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Résumé

Objectif : Cette thése a pour objectif de mieux comprendre I’effet du stress sur la douleur
aigué et chronique. Devis expérimental : 16 patients souffrant de douleur chronique
lombalgique et 18 sujets controles ont participé a une étude d’imagerie par résonance
magnétique (IRM) et ont collecté des échantillons de salive afin de quantifier les niveaux
d’hormone de stress (i.e. cortisol) la journée de I’étude (réponse réactive) et durant les sept
jours consécutifs suivants (réponse basale). Etude 1 : Une premiére étude a examiné le lien
entre les niveaux de cortisol basal, le volume de I’hippocampe et ’activité cérébrale
évoquée par la douleur thermique chez des patients souffrant de douleur chronique et les
sujets contrdles. Les résultats révelent que les patients souffrant de douleur chronique
avaient des niveaux de cortisol plus élevés que ceux des sujets controles. Chez ces patients,
un niveau élevé de cortisol était associ¢ a un plus petit volume de I'hippocampe et a
davantage d’activation dans le gyrus parahippocampique antérieure (une région impliquée
dans l'anxiété anticipatoire et l'apprentissage associatif). De plus, une analyse de médiation
a montré que le niveau de cortisol basal et la force de la réponse parahippocampique
explique statistiquement [’association négative entre le volume de I'hippocampe et
l'intensité de la douleur chronique. Ces résultats suggerent que ’activité endocrinienne plus
¢levée chez les patients ayant un plus petit hippocampe modifie le fonctionnement du
complexe hippocampique et contribue a ’intensité de la douleur chronique. Etude 2 : La
deuxieme ¢tude a évalué la contribution de la réponse de stress réactif aux différences
interindividuelles dans la perception de la douleur aigué chez des patients souffrant de
douleur chronique et chez des sujets normaux. Les deux groupes ont montré des
augmentations significatives du niveau de cortisol en réponse a des stimulations nocives
administrées dans un contexte d’IRM suggérant ainsi que la réactivité de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien est préservée chez les patients lombalgiques. De plus,
les individus présentant une réponse hormonale de stress plus forte ont rapporté moins de
douleur et ont montré une réduction de l'activation cérébrale dans le noyau accumbens,
dans le cortex cingulaire antérieur (CCA), le cortex somatosensoriel primaire, et l'insula
postérieure. Des analyses de médiation ont indiqué que la douleur liée a 'activité du CCA
explique statistiquement la relation entre la réponse de stress et le désagrément de la
douleur rapportée par les participants. Enfin, des analyses complémentaires ont révélé que
le stress réduit la connectivité fonctionnelle entre le CCA et le tronc cérébral pendant la
douleur aigué. Ces résultats indiquent que le stress réactif module la douleur et contribue a
la variabilité interindividuelle de l'activité cérébrale et la réponse affective a la douleur.
Discussion : Conjointement, ces études suggerent dans un premier temps que la douleur
chronique peut étre exacerbée par une réponse physiologique inadéquate de l'organisme
exposé a un stress récurrent, et en un second temps, que le CCA contribuerait a 1'analgésie
induite par le stress. Sur le plan conceptuel, ces études renforcent le point de vue
prédominant suggérant que la douleur chronique induit des changements dans les systemes
cérébraux régissant les fonctions motivationnelles et affective de la douleur.

Mots-clés : Douleur chronique, stress, IRMf, hippocampe, cortex cingulaire antérieur
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Abstract

