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La transmission des signaux nociceptifs périphériques culmine dans un réseau cérébral dont
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I’activation robuste est amplement confirmée par de nombreuses études de neuro-imagerie
fonctionnelle. Parmi les régions cérébrales qui recoivent ces informations, les cibles corti-
cales des voies spinothalamiques présentent généralement une activation proportionnelle
a la douleur aigué. En effet, I'activation évoquée dans ces structures augmente avec l'intensité
du stimulus douloureux, elle est plus grande chez les individus plus sensibles a la douleur
et elle refléte les changements de douleur induits par différentes interventions. Le patron
d’activation cérébrale pendant la douleur aigué présente ainsi une sensibilité élevée a I’ex-
périence douloureuse. Toutefois la notion d’une « matrice cérébrale de la douleur » demeure
débattue car ce réseau cérébral distribué est vraisemblablement impliqué dans plusieurs
fonctions telles que la détection et I’évaluation des sensations, la mise en alerte, I’orien-
tation et la mobilisation de ressources (physiologiques et cognitives). Ces fonctions fonda-
mentales ne sont évidemment pas spécifiques a la douleur. L’analyse fonctionnelle des

r) réponses cérébrales a des stimulations nociceptives peut également s’articuler autour des

INSTITUT UPSAO mécanismes de régulation des réponses nociceptives. Des études s’intéressant aux corrélats
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cérébraux des réponses réflexes motrices (réflexe de retrait) ou autonomes (activation
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électrodermale) suggérent que ces réponses périphériques témoignent indirectement des

activations de différentes voies de projections et de régions cérébrales. Ces régions sont

potentiellement impliquées dans la représentation et la régulation de ces réponses. De plus,

I’expression faciale de la douleur constitue un canal de communication complémentaire

au rapport verbal et aux réponses physiologiques périphériques et refléte en partie I’ac-

tivation des voies spinothalamiques. Toutefois, ce canal expressif serait sous le contrdle de

mécanismes régulateurs préfrontaux qui auraient essentiellement pour fonction d’inhiber

ces réponses en fonction de facteurs socio-contextuels. Ces résultats démontrent comment

les différentes réponses évoquées par des stimulations nociceptives douloureuses aigués

fournissent des informations complémentaires indispensables a la compréhension des

mécanismes cérébraux impliqués dans la douleur et sa régulation. Les informations prove-

nant de ces différentes réponses pourraient fournir des indications physiopathologiques

dans différentes conditions cliniques.

I a neuro-imagerie

Depuis une vingtaine d’années, les méthodes
d’imagerie médicale contribuent significati-
vement a 'avancement des connaissances
sur les mécanismes neurologiques qui sous-
tendent I'expérience de la douleur chez I'hu-
main. La tomographie par émission de
positons (TEP) et I'imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) procurent
des mesures indirectes de I'activité neuro-
physiologique du cerveau. Dans la plupart
des études, les mesures effectuées reposent
sur un couplage entre I'activité neuronale et
une réponse vasculaire cérébrale locale'. La
notion d’activation dans ces études doit
donc étre interprétée prudemment comme
une augmentation globale d’activité sans
que I'on puisse toutefois spécifier les méca-
nismes neurophysiologiques et neurochi-
miques précis sous-jacents.

Dans ce bref résumé de la littérature en
neuro-imagerie fonctionnelle de la douleur,
les activations cérébrales produites par des
stimuli nociceptifs et associées a la douleur
aigué sont d’abord décrites en lien avec les
connaissances sur 'anatomie des voies de
projections nociceptives. La notion de
« matrice cérébrale de la douleur » est
ensuite discutée a la lumiére des critéres de
sensibilité et de spécificité des patrons d’acti-
vations. Enfin, il est proposé que les activa-
tions cérébrales évoquées pendant la
douleur soient analysées et interprétées
selon le réle potentiel de différents sous-

systemes fonctionnels impliqués dans la
régulation des réponses nociceptives
somato-motrices, viscéro-motrices ainsi que
de I'expression faciale de la douleur.

ctivité cérébrale évoquée
par un stimulus nociceptif

Nociception et voies ascendantes

de la douleur

L'application des méthodes d’imagerie fonc-
tionnelle a I'étude de la douleur chez I'hu-

main s’appuie solidement sur les
connaissances fondamentales acquises dans
des études animales sur les voies de trans-
mission et d’intégration de I'information
nociceptive dans le systéme nerveux central.
Ainsi, 'examen et I'interprétation des activa-
tions cérébrales sont prioritairement dirigés
vers les régions qui recoivent I'information
de la corne dorsale de la moelle épiniére,
premier site d’intégration centrale des
messages nociceptifs. L’état des connais-
sances sur les voies ascendantes de transmis-
sion de I'information nociceptive a été décrit
récemment dans un texte de Bernard et
Villanueva 3, et est résumé schématiquement
a la Figure 1. Ces voies incluent des projec-
tions des couches superficielles et profondes
de la corne dorsale vers le bulbe rachidien
(par exemple vers le noyau subreticularis
dorsalis), le pons et le mésencéphale (e.g.
noyau parabrachial et substance grise péria-
queducale), ainsi que vers plusieurs noyaux
du thalamus. Plusieurs relais du tronc céré-
bral envoient ensuite des projections ascen-
dantes vers le diencéphale (noyaux

intralaminaire et médian du thalamus,
hypothalamus et amygdale). Enfin, ces diffé-
rents noyaux diencéphaliques entretiennent
des relations réciproques étroites avec des
territoires corticaux spécifiques (par exemple
les projections entre I'amygdale le cortex
préfrontal médian).

