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> Les douleurs de la région céphalique – et 
notamment les douleurs oro-faciales – diffèrent 
des douleurs spinales sur les plans physiopatho-
logique, clinique, thérapeutique et pronostique. 
Leur prévalence élevée, leur fort retentissement 
sur la qualité de vie individuelle et leur impact 
économique et sociétal important justifient une 
étude spécifique. Parmi ces douleurs, les douleurs 
neuropathiques, résultant d’une maladie ou d’un 
traumatisme du système nerveux trigéminal, sont 
parmi les plus difficiles à diagnostiquer et à soi-
gner. L’étude des mécanismes neurobiologiques, 
périphériques et centraux les sous-tendant a 
permis de nombreuses avancées conceptuelles, 
cliniques et thérapeutiques, avec, par exemple, 
la mise en évidence du rôle des cellules nerveuses 
et non nerveuses, telles que la glie, les immu-
nocytes, les cellules endothéliales vasculaires 
ou le rôle de la reconfiguration de la circuiterie 
nerveuse au niveau du complexe sensitif trigémi-
nal, dans la genèse des douleurs neuropathiques 
post-lésionnelles. Les interactions cellulaires au 
sein du ganglion trigéminal, susceptibles d’éclai-
rer la compréhension de certaines comorbidités 
douloureuses dentaires, oculaires ou céphalal-
giques, sont également décrites. <

7 à 11 % souffrent de DOF chroniques 
[4]. Comme les douleurs spinales, les 
DOF peuvent avoir des origines inflammatoires, neuropathiques et/
ou nociplastiques. Alors que les DOF d’origine inflammatoire, liées 
à des lésions et/ou des maladies des tissus bucco-dentaires, sont 
bien connues et que leur prise en charge est relativement aisée, les 
DOF neuropathiques résultant d’une maladie ou d’un traumatisme du 
système nerveux trigéminal, sont de diagnostic et de traitement bien 
plus complexes [1, 5]. L’étude des mécanismes neurobiologiques sous-
tendant le développement de ces douleurs trigéminales complexes, 
portée notamment par des équipes de l’Inserm 
et universitaires ces trente dernières années, a 
permis de nombreuses avancées conceptuelles, 
cliniques et thérapeutiques [6-8] ( ).
La DOF neuropathique peut ainsi être considérée comme un modèle 
prototypique d’exploration du système trigéminal, dont nous décrirons 
les composantes et les problématiques scientifiques actuelles.

Approche expérimentale de la douleur neuropathique oro-
faciale

Les modèles animaux de douleurs neuropathiques
De nombreux modèles animaux ont été développés afin d’étudier la 
physiopathologie des différents types de douleurs neuropathiques. Ces 
modèles peuvent être subdivisés en modèles étiologiques, reprodui-
sant l’étiologie suspectée de la neuropathie, ou en modèles sympto-
matiques, reproduisant son tableau clinique (la constriction nerveuse 
mimant l’hyperalgésie et l’allodynie de la neuropathie post-trauma-
tique secondaire à un trauma).
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Les douleurs de la région céphalique, notamment les 
douleurs oro-faciales (DOF), diffèrent des douleurs 
spinales du fait des spécificités anatomiques et phy-
siologiques du système nociceptif trigéminal [1]. Elles 
affectent au moins un adulte sur dix [2] et constituent 
un véritable enjeu de santé publique aux conséquences 
considérables, tant en termes de qualité de vie indivi-
duelle que de répercussions économiques et sociales. On 
estime que 22 % de la population générale est confron-
tée à une DOF au moins une fois en six mois [3] et que 

Vignette (© Thibault Canceill).

( ) Voir la Synthèse 
de R. Dallel et al., 
m/s n° 5, mai 2003, 
page 567
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thérapeutiques observées chez les patients souffrant 
de neuropathies trigéminales semblent moindres (envi-
ron 11 % de patients sont répondeurs) que dans le cas 
de neuropathies spinales équivalentes (20 à 40 % de 
patients sont répondeurs) [25].

Physiopathologie des douleurs neuropathiques 
trigéminales

Le contexte clinique
Les douleurs neuropathiques trigéminales les plus 
fréquentes sont secondaires à une lésion nerveuse 
accidentelle ou iatrogène provoquée par des soins 
bucco-dentaires ou chirurgicaux. Sur le plan épidémio-
logique, ces neuropathies trigéminales douloureuses 
post-traumatiques (NTDPT) seraient observées après 
3 à 5 % des dépulpations dentaires (aussi appelées 
« dévitalisations ») et dans environ 3 % des cas après 
un traumatisme majeur (comme une fracture faciale) 
[25].
La physiopathologie de ces NTDPT implique une cascade 
d’évènements dans le système nerveux périphérique et/
ou central (Figure 1), notamment des altérations bio-
chimiques, moléculaires et fonctionnelles des cellules 
neuronales et des cellules gliales, vraisemblablement 
sur un terrain génétique prédisposant [25].