Goal : This thesis aimed at better understanding the impact of stress on acute and chronic
pain. Experimental design: 16 patients with chronic low back pain pain and 18 control
subjects participated in a functional magnetic resonance imaging (fMRI) study and
collected saliva samples to quantify the levels of stress hormone (ie cortisol) the day of
study (reactive response) and during the following 7 consecutive days (basal response).
Study 1: The first study examined the associations between basal levels of cortisol, the
hippocampal volumes, and brain activation to thermal stimulations in the low back pain
patients and the healthy controls. Results showed that CBP patients have higher levels of
cortisol than controls. In these patients, higher cortisol was associated with smaller
hippocampal volume and stronger pain-evoked activity in the anterior parahippocampal
gyrus (PHG), a region involved in anticipatory-anxiety and associative learning.
Importantly, the results revealed that the cortisol levels and phasic pain responses in the
PHG of the patients mediated a negative association between the hippocampal volume and
the chronic pain intensity. These findings support a stress model of chronic pain suggesting
that the higher levels of endocrine activity observed in individuals with a smaller
hippocampii induces changes in the function of the hippocampal complex that may
contribute to the persistent pain states. Study 2: The second study assessed the magnitude
of the acute stress response to the noxious thermal stimulations administered in a MRI
environment and tested its possible contribution to individual differences in pain
perception. The two groups showed similar significant increases in reactive cortisol across
the scanning session when compared to their basal levels, suggesting normal hypothalamic—
pituitary—adrenal axis reactivity to painful stressors in chronic back pain patients. Critically,
individuals with stronger cortisol responses reported less pain unpleasantness and showed a
reduction of BOLD activation in nucleus accumbens at the stimulus onset and in the
anterior mid-cingulate cortex (aMCC), the primary somatosensory cortex, and the posterior
insula during heat pain. Mediation analyses indicated that pain-related activity in the aMCC
mediated the relationship between the reactive cortisol response and the pain
unpleasantness reported by the participants. Psychophysiological interaction further
revealed that stress reduced functional connectivity between the aMCC and the brainstem
during pain. These findings indicate that acute stress responses modulate pain in humans
and contribute to individual variability in pain affect and pain-related brain activity.
Discussion: Taken together, these studies firstly support recent theories suggesting that
chronic pain could be partly maintained by maladaptive physiological responses of the
organism facing a recurrent stressor and secondly revealed the neural correlates of stress-
induced analgesia. On a conceptual level, these findings are important because they
strengthen the predominant view that chronic pain does not disrupt the acute response to
stress and the sensory dimension of pain, but rather induces long-term changes in neural
systems underlying affective-motivational functions.

Keywords : Chronic pain, stress, fMRI, hippocampus, anterior cingulate cortex.
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1. Introduction

Cette thése a pour but de déterminer l’influence du stress sur les mécanismes
neurophysiologiques impliqués dans le traitement de la douleur aigué et de la douleur
chronique. En premier lieu, cette introduction présente les mécanismes des récepteurs
périphériques impliqués dans la transmission de I’influx nociceptif et ceux responsables de
la régulation et de I’intégration du signal nociceptif au sein de la moelle épiniére. Suivra
une description des principales voies ascendantes relayant 1’influx nociceptif vers les
centres supraspinaux et une mise a jour sommaire de I’avancement des connaissances sur le
traitement cortical de 1’information nociceptive. En second lieu seront exposés les
principaux mécanismes neurophysiologiques associés a la douleur chronique et a la réponse
de stress. Deux articles empiriques traitant des liens fonctionnels et anatomiques entre la
réponse de stress et la douleur chez des patients souffrant de douleur chronique
lombalgique idiopathique et chez le sujet sain suivront. Une discussion mettra ensuite en
perspective ces résultats en lien avec les modeles théoriques dominants. Enfin, trois articles
supplémentaires rédigés durant ma période doctorale sont référés en annexe, ces derniers
traitant des mécanismes neurophysiologiques impliqués dans la perception de la douleur

d’autrui et son influence sur la douleur d’un observateur.

1.1. Bréve mise en contexte historique de I’étude de la douleur

Selon le philosophe Thomas Kuhn, la connaissance scientifique se fonde sur un
paradigme spécifique, proposé a un moment critique dans le temps, et qui sert de
fondement a la recherche de la discipline (Kuhn, 1983). Chaque paradigme possede un

noyau central (systéme d’axiomes sur lequel repose les fondements du paradigme) et une



ceinture (systétme plus souple permettant au paradigme d’étre modifié, voir de se
renouveler). Suite a une accumulation de données incompatibles avec le cceur du
paradigme, des visions alternatives entrent en compétition et un nouveau paradigme est
¢tabli afin de permettre la réconciliation avec I’avancement des connaissances. L’étude de
la douleur ne fit pas exception et les diverses interprétations des mécanismes furent
profondément marquées par le contexte historique.