Des données récentes chez le primate docu-
mentent plus particulierement les projec-
tions ascendantes de la corne dorsale a l'aide
d’une technique de tracage antérograde
trans-synaptique®. Cette étude démontre que
les régions corticales somésthésiques
primaires et secondaires, le cortex de I'insula
et le cortex cingulé antérieur, contiennent
des neurones qui recoivent des projections
directes de la voie spinothalamique. Le
cortex préfrontal est également une cible de
projections ascendantes activées via un relais
supplémentaire dans le noyau parabrachial
(voie spinoparabrachiale) et le thalamus
(noyaux médian et intralaminaire). Enfin,
d’autres études montrent des liens anato-
miques importants entre I'lamygdale, I'in-
sulas, et les régions préfrontales ¢ qui
pourraient jouer un role important dans la
douleur (e.g.”). En somme, les voies de trans-
mission nociceptive sont généralement
regroupées en voies di-synaptiques spino-
thalamo-corticales (relais spinal et thala-
mique) que 'on associe généralement a
I’expérience subjective de la douleur, et
plusieurs voies multi-synaptiques qui
incluent des sites additionnels d’intégration
bulbaire, réticulaire, mésencéphalique et
diencéphalique avant d’atteindre différents
territoires corticaux.

Les résultats d’études de neuro-imagerie
fonctionnelle ont été compilés au fil des ans
et intégrés dans quelques articles. Le plus
exhaustif de ceux-ci est publié dans Euro-
pean Journal of Pain en 2005.8 Cet article
décrit des activations induites par I'applica-
tion de stimulations nociceptives aigués (e.g.
thermiques, mécaniques...) dans chacune
des régions corticales ciblées par la voie
spinothalamique: aires somesthésiques
primaire (SI) et secondaire (SII; opercule
pariétal), I'insula de Reil (INS), et le cortex
cingulé antérieur (CCA). Diverses études élec-
trophysiologiques sont également recensées
dont les résultats démontrent I'activation
électrophysiologique de ces régions pendant
la douleur chez I’hnumain. Des activations
sont également notées dans le cortex
préfrontal, le cortex moteur, le cortex
prémoteur, I'aire motrice supplémentaire et
le cortex pariétal postérieur. Une activation
sous-corticale est également détectée dans



Figure 1 : Niveaux d’intégration de I'information nociceptive dans
le systéeme nerveux central, réle fonctionnel prépondérant apparaissant
a chaque niveau et réponses correspondantes.
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certaines études au niveau du thalamus et,
plus rarement au niveau de 'amygdale (AMY)
(e.g.9), du cervelet (e.g. '*'2), des noyaux gris
centraux (e.g. ®), et de I'hypothalamus et du
tronc cérébral (e.g.’). La relation entre I'acti-
vité dans ces différentes régions et le niveau
de douleur ressenti par les participants a
également été examinée par différentes
approches expérimentales. Ces observations
ont appuyé la notion d’'une « matrice céré-

Pierre Rainville, 2010

brale de la douleur » [« pain (neuro)matrix »
ou « pain processing network »], un réseau
cérébral distribué dont I'activité est associée a
la douleur. Cette idée fondamentale a la théo-
risation de Melzack "%, souléve toutefois des
questions fondamentales sur la relation
d’identité entre la douleur et I'activité dans ce
réseau cérébral. Pour mieux comprendre
cette relation on peut s'appuyer sur deux
notions simples: la sensibilité et la spécificité.

Sensibilité des activations cérébrales
a la douleur

La sensibilité d’un test correspond a sa capa-
cité de détecter la présence d’une condition
donnée, tel que déterminé par un critére
reconnu universellement (étalon-or). Dans le
contexte de I'imagerie de la douleur, cette
mesure de référence correspond générale-
ment au rapport subjectif de douleur et I'on
se demandera par exemple quelles sont les
régions cérébrales qui ont la plus forte
probabilité d’étre activées par des stimuli
qui produisent une douleur aigué, telle que
rapportée par les participants. Une méta-
analyse quantitative a été effectuée récem-
ment pour examiner cette question en
combinant les résultats de 130 études de TEP
et IRMf publiées de 1991 a 2008."® Comme
les recensements antérieurs de la littérature,
cette approche combine les résultats
d’études ayant recours a des tests doulou-
reux trés diversifiés (e.g. distension de I'ceso-
phage, stimulation thermique cutanée de la
jambe...). Toutefois contrairement aux
recensements antérieurs, cette méta-analyse
a permis d’estimer la probabilité d’observer
une activation significative pendant la
douleur en tenant compte des localisations
précises (i.e. voxel-par-voxel) des foyers d’ac-
tivation rapportés dans I’ensemble des
études. Les résultats produits par cette
analyse révelent ainsi les endroits précis du
cerveau qui présentent la plus grande sensi-
bilité a la présence de douleur, sans tenir
compte du type de douleur produite ou de sa
localisation.

Les résultats de la méta-analyse confirment
I'activation thalamique robuste ainsi que les
activations des cortex SI, SII, INS et CCA
(Figure 2).% De plus, une probabilité signifi-
cative d’observer une activation a été
démontrée dans plusieurs sites préfrontaux
et sous-corticaux (en particulier dans le
putamen et le cervelet). Les recensements
systématiques (mais non-quantitatifs) anté-
rieurs® montraient une activation fréquente
de chacune de ces régions et cette méta-
analyse confirme que les activations rappor-
tées dans ces études se superposent
spatialement a l'intérieur de ces structures
cibles. Les résultats confirment également la
plus grande sensibilité de 'INS et du CCA a la
présence de douleur aigué. Toutefois, I'ob-
servation d’une grande sensibilité de
plusieurs sites d’activation a la présence de
douleur n’est pas suffisante pour conclure
qu’il y a une « relation d’identité » entre ces
activations et la douleur. En effet, la grande
sensibilité de plusieurs régions a la présence
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Figure 2 : Résultats d’'une méta-
analyse quantitative des activa-
tions cérébrales évoquées par
la douleur ¢

&L, @

Les couleurs indiquent les régions qui présen-
fent les plus hautes probabilités d'observer
une activation dans des études de douleur
aigué chez des participants en santé.
L'image de gauche montre des foyers maxi-
mum dans I'insula et sur la face latérale de
I'hémisphére droit (cortex préfrontal et
région sensori-motrice centrale). Limage de
droite montre des pics de probabilité dans le
thalamus et dans le corfex cingulé (maximum
en rouge dans le CCA) ainsi que dans les
cortex adjacents qui incluent Iaire motrice
supplémentaire. Etudes compilées jusqu’en
2008 avec la méthode « coordinate-based
activation likelihood estimation »;

voir http://brainmap.org/ale/

Duerden et al. (IASP 2008)

de douleur n’implique pas que ces régions
jouent un role spécifique dans la douleur.

