphinique. 
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III. L’hyperalgésie induite par les opioïdes  

L’administration de morphiniques serait à l’origine d’un phénomène « paradoxal » 

désigné par le terme d’hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO). Ainsi l’utilisation des 

morphiniques pour la gestion de la douleur serait à double tranchant. Ils fournissent 

initialement de réels effets analgésiques et antihyperalgiques mais induisent parallèlement 

l’expression d’une hyperalgésie (39). 

Depuis quelques années, il a en effet été observé que certains patients recevant des 

morphiniques à visée analgésique deviennent, paradoxalement, plus sensibles à la douleur 

(39). Dans le cas notamment de traitements prolongés, ou à fortes doses d’opioïdes, ces 

patients rapportent ainsi une sensation de douleur anormale dans des zones autres que celles 

associées à la douleur initiale (40).  

Ainsi l’utilisation  d’opioïdes peut être associée non seulement à une perte de 

l’efficacité analgésique qualifiée de tolérance, mais également à une sensibilité accrue à la 

douleur, dite hyperalgésie (14). 

L’HIO a été initialement mise en évidence chez les rongeurs et chez l’homme. Ces 

études expérimentales et cliniques révèlent l’existence de ce phénomène, mais tentent aussi de 

préciser ses différentes circonstances d’apparition et ses mécanismes intimes. 

De nombreux travaux témoignent de l’existence d’une HIO lors d’administration 

continue ou lors d’un sevrage brutal aux opioïdes. D’autres publications la décrivent après 

l’administration de très fortes doses ou de très faibles doses de morphiniques (39).  

Après une analyse de la bibliographie détaillant les données cliniques concernant 

l’HIO nous aborderons les connaissances actuelles sur ses mécanismes intimes de mise en 

place et d’entretien. 
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A. Notion d’HIO et mise en évidence  

 

D’après DuPen et ses collègues, l’hyperalgésie induite par les opioïdes apparaît après une 

administration prolongée d’opioïdes et conduit à une augmentation paradoxale de la 

sensation de douleur s’exprimant de façon atypique et non liée au stimulus douloureux 

initial (34). Cliniquement, l’HIO se manifeste par de l’hyperalgie (c'est-à-dire une 

augmentation de l’intensité algique d’un stimulus douloureux) et/ou par de l’allodynie (une 

sensation de douleur déclenchée par un stimulus non douloureux). Certains différencient 

cependant ces 2 phénomènes : hyperalgésie et allodynie. Ainsi, une précision de terminologie 

s’impose dans la mesure où, selon les études, des termes différents sont utilisés pour désigner 

ce que nous qualifions, conformément à l’IASP, d’hyperalgésie.  

Certains auteurs parlent d’hyperalgie (37) ou d’hyperpathie (4) mais également de sensibilité 

anormale à la douleur (41) ou à la nociception (42), d’hypersensibilité sensorielle induite 

par les opioïdes (43), de douleur anormale paradoxale induite par les opioïdes(23) (44), 

d’hypersensibilité thermique et mécanique induite par les opioïdes(26). Tous ces termes sont 

des synonymes de l’HIO.  

Comme nous l’avons détaillé dans la première partie, il est possible de distinguer 

l’hyperalgésie périphérique, primaire, au site de la lésion (mécanique ou thermique) et 

l’hyperalgésie centrale, secondaire, dans la zone entourant la lésion (mécanique) (17). La 

distinction entre l’hyperalgésie thermique ou mécanique repose sur le type de stimulation mis 

en œuvre pour observer cette hyperalgésie (45). Certains auteurs parlent ainsi d’hyperalgésie 

thermique dans le cas d’une augmentation de la sensibilité basale à la chaleur ou d’allodynie 

mécanique lors d’une augmentation de la sensibilité basale au toucher (non douloureux) (24) 

(46) (47). Dans notre étude, ces deux termes seront regroupés sous l’expression d’une 

hyperalgésie induite par les opioïdes en précisant si nécessaire la nature thermique ou 

mécanique du stimulus. 

Des rapports cliniques datant de la fin du 19
ème

 siècle documentent l’hyperalgésie associée à 

la dépendance toxicomaniaque aux opioïdes. Plus tard, diverses observations cliniques ont 

suggéré que la sensibilité à la douleur différait entre les personnes toxicomanes et celles qui 

ne le sont pas. En 1940, l’hyperalgésie est décrite comme faisant partie du syndrome de 

sevrage aux opioïdes. Depuis ces dix dernières années, des recherches ont révélé que 



41 

 

l’hyperalgésie pouvait apparaître en dehors de la toxicomanie, dans des contextes d’usage 

médical des morphiniques (34). 

Il importe de distinguer l’HIO du phénomène de tolérance aux opioïdes. En effet si la 

tolérance représente une baisse d’efficacité de l’analgésie aux opioïdes, l’hyperalgésie 

représente une augmentation de la sensibilité à la douleur (34). 

1.  Observations cliniques chez l’Homme : 

De nombreuses preuves cliniques indirectes d’hyperalgésie induite par les opioïdes ont été 

obtenues chez des patients en postopératoire, des patients en douleurs chroniques et chez 

d’anciens toxicomanes. Il apparaît ainsi que l’HIO constitue un réel problème clinique (48). 

Le diagnostic clinique d’hyperalgésie est cependant délicat à établir sur la seule base des 

symptômes. La définition stricte de l’hyperalgésie – une douleur plus forte suite un stimulus 

donné – souligne que sa détection est fondée sur la construction et la comparaison de courbes 

représentant la réponse algique en fonction de stimuli appliqués avant et après une délivrance 

de médicament. De cette manière, le diagnostic et la quantification de l’hyperalgésie 

requièrent l’établissement formel et en série de courbes stimulus-réponse dans des conditions 

standardisées. Un tel procédé, baptisé « test quantitatif sensoriel » (quantitative sensory 

testing) ou QST a été récemment établi (14). 

En 2003, après avoir constaté qu’il existait assez peu de preuves directes de l’existence d’HIO 

chez l’homme, Angst et ses collègues ont évalué chez des sujets volontaires sains, l’existence 

ou non de signes d’hyperalgésie à la suite d’une perfusion de courte durée d’un opioïde 

agoniste-μ. Cette étude bien menée, évalue en outre la pertinence d’une co-administration 

d’un antagoniste des récepteurs NMDA pour prévenir l’HIO (48).  

Dans cette étude clinique, la douleur est provoquée soit par un stimulus thermique appliqué 

sur une peau saine, soit par des stimuli mécaniques ponctués appliqués sur une peau rendue 

hyperalgique par des stimulations électriques intradermiques. Les objectifs de cette étude 

s’avèrent multiples mais visent notamment à démontrer le développement d’une hyperalgésie 

induite par la chaleur, qualifiée d’hyperalgésie thermique, au niveau d’une peau saine et 

de la comparer, après une exposition aux morphiniques, à une hyperalgésie mécanique.  
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Cette étude montre que :  

1) L’administration en monothérapie de Rémifentanill ou de Kétamine réduit 

significativement le score de douleur thermique. L’analgésie à un stimulus thermique induite 

par ces deux traitements, n’apparaît pas significativement différente. En outre, 

l’administration conjointe de Rémifentanil et de S-kétamine atténue significativement plus la 

douleur induite par la chaleur. Aucune hyperalgésie thermique induite par les morphiniques 

n’est observée dans ces conditions expérimentales qui se caractérisent notamment par 

l’absence d’une « pré-sensibilisation » aux stimuli thermiques. 

2)  Concernant l’hyperalgésie mécanique, les observations de cette étude s’avèrent très 

différentes. L’administration de placebo/Remifentanil, S-kétamine/Rémifentanil, et S-

kétamine/placebo réduit la zone cutanée hyperalgique de manière équivalente. L’efficacité 

anti-hyperalgique de la kétamine observée à 25 minutes n’est pas significativement différente 

de celle observée avec l’administration conjointe Kétamine/Rémifentanil. 

Cependant, après l’arrêt de l’administration du morphinique, cette étude  révèle que le groupe 

ayant reçu le Rémifentanil seul (placebo/Rémifentanil), présente une augmentation d’environ 

130% de la surface cutanée hyperalgique (figure 7). Cette augmentation est significative par 

rapport au traitement placebo/placebo et révèle le développement d’une hyperalgésie 

mécanique induite par un traitement à base d’opioïde chez les patients.  

3) Cette HIO n’est pas observée lors d’une co-administration de kétamine avec le 

Rémifentanil ou lorsque la kétamine est administrée seule. La kétamine semble donc abolir le 

phénomène d’hyperalgésie observé lors de l’administration de Rémifentanil (Fig.7). 
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Ainsi, cette étude réalisée chez des volontaires sains, révèle deux éléments cliniques 

importants. Le premier est qu’une zone cutanée rendue hyperalgique à des stimuli mécaniques 

avant l’administration d’un morphinique agoniste-μ s’étend significativement après arrêt du 

traitement morphinique. En revanche, la réponse à la douleur induite par la chaleur n’est 

pas influencée autrement que par une analgésie induite par l’administration de Rémifentanil. 

Le deuxième enseignement clef de cette étude est que la co-administration d’un antagoniste 

des récepteurs NMDA comme la S-kétamine prévient l’apparition de cette hyperalgésie.  

Cette étude fournit donc la preuve directe en faveur de l’existence clinique d’une hyperalgésie 

de type mécanique après une exposition brève à un agoniste pur des récepteurs μ-opioïdes. 

Sachant que la kétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA, l’hypothèse d’une 

implication de ces récepteurs dans l’apparition d’une hyperalgésie induite par les opioïdes est 

alors envisageable.  