Au temps de I’ Antiquité, Claude Galien croyait que le cerveau et la moelle épinicre
faisaient le pont entre I’ame et le comportement (Rey, 2011). Galien faisait la distinction
entre les nerfs sensitifs et les nerfs moteurs. Il avance a tort que les nerfs sensitifs étaient
mous et les moteurs étaient durs, précisant que le mou est plus susceptible de s’ imprégner
d’une sensation alors que le dur est propice a I’action! Pour Galien, I’impression d’une
sensation est acheminée a la conscience par le Prneuma. Ainsi, dés 1’antiquité, on croyait
que la perception émanait d’une impression, de la conductance (via les nerfs qui agissaient
comme des cordes qui pouvaient se rompre si trop tendues) et de la conscience. Selon
Galien, la douleur était une impression intense qui permettait la protection de I’organisme
contre les blessures. Un des apports considérables de Galien est la mise en place d’un
systtme de classification des différents types de douleur; pulsative (inflammation),
gravative (organes internes), tensive (tension ou extension) et pongitive (douleur aigué)
(Rey, 2011). Ce systeme permettait une description fidele des attributs de la douleur
permettant la déduction des processus neurophysiologiques impliqués dans la perception de
la douleur. Les écrits de Galien continueront d’influencer la pratique de la médecine et la

compréhension du systéme nerveux central durant prés de 2000 ans. Comme I’explique



Paul Glimcher dans Decision, Uncertainty and the Brain «Being a doctor and not knowing
exactly what Galen has written about every organ and every disease would have been
unthinkable before 1800 as being a doctor without going to medical school would be today
[...] Galen’s work was monumental. And it would be fairly accurate to say that in the year
200 his books represented the accumulated anatomical and medical knowledge of human
history. But with the rise of medieval Scholasticism his work became more than a
compilation of existing knowledge. They became the unquestionable authority on all things
medical. The Scholastic was marked by a turn away from direct observation and towards a
study of The Ancients. The dominant view of this period was that the Greeks, and to a
lesser extend the Romans, had gained an essentially complete knowledge of the universe.»
(Glimcher, 2003).

I1 fallut attendre le début de la Renaissance pour voir la contestation de la tradition
philosophique des anciens Grecs et des dogmes chrétiens. Parmi ceux-ci, le philosophe
anglais Francis Bacon fut I’un des pionniers dans la réforme de la pensée scientifique.
Bacon remit littéralement en question le mode d’acquisition des connaissances (Deleule,
2010). Selon la tradition aristotélicienne, la connaissance repose sur la déduction, alors que
Bacon proposait dans Novum Organum d’utiliser le raisonnement empirique inductif pour
comprendre les phénomeénes naturels. Ainsi, alors que la tradition se basait sur
I’observation et la description du phénoméne pour inférer le processus (cette fameuse
inférence inversée, encore trés présente chez les chercheurs en neuroimagerie), les
philosophes modernes proposent plutot la méthode expérimentale, fondement de la science

moderne. Inspirés par la révolution copernicienne et par les avancés mathématiques



permettant d’expliquer et de prédire le mouvement des planctes, plusieurs chercheurs ont
adopté une vision déterministe du comportement humain. Selon le paradigme dominant de
cette époque, il serait possible de définir le comportement humain a partir des contingences
stimulus-réponse. Par exemple, dans son ouvrage Traité de [’homme, Descartes référe au
corps humain comme une machine complexe. Descartes propose une vision tres linéaire de
la douleur, qui agit tel un systéme d’alarme, ou I’influx nociceptif est transmis directement
a la glande pinéale (ou résidait la conscience) avant de retourner vers les muscles pour
évoquer une réponse physiologique de retrait (e.g. un jeune garcon qui retire son pied trop
pres du feu). Descartes concevait ainsi la douleur comme un systéme d’alarme. Ces travaux
ont grandement inspiré le physiologiste Charles Sherrington, qui montra qu’un influx
nociceptif entrant dans la corne dorsale de la moelle épini¢re générait I’activation de
motoneurones de la corne ventrale et une réponse motrice de retrait. Sherrington proposa
que le comportement humain refléte plusieurs niveaux de réflexes activées par les stimuli
de I’environnement. Ainsi, au tournant du XXe siécle, Sherrington définit la douleur
comme : «the psychical adjunct of a protective reflexe» (Cervero, 2012).

Au XXe siccle, la venue de plusieurs techniques d’investigation du fonctionnement
du systéme nerveux permit de mieux comprendre la douleur. Aujourd’hui, le paradigme
dominant reconnait les multiples dimensions de la douleur. A titre d’exemple, les processus
physiologiques associés au traitement nociceptif peuvent étre dissociés selon qu’ils sont liés
plus spécifiquement aux réponses automatiques motrices, autonomiques et hormonales, ou
aux aspects discriminatifs codant pour le type de douleur (brulure, coupure,

sensibilisation...) et son intensité, ou encore aux réponses affective/motivationnelle



inhérente a cette expérience. De plus, les dimensions psychologiques de la douleur sont
aujourd’hui bien établies. La douleur permet notamment d’apprendre a prévenir une
menace pour I’organisme, d’adopter des comportements d’évitement et de protection afin
de protéger une blessure durant la guérison, et de motiver 1’organisme a communiquer sa
souffrance afin de signaler le danger potentiel a ses congéneres ou de recevoir le support
nécessaire. Il est deés lors peu surprenant de voir a quel point la définition proposée par
I’ Association Internationale pour I’Etude de la Douleur différe de celle de Sherrington: «An
unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue

damage, or described in terms of such damage» (www.iasp-pain.org).