Sensibilisation périphérique
Une lésion nerveuse entraîne des changements histo-
logiques et électrophysiologiques responsables d’une 
symptomatologie spécifique (Tableau  I). L’hyperac-
tivation des nocicepteurs périphériques, secondaire 
à l’inflammation locale, conduit à une diminution du 
seuil d’excitabilité des fibres nerveuses lésées (sensi-
bilisation périphérique). Elle se traduit cliniquement 
par une hyperalgésie et une allodynie. La régénération 
des fibres nerveuses lésées peut, par ailleurs, s’accom-
pagner d’une repousse désorganisée et anormale des 
fibres nerveuses, aboutissant à la formation d’un 
névrome, de dysesthésies et de paresthésies. La per-
sistance de cette hyperactivité neuronale périphérique, 
spontanée et provoquée, peut mener à terme à des 
changements neuroplastiques centraux participant à 
l’aggravation du tableau clinique et, notamment, à la 
chronicisation de la douleur [26, 27].
Lors d’une lésion nerveuse périphérique, de multiples 
altérations cellulaires et moléculaires se produisent 
au sein du parenchyme nerveux, afin de promouvoir la 
régénération physiologique des fibres nerveuses. Ces 
altérations peuvent cependant participer également au 
développement d’une cicatrisation dysfonctionnelle se 
traduisant, sur le plan phénotypique, par l’apparition 

En 1994, Vos et al. ont proposé un modèle fondé sur la constriction 
chronique du nerf infra-orbitaire (CCI-ION pour chronic constriction 
injury of the infra-orbital nerve), branche du nerf maxillaire (V2), chez 
le rat [9]. Dans ce modèle, à la suite de la lésion, les animaux déve-
loppent des changements comportementaux similaires à ceux observés 
chez l’homme, notamment une première période –  d’une quinzaine 
de jours  – d’épisodes de « grooming » de la face, un comportement 
de frottement de la région infra-orbitaire témoignant d’une douleur 
spontanée, puis une deuxième phase d’hypersensibilité à différents 
stimulus appliqués dans le territoire lésé (mimant l’hyperalgésie et 
l’allodynie observées chez l’homme) et/ou à distance du territoire lésé 
(hyperalgésie secondaire). Ce modèle CCI-ION a été proposé comme 
une amélioration du modèle sciatique (CCI-SN, pour chronic constric-
tion injury of the sciatic nerve) [10], dont les changements compor-
tementaux étaient difficiles à interpréter du fait de la nature mixte, 
sensitive et motrice, du nerf sciatique. Le modèle trigéminal a fait 
l’objet de différentes adaptations techniques, notamment une voie 
d’abord endobuccale [11], en préservant la région péri-oculaire, ce qui 
améliore l’analyse comportementale. D’autres modèles lésionnels, tels 
que la section du nerf alvéolaire [12] ou la constriction partielle du 
nerf mentonnier [13], ont été développés ultérieurement.