De nombreuses autres études menées chez l’homme ont permis de mettre en évidence 

l’existence d’HIO survenant dans différents autres contextes : lors de traitements 

morphiniques de douleurs chroniques, lors de l’utilisation de doses élevées d’opioïdes chez 

des patients en peropératoire, ou encore lors de l’utilisation d’autres morphiniques μ-agonistes 

pleins (48)(18)(15). L’HIO a été également mise en évidence chez l’enfant (49). 

 

Figure 7 : Hyperalgésie mécanique induite par le Rémifentanil (44) 
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2.  Chez les rongeurs :  

Parallèlement à ces études réalisées chez l’homme, diverses études expérimentales conduites 

dans des modèles rongeurs de douleur, ont permis de valider l’existence de ce phénomène 

d’HIO mais aussi d’en identifier une partie des mécanismes.  

Ainsi par exemple, en 2005, Richebé et ses collaborateurs ont démontré dans un modèle de 

douleur incisionnelle que des rats opérés développent une hyperalgésie postopératoire 

perdurant près de 7 jours après l’administration de Fentanyl alors que le groupe d’animaux 

n’ayant reçu aucun traitement analgésique développe une hyperalgésie de moindre intensité et 

de plus courte durée (3 jours) après la chirurgie (Fig.7bis) (50).  

 

Figure 7bis : Hyperalgésie mécanique induite par un traitement au Fentanyl chez le rat, suite à une 

incision de la patte (50).  

Antérieurement, Li et ses collaborateurs avaient, dans plusieurs études réalisées chez la souris, 

caractérisé un modèle murin d’hyperalgésie induite par les morphiniques et évalué l’impact de 

l’HIO non seulement sur les seuils de base aux stimuli douloureux mécaniques et thermiques 

mais aussi sur les comportements algiques acquis dans un model de douleur inflammatoire. Ils 

ont ainsi apporté la preuve de l’implication des récepteurs μ-opioïdes et des récepteurs 

NMDA dans la mise en place de l’HIO (Fig.8) (36)(45)(51). Les souris KO pour les récepteurs 

μ-opioïdes ne manifestent pas de signe d’hyperalgésie thermique ni d’allodynie mécanique 

induites par les μ-agonistes. Ce fait confirme le rôle clef des récepteurs μ-opioïdes dans la 

genèse de l’HIO (51). 
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De plus, Richebé en 2005, de même que différents autres auteurs, a montré que malgré un 

apparent retour à la normale de la sensibilité algique, l’administration d’un antagoniste non 

sélectif (la naloxone) des récepteurs μ-opioïdes induit le renforcement ou la réapparition 

d’une hyperalgésie chez des rongeurs ayant présentés une hyperalgésie induite par les 

morphiniques (50). Il est à remarquer que les mécanismes d’hyperalgésie induite par la 

chirurgie et ceux de l’HIO diffèrent sensiblement car la naloxone n’induit pas de résurgence 

d’hyperalgésie chirurgicale alors qu’elle majore l’hyperalgésie induite par les morphiniques.  

Les études expérimentales réalisées chez les rongeurs permettent en outre d’aborder 

différentes méthodes d’évaluation de la douleur et de l’hyperalgésie. Certaines pouvant avoir 

un intérêt dans le diagnostic clinique de l’hyperalgésie chez les carnivores domestiques –

moyennant quelques adaptations- il apparaît intéressant de détailler les différentes méthodes 

utilisées en conditions expérimentales. 

Techniques d’évaluation de l’hyperalgésie chez les rongeurs: 

Tests de retrait de la patte :  

  Méthode de Chaplan pour évaluer l’hypersensibilité tactile (52): ce test 

permet d’évaluer l’allodynie mécanique. Pour cela on utilise des filaments de Von Frey en 

nylon. Des fibres de raideur séquentiellement croissante sont appliquées perpendiculairement 

au centre de la surface plantaire de la patte arrière, juste en arrière de la première rangée de 

coussinets. Elles y sont laissées durant 5 secondes. Un retrait volontaire de la patte au contact 

Figure 8 : Les souris traitées 6 jours avec la Morphine ou Morphine/Naloxone présentent de 

manière statistiquement significative de l’hyperalgésie thermique (A) et mécanique (B) après 

arrêt du traitement. 

. 



46 

 

de la fibre est considéré comme une réponse. Lorsque aucune réponse n’est obtenue, la fibre 

de rigidité supérieure est alors appliquée. Lorsqu’au contraire, une réponse est obtenue, c’est 

la fibre de raideur inférieure qui est alors appliquée. Le test continue jusqu’à ce que quatre 

fibres aient été appliquées après la première suscitant une réponse de retrait, ceci permettant 

une détermination d’un seuil de retrait suite à une stimulation mécanique (51). Une réduction 

significative dans le seuil de retrait de la patte par rapport à la valeur mesurée avant le 

début du traitement opioïde est considérée comme indicatrice d’une hypersensibilité 

tactile (40). 

 La méthode de Hargreaves (53) : 

Cette méthode évalue la latence de réponse à une stimulation thermique nocive et 

donc évalue le développement d’une hyperalgésie thermique. Cette méthode apparaît très 

sensible pour détecter des changements même subtils dans la latence de retrait de la patte (15). 

Le temps de latence entre le début de la stimulation et le retrait volontaire de la patte est 

mesuré par un détecteur de mouvement qui interrompt le faisceau laser et le chronomètre 

lorsque la patte est retirée (40). Une pause de quelques secondes est respectée afin de prévenir 

d’éventuels dommages tissulaires. Afin de quantifier l’hyperalgésie thermique, l’intensité 

initiale du faisceau lumineux est ajustée de manière à obtenir un temps de réponse de base de 

8-9 secondes. Cette latence initiale permet de faciliter la détection d’une hyperalgésie (51). 

L’hyperalgésie thermique se caractérise par une diminution marquée de la latence à retirer la 

patte stimulée. 

Une variante de cette méthode permet d’étudier le lien entre l’HIO et la douleur dite 

incisionnelle. Pour cela les mêmes stimuli sont appliqués sur la patte de l’animal sur laquelle 

une incision cutanée et musculaire a été préalablement réalisée sous anesthésie volatile. Une 

attention particulière est accordée à l’asepsie de la plaie et à la non déhiscence des sutures 

(36). 

Autres méthodes d’étude :  

 Le tail flick test, une variante du test de Hargreaves : 

Ce test est similaire à celui de Hargreaves décrit plus haut à la différence que la source de 

chaleur est appliquée au niveau de la queue, l’animal étant placé dans un dispositif de 

contention. On mesure alors le temps de latence entre le début de la stimulation et le retrait de 
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la queue. Ce test est surtout adapté à l’étude de la puissance antinociceptive des opioïdes et à 

la détection d’un phénomène de tolérance (15)  

 Méthode de Randall-Selitto ou test de vocalisation par pression de la 

patte : évaluation de l’hyperalgésie mécanique. 

Ce test a été développé en 1957 dans le but d’établir une méthode pertinente pour comparer 

l’efficacité de différents analgésiques. L’hyperalgésie mécanique peut être évaluée par ce test 

de vocalisation par pression de la patte. Le principe est qu’une pression croissante est 

appliquée sur la patte arrière du rat jusqu’à ce que celui-ci vocalise de façon stridente. Le but 

de cette méthode est de déterminer la pression minimale nécessaire pour provoquer une 

réponse nociceptive évidente et en déduire ainsi les variations du seuil de nociception 

mécanique selon le traitement administré (46)(54)(55)(47). Une diminution de ce seuil par 

rapport à la valeur initiale est considérée comme un signe d’hyperalgésie mécanique. 

 

B. Caractéristiques cliniques de l’HIO : 

Un très grand nombre d’études ont été réalisées afin de déterminer les caractéristiques de 

l’Hyperalgésie Induite par les Opioïdes. Angst et ses collègues, ont publié en 2006 une revue 

et définissent le phénomène d’HIO en terme de modalités nociceptives provoquant 

l’hyperalgésie et de circonstances d’apparition. Ils décrivent les structures neuro-anatomiques 

et les voies de signalisations impliquées (39). 

Cette revue souligne qu’il convient non pas de parler de l’hyperalgésie induite par les 

opioïdes mais plutôt employer ce terme au pluriel tant ses formes et ses modalités sont 

multiples. Une HIO se caractérise en effet par le type de stimulus douloureux la révélant 

(mécanique, thermique), sa vitesse d’apparition (immédiate ou retardée), sa durée (brève ou 

prolongée), la nature et la dose du morphinique l’induisant, et par des facteurs individuels 

encore mal identifiés (génétiques, psychosociaux…). L’hyperalgésie aux morphiniques au 

sens large est rencontrée dans une grande variété de circonstances cliniques telles que des 

procédures chirurgicales, des inflammations périphériques, et même des désordres 

métaboliques comme le diabète (15). Elle peut se développer parallèlement au phénomène de 

tolérance aux opioïdes bien que l’association ne soit pas systématique. En effet, certaines 

études rapportent, chez la souris, le développement d’une tolérance aux effets analgésiques de 
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la morphine en l’absence d’hyperalgésie et inversement d’une HIO en l’absence de tolérance 

(56) 

1.  Caractéristiques temporelles : Hyperalgésie immédiate ou retardée  

On distingue deux types d’hyperalgésies selon leur apparition dans le temps. La première, 

mise en évidence chez l’homme et les rongeurs, est qualifiée d’hyperalgésie retardée car elle 

apparaît plusieurs heures voire plusieurs jours après le début du traitement morphinique (57). 

Cette HIO apparaît après l’administration répétée de fortes doses de morphiniques (55). 

Cependant, elle a également été observée après l’administration d’une seule faible dose de 

Morphine chez le rat (par voie sous cutanée ou neuraxiale) (46). De même une simple 

administration de Fentanyl induit chez le rat une hyperalgésie retard d’intensité et de durée 

dose-dépendante (54). 