1.2. Relai et intégration de la nociception

1.2.1. Les différents nocicepteurs relaient le signal nociceptif vers la
moelle épiniére

Les nocicepteurs sont des terminaisons libres possédant des récepteurs sensibles aux
stress mécanique et thermique, a la détérioration cellulaire (glutamate, potassium, ATP),
aux intrusions de parasites (histamine, protéinase, ...) ainsi qu’aux activités des systémes
immunitaire et hormonal (cytokines, somatostatine). Il existe trois principaux types de
nocicepteurs aux propriétés anatomiques, physiologiques, et chimiques distinctes : les
fibres polymodales non my¢linisées du groupe C (conduction lente a moins de 2m/sec), les
fibres myélinisées du groupe A-8 de type mécanique (conduction rapide a environ
15m/sec), et les fibres myélinisées du groupe A-0 de type mécano-thermique (conduction

rapide a environ 25m/sec.). Les fibres C sont majoritairement polymodales (i.e. mécanique



et thermique) et responsables de la sensation de brilure subséquente aux stimulations
nociceptives d’origine thermique, mécanique ou chimique. Les fibres C représentent les
trois-quarts des fibres périphériques. Des enregistrements unitaires ont montré que ces
cellules possedent un seuil d’excitabilité variant entre 39-41 C° et montrent une réponse
monotonique sensible aux phénoménes de sensibilisation et de fatigue (LaMotte &
Campbell, 1978; Slugg, Meyer, & Campbell, 2000). Ces fibres jouent un réle important
dans la détection des stimuli nociceptifs car leur excitation correle fortement avec le
jugement de douleur chez I’humain (LaMotte & Campbell, 1978). Les fibres A—d montrent
majoritairement des seuils d’excitation élevés, un fort taux de réponse aux stimulations, et
une meilleure capacité a discriminer I’information que les fibres C. Les récepteurs de type
A-90 sont sensibles aux stimuli mécaniques et/ou thermiques et chimiques. Deux principaux
sous-types de fibres A-0 présentent des caractéristiques mécano-thermiques
complémentaires (Treede, Meyer, Raja, & Campbell, 1995). Les cellules de type I sont
excitables par des afférences nociceptives de genre mécanique, mais difficilement
excitables par les stimuli thermiques. Effectivement, ces récepteurs ont un seuil
d’excitabilité moyen de 53°, des latences de réponse de plusieurs secondes, et montrent un
pattern tonique atteignant une réponse maximale aprés une vingtaine de secondes.
Inversement, les cellules de type II possédent des seuils d’excitabilité beaucoup plus bas
(46°) et montrent des réponses phasiques a adaptation rapide.

Les différentes propriétés des nocicepteurs génerent une perception douloureuse en

deux temps. Ce phénomene résulte des différentes vitesses de conduction entre les fibres C



et A-d. En premier lieu, les fibres partiellement myélinisée A—d sont responsables d’une
premiere perception bréve et aigué spécifique a la localisation de la douleur, alors qu’en un
second temps, les fibres C véhiculent une sensation de brilure diffuse indifférente a la
modalité du stimulus. Ainsi, un blocage par compression des fibres my¢élinisées ¢limine
uniquement la premicre phase de la sensation douloureuse, et non la seconde (Marchand,

2005).

1.2.2 La corne dorsale de 1a moelle épiniére est un centre d’intégration du
signal nociceptif

La matiere grise de la moelle épiniere est fonctionnellement divisée en une corne
dorsale, recevant les afférences sensorielles des ganglions rachidiens, et une corne ventrale
regroupant les neurones moteurs Alpha qui quittent la moelle pour innerver la membrane
musculaire. L’information nociceptive captée par les branches a terminaison libre est
relayée, via le neurone primaire, vers la couche marginale (I), la substance gélatineuse (II),
les couches profondes de la corne dorsale (IV-V), la zone intermédiaire et la corne ventrale
(VII-VIII) de la moelle épini¢re. La corne dorsale de la moelle épini¢re est constituée
d’interneurones formant un vaste réseau intrinséque excitateur/inhibiteur, de neurones
propriospinaux permettant la communication entre les segments de la moelle, et de
neurones de projection a large corps cellulaire dont les axones vont décusser pour innerver
des cibles supraspinales telles que le thalamus, la substance grise périaqueducale (SPGA),
la région parabrachiale du pont et la formation réticulée (Craig, 2003).