Spécificités du système nociceptif trigéminal
L’existence de modèles lésionnels homologues, CCI-SN et CCI-ION, offre 
l’opportunité d’explorer les similarités et les différences entre les sys-
tèmes nociceptifs spinal et trigéminal. La comparaison des altérations 
moléculaires et cellulaires observées dans le parenchyme nerveux lésé 
après CCI-SN [14] et CCI-ION [15], chez le rat, a ainsi permis d’objec-
tiver une infiltration macrophagique plus précoce et plus importante 
après CCI-ION. Cette différence est vraisemblablement due à une plus 
grande densité de fibres myélinisées (50 % vs. 20 %) dans le système 
trigéminal [16], plus sensibles aux effets nocifs de la constriction 
chronique [17]. La dégénérescence nerveuse locale résultant de la 
lésion favoriserait la prolifération de macrophages endoneuraux 
phagocytant les débris de myéline, selon un mécanisme dépendant de 
l’IL(interleukine)-6 [18]. Des travaux précédents avaient déjà montré 
une production plus importante d’IL-6 après CC-ION qu’après CCI-SN 
[19].
Ces données viennent compléter les nombreux travaux ayant montré 
la spécificité du système nociceptif trigéminal sur les plans molécu-
laire, transcriptomique, électrophysiologique et clinique [19-23]. À 
titre d’exemple, la prolifération sympathique observée au sein des 
ganglions de racine dorsale après CCI-SN n’est pas observée dans 
le ganglion trigéminal et la sympathectomie n’affecte pas le niveau 
de décharges ectopiques dans les neurones trigéminaux lésés. Ces 
décharges sont moins fréquentes dans le modèle CCI-ION que dans le 
modèle CCI-SN, en raison sans doute d’une dégénérescence plus rapide 
des neurones ganglionnaires trigéminaux favorisée par la proximité des 
sites lésionnels [24]. À la suite d’une lésion nerveuse, il existe égale-
ment une régulation génique qui s’avère différente au sein des neu-
rones sensoriels spinaux et des neurones sensoriels trigéminaux, tant 
d’un point de vue moléculaire que cinétique [23]. Enfin, les réponses 
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d’une douleur neuropathique chronique. La régula-
tion de la perméabilité microvasculaire, au sein de 
l’endonèvre du nerf lésé, joue un rôle essentiel dans ces 
phénomènes de cicatrisations nerveuses physiologique 
et pathologique, via notamment l’infiltration locale de 
cellules immunitaires réparatrices, successivement des 
polynucléaires neutrophiles, des macrophages et enfin 
des lymphocytes T [28].
Le rôle de la disruption précoce de la barrière hémato-
nerveuse dans le développement de la neuroinflamma-
tion locale post-traumatique a été récemment révélé 
dans des modèles murins de CCI-SN et de CCI-ION 
[14, 15]. Cette barrière, équivalent périphérique de 
la barrière hémato-encéphalique, composée d’une 
monocouche de cellules endothéliales unies par des 
protéines de jonctions serrées au sein d’une même 
membrane basale, permet, en condition physiologique, 
de protéger le parenchyme nerveux des agressions exté-
rieures, notamment hématogènes. Les voies de signa-
lisation morphogénétiques, Sonic Hedgehog (SHH) et 
Wnt/β-caténine, ainsi que la voie de l’immunité innée 
impliquant le récepteur TLR4 (Toll-like receptor 4), 
participent à la régulation homéostasique de cette bar-
rière au sein des cellules endothéliales endoneurales. 
L’altération de ces voies favorise la disruption de la 
barrière hémato-nerveuse en diminuant la synthèse des 
protéines de jonctions serrées (occludine, claudines) 
[15, 29]. Devenue hyperperméable, la barrière permet 
alors l’infiltration locale de substances algogènes 
(comme le fibrinogène) et d’immunocytes, notamment 
de macrophages (Figure 2), à l’origine d’altérations 
de l’excitabilité des fibres nociceptives périphériques 
conduisant à l’apparition d’un phénotype douloureux 
neuropathique (hyperalgésie, allodynie).
La voie de signalisation morphogénétique SHH participe 
à de nombreuses étapes de la cicatrisation nerveuse 
physiologique [30], mais également pathologique 
comme, notamment la formation de névromes, du fait 
d’un guidage déficient lors de la repousse axonale [31]. 
L’exploration de telles voies morphogénétiques (SHH, 
Wnt/β-caténine, etc.) est ainsi un axe de recherche 
prometteur afin de comprendre le développement des 
douleurs neuropathiques post-traumatiques.

Le rôle de la neuroinflammation
Considérant le rôle essentiel de la neuroinflammation 
locale dans le développement de la douleur neuropa-
thique post-traumatique et notamment l’implication 
de la voie de signalisation empruntant le récepteur 
TLR4, la question du rôle initiateur, ou promoteur, d’une 
inflammation locale préexistante dans les altérations 
neuropathiques post-traumatiques a été posée. Il a été 

Changements
neuroplastiques

supra-segmentaires

Chronicisation de la douleur
Impact émotionnel

Altération de la qualité de vie

Hyperalgésie secondaire
Allodynie dynamique

Sensibilisation
centrale

Sensibilisation
périphérique1

2

3

Douleur spontanée
Hyperalgésie primaire

Allodynie statique

Figure 1. Représentation schématique de la chronologie des altérations périphé-
riques puis centrales au sein du système nociceptif trigéminal et leurs répercus-
sions cliniques.