Spécificité des activations cérébrales
évoquées pendant la douleur

Bien que I'on reconnaisse généralement le
caractére unique de I'expérience doulou-
reuse par rapport aux autres expériences
sensorielles ou émotionnelles, il n’est pas
compléetement clair que ceci se traduise par
un patron d’activation cérébrale unique et
distinctif en imagerie cérébrale fonction-
nelle. La dimension sensorielle somatique
est évidemment un aspect primordial de la
douleur. Toutefois, bien que les régions
somesthésiques recoivent les influx de la
voie spinothalamo-corticale et qu’elles
contiennent des neurones nociceptifst, il
n’est pas clair que les activations observées
en neuro-imagerie fonctionnelle soient
spécifiques a la douleur. En effet, des stimu-
lations non-nociceptives nouvelles ou parti-
culierement saillantes peuvent également
produire des activations dont I'intensité peut
étre comparable aux activations produites
par des stimulations douloureuses.” De
méme, le cortex cingulé antérieur et I'insula
antérieure sont des régions multi-senso-

rielles associées a un ensemble de processus
impliqués dans la régulation cognitive et
émotionnelle 582" ’activation de ces
régions est également observée en réponse a
des stimuli saillants mais non-douloureux
dans la modalité auditive, visuelle, ou
somesthésique' 22, Des plus, des études
ayant recours a la méthode des potentiels
évoqués corticaux arrivent a des conclusions
similaires soulignant que les réponses
douloureuses peuvent s’expliquer par une
activation somesthésique évoquée par une
stimulation trés saillante mais pas nécessai-
rement douloureuse?3. Ces observations
suggerent que le patron d’activation associé a
la douleur refléte I'activation d’un réseau
fonctionnel impliqué dans la détection et
Iévaluation d’informations sensorielles perti-
nentes et dans la mobilisation des ressources
physiologiques et cognitives de I'organisme.
Ces observations mettent ainsi en doute I'hy-
pothése, parfois explicite mais le plus souvent
implicite, d’une matrice cérébrale dédiée aux
mécanismes douloureux?*?>. Ainsi la notion
de matrice de la douleur devrait renvoyer a
une activation de systéemes fonctionnels
impliqués dans la douleur mais pas nécessai-
rement spécifiques a celle-ci. Notons néan-
moins que ceci n’est pas incompatible avec
une spécificité neuro-fonctionnelle de la
douleur au niveau des réseaux neuronaux a
I'intérieur de chacune des régions qui consti-
tuent les réseaux de traitement de I'informa-
tion somesthésique et de valorisation de
I'information sensorielle saillante.

Activité cérébrale associée
aux réponses douloureuses

L'analyse fonctionnelle des réseaux cérébraux
impliqués dans la douleur dépasse le simple
examen des activations évoquées par des
stimuli nociceptifs. En effet, les études d’ima-
gerie cérébrale fonctionnelle tentent générale-
ment de mettre en relation ces activations
avec les réponses des participants. Dans la
majorité des études, la douleur auto-
rapportée sur une échelle subjective d’inten-
sité constitue la principale mesure utilisée. Ce
choix est justifié par I'importance cruciale de
cette mesure considérée comme I'étalon-or de
I'expérience douloureuse. On considére géné-
ralement que cette expérience subjective de la
douleur refléte I'activation de la voie spino-
thalamo-corticale et conséquemment, on s'in-
téresse généralement en priorité aux
activations observées dans les cibles corticales
de ce systeme. Toutefois, cette mesure refléte
vraisemblablement le résultat des multiples

étapes d’intégration du signal nociceptif aux
différents niveaux du systéme nerveux central,
et pas simplement la transmission passive du
signal au niveau spinal et thalamique.

A chacun des niveaux d’intégration du signal
nociceptif dans le systeme nerveux central,
différentes autres réponses peuvent égale-
ment étre déclenchées (Figure 1). Ainsi, I'inté-
gration des signaux provenant des afférences
primaires dans la corne dorsale médullaire
activera non seulement les voies nociceptives
ascendantes mais pourra également déclen-
cher des réflexes spinaux qui peuvent étre
mesurés aux niveaux des organes effecteurs en
périphérie. Au niveau du tronc cérébral, on
trouvera également des sites d’intégration
bulbaire essentiels pour la régulation des
interactions somato-somatiques hétéro-
segmentaires, mais également des sites réticu-
laires impliqués dans la production de
réponses systémiques non-spécifiques (e.g.
activation autonome), et des sites mésencé-
phaliques impliqués dans la production de
réponses systémiques coordonnées (e.g.
patrons de réponses viscéro-motrices émotion-
nelles).?¢28 Enfin, au niveau du diencéphale et
du télencéphale, on trouvera des réseaux d’in-
tégration intermodaux impliqués dans la
régulation des réponses hormonales (hypotha-
lamus), dans diverses formes d’apprentissage
associatif (par ex. 'amygdale), et dans la régu-
lation psychologique de I'expérience et de la
communication de la douleur. Ces sites
d’ordre supérieur exercent également une
influence régulatrice sur les systemes d’inté-
gration des niveaux inférieurs.

L’évaluation auto-rapportée

de ’expérience douloureuse

La manipulation la plus simple et directe de
I’expérience douloureuse s'appuie générale-
ment sur une modification précise et
controlée de I'intensité du stimulus pour
vérifier si les réponses cérébrales sont effecti-
vement proportionnelles au stimulus et a la
douleur rapportée par les participants?®3',
Ces recherches ont confirmé que la douleur
produite par ces stimulations est générale-
ment proportionnelle a 'augmentation des
réponses corticales dans les régions S1, S2,
I’insula, le CCA et dans I'aire motrice supplé-
mentaire. Ces résultats témoignent de la
correspondance entre le niveau d’activation
des voies nociceptives par le stimulus et I'ex-
périence subjective de la douleur. Par
ailleurs, certaines sous-régions présentent
également des augmentations monotones
qui ne codent toutefois pas nécessairement
linéairement l'intensité percue de la



douleur. Par exemple, alors que le CCA
présente généralement une réponse propor-
tionnelle a la douleur, certains secteurs
présenteraient une augmentation graduelle
aux stimulations non-douloureuses et
douloureuses, ou une augmentation princi-
palement au niveau du seuil de douleur qui
ne croit pas davantage au-dela du seuil32.
Ainsi, certaines sous-régions pourraient étre
essentiellement sensibles a I'occurrence de
douleur (seuil) alors que d’autres coderaient
plus spécifiquement l'intensité du stimulus
ou de la douleur.