Une hyperalgésie dite immédiate est parfois observée quelques minutes à quelques heures 

après l’administration de faibles doses d’opioïde μ-agoniste (43(48)(57). 

2. Hyperalgésie et voies d’administrations 

Les voies sous-cutanée et intrathécale sont les principales voies utilisées chez les rongeurs 

pour l’étude de l’HIO. Une hypersensibilité thermique et une hyperalgésie mécanique 

retardées et durables sont observées lors d’administration d’agonistes μ-opioïde par voie 

systémique (sous cutanée) ou par voie intrathécale (56)(55)(51)(46)(47). La diminution du 

seuil de sensibilité à la douleur s’avère plus importante et plus rapide après une injection 

spinale que lors d’une injection sous-cutanée (46). La voie intrathécale est associée au 

développement rapide d’une hyperalgésie chez des animaux traités quotidiennement pendant 

8 jours, avec ou sans augmentation progressive des doses ou lors de perfusion intrathécale 

continue (15)(43). 

Chez l’Homme, des perfusions continues par voie intraveineuse de morphiniques μ-agonistes 

peuvent également être associées au développement d’une hyperalgésie thermique et 

mécanique (48)(49). 
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3. Hyperalgésie et type d’opioïde 

Morphine 

Une très faible dose de Morphine administrée une seule fois produit une hyperalgésie 

mécanique retard (après 1 à 2jours), durable, plus marquée après une injection spinale que 

lors d’une injection sous-cutanée (46). Cet effet ne s’observe pas lors de l’administration 

d’une dose « normale » (chez les rongeurs) (55). 

Sur la nociception, un effet biphasique de la Morphine est observé. En effet, après l’injection 

d’une faible dose de Morphine, une analgésie précoce  apparaît pendant les 3 à 5 premières 

heures, puis une hyperalgésie retard s’installe après 24h et dure 1 à 2 jours (46). 

L’administration continue de Morphine, ou une alternance de période d’abstinence et de 

traitement conduit à une analgésie transitoire suivie 7 à 8 jours plus tard par l’apparition de 

signes d’une HIO thermique qui apparaissent exacerbés lors de l’alternance de phases de 

sevrage et de traitement (51). Chez le rat, des hyperalgésies thermiques et mécaniques ont été 

observées après 7 jours d’administration continue de Morphine par voie sous-cutanée (44). 

De plus, la Morphine s’est révélée être à l’origine d’une hyperalgésie mécanique chez des 

enfants ayant reçu des doses croissantes lors du traitement de douleurs cancéreuses (49). 

Ainsi une hyperalgésie thermique et mécanique intense, retardée et de longue durée peut 

s’installer après un traitement récurrent par voie sous cutanée ou intraveineuse à la 

Morphine, associé ou non à des périodes d’abstinences intermittentes . Cette hyperalgésie 

est plus marquée lors du sevrage (51).  

Fentanyl 

Chez le Rat, des faibles doses, de fortes doses, ou des administrations répétées sur une 

courte période (4 fois en 15min) de Fentanyl, un agoniste μ-opioïde plus puissant que la 

Morphine, induit initialement une analgésie puissante suivie d’une hyperalgésie mécanique 

immédiate de faible intensité dose dépendante et relativement brève (quelques heures) 

(55) (54). Cette hyperalgésie initiale qui n’est pas toujours observée est suivie, 1 ou 2 jours 

après la dernière injection, d’une hyperalgésie mécanique retardée dose-dépendante et 
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prolongée (41(54)(55)(47). La durée et l’intensité de cette hyperalgésie sont accrues par 

l’administration de Morphine (50)(55). L’administration de Kétamine en pré-traitement 

prévient l’apparition de ces deux phases d’hyperalgésie (54). 

Une hyperalgésie thermique et mécanique a été mise en évidence chez la souris après arrêt 

d’un traitement biquotidien de quelques jours de Fentanyl à faible dose (51). 

 

Rémifentanil 

Ce morphinique μ-agoniste de dernière génération a été décrit chez l’homme et l’animal 

comme à l’origine d’une hyperalgésie mécanique survenant rapidement après l’arrêt de son 

administration en perfusion (48). 

Méthadone 

Une étude de Holtman en 2007 (57) a porté sur les propriétés hyperalgiques et 

antinociceptives des différentes formes isomériques de Méthadone. La Méthadone s’avère 

être un morphinique très original car il présente, dans sa forme racémique, à la fois un effet 

agoniste des récepteurs μ-opioïdes et un effet antagoniste des récepteurs NMDA. La molécule 

possède un atome de carbone asymétrique à l’origine des deux formes énantiomères. Les 

isomères d et l possèdent des propriétés pharmacologiques différentes. Le mélange racémique 

(l,d-méthadone) est la forme communément utilisée en secteur médical (58). Les effets 

antinociceptifs et hyperalgiques dose-dépendants de la l,d-méthadone sont clairement 

démontrés. L’hyperalgésie est plus intense avec la l-méthadone qu’avec le mélange 

racémique. En revanche, la d-méthadone (responsable de l’effet antagoniste des récepteurs 

NMDA) n’induit pas d’hyperalgésie lorsqu’elle est administrée seule. Elle potentialise en 

outre les effets analgésiques de la Morphine et prévient même l’hyperalgésie induite par la 

Morphine. Sur ces observations reposent l’hypothèse que l’activité de type opioïque 

(analgésie/hyperalgésie) du mélange racémique serait due essentiellement à la l-méthadone, 

alors que la d-méthadone serait, elle, responsable des effets antagonistes des récepteurs 

NMDA. Si les propriétés hyperalgiques de la l-méthadone peuvent s’expliquer par son action 

sur les récepteurs μ-opioïde, l’absence d’hyperalgésie après administration de d-méthadone, 

quelque soit la dose, s’explique non seulement par sa faible activité sur ces récepteurs (faible 

pouvoir analgésique) mais aussi par un antagonisme NMDA (57). En outre, l’affinité de la     
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l-méthadone pour les récepteurs μ-opioïdes est 10 fois supérieure à celle de l’isomère d et 2 

fois supérieure à celle du mélange racémique (58). 

Héroïne 

Bien que l’héroïne ne fasse pas partie des opioïdes d’usage médical, comme tout 

agoniste μ-opioïde, elle peut également être à l’origine d’hyperalgésie. Chez l’homme, 

d’anciens héroïnomanes ont, en effet, rapportés une hypersensibilité à la douleur observée 

après sevrage. Chez le rat, ce phénomène a été reproduit par l’injection quotidienne d’héroïne 

pendant une quinzaine de jours. Cette hyperalgésie est de type retard, durable (et disparaît 

après une dizaine de jours). Une simple injection d’héroïne même après la résolution clinique 

apparente provoque à nouveau une hyperalgésie, cette fois-ci immédiate et de plus courte 

durée (59). 

4. Hyperalgésie et modalités thérapeutiques 

Si le type d’opioïde et la voie d’administration influencent largement le développement de 

l’HIO, les modalités de traitements, à savoir la dose, la fréquence d’administration, 

l’administration conjointe d’autres molécules, jouent également un rôle majeur dans la mise 

en place et le maintien de l’HIO.    

Effet dose et durée du traitement 

Il a été découvert que les systèmes inhibiteurs et facilitateurs de la douleur impliqués 

dans la mise en place de l’HIO peuvent être étudiés indépendamment en utilisant soit des 

doses élevées (antinociceptives) soit des doses faibles (subantinociceptives) d’opioïdes tels 

que la Morphine (57). 

Une hyperalgésie retardée, et durable apparaît de manière dose-dépendante après une 

exposition même unique aux morphiniques. Elle s’observe chez des animaux naïfs vis-à-vis 

des opioïdes ou chez des animaux ayant déjà subi un traitement morphinique. La latence 

d’apparition et la durée du maintien de l’HIO augmentent lorsque la dose augmente (46) (54) 

(60). Avec certains morphiniques comme la l-méthadone ou le Rémifentanil, cette 

hyperalgésie apparaît immédiatement après une seule injection et s’avère parfois 

inversement proportionnelle à la dose (57). 
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De nombreuses études ont souligné l’existence d’une HIO après un sevrage brutal ou 

spontané chez des animaux ayant subi une exposition chronique aux morphiniques. Elle 

apparaît d’autant plus intense que les phases de traitement alternent avec des périodes 

d’abstinences. Son intensité augmente également avec la dose administrée. Ces observations 

suggèrent que l’HIO se développerait indépendamment du phénomène de sevrage mais 

s’exprimerait cliniquement de façon particulièrement marquée à sa suite. En effet ses 

manifestations cliniques ne seraient alors plus contrebalancées par un effet analgésique des 

morphiniques. Chez l’homme, des sujets naïfs vis-à-vis des opioïdes développent une 

hyperalgésie durable et parfois intense après l’arrêt d’un traitement, même de courte durée 

(36) (48)(51)(56). 

Globalement, l’administration de faibles doses d’opioïde de manière discontinue chez les 

animaux est le paradigme mimant le mieux l’usage fait des morphiniques chez des patients 

souffrant de douleurs chroniques ou chez les héroïnomanes (59). Ces modalités 

d’administration sont alors pleinement compatibles avec le développement d’une HIO 

retardée et durable. 

Entre deux administrations espacées d’opioïdes ou après l’arrêt d’une administration continue, 

une hyperalgésie thermique et mécanique peut donc être observée chez l’homme et chez 

les rongeurs. Ce type d’hyperalgésie est dite « induite par l’abstinence d’opioïdes » ou  

Opioid-abstinence hyperalgesia (45). 