Définition Commentaires

Hyperalgésie
Douleur exagérée à un 
stimulus habituellement 
douloureux

Allodynie
Douleur provoquée par un 
stimulus habituellement 
non douloureux

L’allodynie peut être 
statique (pression) ou 
dynamique (frottement)

Paresthésies

Sensations anormales 
mais non douloureuses, 
habituellement non 
provoquées par un stimulus 
extérieur

Sensations de type 
fourmillements, 
picotements, 
démangeaisons, 
engourdissements

Dysesthésies
Sensations anormales 
provoquées par un stimulus 
extérieur

Elles peuvent être plus 
ou moins gênantes, ou 
franchement douloureuses

Névrôme
Structure cicatricielle se 
développant à la suite 
d’une lésion nerveuse

Le névrôme peut constituer 
un foyer local d’activité 
électrique spontanée 
ectopique, se traduisant 
par des paresthésies ou 
dysesthésies

Tableau I. Définition des termes fréquemment employés pour décrire la sympto-
matologie des douleurs neuropathiques.
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nisé en couches cytoarchitectoniques distinctes sur les 
plans anatomique, électrophysiologique ou fonctionnel 
(Figure 3). Alors que les fibres Aβ, répondant au tact 
léger, projettent dans les couches profondes du sous-
noyau caudal (III, IV et V), les fibres nociceptives Aδ
et C projettent dans les couches I et II externe princi-
palement. À l’interface entre couches superficielles et 
couches profondes, se trouvent des interneurones exci-
tateurs (exprimant l’isoforme γ de la protéine kinase  C 
[PKCγ]) dans la couche II interne. Ces interneurones 
sont contactés par des fibres A tactiles et projettent 
vers les couches superficielles, mais ils reçoivent une 
inhibition tonique GABAergique et glycinergique empê-
chant ainsi l’activation des neurones nociceptifs par le 
toucher [35, 36]. En condition pathologique, notamment 
lésionnelle, la perte du tonus inhibiteur exercé sur les 
interneurones PKCγ permet ainsi aux mécanorécepteurs 
à bas seuil d’accéder au système nociceptif des couches 
superficielles, entraînant ainsi une allodynie mécanique 
[35-38]. Ces interneurones PKCγ sont également sous 
contrôle descendant sérotoninergique (via les récepteurs 
5-HT2A) dont l’altération, en contexte pathologique, 
aboutit à leur activation et à l’apparition d’une allodynie 
[39]. Cette sensibilisation centrale hétérosynaptique, 
induite notamment par la libération de dérivés réactifs 
de l’oxygène suite à l’activation des nocicepteurs, se 
manifeste quelques secondes après l’application du 
stimulus conditionnant, mais peut durer plusieurs heures 
[36]. Si le stimulus est maintenu, même à bas bruit, la 
sensibilisation centrale persistera d’autant plus. Ainsi, 

montré, dans un modèle préclinique de « priming inflammatoire », par 
injections périneurales répétées de lipopolysaccharide (LPS, un ago-
niste bactérien du TLR4), que l’existence d’un contexte inflammatoire, 
avant la survenue du traumatisme nerveux, favorise l’apparition d’un 
phénotype neuropathique plus précoce et plus sévère après CCI-ION 
[32]. Cela rejoint le constat clinique fréquent de la prédominance des 
NTDPT sur des terrains douloureux et/ou inflammatoires préexistants, 
tels que des infections dentaires ou parodontales [33].

La sensibilisation centrale
La sensibilisation centrale se retrouve dans tous les types de douleurs, 
qu’elles soient par excès de nociception (après lésion tissulaire ou au 
cours de l’inflammation), neuropathiques ou cancéreuses, ou même 
sans lésion organique, comme dans le cas de la migraine ou de la 
fibromyalgie. Sur le plan clinique, la sensibilisation centrale s’accom-
pagne de l’apparition de divers symptômes douloureux : douleur spon-
tanée, hyperalgésie secondaire, allodynie mécanique ou thermique, 
douleur référée, douleur diffuse, douleur généralisée. Sur le plan élec-
trophysiologique, cette sensibilisation se traduit principalement par 
une augmentation de l’activité spontanée et des réponses évoquées 
des neurones nociceptifs du système nerveux central segmentaire, 
mais aussi suprasegmentaire, ainsi que par une extension du champ 
de leurs récepteurs. Bien que la sensibilisation centrale soit à l’origine 
de la majorité des douleurs chroniques, de nombreux mécanismes phy-
siopathologiques la sous-tendent : augmentation de la transmission 
excitatrice glutamatergique dépendant du NMDA (acide N-méthyl-D-
aspartique), altération des contrôles inhibiteurs et/ou des altérations 
des interactions neuro-gliales [34].
Au niveau du système nerveux central segmentaire, les fibres afférentes 
primaires projettent sur le sous-noyau caudal trigéminal qui est orga-