La relation entre I'activité cérébrale et I'expé-
rience subjective de la douleur concerne
aussi les différences interindividuelles obser-
vées lors de I'application d’un stimulus d’in-
tensité constante et bien contrélée, ainsi que
les variations spontanées ou induites par
différentes manipulations expérimentales
dans des paradigmes expérimentaux intra-
individuels. Par exemple, il a été clairement
démontré que les individus rapportant une
plus grande sensibilité douloureuse sur une
échelle visuelle analogique lors de I'applica-
tion de stimulations d’intensité constante
présentent une activation plus importante
dans des régions corticales impliquées dans
la douleur (p. ex dans S1 et le CCA)*. Ces
résultats sont extrémement importants car
ils indiquent que les différences inter-indivi-
duelles dans les rapports subjectifs de
douleur ne refletent pas simplement des
différences dans I'utilisation des échelles de
mesure de douleur (i.e. biais d’évaluation)
mais témoignent en bonne partie de
réponses neurophysiologiques différentes
dans lactivité de régions cérébrales impli-
quées dans la douleur.

Les multiples études expérimentales s’inté-
ressant a la modulation psychologique de la
douleur appuient également ces conclusions
sur le role de différentes régions cérébrales
dans I'encodage des signaux nociceptifs qui
se traduit par une expérience subjective de
douleur. En effet, la modulation de la
douleur par I’hypnose, I'attention, les
attentes (e.g. analgésie placebo) et les
émotions produit généralement des change-
ments dans I'activation cérébrale dans un ou
plusieurs secteurs cibles des voies ascen-
dantes nociceptives, et en particulier dans
les territoires recevant des afférences spino-
thalamo-corticales (voir le Tableau 3 dans
Apkarian et al., 2005 8). Ces études suggérent
également que différentes manipulations
psychologiques peuvent agir sur différents
secteurs de ce réseau (e.g. 3+ 3).

Au-dela de la modulation des réponses noci-

ceptives, les études s'intéressant a la modula-
tion psychologique de la douleur examinent
également les régions potentiellement impli-
quées dans le déclenchement des effets
modulateurs. Ces analyses révélent des acti-
vations préfrontales lors de la modulation
hypnotique (e.g. 3*%), attentionnelle (e.g. %),
ou placebo (e.g. “**). De plus, plusieurs de
ces études montrent également des activa-
tions mésencéphaliques pendant I'analgésie.
Ces activations sont généralement interpré-
tées comme le reflet de I'activation des méca-
nismes de contrdéle descendant de la
douleur®. Cette interprétation est certes
plausible mais les données d’imagerie céré-
brale sont insuffisantes pour déterminer si
ces activations impliquent effectivement une
activation des systéemes cérébro-spinaux
affectant I’activité nociceptive spinale, tel
que postulé par Melzack et Wall* et Melzack
et Casey* il y a plus de 40 ans.

Relation entre I’activité nociceptive
spinale et ’activité cérébrale

Au niveau spinal, I'intégration des informa-
tions nociceptives peut déclencher une
réponse de retrait concurrente a I'activation
des voies nociceptives ascendantes qui active-
ront les centres supérieurs. L'activation
sensori-motrice spinale peut étre induite par
une bréve stimulation électrique du nerf sural
ou du territoire cutané correspondant qui
déclenchera une activation rapide des muscles
fléchisseurs de la jambe (réflexe RIII; latence
de 80-90ms). Depuis maintenant plus de 30
ans, ce modele expérimental est utilisé dans
différents contextes cliniques et expérimen-
taux pour étudier la nociception spinale et les
mécanismes de controles descendants. 647

Il a été démontré plus haut que les diffé-
rences interindividuelles dans I'activation
cérébrale refletent au moins en partie les
différences interindividuelles dans I'expé-
rience subjective de la douleur. De plus,
certaines de ces différences cérébrales pour-
raient vraisemblablement refléter I'intégra-
tion spinale des signaux nociceptifs dont
témoigne la variabilité interindividuelle
dans la réponse réflexe spinale. En effet,
lorsque I'on examine les réponses cérébrales
aux stimulations électriques utilisées pour
évoquer le réflexe de retrait, on trouve que
Ilamplitude des réponses de certaines
régions est proportionnelle au gain des
réponses spinales mesuré par I'amplitude du
RINl alors que d’autres régions présentent
une activation qui correspond plus spécifi-
quement a I’évaluation subjective de la
douleur.® La réponse du cortex cingulé anté-

rieur est particulierement intéressante a cet
égard (Figure 3a, p. suivante). En effet, cette
région recoit les signaux nociceptifs par les
voies spinothalamo-corticales et son niveau
d’activation est généralement associé a I'ex-
périence subjective de douleur, en particulier
dans la partie supracalleuse moyenne sur
I'axe antéropostérieur (e.g. 3*32). Par contre,
les activations sensorimotrices spinales mesu-
rées par le RIll sont mieux corrélées avec les
réponses plus postérieures dans le CCA, dans
un territoire cortical qui est directement
impliqué dans la régulation des réponses
motrices*. Evidemment, la réponse réflexe
spinale est trés rapide et ne dépend pas direc-
tement de l'activation du CCA. Toutefois,
cette activation proportionnelle a la réponse
spinale semble particulierement pertinente a
la régulation sensori-motrice et pourrait
refléter une relation privilégiée entre des
niveaux successifs d’intégration sensori-
motrice organisés de facon hiérarchique en
accord avec les modeéles classiques d’organi-
sation du systeme nerveux central.