 

Contexte d’apparition 

Les manifestations de l’hyperalgésie s’avèrent plus importantes et durent plus longtemps 

lorsqu’une incision chirurgicale est réalisée sur la patte arrière préalablement au traitement 

morphinique. Cet excès d’hyperalgésie et d’allodynie peut être supprimé par l’administration 

préchirurgicale de naloxone (antagoniste des opioïdes) ou par le maintien d’une 

administration continue de morphine dans la période postopératoire et cela même si l’animal 

s’est déjà montré tolérant à la morphine (36). 

Ces observations supportent l’une des règles de bonnes pratiques d’analgésie postopératoire à 

savoir l’administration précoce et préventive d’un analgésique.  
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L’hyperalgésie post-chirurgicale peut, en effet, se développer à la suite d’une sensibilisation 

du système nerveux par la nociception chirurgicale (hyperalgésie nociceptive), ou à la suite de 

l’administration de médicaments anesthétiques (hyperalgésie médicamenteuse). Ces 

hyperalgésies constituent des effets indésirables parfois sévères et partagent des mécanismes 

sous-jacents assez similaires impliquant les neurotransmetteurs excitateurs et les récepteurs 

AMPA/NMDA (14). 

Les situations de stress précédant le traitement peuvent également majorer l’incidence des 

HIO. Si le stress peut induire une courte analgésie via la libération d’opioïdes endogènes chez 

des animaux naïfs, il semble aussi participer au développement d’une HIO lorsque les 

animaux ont subi une exposition chronique aux morphiniques, par le Fentanyl par exemple. 

De même l’administration d’une dose très faible d’opioïde provoque l’apparition d’une 

hyperalgésie chez des sujets préalablement traités par des opioïdes. Ainsi, même si la 

sensibilité à la douleur peut apparaître normale sans stimulation, des animaux ayant eu une 

« histoire » de douleur, de stress et/ou de traitement opioïde (individus apparemment guéris), 

peuvent présenter, à l’occasion d’une nouvelle expérience algogène, une réponse algique 

exagérée traduisant une hyperalgésie durable dépassant largement la durée de la stimulation 

nociceptive. Cette hypersensibilité latente peut donner naissance à un ressenti douloureux, en 

réponse à des stress environnementaux non nociceptifs. Ainsi, un stress même bref, chez 

des animaux ayant vécu une « histoire opioïde ou lésionnelle » peut induire le développement 

une hyperalgésie de longue durée (plusieurs jours) amplifiée par un stress répété (60).  

Ainsi, ces études démontrent que le contexte dans lequel est réalisé le traitement morphinique 

influence significativement l’HIO. En pratique, le stress hospitalier, notamment chez les 

chats,  pourrait être un facteur aggravant l’incidence de l’HIO. 

5.  Hyperalgésie et facteurs individuels 

Les effets antinociceptifs et pronociceptifs seraient notamment influencés par le statut 

hormonal du sujet. Ainsi, la Morphine à une dose de 1mg/kg induit une antinociception stable, 

plus intense chez les rats mâles que les femelles. De même la Morphine à 20 μg/kg produit 

une hyperalgésie plus intense chez les femelles que chez les mâles. Ainsi la morphine à faible 

dose conduit à une augmentation de la sensibilité aux stimuli douloureux dépendante du sexe 

du sujet, plus intense chez les femelles que chez les mâles (57).  
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Cet effet du sexe n’est pas observé avec tous les morphiniques. En effet, une forte dose 

de l,d-méthadone induit des effets antinoceptifs puissants sans différence entre les mâles et les 

femelles. De même, L’effet hyperalgique de la l,d-méthadone est sans relation avec le 

sexe. L’utilisation conjointe du mélange racémique à dose subanalgésique et de Morphine à 

forte dose augmente considérablement les effets analgésiques indépendamment du sexe (57).  

Par contre, l’étude des deux énantiomères montre des tendances différentes.  Ainsi la    

l-méthadone génère une hyperalgésie supérieure chez les rats femelles. En effet, une 

exposition répétée à des doses variables de l-méthadone produit, uniquement chez les 

femelles, une augmentation progressive de la sensibilité à la douleur. Enfin une hyperalgésie 

de longue durée s’observe après l’administration d’une dose unique (1 μg/kg) de l-méthadone 

chez les femelles et n’est pas observée chez les mâles. L’effet hyperalgique de la                  

l-méthadone dépend du sexe de l’animal (57). 

Ces études confirment, en outre, l’implication du système NMDA dans l’HIO et ses 

variations intersexuelles. Il a ainsi été montré que la kétamine et la d-méthadone, deux 

antagonistes des récepteurs NMDA, abolissent les différences sexuelles observées pour 

l’analgésie et l’hyperalgésie induites par la morphine (57). 

Divers facteurs génétiques seraient responsables des différences inter-individuelles 

observées dans la réponse à un traitement morphinique et la susceptibilité de développer une 

HIO.  Une étude révèle qu’il existe des différences entre plusieurs souches murines  

concernant le développement d’HIO. Une augmentation de l’expression des récepteurs β-2-

adrénergiques (β-2-AR) apparaît comme un changement adaptatif lors d’une exposition 

chronique aux opioïdes et serait à la base de ces différences génétiques. Cette étude a montré 

qu’un allèle différait au niveau du gène β-2-AR entre les souches ayant une forte tendance à 

développer une HIO et les souches ayant une sensibilité plus faible.  De plus, les souris 

mutantes  pour le gène ne développent pas d’HIO à la suite d’un traitement chronique à la 

morphine. Le gène β-2-AR semble donc être impliqué dans les mécanismes de l’HIO. Ainsi, 

les variabilités génétiques sont susceptibles d’influencer la sensibilité d’un individu à 

développer une HIO (61). 

En résumé, une hyperalgésie induite par les opioïdes peut se développer lors d’un 

traitement avec des agonistes purs des récepteurs μ-opioïde, quelque soit la voie 

d’administration et la durée du traitement (une dose unique  ou chronique). Elle est 
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globalement de type « retard », cliniquement réversible et dépendante de divers facteurs 

individuels encore mal identifiés. 

Si l’hyperalgésie apparaît dans des conditions très variables, il semble pourtant que l’on 

puisse décrire des mécanismes physiopathologiques globaux supportant l’apparition d’une 

hyperalgésie induite par les morphiniques. 

 

C. Mécanismes d’apparition de l’hyperalgésie induite par les 

opioïdes 

 

En se basant sur un grand nombre d’études, l’HIO est souvent considérée comme un 

phénomène antagoniste physiologique de l’analgésie, contrebalançant de manière permanente 

les systèmes antinociceptifs selon un processus modulé par les opioïdes, ou bien apparaissant  

comme une réponse adaptative à une stimulation prolongée par les morphiniques (56). 

Bien que le processus d’installation de l’HIO ne soit pas encore totalement élucidé, de 

nombreux travaux de recherche ont déjà révélé quelques uns des mécanismes complexes 

associés à ce phénomène.  

1.  Mécanismes cellulaires :  

 

Des changements cellulaires associés à l’HIO ont été identifiés à différents étages 

anatomiques des voies de la douleur. Les neurones afférents, la moelle épinière, le cerveau et 

les voies efférentes (dites descendantes) modulatrices apparaissent impliqués dans le support 

cellulaire de l’HIO (34). Ainsi, sans rentrer dans l’ensemble des détails encore mal compris, il 

apparaît que l’expression nucléaire de la protéine Fos, souvent utilisée comme index de 

l’activation des neurones nociceptifs de la corne dorsale de la moelle épinière, est augmentée 

chez des animaux rendus hyperalgiques par un traitement opioïde. Il est ainsi démontré que 

les neurones médullaires exprimant les récepteurs opioïdes s’avèrent paradoxalement plus 

facilement activés et donc sensibilisés à la transmission nociceptive. La place centrale de la 

moelle épinière dans les processus d’apparition de l’HIO est clairement établie (45). 
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2.  Mécanismes moléculaires :  

Wilder-Smith, dans sa revue publiée en 2006 (14), distingue trois mécanismes 

physiopathologiques majeurs impliqués dans l’hyperalgésie induite par les opioïdes. Le 

premier implique le système glutamatergique central, principalement via les récepteurs 

NMDA (mais également AMPA et kainate), couplé de manière homéostatique au système 

opioïdergique. Le second mécanisme opère via la libération d’acides aminés excitateurs, et de 

substances hyperalgiques, au niveau de la moelle épinière. La facilitation spinale descendante 

avec intervention des neurones On-Cells sensibles aux opioïdes situés dans la RVM 

représente le 3
ème

 mécanisme majeur de la mise en place de l’HIO (14). 

2.1. Activation du système pronociceptif 

Bien avant la découverte des récepteurs aux opioïdes, on savait déjà que les traitements 

morphiniques de longue durée pouvaient engendrer une recrudescence de la douleur initiale. 

Ce phénomène était attribué alors à une perte des capacités analgésiques des opioïdes 

qualifiée de tolérance aux opioïdes (18). Récemment, de nouvelles hypothèses ont vu le jour 

proposant pour explication l’activation du système pronociceptif par les opioïdes. 

Les morphiniques possèdent des effets synergiques avec les neurotransmetteurs excitateurs et 

jouent un rôle majeur dans l’initiation et la maintenance de la sensibilisation centrale. De 

façon indirecte, il a en effet été démontré une libération accrue de neurotransmetteurs 

excitateurs au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière lors du développement 

d’HIO(40). 

L’activation initiale des récepteurs μ-opioïdes couplés à la protéine Gi/o induit une 

diminution du taux d’AMPc dans le neurone. En revanche, une stimulation de longue durée 

des récepteurs μ peut conduire à une activation de l’adénylate cyclase induisant une 

augmentation de la quantité intracellulaire d’AMPc. Dans cette situation, les récepteurs  

μ-opioïdes se coupleraient à des protéine-Gs (sensibles à la toxine du choléra) formant un 

complexe excitateur (et non plus inhibiteur lorsque les récepteurs sont couplés à la protéine de 

type Gi/o) de l’adénylate cyclase. Donc l’utilisation d’opioïdes favoriserait l’expression de 

sous-type de récepteurs μ-opioïdes couplés à la protéine Gs et non pas à la protéine Gi/o (14). 