Figure 2. Représentation sché-
matique du rôle de la barrière 
hémato-nerveuse dans le déve-
loppement de la neuroinflam-
mation locale et l’apparition 
d’une sensibilisation périphé-
rique. Après traumatisme ner-
veux, la barrière hémato-ner-
veuse devient hyperperméable 
(du fait de la disparition des 
protéines de jonctions serrées) 
aux substances algogènes et 
aux immunocytes. L’infiltration 
parenchymateuse induit une 
neuroinflammation locale et 
l’abaissement du seuil d’exci-
tabilité des fibres nerveuses 
lésées (sensibilisation périphé-
rique).
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matoires (TNF-α [tumor necrosis factor alpha], IL-1β, 
IL-6), sensibilisant les neurones nociceptifs centraux, ce 
qui amplifie le message douloureux. L’activation de P2X4 
par l’ATP induit en outre une libération de BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) par la microglie, dont la 
fixation à son récepteur post-synaptique TrkB (tropo-
myosin kinase receptor B) est à l’origine d’une modifica-
tion du gradient de chlore (Cl-), menant à un changement 
de l’effet du GABA qui, dans certains cas, peut même 
devenir dépolarisant (et non plus hyperpolarisant). Ainsi, 
un stimulus présynaptique GABAergique normalement 
inhibiteur se traduira par une activation paradoxale du 
neurone post-synaptique.
L’activation astrocytaire est plus tardive que l’activa-
tion microgliale mais elle persiste bien plus longtemps 
(jusqu’à plusieurs mois), jouant un rôle plutôt dans le 
maintien de la sensibilisation centrale et la douleur 
persistante que dans son initiation [42-44]. Les astro-
cytes jouent également un rôle prépondérant dans l’ap-
parition de douleurs à distance du site de lésion (zone 
d’hyperalgésie secondaire). En effet, l’activation des 
astrocytes, dont l’activité syncytiale régule l’homéos-
tasie extracellulaire, notamment à travers la recapture 
d’ions et de neurotransmetteurs [45], peut influencer 
l’excitabilité de neurones localisés non seulement dans 
le territoire correspondant au site lésé, mais également 
dans des régions adjacentes ou du côté controlatéral 
au trauma nerveux. Enfin, après une lésion nerveuse 
périphérique, une activation microgliale et astrocy-
taire se produit également dans différentes structures 
suprasegmentaires, notamment dans la substance grise 
périaqueducale, liées à la transmission ou à la modu-
lation des messages nociceptifs, conduisant également 
à une hyperexcitabilité des voies nociceptives trigémi-
nales [46, 47] (Figure 3).

après lésion nerveuse périphérique, l’activité ectopique des nocicepteurs 
peut conduire à une sensibilisation centrale prolongée.
Le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central, 
le glutamate, assure la transmission synaptique entre les terminaisons 
des nocicepteurs et les neurones nociceptifs du sous-noyau caudal. 
Le glutamate est également libéré par les fibres non nociceptives et 
les interneurones excitateurs. Sa libération évoque des potentiels 
post-synaptiques excitateurs rapides dans les neurones des cornes 
dorsales, en activant des récepteurs de types AMPA (a-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) et kaïnate. En situation 
normale, le récepteur du glutamate de type NMDA, bien que présent 
à la synapse, contribue peu aux réponses nociceptives car son canal 
est bloqué de façon tonique par du magnésium (Mg2+) extracellulaire. 
En revanche, une neuropathie post-traumatique peut induire une 
hyperexcitabilité des neurones du sous-noyau caudal dépendante des 
récepteurs NMDA, notamment suite à une diminution des contrôles 
inhibiteurs segmentaires et une libération du bouchon de Mg2+ [35, 40]. 
On a longtemps pensé que les cellules gliales n’avaient qu’un rôle de 
soutien des neurones, d’intendance et de clairance. On sait maintenant 
qu’elles sont également des partenaires actifs de la transmission synap-
tique trigéminale, grâce à leurs récepteurs membranaires et du fait de la 
libération de gliotransmetteurs qui modulent, en retour, la transmission 
synaptique. L’altération des interactions entre cellules neuronales et 
cellules gliales participe à l’apparition de la sensibilisation centrale, 
via l’implication de la microglie et des astrocytes. En condition physio-
logique, les cellules microgliales fonctionnent comme des macrophages 
résidents du système nerveux central, jouant un rôle de sentinelle en 
cas d’infection ou de lésion. Dans les heures suivant une lésion nerveuse 
périphérique, la microglie prolifère dans la corne dorsale, en regard 
des terminaisons des fibres nerveuses lésées et s’active en réponse à la 
détection de facteurs libérés à la suite de la lésion tissulaire, notam-
ment l’ATP, qui active les récepteurs purinergiques (P2X4, P2X7 et P2Y12 
principalement) ou la chimiokine CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2) 
qui se lie au récepteur CXCR2 (C-X-C motif chemokine receptor 2) [41]. 
La microglie ainsi activée libère de nombreuses cytokines pro-inflam-