La majorité des neurones nociceptifs de la moelle épinic¢re sont localisés dans la



couche marginale de la corne dorsale. Le role fondamental de ces neurones est de relayer
I’information nociceptive en provenance des nocicepteurs périphériques vers diverses
régions du systéme nerveux central. Les neurones des couches IV-V sont dits a large
fonction dynamique car ils répondent a la fois aux stimulations tactiles non douloureuses
des fibres A-B et au signal nociceptif des fibres A-d. Ces neurones intégrent un signal sur
I’ensemble du spectre somatique et sont a la base de plusieurs réflexes moteurs. Enfin, les
neurones des couches VII-VIII sont de larges neurones sensibles a des stimulations tactiles
et nociceptives en provenance de plusieurs régions somatiques ¢loignées (voir méme
parfois bilatérales) (Craig, 2003).

La moelle épiniere n’est pas simplement un relai «passif» vers les centres
supérieurs. Au contraire, la moelle épiniere joue un role actif car 1’activité nociceptive est
modulée dés son entrée dans la corne dorsale. A titre d’exemple, tel que postulé par la
théorie du portillon, les afférences sensorielles (A-B) vont exciter les interneurones
inhibiteurs de la substance gélatineuse et réduire 1’intensité du signal nociceptif transmis
par les neurones de projection de la couche V vers les centres supérieurs (Melzack & Wall,
1965). En plus de ce systeme inhibiteur local, la corne dorsale est la cible d’importantes
projections enképhalinergiques, sérotoninergiques et noradrénergiques descendantes
permettant la régulation du signal nerveux. Ce second mécanisme est dit diffus, car il ne
cible pas seulement le métamére du foyer douloureux, mais plutdt I’ensemble des
afférences nociceptives. Le modele des contrdles inhibiteurs diffus nociceptifs est composé
de deux principales voies paralléles en provenance de la SGPA au niveau du tronc cérébral.

Les effets analgésiques cérébrospinaux ont ét¢ mis a jour par Reynolds (1969), qui a



montré qu’une stimulation électrique soutenue dans la SGPA du rat produit une analgésie
assez puissante pour effectuer une chirurgie sans anesthésie (Reynolds, 1969). La SGPA
agit sur une premiere voie via la moelle allongée rostro-ventrale (MRV) du bulbe rachidien
qui projette aux couches superficielles de la corne dorsale par le funiculus dorsolatéral. Ce
réseau facilite ou inhibe I’activité des neurones de projection de la corne dorsale grace a un
réseau complémentaire de neurones «ON» et «OFF» situé¢ au niveau de la MRV. Les
cellules «ON» facilitent la transmission du signale nociceptif, alors que les cellules «OFF»
inhibent la transmission synaptique (Fields, 2004). La SGPA peut moduler ’activité des
neurones de la MRV a partir d’un systéme opioide endogéne ou grace a des acides aminés.
Les opioides ont un effet analgésique en inhibant les cellules «ON» et les interneurones
GABAergique qui inhibent les cellules «OFF». Le résultat est une analgésie doublement
efficace. Le noyau raphé magnus, situé¢ au milieu de la MRV, peut également moduler le
signal nociceptif de la corne dorsale au niveau pré-synaptique grace a des innervations
sérotoninergiques et enképhalinergiques. Les mécanismes d’inhibition descendante
implique également une seconde voie via le locus coerellus qui agit sur la corne dorsale via
le systéeme noradrénergique qui peut faciliter ou inhiber I’activité des cellules «ON» et
«OFF» grace a des récepteurs complémentaires (Basbaum, Bautista, Scherrer, & Julius,

2009).

1.3. Les voies ascendantes vers les centres supraspinaux
L’information nociceptive est véhiculée aux centres supérieurs du systéme nerveux

central via plusieurs voies complémentaires formant le systeme antérolatérale. Les voies
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ascendantes de la douleur incluent i. des projections directes au thalamus, ii. des projections
aux noyaux du tronc cérébral et iii. des projections a I’hypothalamus.