L’augmentation de l’AMPc intracellulaire issue de l’activation présynaptique, favorise la 

libération de neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate ainsi que l’activation de la 
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PKC. Ce phénomène survient au niveau spinal et conduit à une sensibilisation des neurones à 

une augmentation secondaire des transmissions au niveau de la matière grise périacqueducale 

et d’autres régions du mésencéphale (16). Bien que moins abondants que les récepteurs 

couplés à la protéine Gi/o à l’origine de l’analgésie, les sous-types couplés aux protéines Gs 

s’avèrent particulièrement affins et activés par de très faibles doses d’opioïde (de l’ordre du 

microgramme) et provoque de l’hyperalgésie (56). Cette observation justifie le fait qu’une 

HIO puisse se développer même lors de l’administration d’une très faible dose de morphine. 

2.1.1.  Activation de la PKC 

L’activation de la PKC induit la phosphorylation de divers types de récepteurs et canaux 

ioniques et notamment celle des récepteurs opioïdes et des récepteurs NMDA (18). Bien que 

l’on n’ai pas encore identifié l’ensemble des conséquences de telles phosphorylations, une 

modulation de l’affinité des récepteurs pour leurs agonistes spécifiques est clairement établie. 

2.1.2.  Activation des récepteurs NMDA : une étape cruciale  

La voie de transmission impliquant les récepteurs NMDA présents à l’étage spinal est un 

système pronociceptif fonctionnellement essentiel pouvant être activé par les 

morphiniques(56). 

Les voies impliquant les récepteurs NMDA et le glutamate sont connues comme étant un 

système facilitateur de la douleur. L’administration d’antagonistes de ces récepteurs NMDA 

tels que la kétamine, le MK801 ou la d-méthadone, prévient l’apparition d’une hyperalgésie 

(immédiate ou retardée) induite par les opioïdes. Le blocage NMDA permet également 

d’inverser le processus après son installation, notamment à la suite d’un traitement continu à 

la Morphine ou au Rémifentanil (48) (51) (54).  

Comme nous l’avons évoqué en première partie de ce travail, le magnésium exerce un 

blocage physiologique du récepteur NMDA et peut prévenir l’induction de la sensibilisation 

centrale. Son administration conjointe aux morphiniques s’est révélée efficace pour 

partiellement prévenir une HIO chez le rat (47). La perte d’affinité du canal pour le Mg
2+

 est à 

l’origine de l’activation des récepteurs NMDA et de la série d’évènements favorisant l’HIO. 

L’activation de la protéine kinase C (PKC) induit la phosphorylation des récepteurs NMDA 

qui entraîne une neutralisation du  magnésium obstruant le canal et un afflux intracellulaire de 
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calcium dans le neurone (62)(63). Une augmentation de l’excitabilité des récepteurs NMDA 

couplée à une augmentation de la disponibilité du glutamate au niveau synaptique rend 

possible l’activation de ces récepteurs malgré l’effet inhibiteur global induit par les opioïdes 

(15). 

L’activation des récepteurs NMDA génère un influx massif de calcium contribuant à diverses 

phosphorylations de protéines intracytoplasmiques et à l’inactivation des récepteurs aux 

opioïdes. Comme nous l’avons décrits dans la première partie, l’augmentation du calcium 

intracellulaire initie de nombreux changements métaboliques au sein de la cellule, notamment 

l’activation de la nitric oxyde synthase (NOS), conduisant à la production d’oxyde nitrique 

(NO), molécule excitatrice (64). Ce phénomène réduirait la puissance antinociceptive des 

opioïdes μ-agonistes (18).  

L’activation des récepteurs NMDA provoque une série de cascades moléculaires à 

l’origine d’une sensibilisation centrale et de l’apparition d’une hyperalgésie selon les 

modalités décrites dans la première partie (phénomène de wind up et facilitation descendante).  

L’activation des récepteurs NMDA conduit en outre à une neurotoxicité des systèmes 

inhibiteurs (interneurones). L’induction d’une apoptose neuronale a été associée aux 

traitements chroniques à la morphine. Cette mort apoptotique a été observée au niveau de la 

corne dorsale de la moelle épinière. Les cellules les plus concernées par cette apoptose 

seraient des neurones GABA-ergiques dont le rôle inhibiteur est bien connu. Il apparaît que 

des cellules gliales sont également concernées par ces processus d’apoptose. Il a été, en outre, 

observé une hyperalgésie thermique chez le rat présentant des zones d’apoptose neuronale. 

L’activité du glutamate médullaire et des récepteurs NMDA joue un rôle clef dans l’apoptose 

neuronale induite par la morphine. L’administration prolongée de morphine provoque une  

up-régulation des facteurs proapoptotiques comme les protéines Bax et Caspase-3 et à 

l’inverse une down-régulation des facteurs anti-apoptotiques tel que le Bcl-2 (42).   

Ces processus neuronaux excitotoxiques conduisent à des remaniements des circuits 

neuronaux spinaux impliqués dans la douleur et sa modulation et favorisent une augmentation 

de la sensibilité à la douleur (42). Cette neuroplasticité provoque des modifications 

permanentes des voies de la douleur (par mort de certains neurones et dégénérescence 

d’axones) à l’origine de l’apparition d’états de douleurs chroniques. 
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2.1.3.  Les transporteurs au glutamate influencent sa quantité péri-

synaptique 

Les transporteurs de glutamate (TG) situés au niveau des neurones ou des cellules 

gliales, ont été impliqués dans les mécanismes de l’HIO. En effet l’administration chronique 

de morphine est à l’origine d’une down-régulation des transporteurs au glutamate situés dans 

la moelle épinière. Ce mécanisme participerait au développement d’une hyperalgésie en 

contribuant au phénomène de sensibilité anormale à la douleur par défaut de régulation de 

l’homéostasie du glutamate dans une région spinale donnée. La concentration extracellulaire 

en glutamate est en effet étroitement régulée par ces transporteurs. Les TG jouent un rôle 

essentiel dans la prévention des effets neurotoxiques du glutamate en conditions 

physiologiques et pathologiques. Or, suite à un traitement morphinique, des réductions 

d’expression de ces TG ont été observées. Une hyperalgésie thermique se développe en 

parallèle de la down-régulation des TG spinaux chez les animaux traités à la morphine. Il 

existe donc une corrélation entre l’apparition d’une hyperalgésie thermique et la diminution 

de l’expression des TG. Des arguments pharmacologiques directs ont été obtenues dans 

diverses études et attestent de l’implication des TG dans le développement d’une 

hyperalgésie. Ainsi, un inhibiteur des TG, le PDC (diminution de l’activité), ou un activateur, 

la Riluzole (augmentation de l’activité) ou encore la morphine (diminution de l’expression) 

modifient l’homéostasie des concentrations neuronales en glutamate et modulent ainsi 

l’apparition d’une hyperalgésie thermique induite par la morphine (41).  

Pour relier ce mécanisme à ceux décrits plus haut dans le développement de l’HIO, on 

peut postuler que la down-régulation, induite par la morphine, des transporteurs au glutamate 

conduit à une augmentation de la disponibilité extracellulaire du glutamate détectable 

notamment par microdialyse. Ceci augmente la possibilité d’activation des récepteurs au 

glutamate dont les récepteurs NMDA (41).  

Le mécanisme intime à l’origine de la down-régulation des TG par la morphine reste à ce jour 

inconnu. Deux hypothèses sont envisagées. La première est que l’expression des TG serait 

stimulée par le glutamate extracellulaire lui-même. Ainsi une diminution des concentrations 

en glutamate du fait de l’effet inhibiteur des morphiniques provoquerait une down-régulation 

simultanée de ses transporteurs. Ce phénomène contribuerait ainsi au maintien de 

l’homéostasie globale du glutamate. Une autre possibilité serait que la morphine régulerait les 
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TG en induisant des changements intracellulaires AMPc-dépendants à la suite de la 

stimulation des récepteurs  μ-opioïdes. Ces deux hypothèses peuvent cependant coexister dans 

cette régulation complexe.(41). 

2.1.4. La libération de substances neuroexcitatrices a un effet hyperalgique 

direct 

La libération de substance P et de CGRP (calcitonin gene-related peptide) à l’étage de la 

corne dorsale de la moelle épinière a été observée dans les états hyperalgiques induits par 

l’administration d’opioïdes. De même, une augmentation de l’expression du CGRP, de la 

substance P, et de ses récepteurs NK-1 au niveau des afférences primaires sensorielles a été 

décrite lors des mécanismes de l’HIO (23)(40)(44). L’apparition d’une hyperalgésie induite par 

la Morphine peut être prévenue par l’administration d’un antagoniste des récepteurs au NK-1 

chez les rongeurs. De même, l’hyperalgésie ne se développe pas chez des souris KO en 

récepteurs NK-1. Ces récepteurs et leur ligand, la substance P, par la  modification de la 

neurotransmission de type excitatrice (impliquant les fibres C) jouent un rôle essentiel dans 

les mécanismes d’apparition de l’HIO (23). 

Parallèlement, il a été démontré que la libération de neurotransmetteurs excitateurs au niveau 

des nerfs afférents primaires, est dépendante de l’influx de calcium extracellulaire par les 

canaux calciques voltages dépendants. Le blocage de certains de ces canaux par l’amlodipine, 

antagoniste des canaux calcium, prévient efficacement le développement d’HIO. 