Figure 3. Représentation schématique et 
simplifiée des principaux mécanismes à 
l’origine de la sensibilisation centrale au 
niveau segmentaire. Celle-ci se manifeste 
par une désinhibition GABA/glycinergique 
au niveau segmentaire (représenté en 
rouge), notamment par la libération de 
dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) par 
les afférences nociceptives. Les fibres 
tactiles activent ainsi les interneurones 
exprimant l’isoforme gamma de la pro-
téine kinase C (PKCγ), notamment au 
travers de la voie de signalisation NMDA 

(représentée en vert). Les interactions neuro-gliales (représentées en violet), favorisent l’hyperexcitabilité neuronale, notamment par la libé-
ration de D-sérine au niveau synaptique. L’altération des contrôles descendants, notamment sérotoninergiques (représentés en gris), participe 
également au maintien de la sensibilisation centrale.

Sensibilisation
centrale

Douleur
Fibres

nociceptives

Fibres
tactiles

GABA/Gly

ROS PKCγ

5-HT

D-sérine

I

IIo

IIi

III

Sous-noyau
caudal

V3

V2

V1

EDK_Janvier2024_1.indb   68EDK_Janvier2024_1.indb   68 12/01/2024   13:37:4112/01/2024   13:37:41



m/s n° 1, vol. 40, janvier 2024  69

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

sant des modèles murins ex vivo (cocultures de cellules 
trigéminales) et in vivo (stimulation trigéminale doulou-
reuse) suggèrent une possible activation croisée entre les 
différentes branches nerveuses au sein du ganglion tri-
géminal. Celle-ci résulterait d’interactions neuro-gliales 
entre les corps cellulaires des neurones trigéminaux et 
les CSG les entourant, via des neuropeptides tels que le 
CGRP (calcitonin gene-related peptide), la substance P 
et le PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating poly-
peptide), ainsi que d’autres molécules de signalisation 
(ATP, monoxyde d’azote [NO], cytokines, neurotrophines, 
etc.) [51]. À la suite d’une lésion nerveuse, les CSG sont 
activées (avec propagation de l’activation aux CSG voi-
sines par surexpression de la protéine de jonction Cx-43 
[connexin 43] [52]), ce qui se traduit par une augmenta-
tion de la production de certains gliomarqueurs, tels que 
la GFAP (glial fibrillary acidic protein) [53] et la synthèse 
de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires, telles 
que CCL2 et l’IL-1β [41]. Cette activation apparaît très 
rapidement (quatre heures post-lésion) avec un maxi-
mum à une semaine, puis diminue après trois semaines. 
Cette cinétique d’activation suggère un rôle prépondé-
rant des CSG lors des premières phases du développement 
de la neuropathie trigéminale post-traumatique [53]. 
Plus récemment, des auteurs ont montré qu’il était pos-
sible d’atténuer les symptômes douloureux provoqués par 
la lésion, en inhibant, par une approche chémogénétique 
(ou DREADD, pour designer receptor exclusively activated 
by designer drugs), les CSG du ganglion trigéminal [54].

Le système nociceptif cornéen
La nature précise des interactions fonctionnelles entre 
les différentes branches trigéminales n’a que peu été 
étudiée, en particulier dans le contexte spécifique des 
NTDPT. Leur étude est d’autant plus importante que le 
ganglion trigéminal est au centre de la physiopatholo-
gie de nombreuses pathologies douloureuses, notam-
ment les douleurs inflammatoires et neuropathiques 
faciales, mais également les céphalées. Des données 
préliminaires suggèrent, par ailleurs, que les sensibili-
sations périphérique et centrale résultant d’une lésion 
neuropathique de la branche V2, pourrait participer à la 
sensibilisation de la branche V1 dans un modèle murin 
de migraine [55]. Afin d’explorer les interactions molé-
culaires et fonctionnelles entre les différentes branches 
trigéminales, il a été récemment proposé l’étude du 
système nociceptif cornéen. En effet, la cornée –  tissu 
le plus innervé de l’organisme  – reçoit son innervation 
des nerfs ciliaires, eux-mêmes issus de la branche V1. Du 
fait de la transparence de la cornée, cette innervation 
peut être explorée en temps réel grâce à des techniques 
ophtalmologiques spécifiques non invasives, telles que 

Le rôle du ganglion trigéminal dans la physiopathologie 
des douleurs neuropathiques trigéminales