Corrélats cérébraux de la modulation
expérimentale du réflexe spinal de
retrait

La mesure du réflexe de retrait dans des
études de neuro-imagerie de la douleur nous
a également permis de mettre en évidence
des effets modulateurs qui n’étaient pas
détectés par les évaluations subjectives de
douleur. Dans deux études récentes, nous
avons examiné la modulation expérimentale
de la douleur et du réflexe RIll par la contre-
irritation et par les émotions chez des parti-
cipants en bonne santé. »

* Dans la premiére étude, une série de bréves
stimulations électriques ont été appliquées a
la cheville pour évoquer une douleur aigué
et une réponse réflexe de retrait de la jambe
(RII). Puis, aprés quelques minutes, une
stimulation froide douloureuse soutenue a
été appliquée sur le pied controlatéral a
celui stimulé électriquement pour produire
le phénomeéne bien connu d’analgésie par
contre-irritation. Dans cette étude, les parti-
cipants ont rapporté une diminution robuste
de la douleur induite par la stimulation élec-
trique mais seuls certains participants ont
également présenté une diminution signifi-
cative de I'amplitude du RIII qui suggere une
activation variable des contrdles inhibiteurs
descendants?. L’analyse des changements
d’activation cérébrale a démontré que les
régions activées par les stimulations élec-
triques montrent effectivement une baisse
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Figure 3a: Activation cérébrale évoquée par des stimulations élec-
triques et dont I'amplitude est proportionnelle a la douleur rapportée
par les participants dans une analyse de covariance révélant l'activité
corrélée spécifiquement a cette mesure perceptive de la douleur.*®

ACC : cortex cingulé antérieur; PHG : gyrus parahippocampique; mPFC : cortex préfrontal médian.

Figure 3b: Activation cérébrale évoquée par des stimulations électriques
et dont I'amplitude est proportionnelle a celle du réflexe nociceptif
de retrait (RIll) dans une analyse de covariance ciblant spécifiquement

ces réponses nociceptives.*®

Bram actnety

i

Bran activty

g ——

d’activité lors de I'analgésie par contre-irrita-
tion. Toutefois, I'examen plus détaillé des
modifications associées a I'analgésie (évalua-
tion subjective) ou a la modulation du RIlI
démontre une ségrégation au moins
partielle des réseaux cérébraux plus spécifi-
quement associés a I'analgésie et a I'inhibi-
tion spinale. En effet, 'analgésie était
prédite par I'activation du cortex orbito-
frontal induite par la douleur froide
soutenue et par une diminution des
réponses aigués aux stimulations électriques

Notons que les activations du cortex cingulé
sont observées dans des territoires plus
postérieurs que celles associées d la compo-
sante perceptive (Figure 3a).

Par ailleurs, certaines régions (CCA et OFC)
présentaient également une réponse corré-
|ée négativement & I'amplitude des réponses
électrodermales évoquées par les chocs (pas
illustrée ici).

Ceci démontre que les différences interindi-
viduelles dans la perception et dans la réac-
tivité motrice et autonome & la douleur
reflétent des mécanismes cérébraux disso-
ciables et potentiellement en compétition.

OFC: cortex orbitofrontal ;
MCC: cortex cingulé moyen ;
ACC: cortex cingulé antérieur.

dans les cortex somesthésique primaire,
cingulé antérieur, préfrontal droit et dans
’amygdale. Par ailleurs, I'inhibition du Rl
était prédite par 'activation soutenue
induite par la douleur froide dans l'aire-
motrice supplémentaire, le cortex somesthé-
sique primaire, le cortex cingulé postérieur
et le mésencéphale rostro-dorsal (possible-
ment la substance grise périacqueducale)
ainsi que par une diminution des réponses
aigués aux stimulations électriques dans
I’aire-motrice supplémentaire, l'insula et le

cortex préfrontal. Ces différences suggerent
que la modulation de la douleur par la
contre-irritation ne refléte pas simplement
une activation des voies descendantes de
régulation des réponses nociceptives
spinales qui se répercute de facon passive
sur la transmission nociceptive par les voies
spino-thalamo-corticales. Ces effets pour-
raient refléter une co-activation de plusieurs
mécanismes régulateurs dont certains affec-
teront davantage les réponses spinales et
d’autres contribueront plus directement a la
modulation de I'expérience de douleur.

* Dans une seconde étude, nous avons
examiné 'effet de la modulation de la
douleur et de la réponse RIIl par des
émotions induites par des images agréables
et désagréables*. En accord avec les études
antérieures (eg. *), les émotions négatives
ont produit une augmentation de la douleur
et de 'amplitude du RIII par rapport a la
condition neutre et aux émotions positives.
Comme pour I'étude examinant 'effet de la
contre-irritation, la modulation de la
douleur et du RIII était associée a des
réseaux cérébraux au moins partiellement
distincts. En effet, la modulation de la
douleur était corrélée, entre-autres, avec
I’activation de I'insula antérieure droite
(Figure 4), tel que prédit par le modéle théo-
rique de Craig qui propose un role prépondé-
rant de cette région dans l'intégration des
sighaux somatiques a I'’expérience émotion-
nelle> 52, Par ailleurs, la modulation de la
réponse RIlI était corrélée aux réponses
corticales somesthésique primaire et
préfrontale ainsi qu’a plusieurs réponses
sous-corticales dans le thalamus médian,
lamygdale, le tronc cérébral et le cervelet.
Comme dans le cas de I'analgésie par contre-
irritation, ces résultats suggerent que la
modulation de la douleur par les émotions
ne reflete pas simplement une modulation
des réponses nociceptives spinales, par I'acti-
vation des voies descendantes, qui se réper-
cute de facon passive sur I'activation des
voies spino-thalamo-corticales de la douleur
qui contribuent a I'expérience de la douleur.
Ces données suggerent que les différentes
mesures de nociception et de douleur témoi-
gnent de l'activation de circuits au moins
partiellement dissociables. Ces observations
démontrent la nécessité d’examiner les
réponses nociceptives et la douleur dans
toute leur complexité pour mieux apprécier
les interactions potentielles entre multiples
mécanismes régulateurs agissant aux diffé-
rents niveaux du systéme nerveux central.