L’amlodipine atténue de manière indirecte la libération d’acides aminés excitateurs et la 

cascade biochimique calcium-dépendante (43). Ces observations soulignent le rôle majeur du 

calcium et de la libération de molécules excitatrices dans les mécanismes de mise de place de 

l’HIO. 

Pour comprendre l’apparition du phénomène d’hyperalgésie morphinique en situation de 

stress, divers auteurs ont proposés l’implication physiopathologique de certains opioïdes 

endogènes. En effet, certains opioïdes endogènes ont un rôle pronociceptif favorisant 

l’apparition d’HIO (44). L’administration à long terme d’opioïdes peut induire la libération 

d’opioïdes endogènes comme la nociceptine (ou orphanine FQ), ligand endogène des 

récepteurs ORL-1. La nociceptine possède des propriétés à la fois antinociceptives et 

pronociceptives probablement par l’intermédiaire de la substance P et peut favoriser 

l’émergence d’une HIO endogène (65) (66). En outre, la morphine induit une up-régulation 
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médullaire de la dynorphine qui augmente la libération de Calcitonine Gene Related Peptide 

(CGRP) et de substance P au niveau des fibres afférentes primaires de type C. 

Au-delà de l’implication des cellules nerveuses dans l’HIO, des travaux récents ont montré 

que les cellules gliales de la moelle épinière contribuent également au développement de 

tolérance morphinique et de l’HIO.  L’administration récurrente de morphine par voie 

systémique active les cellules gliales et induit la libération, au niveau de la moelle épinière, de 

cytokines et de chemokines pro-inflammatoires. L’administration d’inhibiteurs du 

métabolisme glial et d’antagonistes des cytokines prévient le développement d’une 

hyperalgésie et de l’allodynie induites par les opioïdes. Les cytokines telles que l’IL-1 et les 

chemokines telles que la Fractalkine, modulent le développement d’HIO probablement en 

favorisant la sensibilisation des nocicepteurs (24). A l’inverse les cytokines anti-

inflammatoires tels que l’IL-10 atténuent les changements de sensibilité à la douleur (24). 

D’un point de vue thérapeutique, il est à souligner que des études récentes ont démontré 

l’existence d’un effet anti-pro-inflammatoire de la Kétamine (67). 

2.2. La facilitation descendante (spinale) au niveau de la RVM met en jeu les 

neurones On-cells 

Une facilitation des transmissions synaptiques au niveau des neurones de la corne dorsale peut 

s’observer après une administration continue de μ-agonistes. Il a été ainsi supposé puis 

démontré qu’une administration prolongée de morphiniques, induit également une inversion 

du schéma d’activation des neurones « On -cells» et « Off-cells » de la RVM et favorise ainsi 

l’apparition d’hyperalgésie. Les molécules excitatrices comme la cholecystokinine (CCK), 

sécrétée par les neurones de la RVM, facilitent également ces mécanismes pronociceptifs en 

inhibant l’activation par les μ-agonistes des neurones « Off » et en favorisant la libération de 

dynorphine (18) (34). La CCK est, de ce fait, souvent qualifiée « d’anti-opioïde » endogène 

(26). L’administration continue de morphine induit une augmentation des concentrations en 

CCK au niveau de la RVM. L’administration d’un antagoniste de récepteurs CCK2, supprime 

l’HIO  fréquemment observée. Si la CCK est connue pour son effet anti-opioïde en bloquant 

l’augmentation des émissions de potentiel d’action par les « Off-cell », elle possède 

également un rôle direct pronociceptif en favorisant l’émission de potentiels d’action par les 

neurones « On-Cell » (25). Ainsi, l’activité de la CCK au niveau de la RVM possède une place 
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physiopathologique dans la modulation des systèmes de facilitation descendante et des 

mécanismes de l’HIO (26). 

Le funicule dorsolatéral (FDL) participe à la modulation des voies descendantes et jouerait 

ainsi un rôle dans les phénomènes de facilitation issus de la RVM. En effet, il est avéré que 

des animaux présentant des lésions bilatérales du FDL ne développent pas d’hypersensibilité à 

la douleur même après l’administration continue d’opioïdes (40)(44). La facilitation 

descendante de la douleur issue de la medulla rostro-ventrale (RVM) participe au 

développement de l’HIO. L’un des mécanismes identifiés repose sur l’augmentation des 

concentrations en dynorphine au sein de la RVM et du FDL  facilitant la libération de 

neuroexcitateurs (34).  

La formation réticulée et plus précisément son noyau dorsal, est une structure impliquée dans 

le contrôle supraspinal de la douleur. Des effets hyperalgiques intenses ont pu être en effet 

observés lors de l’instillation de micro-doses de morphine dans ce noyau. Cette zone cérébrale 

pourrait donc participer à la mise en place d’HIO. Il a été démontré que les récepteurs            

μ-opioïdes peuvent contrôler de manière directe et indirecte les voies de facilitation de la 

douleur provenant du noyau réticulé dorsal par l’intermédiaire de voies GABA-ergiques. 

Ainsi l’intéraction entre les systèmes GABA-ergique et opioidergique est un élément du 

système spinal de modulation descendante de la douleur et de l’apparition d’HIO (68). 

 

3.  Mécanismes accessoires :  

3.1. Le récepteur TRPV1 

 L’HIO peut être révélée par une sensibilité accrue à une stimulation thermique nociceptive. 

Cette observation suggère l’implication physiopathologique des récepteurs  TRPV1 (transient 

receptor potential vanilloid 1) (40). Ces récepteurs participent à la transduction des variations 

d’une grandeur physique, la chaleur. Il s’agit de récepteurs-canaux cationiques spécifiques 

activés par la chaleur (un seuil de réponse à 44 °C). Le canal peut également être activé 

directement par des protons (issus de la « soupe inflammatoire »). Sur ces récepteurs, les 

protons ont en outre un effet faciliteur car les récepteurs TRPV1 peuvent être activés en 

milieu acide par des températures inférieures à 44°C (69). Le récepteur TRPV1 est un capteur 

des stimuli thermiques nocifs et chimiques comme les vanilloïdes ou les acides. Il a été 
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clairement établi que le récepteur TRPV1 participe au développement de l’hyperalgésie 

induite par l’inflammation. Or l’inflammation et l’hypersensibilité induite par les 

morphiniques partagent de nombreuses caractéristiques telles que l’hyperalgésie, l’allodynie, 

et des changements neuroadaptatifs pronociceptifs similaires. Les premières études portant sur 

le rôle du TRPV1 dans le développement de l’HIO indiquent que ce récepteur est à la base 

d’un mécanisme périphérique essentiel dans l’expression de l’HIO. Ces données suggèrent en 

outre que ces récepteurs participent aux changements périphériques neuroadaptatifs qui 

conduisent à un état douloureux plus important (c'est-à-dire à de l’hyperalgésie) notamment 

lors d’administration continue de morphine (40). Certains auteurs postulent que 

l’hyperexcitabilité observée au niveau des neurones de la corne dorsale de la moelle épinière 

puisse être en partie induite par des informations nociceptives plus nombreuses provenant des 

nocicepteurs périphériques, faisant suite notamment à l’augmentation d’activité des canaux 

TRPV1 (40).  

3.2. Le neuropeptide FF 

Le neuropeptide FF (NPFF) a été impliqué dans la régulation de multiples processus 

physiologiques tels que la libération d’insuline, la prise de nourriture, la mémoire, la pression 

sanguine et les équilibres électrolytiques. Il a été également impliqué dans la nociception et 

l’analgésie induite par les opioïdes. Or une injection intracérébroventriculaire de NPFF 

provoque chez le rat, une hyperalgésie transitoire. Conjointement, il apparaît que 

l’administration d’opioïdes peut déclencher une libération de NPFF au niveau médullaire. 

L’administration d’un antagoniste des récepteurs au NPFF prévient le développement de 

l’hyperalgésie retardée et durable observée notamment à la suite d’une injection d’héroïne. Si 

le blocage des récepteurs au NPFF peut prévenir efficacement l’HIO, il apparaît alors 

probable que ce peptide puisse jouer également un rôle dans les mécanismes de mise en place 

cette hyperalgésie (59). 

 

4. Facteurs individuels 

Des facteurs liés au patient tel que son âge, son sexe, et ses caractéristiques génétiques sont 

également susceptibles d’influencer le développement d’une hyperalgésie notamment 

postopératoire. Le polymorphisme génétique des récepteurs μ-opioïdes peut en partie 
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expliquer les différences inter-individuelles concernant la sensibilité à la douleur, la réponse 

analgésique aux opioïdes mais également le risque de développement de dépendance 

psychologique. Cependant  des recherches dans ce domaine restent encore nécessaires pour 

préciser leur place et leur influence exacte (34). 

 

5.  Homéostasie vs Allostasie  

Le mécanisme de l’HIO implique non seulement une baisse du pouvoir antinociceptif 

des opioïdes mais aussi une activation des systèmes pronociceptifs (16) (34). 

Plusieurs études ont démontré que, suite à la résolution d’une HIO chez l’homme ou 

chez les rongeurs, l’administration d’une seule dose d’opioïde induit la réapparition rapide 

d’une hyperalgésie de courte durée. Chez les héroïnomanes, l’administration de naloxone, 

même 2 mois après le sevrage à l’héroïne provoque une hyperalgésie marquée (59). Ces 

données suggèrent que la résolution clinique de l’HIO ne signe  pas un retour à l’équilibre 

initial stable (homéostasie) mais plutôt la mise en place d’un nouvel équilibre instable 

facilement perturbable. On parle alors d’allostasie. Ce nouvel équilibre est le résultat d’une 

opposition entre le système pronociceptif devenu hyperactivé, et le système antinociceptif 

ayant progressivement augmenté son activité afin de contrebalancer les mécanismes de 

facilitation de la douleur.  