Le ganglion trigéminal est le ganglion sensitif contenant les corps cellu-
laires des neurones des trois branches trigéminales : ophtalmique (V1), 
maxillaire (V2) et mandibulaire (V3). La branche V1 assure l’innervation des 
méninges, du front, de la région orbitaire, de la cornée, de la région tempo-
rale supérieure et antérieure, de la racine du nez et de la muqueuse nasale. 
La branche V2 innerve les téguments de la lèvre supérieure, de la joue, de 
la paupière inférieure, de la région temporale, des gencives, de la cloison 
des fosses nasales, du palais et des 2/3 antérieurs du rhino-pharynx et de 
la muqueuse du sinus maxillaire. Enfin la branche V3 innerve les téguments 
de la tempe, du menton, des dents et gencives de la mâchoire inférieure, 
des 2/3 antérieurs de la langue et de la muqueuse buccale et des joues. Les 
neurones du ganglion trigéminal ont une structure pseudo-unipolaire, avec 
une extrémité projetant vers la périphérie et l’autre vers le complexe sen-
sitif du trijumeau localisé au sein du tronc cérébral. Le ganglion trigéminal 
est ainsi schématiquement au centre du système trigéminal, à l’interface 
entre le système nerveux périphérique et le système nerveux central. Bien 
que son implication dans les douleurs neuropathiques oro-faciales soit 
connue depuis plus d’un siècle, son rôle précis dans leur physiopathologie 
commence seulement à être élucidé.

La ganglionectomie trigéminale : un traitement historique  
de la névralgie trigéminale
La névralgie trigéminale est la première douleur neuropathique tri-
géminale qui a été décrite de manière détaillée, en 1671, mais elle 
est connue depuis l’antiquité [48]. C’est une maladie neurologique 
complexe affectant le système trigéminal, caractérisée par des crises 
douloureuses paroxystiques de courte durée, sans douleur entre les 
crises, pouvant affecter une ou plusieurs branches du nerf triju-
meau. Sa physiopathologie est encore imparfaitement élucidée mais 
elle impliquerait des décharges électriques éphaptiques liées à une 
démyélinisation focale secondaire à une compression vasculaire sur le 
trajet du nerf trijumeau dans sa portion intracrânienne [49]. Certaines 
formes cliniques non liées à un conflit neuro-vasculaire impliqueraient 
des mutations de certains canaux ioniques (canaux sodiques voltage 
dépendants, canaux calciques, canaux chlore, canaux TRP [transient 
receptor potential]) se traduisant par une hyperexcitabilité anormale 
des neurones trigéminaux et expliquant la présence de formes fami-
liales de névralgie trigéminale [50].
Un des premiers traitements de la névralgie trigéminale était la 
ganglionectomie trigéminale, décrite par le neurochirurgien Harvey 
Cushing dès 1900. Son efficacité, notamment en cas d’échec d’une 
neurotomie périphérique d’une ou plusieurs branches trigéminales, 
illustre le rôle central de cette structure dans la physiopathologie de 
la névralgie trigéminale.

Le rôle de la neuroinflammation et des interactions neuro-gliales 
ganglionnaires
Le ganglion trigéminal contient les corps cellulaires des neurones, tous 
entourés de cellules satellites gliales (CSG). Des études récentes utili-

EDK_Janvier2024_1.indb   69EDK_Janvier2024_1.indb   69 12/01/2024   13:37:4112/01/2024   13:37:41



 70 m/s n° 1, vol. 40, janvier 2024

Its high prevalence, important impact on quality of 
life and significant socio-economical burden justify 
specific study of such type of pain. Among them, 
neuropathic orofacial pain resulting from disease or 
trauma of the trigeminal nervous system is among 
the most difficult types of pain to diagnose and to 
treat. Deciphering of underlying peripheral and cen-
tral mechanisms has allowed numerous conceptual, 
clinical and therapeutic advances, notably the role 
of neural and non neural cell types, such as glia, 
immunocytes, vascular endothelial cells or the role of 
trigeminal sensory complex neural circuitry reconfi-
guration in the development of post-traumatic trige-
minal neuropathic pain. Cellular interactions within 
the trigeminal ganglion, allowing a better understan-
ding of several painful dental, ocular or cephalalgic 
comorbidities, are also described. 
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la microscopie confocale in vivo, tant chez l’homme que chez l’animal 
[56]. À ce titre, l’exploration des altérations du système nociceptif 
cornéen dans des modèles animaux lésionnels comme la CCI-ION, 
devrait permettre de mieux comprendre les interactions fonctionnelles 
entre les branches trigéminales et les altérations ganglionnaires impli-
quées dans ces interactions (Figure 4).
Des données préliminaires ont permis d’objectiver des altérations 
cornéennes ipsilatérales post CCI-ION, notamment des ulcérations 
cornéennes et une hypoesthésie cornéenne mécanique. Ces altérations 
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cornéens, dont le corps cellulaire a été altéré indirectement par la 
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sous-tendant l’interaction V2/V1 restent à explorer. Cette approche 
expérimentale pourrait, entre autres, ouvrir la voie à l’exploration de 
complications ophtalmologiques des NTDPT, encore méconnues.