Activations autonomes
évoquées par la douleur

En plus des réponses réflexes spi-
nales, la douleur aigué s’accom-
pagne d’une activation autonome
détectable a I'électrocardiogramme,
par la pléthysmographie, ou par
des mesures électrodermales pal-
maires ou plantaires signalant une
activation sympathique cutanée.
Contrairement au réflexe RIlI, ces
réponses ne refletent pas spécifi-
quement une activation nociceptive
puisqu’elles peuvent étre déclen-
chées dans différentes conditions
physiologiques évoquant une ré-
ponse réflexe (e.g. inspiration pro-
fonde), par une stimulation non-no-
ciceptive intense ou inattendue
dans n’importe laquelle des mo-
dalités sensorielles (i.e. mise en
alerte et orientation), ou par un sti-
mulus évoquant une émotion.
Néanmoins, ces réponses sont gé-
néralement trés sensibles a I'oc-
currence d’une douleur aigué et
pourraient refléter I'activation de
mécanismes de mise en alerte et de
régulation émotionnelle pendant la
douleur. Ces propriétés rappellent
la discussion, ci-haut, de la sensi-
bilité généralement reconnue et de
la spécificité débattue des activations cérébrales
évoquées pendant la douleur. Etant donné ces
propriétés, ces mesures autonomes ne sont
certes pas des outils de choix pour évaluer la
douleur. Néanmoins, elles constituent des
outils pertinents pour mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans I'intégration et la
régulation des activations nociceptives s'ap-
puyant sur des réseaux jouant des roles fonc-
tionnels non spécifiques a la douleur.

Nous avons récemment examiné la relation
entre I'activité cérébrale et les réponses élec-
trodermales évoquées par des stimuli noci-
ceptifs dans deux études.

* Dans la premiére, les différences interindi-
viduelles dans les réponses cérébrales
étaient mises en relation avec les différences
interindividuelles observées dans I'ampli-
tude des réponses électrodermales évoquées
par des stimuli thermiques douloureux et
non-douloureux.®' Plusieurs régions ciblées
par les voies ascendantes sensorielles ther-
miques et nociceptives présentaient une
activité proportionnelle a la réactivité
sympathique des participants dans I'une ou

A. Activité évoquée par les chocs pendant des images
ésagréables > agréables

z=10

B. Modulation de la réponse cérébrale proportionnelle
& la modulation du réflexe Rlll

X =-7

C. Modulation de la réponse cérébrale proportionnelle
& la modulation de la douleur

I'autre de ces conditions de stimulation (e.g.
SI, Sll, insula, CCA, et bulbe rachidien). Toute-
fois, I'activation des cortex SI et de l'insula
était mieux corrélée a la réactivité sympa-
thique dans la condition non-douloureuse.
Ceci pourrait s’expliquer par une dominance
des réponses sensorielles nociceptives ascen-
dantes par rapport a I'effet moins important
associé a la réactivité sympathique dans
cette condition. Par ailleurs, une relation
plus robuste avec la réponse électrodermale
était observée dans la condition douloureuse
par rapport a la condition non-douloureuse
au niveau du CCA moyen, de I'amygdale, du
thalamus et de I’hypothalamus (et dans une
moindre mesure du cortex Sl et du bulbe
rachidien). Ainsi, la réponse sympathique
cutanée pourrait refléter I'activité spinotha-
lamo-corticale pendant des stimulations
thermiques ainsi que l'activation de la voie
spinoparabrachiale vers I’hypothalamus et
I’'amygdale dans la condition douloureuse.
Cette interprétation est compatible avec le
role de cette voie dans la régulation des
réponses émotionnelles.

* Dans une seconde étude, les réponses céré-

Figure 4. Régions cérébrales dans lesquelles la réponse induite par un choc
électrique douloureux est modulée par des émotions évoquées préalablement
par des images.

(A) La réponse aux chocs est plus grande
dans le lobule paracentral (PCL) et I'insula
(Ins) quand le participant voit des images
désagréables que lorsqu'il voit des images
agréables.

(B) La modulation de la réponse cérébrale
aux chocs est proportionnelle ¢ la modula-
tion du réflexe spinal de retrait dans
plusieurs régions dont I'amygdale (Amy), le
thalamus (Thal), et le cortex préfrontal
médian (MPFC).

(C) Par ailleurs, la modulation de la réponse
cérébrale aux chocs est proportionnelle ¢ la
modulation de la douleur rapportée par les
participants (échelle analogique) dans I'in-
sula droite et dans le cortex préfrontal
médian. Ces résultats confirment que les
émotions modulent les réponses cérébrales
nociceptives et démontrent que les diffé-
rentes réponses produites (RIll et évaluation
de douleur) sont associées a I'activation de
sous-systémes nociceptifs au moins partiel-
lement distincts.

brales produites par des stimulations élec-
triques évoquant un réflexe RIIl étaient exa-
minées en lien avec 'amplitude des réponses
électrodermales. Dans ce cas, I'analyse visait
a explorer les activations spécifiquement as-
sociées aux réponses électrodermales, apres
avoir controlé les effets expliqués par les va-
riations dans le réflexe Rl et dans les éva-
luations subjectives (analyses de covariance).
Dans ce cas, les fluctuations intra-individuelles
dans la réactivité autonome étaient corrélées
a l'activation de l'insula et du CCA. Toutefois,
'examen des différences interindividuelles
dans la réponse électrodermale a révélé un pa-
tron d’activation cérébrale tout a fait surpre-
nant. En effet, la réponse évoquée par les sti-
muli électriques dans la région orbitofrontale
(entre autres) était Iégérement négative et, sur-
tout, cette réponse était négativement corré-
lée aux différences interindividuelles dans
'amplitude de la réponse sympathique, tout
en étant positivement corrélée aux diffé-
rences interindividuelles dans 'amplitude des
réponses RIlI (Figure 3b). Prises conjointement
dans un modele de régression multiple, les dif-
férences interindividuelles dans les réponses
motrices (RIIl) et autonomes (réponse élec-
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trodermale) permettaient de prédire la réponse
orbitofrontale avec un trés haut niveau de pré-
cision (R2=0.93). Cette relation inattendue est
certes difficile a interpréter et mérite un exa-
men plus approfondi dans des études ulté-
rieures. Néanmoins, ces effets rappellent 'aug-
mentation des réponses réflexes motrices
(RINI) combinée a une diminution des ré-
ponses sympathiques observées chez des pa-
tients souffrant de démence %28, Ces signes phy-
siologiques cliniques pourraient s'expliquer par
une atteinte préfrontale touchant les sec-
teurs orbitofrontaux et entrainant une désin-
hibition des réponses motrices tout en dimi-
nuant la réactivité sympathique.