La figure 9 illustre les changements neuro-adaptatifs induisant l’apparition puis la résolution 

de l’hyperalgésie induite par les opioïdes. Les systèmes antinociceptifs (barres blanches) et 

pronociceptifs (barres noires) sont en équilibre à un faible niveau d’activité neuronale avant 

l’exposition aux opioïdes. Après l’exposition aux morphiniques μ-agonistes, la sensibilisation 

des systèmes pronociceptifs se développe parallèlement à une diminution ou une non 

modification des systèmes antinociceptifs. Ce déséquilibre est à l’origine de l’HIO qui 

s’exprime à l’arrêt du traitement opioïde. Avec le temps, les systèmes antinociceptifs se 

renforcent aboutissant alors à un nouvel équilibre métastable entre les deux systèmes, qui 

présente un niveau d’activité neuronale élevé. Cliniquement, il est alors possible d’observer la 

la résolution de l’HIO. Cependant cet équilibre reste fragile et facilement perturbé. Cet état, 

de durée inconnue, est à l’origine d’une vulnérabilité à la douleur sur le long terme (39). 
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Figure 9: Un modèle des changements neuro-adaptatifs induisant l’apparition puis la résolution de 

l’hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO) (39). 

 

 

L’hyperalgésie induite par les opioïdes est le résultat de cascades intracellulaires et 

moléculaires complexes survenant à différents étages du système nerveux et dont certaines 

modalités restent encore mal comprises (Fig.10). 
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Figure 10 : Récapitatulatif des mécanismes moléculaires principaux de l’HIO 

Comme nous venons de le détailler, l’apparition d’une hyperalgésie induite par l’analgésie 

morphinique est actuellement une réalité essentiellement expérimentale qui peut constituer un 

des effets indésirables paradoxal de l’analgésie morphinique en monothérapie. Pouvant 

représenter une limite objective aux recours systématiques aux morphiniques en clinique, il 

convient donc de faire le point sur les différentes implications cliniques et thérapeutiques que 

ce phénomène, de mieux en mieux connu, peut présenter.  

 

D. Implications cliniques et thérapeutiques : 

1.  Hyperalgésie induite par les morphiniques et douleur chronique  

La présence d’une hyperalgésie a un impact majeur sur les processus de traitements primaire 

et secondaire des informations douloureuses par le cerveau. Une persistance anormale de la 

sensibilisation du système nerveux suite à la nociception, à l’origine d’une neuroplasticité de 

type excitatrice s’exprimant par de l’hyperalgésie, est considérée comme un facteur majeur de 

développement de la douleur chronique (14).  
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Par exemple, la neuroplasticité centrale, induite par les stimulations nociceptives 

intenses dans la période périopératoire, s’avère durable et peut devenir irréversible. Elle 

représente la cause première du passage à la chronicité d’une douleur postopératoire. La 

conjonction des lésions neurologiques créées par l'acte chirurgical et des phénomènes de 

sensibilisation centrale induite par les influx nociceptifs périphériques durant la période 

périopératoire fait le lit des douleurs chroniques postchirurgicales. Paradoxalement, les 

morphiniques administrés comme analgésiques durant la période périopératoire peuvent 

majorer l'hyperalgésie centrale provoquée par la chirurgie. Ainsi, il importe de limiter 

l'agression chirurgicale et de prévenir et/ou de traiter efficacement les douleurs 

postopératoires avec la  mise en place rapide de traitements à visée antihyperalgésique (3). 

La neuroplasticité accompagnant la chronicisation de la douleur se manifeste cliniquement de 

trois manières : tout d’abord par une prédominance croissante des phénomènes excitateurs, 

puis par la dépendance décroissante de la sensation douloureuse par rapport à l’information 

algique initiale, enfin par un remaniement plus ou moins intense des voies de la douleur. 

Initialement, l’ensemble de ces phénomènes est supporté par des modifications biochimiques 

profondes des systèmes de traitement de l’information. A long terme, notamment par la 

neurotoxicité des acides aminés neuroexcitateurs, ces remaniements sont à l’origine d’une 

modification structurale et architecturale des voies de la douleur, notamment par l’implication 

du phénomène de sprouting (14). Ce phénomène de type cellulaire, et non plus biochimique, 

justifie la plus grande difficulté thérapeutique de prise en charge des douleurs chroniques. 

 

2.  Phénomène de Sprouting ou bourgeonnement neuronal :  

 

Ce phénomène à l’origine de la douleur chronique, résulte de l’altération des systèmes de 

régulation et du remaniement des connectivités cellulaires associés à l’apoptose neuronale 

(14). 

Une composante très importante des syndromes de douleur persistante est l’activation 

constante et la sensibilisation multimodale (thermique, mécanique) des afférences primaire de 

type C. Ces fibres libèrent des neuropeptides excitateurs tels que la substance P et le CGRP 

qui produisent de l’inflammation au niveau des neurones périphériques, et favorisent le 

phénomène de wind up (70). 
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Lorsque le « wind up » persiste, le rôle excitotoxique de certaines molécules libérées entraîne 

une perte des systèmes inhibiteurs au niveau médullaire (dégénérescence des fibres GABA-

ergique et glycinergique). Les fibres C perdent le contact synaptique avec la moelle épinière 

et subissent alors une dégénération axonale. De manière compensatoire, les fibres myélinisées 

de type A-β, se mettent à bourgeonner et à remplacer la perte synaptique. On parle de 

« sprouting » collatéral (70). 

Les fibres C lésées sont également le siège de mécanismes de croissance axonale 

« anarchique ». Il y a  un bourgeonnement de nouveaux axones au site de la lésion (70). 

Le neurome, ou névrome correspond à un épaississement des terminaisons nerveuses et 

contient des bourgeons d’axones en voie de régénération qui présentent une très forte 

sensibilité aux stimulations mécaniques. Au niveau de ce neurome, le long de l’axone et du 

corps cellulaire des neurones sensoriels endommagés, des foyers d’hyperexcitabilité et de 

potentiels d’action ectopiques sont observés et proviendraient des nocicepteurs des fibres C et 

des mécanorécepteurs des fibres A-β. Les lésions nerveuses périphériques ou médullaires, 

peuvent également induire  le bourgeonnement d’axones appartenant au système sympathique 

Ils forment alors un cortège axo-dendritique entourant les corps cellulaires des neurones 

sensoriels et peuvent constituer un mécanisme par lequel l’activité sympathique peut 

provoquer l’activation de fibres sensorielles (5). 

 

Le recrutement des fibres A-β à l’origine sensibles aux stimuli mécaniques non douloureux 

est un évènement important dans l’apparition d’une hyperalgésie et d’une douleur chronique.  

Parmi les mécanismes expliquant la douleur induite par les fibres A-β, on distingue le 

bourgeonnement ou sprouting de ces fibres nerveuses vers les corps cellulaires des fibres C, 

au niveau de la moelle épinière et plus précisément de la lamina II, et des modifications 

phénotypiques de ces fibres résultant de lésions nerveuses périphériques. L’importance 

fonctionnelle du bourgeonnement des fibres A-β, repose sur le fait que la lamina II qui traite 

les informations nociceptives, se met à recevoir également des informations provenant de 

stimuli non douloureux qui sont alors mal interprétées par le système nerveux. Ce phénomène 

de sprouting constitue le fondement de l’allodynie mécanique.  

Les neurotransmetteurs excitateurs tels que la substance P et le CGRP sont normalement 

exprimés par les fibres C et A-δ. Or, lors de lésions nerveuses périphériques, les fibres A-β se 

mettent aussi à exprimer ces substances. Ainsi, des stimuli non douloureux activant les fibres 

A-β peuvent conduire à une libération de substance P au niveau de la corne dorsale de la 



69 

 

moelle épinière et générer un état d’hypersensibilité centrale normalement produit par des 

stimulations douloureuses (5).  

 

En résumé, la section d’un nerf produit une dégénérescence axonale, avec une repousse de 

fibres au profit des fibres C (véhiculant l’information douloureuse) et la création de court 

circuit ayant une électrogenèse spontanée. Survenant à l’étage périphérique mais également 

central, ce remodelage de la neurochimie dans la corne dorsale de la moelle s’accompagne 

d’une hypersensibilité secondaire reposant notamment sur une modification de la densité des 

récepteurs opiacés en présynaptique, un changement d’affectation des fibres sensitives tactiles 

de type A-β qui véhiculent alors la douleur, et une modification du contrôle inhibiteur 

ascendant. Ces phénomènes sont à l’origine de douleur de type « membre fantôme » (4). 

 

La gestion de l’hyperalgésie et de l’allodynie représente donc une étape clef de la prévention 

des douleurs chroniques.   

 

3.  Stratégies thérapeutiques anti-hyperalgésiques 

L’HIO peut se développer dans certains cas notamment lors de discontinuité dans un 

traitement à base d’opioïdes. Hors, il n’est pas rare de voir des patients se présenter pour une 

chirurgie avec un passé d’usage chronique de morphiniques à des fins médicales ou 

« récréatives ». De plus les opioïdes administrés de manière chronique font souvent l’objet 

d’une mauvaise gestion dans la période périopératoire notamment à cause d’un mauvais usage 

de la part du patient, d’une crainte d’overdose ou encore d’une indisponibilité temporaire de 

la voie orale pour la prise du médicament. Le personnel hospitalier peut donc avoir à gérer un 

grand nombre de situations dans lesquelles le développement d’une HIO est à redouter (45) 

(39). 

Les stratégies cliniques pour prévenir et gérer l’hyperalgésie induite par les opioïdes débutent 

par une identification rapide du problème. Elles doivent s’appuyer sur les connaissances 

actuelles dont on dispose concernant les mécanismes complexes de développement de l’HIO. 