Conclusion et perspectives

Le système trigéminal possède des spécificités anatomiques et physio-
logiques ainsi que des spécificités cliniques, avec des douleurs chro-
niques sous-tendues par des mécanismes physiopathologiques propres 
nécessitant des thérapeutiques particulières. Les travaux récents ont 
amélioré notre compréhension de la physiopathologie des douleurs 
trigéminales et ont notamment permis d’identifier certaines particula-
rités du système nociceptif trigéminal. La création de modèles murins 
spécifiques et les innovations technologiques récentes devraient aider 
à mieux caractériser les processus de chronicisation des douleurs 
trigéminales, leur forte association avec des troubles psychiatriques 
ainsi que leur forte prévalence féminine.

SUMMARY
Specificities of orofacial neuropathic pain
Head pain and notably orofacial pain differs from spinal pain on 
pathophysiological, clinical, therapeutic and prognostic levels. 

Figure 4. Approche expérimentale pour étudier les 
interactions fonctionnelles et moléculaires entre les 
différentes branches trigéminales en condition lésion-
nelle (ici une neuropathie par constriction chronique 
du nerf infra-orbitaire). Après avoir induit la lésion 
neuropathique (1), les répercussions sur le système 
nociceptif cornéen seront explorées (2), notamment 
via la microscopie confocale in vivo permettant une 
imagerie non invasive des structures et composants 
de la cornée (comme par exemple ici des interac-
tions étroites entre les nerfs cornéens et les kérato-
cytes activés, témoignant d’altérations cornéennes 
[branche V1] secondaires à la neuropathie [branche 
V2]). Enfin, les altérations moléculaires intra-gan-
glionnaires seront étudiées (3) pour comprendre les 
mécanismes expliquant l’interaction V2/V1 observée.
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Fc afin d’empêcher son interaction avec 
C1q et TRIM21 échappe à la neutralisa-
tion intracellulaire par les Ac ouvre de 
nouvelles perspectives pour le transfert 
de gènes par Ad. Ainsi, des Ac de type 
single chain fragment variable (scFv) 
ou des protéines à domaines ankyrine 
[7] pourraient être utilisés pour mas-
quer les sites antigéniques de la cap-
side virale, prévenant ainsi la fixation 
d’Ac anti-Ad et la neutralisation intra-
cellulaire dépendant de C4 et TRIM21. 
Des modifications ciblées de la capside 
capables de bloquer l’interaction avec 
les Ac pourraient également être envi-
sagées [8]. ‡

A new actor involved in antibody-
dependent intracellular neutralization 
of adenovirus
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conduit à une neutralisation intracellu-
laire des Ad par le composé C4, capable 
d’inhiber le désassemblage de la cap-
side virale et l’échappement de l’endo-
some (Figure 2B) par un mécanisme très 
proche de celui décrit précédemment 
pour certaines défensines [6]. Cette 
neutralisation intracellulaire des Ad par 
les Ac a lieu à une étape plus précoce 
que celle enclenchée par TRIM21, repo-
sant sur la détection et la dégradation 
des complexes Ad-Ac dans le cytosol 
(Figure 2C). Les travaux de Bottermann 
et al. ont révélé un seuil différent de 
mise en œuvre de ces mécanismes, le 
virus étant neutralisé par le complément 
lorsque de fortes concentrations d’Ac 
anti-Ad sont présentes, et par le récep-
teur TRIM21 pour de faibles concentra-
tions d’Ac. Le fait que l’Ad préincubé 
avec un Ac anti-hexon dépourvu de sa 
région Fc (i.e., comportant uniquement 
la région Fab) ou muté dans sa région 
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Figure 2. Mécanismes de neutralisation intracellulaire des adénovirus par les anticorps. A. Étapes de l’infection des cellules par les Ad, en l’absence 
d’Ac. B.C. Rôle de C4 (B) ou de TRIM21 (C) lors de l’infection des cellules par les Ad en présence d’Ac. CAR : coxsackie and adenovirus receptor.
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