Ces études illustrent bien 'importance de consi-
dérer les multiples réponses physiologiques
évoquées pendant la douleur pour mieux dé-
tecter et surtout interpréter le role fonctionnel
des différentes régions activées par des stimu-
lations douloureuses. Ces réponses physiolo-
giques automatiques sont toutefois insuffi-
santes pour rendre compte de toute la
complexité des réponses douloureuses.

L’expression non-verbale

de la douleur

A un niveau supérieur de cette hiérarchie des
réponses nociceptives et douloureuses se
trouvent des mécanismes impliqués dans
I'expression comportementale de la douleur.
Parmi ces réponses, I’expression faciale
constitue 'une des canaux privilégiés de
communication de I’expérience doulou-
reuse 4%, Toutefois, ce canal expressif
important est souvent négligé car il est
soumis a des régles contextuelles, sociales et
culturelles qui compliquent son interpréta-

tion. Nous avons récemment examiné le
niveau d’expression faciale des participants
dans un scanner d’imagerie par résonance
magnétique pendant des stimulations ther-
miques douloureuses controlées. Dans cette
étude, l'intensité des stimuli était ajustée
individuellement pour controler les diffé-
rences de sensibilité telles que rapportées
par les évaluations subjectives des partici-
pants et nous permettre de tester spécifique-
ment les corrélats cérébraux de I'expression
faciale de douleur®. En plus des activations
prévisibles dans les cortex moteurs lors de
I’expression faciale de douleur, deux effets
importants ont été observés.

En premier lieu, I'analyse intra-individuelle des
réponses aux stimuli successifs a montré que
chez les individus qui présentent une expression
faciale de douleur au moins occasionnelle, I'oc-
currence d’une telle expression au cours d’un
essai reflete une activation plus importante
dans plusieurs sites cérébraux tels que le
thalamus, SI, SII, I'INS et le CCA (Figure 5a). Une
réponse proportionnelle a I'expression faciale
de douleur a également été observée dans SI
et 'INS dans des analyses inter-individuelles
examinant 'amplitude des réponses cérébrales
selon le niveau d’expressivité faciale des parti-
cipants (i.e. du plus stoique au plus expressif).
Notamment, ces effets étaient observés alors
que le rapport subjectif de douleur ne signa-
lait pas de différences dans I’expérience
douloureuse. Ces observations indiquent que
I'expression faciale de la douleur véhicule une
information au moins partiellement indé-
pendante du rapport subjectif et que ces deux
réponses sont pertinentes a I’évaluation des
activations nociceptives cérébrales. Ces canaux

Examen de l'activité spinale: utilisation de I'IRM

LIRM a été utilisée depuis un peu plus de dix ans pour examiner |'activité spinale chez

I'humain (e.g. 5 54).

Par exemple, une étude suggeére que I'analgésie placebo implique une diminution de la
réponse spinale telle que proposée par le modéle d’activation des contrales descendants de
la douleur par des facteurs psychologiques. Toutefois, la trés grande majorité de ces études
publiées, y compris cette éfude récente sur I'analgésie placebo, présentent des lacunes métho-
dologiques importantes sur le plan de la sensibilité, la résolution spatiale, le contréle du bruit
physiologique et le controle statistique de I'erreur de type | (faux positifs) 5.

Les défis maintenant mieux connus de I'lRM spinale sont I'objet d’examens p

us systéma-

tiques par plusieurs groupes de recherche qui développent et appliquent des méthodes plus
valides qui permettront d'évaluer et de mieux controler ces difficultés (e.g.570).

Il est probable que ces méthodes contribueront significativement & la compréhension des
interactions cérébrospinales dans le contréle nociceptif chez I'humain.

de communication véhiculent des informa-
tions non-redondantes mais néanmoins toutes
deux associées au moins en partie a I'activa-
tion des cibles corticales des voies spinotha-
lamiques. Ceci confirme la validité de
I’expression faciale, lorsqu’elle est présente,
dans I'évaluation de la douleur et sa complé-
mentarité par rapport aux échelles d’auto-
évaluation. Toutefois, I'absence d’expression
faciale ne devrait pas étre interprétée simple-
ment comme une moins grande sensibilité a
la douleur.

La deuxiéme observation importante dans
cette étude concerne certaines régions
présentant une plus grande activation en
absence d’expression faciale. Ces réponses
étaient observées principalement dans les
cortex préfrontaux chez les participants géné-
ralement stoiques (Figure 5b) ainsi que dans
les essais sans expression faciale chez les
personnes spontanément expressives. De
plus, cette activation était significativement
diminuée lorsque I'on demandait aux partici-
pants stoiques de communiquer leur expé-
rience douloureuse volontairement par leur
expression faciale. Ces résultats suggérent
que le stoicisme pendant la douleur refléete
vraisemblablement I'activation de méca-
nismes de suppression de I'expression faciale.

Sur le plan clinique, ces résultats sont impor-
tants car ils suggerent que la présence spon-
tanée d’expressions faciales de douleur
signale effectivement une activation des
systémes neurophysiologiques impliqués
dans I'expérience de la douleur. Toutefois,
I’absence d’expression chez un patient qui
rapporte une douleur intense sur des échelles
auto-rapportées refléterait 'inhibition du
canal expressif facial. Réciproquement, une
expression faciale spontanée et intense de
douleur chez un patient qui rapporte peu de
douleur sur une échelle auto-rapportée pour-
rait signaler une douleur intense qui n’est
pas adéquatement communiquée volontaire-
ment. Ceci est particulierement important
dans des populations présentant des limites
au niveau de la communication verbale, pour
lesquelles I’expression non-verbale est
évidemment une voie alternative indispen-
sable a la communication de la douleur.
Ainsi, pour des niveaux comparables de
douleur auto-rapportée, des personnes
présentant des symptomes de démence ou
des troubles cognitifs Iégers exprimeraient
davantage la douleur par I’expression
faciale.®2 & Les canaux non-verbaux de
communication dans ce cas pourraient



Figure 5. Régions cérébrales dont I'activité refléte I'expression faciale

de la douleur?’.