Bien que les preuves scientifiques manquent encore pour justifier les pratiques, les stratégies 

telles que l’utilisation de thérapies de rechanges ou l’alternance de morphiniques, sont les 

moyens actuels de lutte contre la tolérance et l’hyperalgésie induites par les morphiniques. 
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Les opioïdes réduisent les réponses initiales algiques mais ne préviennent pas le « wind up ». 

Lors de stimuli nociceptifs prolongés ou répétés, un nombre croissant de canaux ioniques 

s’ouvrent du fait de l’activation des récepteurs NMDA ce qui conduit à une augmentation de 

la perception de la douleur jusqu’à provoquer une hyperalgésie et une allodynie. Les 

antagonistes NMDA ne peuvent lutter contre la douleur initiale mais préviennent le « wind 

up » en bloquant l’activation des récepteurs NMDA (67). D’autres stratégies comme 

l’utilisation conjointe d’un agoniste μ-opioïde avec de faibles doses d’antagonistes semblent 

prometteuses pour supprimer l’inversion du type de protéine G couplées aux récepteurs μ-

opioïdes (34)(71). Cette approche originale nécessite cependant d’être validée par des études 

cliniques larges. 

Comme nous avons pu le montrer, les mécanismes supportant les phénomènes d’HIO 

impliquent de nombreux systèmes récepteurs-activateurs/amplificateurs des HIO. Ainsi, lors 

de la mise en place d’une analgésie à base d’agoniste μ-opioïde, de très nombreux 

antagonistes peuvent, en polythérapie analgésique, permettre une prévention au moins 

partielle de l’apparition d’une HIO : les antagonistes des récepteurs NMDA, CCK, CGRP, 

NK1, NPFF, de même que les inhibiteurs de la dynorphine, des NOS, des PKC, des 

mouvements calciques… 

Cependant les substances agissant sur les systèmes des neurotransmetteurs peuvent à long 

terme induire des effets indésirables au niveau de la fonction cérébrale. Les recherches 

actuelles s’orientent donc vers la découverte de nouvelles molécules antagonistes des 

récepteurs anti-opioïques (RF9, antagoniste de la dynorphine…). Cette stratégie de traitement 

serait éventuellement plus sûre puisque ces récepteurs possèdent une plus faible expression au 

niveau du système nerveux central et seraient donc associés à de plus faibles effets 

indésirables (59). 

L’une des stratégies les plus utilisées pour prévenir l’apparition de tolérance et d’hyperalgésie 

est l’administration concomitante d’autres médicaments tels que des anticonvulsivants 

(Gabapentine), des antidépresseurs (Amitriptyline), des anti-inflammatoires (AINS), des α-2 

agonistes, des anesthésiques locaux… L’administration d’un analgésique de type opioïde avec 

un second agent non nécessairement analgésique pour atteindre une analgésie combinée est un 

concept qui est exploité depuis de nombreuses années. Le second agent est qualifié de 

« coanalgésique » ou d’ « analgésique adjuvant » et permettrait selon sa classe 

médicamenteuse de réduire significativement l’HIO (71). 
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L’utilisation concomitante de thérapies non médicamenteuses, à savoir la chaleur, le froid, 

l’exercice et même la nutrition est une démarche thérapeutique qui s’avère efficace (72) (34). 

Cette approche est le fondement du principe d’utilisation des morphiniques avec parcimonie, 

le but étant de minimiser les doses tout en prodiguant un soulagement optimal de la douleur.  

Une approche rationalisée des morphiniques, notamment dans le cadre d’une polythérapie, 

reste un des points clef des bonnes pratiques analgésiques notamment en médecine 

vétérinaire. 
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Conclusion 

La douleur est « une expérience désagréable, sensorielle et émotionnelle associée à un 

dommage tissulaire présent ou potentiel ou décrite en ces termes » (2).  Elle  ne doit  pas être 

considérée comme un simple fait physiologique, c'est-à-dire une sensation, simple reflet d’un 

niveau de nociception mais comme un fait d’existence plus général et plus complexe prenant 

en compte toute la dimension de l’individu, c'est-à-dire relevant de sa propre histoire.  

Presque 5000 ans après la première apparition de l’opium et sa récolte par les Sumériens, 

l’opium et ses dérivés demeurent les meilleurs analgésiques. Ainsi les propos de Thomas 

Sydenham vantant les mérites de l’opium il y a 300 ans restent toujours d’actualité : « Aucun 

d’entre nous ne serait assez fou pour exercer sa profession sans l’utiliser ». 

Malgré des propriétés analgésiques avérées, les opioïdes présentent un comportement 

paradoxal dans la mesure où ils ont été incriminés dans l’apparition d’hyperalgésie et de 

sensibilisation latente à la douleur chez certains individus traités avec ces composés. La 

possibilité que, suite à l’administration d’analgésique de nature morphinique, la sensation 

douloureuse soit exacerbée par un processus de sensibilisation (hypersensibilité à la douleur) 

et conduise à une hyperalgésie, représente un véritable et nouveau challenge thérapeutique.  

Il existe diverses modalités d’apparition de cette hyperalgésie induite par les morphiniques. 

L’HIO est le produit d’une foule de mécanismes dont certains sont d’importance majeure : le 

recrutement des récepteurs NMDA au glutamate, la libération de substances excitatrices et 

l’activation des voies de facilitation descendante de la douleur. Mais le développement d’HIO 

dépend aussi de facteurs individuels tels que le sexe ou le phénotype (et donc le génotype) et 

de situations vécues par l’individu comme un traitement antérieur, un stress non 

nociceptif…Ainsi l’efficacité d’un médicament comme un analgésique opioïde, dépend  très 

étroitement de l’histoire de l’individu.  

La multiplicité des systèmes impliqués dans le transfert et la modulation des informations 

nociceptives et dans les mécanismes physiopathologiques des différents types de douleurs 

reflète probablement la complexité inhérente à l'expérience de la douleur et la difficulté à 

trouver des traitements efficaces contre certaines d’entre elles. La douleur pathologique est la 

résultante d'activations, de sensibilisations, de surexpressions de gènes, d'inhibitions de 

contrôles inhibiteurs, de renforcements de contrôles facilitateurs et de réorganisations 
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cellulaires dans le système nerveux central depuis la corne postérieure de la moelle jusqu'au 

cortex. Un traitement analgésique précoce le plus rapidement efficace (multimodal) est 

nécessaire afin que les mécanismes de la douleur ne deviennent pas irréversibles. Les 

phénomènes de neuroplasticité centrale sont notamment à l'origine de la chronicisation des 

douleurs postopératoires si celles-ci ne sont pas traitées de façon pertinente dès la période 

périopératoire (3). 

En réalité, quel que soit le type de douleur, le fondement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques de prise en charge de la douleur, repose notamment sur des stratégie anti-

hyperalgiques qui ne requièrent pas d’être anti-nociceptive per se (72). Les stratégies qui 

ciblent directement cette hyperalgésie et plus précisément les mécanismes de sensibilisation 

décrits plus haut comme l’utilisation à long terme et de manière sûre d’antagonistes des 

récepteurs NMDA tels que la kétamine, nécessitent donc des investigations plus poussées car 

on leur connaît déjà divers effets indésirables. Les méthodes non médicamenteuses sont 

également à favoriser, l’objectif premier étant bien sûr une réduction des doses analgésiques 

administrées pour en diminuer les effets délétères. 

Les opioïdes présentent finalement  une double activité : ils  peuvent être à la fois inhibiteurs 

et facilitateurs de la douleur. 

 

Figure 11 : Dualité des systèmes inhibiteurs et facilitateurs de la douleur (72). 
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En tant que vétérinaire, il est facile de comprendre que si l’hyperalgésie induite par les 

opioïdes s’observe chez l’homme et les rongeurs, elle peut potentiellement se développer chez 

les autres mammifères et notamment les carnivores domestiques. Hellyer et ses collègues en 

apportent la justification : «  Il existe des populations particulières telles que les nouveaux-nés 

humains, les adultes non verbaux ou encore les animaux qui ne peuvent exprimer leur douleur 

ouvertement. Cependant tous les mammifères possèdent les composants neuroanatomiques et 

neuropharmacologiques nécessaires à la transduction, la transmission et la perception de 

stimuli douloureux ; de ce fait, il est ainsi sous entendu que les animaux ressentent la douleur 

même s’il ne la perçoivent ni ne l’expriment exactement de la même manière que les 

hommes » (7). Donc si les voies de la douleur sont similaires chez les différentes espèces de 

mammifères, les mécanismes de mise en place de l’HIO retrouvent les mêmes supports chez 

d’autres espèces que celles présentées dans notre étude bibliographique. L’HIO doit donc être 

une notion connue du praticien vétérinaire et des méthodes d’identification et de prévention 

de ce phénomène, doivent être développées au profit des animaux qu’il est amené à traiter. On 

peut en effet faire l’hypothèse qu’une thérapie à base d’opioïdes, particulièrement si celle-ci 

ne respecte pas correctement les rythmes d’administrations, peut être à l’origine d’une 

sensibilité accrue à la douleur et peut éventuellement aggraver la douleur préexistante. 

L’intérêt clinique et pratique d’une analgésie multimodale combinant des stratégies 

médicamenteuses et non médicamenteuses chez nos animaux de compagnie (rééducation 

fonctionnelle, kinésithérapie, réduction du stress…) prend alors toute sa pertinence. 

Est-il possible que ce patient souffre, si c’est le cas, quel est le meilleur moyen pour prévenir 

et gérer au mieux cette douleur ?  C’est la question essentielle que tous les vétérinaires 

devraient se poser et ce de manière routinière. En utilisant cette approche, le vétérinaire 

adhère à la philosophie qui est d’assurer les meilleurs soins possibles à son patient : c’est de 

pratiquer une bonne médecine (73).  
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