A. Activation observée lors de stimulations thermiques évoquant
des expressions faciales de douleur chez les participants expressifs

B. Régions présentant une activation
ayant peu ou pas de réponse facia

‘)Ius forte chez les participants
e & la douleur

(A) Lors de stimulations thermiques successives de méme intensité, I'occurrence de réponses
faciales de douleur refléte une plus grande activation des cibles corticales des voies spino-
thalamo-corticales. Notamment, ces effets sont observés en absence de différences significa-
fives dans les évaluations numériques de douleur entre les essais avec ou sans expression facicle.

(B) Les activations cérébrales évoquées par des stimuli thermiques jugés comparables sur une
échelle d'évaluation de la douleur sont significativement plus grandes dans les cortex préfron-
taux (PFC) chez des participants peu ou pas expressifs. Ces réponses refléteraient des méca-
nismes actifs de suppression spontanée de |'expression facidle.

M1 : région précentrale; SI: région postcentrale; SMA : aire motrice supplémentaire;

ACC: corfex cingulé antérieur;

a/pINS:: insula antérieure/postérieure; les valeurs t-maximum sont indiquées

pour chacune des régions.

méme constituer une méthode plus valide
d’évaluation de la douleur dans les popula-
tions ayant une moins bonne capacité a
prendre en compte les facteurs socio-contex-
tuels dans la communication ou présentant
une diminution dans I'efficacité des méca-
nismes de suppression de I'expression. Ainsi,
I’expression non-verbale n’étant plus soumise
a ces influences inhibitrices soutenues procu-
rerait une mesure plus directe de I'activité

des systemes nociceptifs cérébraux chez ces
patients.

Conclusions

L’étude du role fonctionnel des centres supé-
rieurs du cerveau dans la douleur repose
d'abord sur les connaissances anatomiques
et physiologiques sur les systemes nocicep-
tifs. Les recherches en neuro-imagerie fonc-

tionnelle s’appuient ensuite essentiellement
sur I'analyse des régions impliquées dans la
perception et la modulation de la douleur.
Cette analyse met en relation les activations
cérébrales avec les réponses subjectives, telle
que rapportée par les participants sur des
échelles d’évaluation de la sensation de
douleur ou des dimensions affectives inhé-
rentes a I’expérience douloureuse. Cette
approche est certes indispensable pour
comprendre les mécanismes de la douleur
mais elle ne rend pas compte de toute la
complexité des réponses nociceptives. L’'ana-
lyse des processus neurophysiologiques noci-
ceptifs doit également considérer les
multiples réponses qui accompagnent I'ex-
périence douloureuse mais qui ne sont pas
nécessairement encodées adéquatement
dans le rapport subjectif.

L'activation neurophysiologique nociceptive
s’exprime de diverses facons a chacun des
niveaux d’intégration du systeme nerveux
central. Dans ce bref résumé, nous avons mis
en évidence des activations cérébrales asso-
ciées aux réflexes moteurs spinaux, aux
réponses sympathiques, et a I’expression
faciale dans différents contextes expérimen-
taux. Chacune de ces réponses fournit une
information complémentaire a I'évaluation
subjective de douleur et permet de mieux
apprécier le role fonctionnel et la complexité
des mécanismes régulateurs de la nocicep-
tion et la douleur dans le cerveau. Cette
approche multivariée pourrait également
contribuer a mieux comprendre les diffé-
rences interindividuelles dans les réponses
nociceptives et a raffiner I'analyse physiopa-
thologique des différences observées dans la
perception ou dans les réponses a la douleur
dans différentes populations cliniques. 1
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Breves
Retrait du marché
du dextropropoxyphene

L'AFSSAPS envisage de retirer du marché francais les spécialités contenant
du dextropropoxyphéne le 1¢" mars 2011, avant la fin du délai maximal
de quinze mois demandé par la Commission Européenne en juin 2010.

magnetic resonance imaging studies. Neuroimage
2007.

Meeting of the Society for Neuroscience,
Chicago Il, 17-21 oct. 2009.

Le retrait du dextropropoxyphéne connait un nouveau rebondisse-
ment. Nous vous annoncions il y a quelques mois que de nouvelles
données américaines montraient qu'un risque cardiaque existait avec
les spécialités contenant du dextropropoxyphéne. D'aprés I'AFSSAPS,
dans son communiqué de décembre, « les atteintes cardiaques obser-
vées avec le dextropropoxyphéne étaient déja connues en cas de surdo-
sage. Cependant, les résultats de cette nouvelle étude suggéraient
qu'un risque de modification de I'ECG (électrocardiogramme) pouvait
exister chez les personnes agées aux doses thérapeutiques maximales
recommandées en France, en raison d'une diminution de I'élimination
hépatique et rénale ». Ces données, a I'origine transmises par la FDA
(Food and Drug Administration), ont donc changé la donne.

Le délai maximal de quinze mois avant le retrait définitif des spécialités
contenant du dextropropoxyphéne, recommandé par la Commission

Européenne, va ainsi étre écourté par I'AFSSAPS qui envisage son retrait
du marché francais au 1¢" mars 2011. Il s'agit des médicaments associant
dextropropoxyphéne/paracétamol et dextropropoxyphéne/ caféine.
Dans cette optique, et comme |'avait recommandé I'AFSSAPS dans ses
différents communiqués, les médecins ne doivent plus débuter de
nouveaux traitements qui contiendraient les associations citées ci-
dessus et doivent réévaluer les patients déja sous dextropropoxyphéne
afin de trouver une alternative thérapeutique.

Afin d'aider les médecins a trouver ces alternatives, I'AFSSAPS a réuni
un groupe d'experts chargés d'établir de nouvelles recommandations
sur la prise en charge de la douleur chez I'adulte. Ces derniéres ont
été actualisées et finalisées en novembre 2010 et sont disponibles via
le site internet de I'Institut UPSA de la Douleur:
www.institut-upsa-douleur.org
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