Il existe au moins trois sous-groupes de neurones qui constituent la voie
spinothalamique (W.D. Willis, 2004). Le premier est localisé dans la couche I de la corne
dorsale (Apkarian & Hodge, 1989a, 1989b, 1989c) et est organisé sous forme
somatotopique (W. D. Willis, Trevino, Coulter, & Maunz, 1974). Ces neurones sont
spécifiques a la nociception, car ils montrent un seuil d’activation élevé correspondant a des
stimulations nocives (Price & Dubner, 1977; W. D. Willis, et al., 1974) et possédent de
petits champs récepteurs qui permettent de localiser la position des stimulations thermiques
(W.D. Willis, 2004). Un second groupe de neurones provient également des couches
superficielles, mais répond a une large gamme de stimuli nocifs et inoffensifs (Owens,
Zhang, & Willis, 1992). Enfin, un troisieme ensemble regroupe des neurones a large
gamme dynamique provenant des couches profondes de la corne dorsale et des couches
ventrales (IV-VII) (Apkarian & Hodge, 1989a, 1989b, 1989c; W.D. Willis, 2004). Ces
neurones ont de larges champs récepteurs, ne possedent pas d’organisation somatotopique
fine, et sont probablement responsables de la douleur référée (Giesler, Yezierski, Gerhart,
& Willis, 1981; Owens, et al., 1992).

Les axones des neurones des couches superficielles décussent et montent dans le
funiculus latéral pour innerver principalement les noyaux ventropostérolatéral (VPL),
ventropostéromédian (VMpo), centrolatéral, médiodorsal, central médian et le complex
postérieur du thalamus (W.D. Willis, 2004). Les axones des neurones a larges champs

dynamiques des couches profondes de la corne dorsale dégussent également pour former la
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voie spinothalamique antérieure et projettent aux noyaux ventropostérieur inférieur (VPI) et
VPL du thalamus. L’influx nociceptif est ensuite transmis des noyaux centromédians du
thalamus vers le CCA, du VMpo vers I’insula postérieur et le gyrus post central, du VPI
vers I’opperculum latéral et du VPL vers le gyrus post-central. La voie spinothalamique est
généralement considérée responsable de conscience d’une stimulation douloureuse en
provenance des nocicepteurs périphériques.

Plusieurs autres voies projettent a plusieurs régions du tronc cérébral. En premier lieu,
les neurones des couches superficielles innervent les neurones catécholaminergiques du
tronc cérébral impliqués dans le maintien des fonctions homéostatiques et la régulation du
rythme cardiaque (Loewy & Spyer, 1990), ainsi que dans la modulation descendante de
’activité nociceptive de la corne dorsale de la moelle épiniére. En second lieu, les neurones
provenant majoritairement des couches superficielles projettent au noyau parabrachial
(jonction entre le mésencéphale et la protubérance) qui relaie I’'information a ’amygdale et
a I’hypothalamus afin de susciter une réponse émotionnelle rapide (Bernard, Alden, &
Besson, 1993). En troisiéme lieu, la voie spinomésencéphalique provient des couches I et V
de la corne dorsale et innerve la SPGA (Menetrey, Chaouch, Binder, & Besson, 1982) qui
est impliquée dans les contrdles descendants du signal nociceptif. Enfin, la voie
spinoréticulaire provient principalement des neurones localisés dans les couches profondes
de la corne dorsale (V - VII) et innervent bilatéralement les structures du tronc cérébral
impliquées dans la régulation homéostatique, la vigilance et 1’éveil telles que le noyau sous-
réticulaire, la MRV, et la moelle allongée caudale (Lima, 1990).

Il existerait également une voie spinohypothalamique relayant I’information
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nociceptive de la moelle épini¢re directement a I’hypothalamus afin de participer a la
régulation endocrinienne face a la douleur (Dado, Katter, & Giesler, 1994a, 1994b, 1994c).

Notons cependant que cette voie a uniquement été identifiée chez le rat.

1.4 La représentation cérébrale de la douleur

La douleur est un phénoméne multidimensionnel qui sert & motiver et adapter
I’organisme afin de permettre la survie des especes. L’arrivée de techniques non invasives
d’imagerie cérébrale a permis de mieux comprendre la représentation cérébrale de la
douleur qui est multifocale et distribuée sur plusieurs structures corticales et sous-
corticales. Plusieurs méta-analyses ont montré que la douleur active de maniere tres robuste
les cortex somatosensoriels primaire (SI) et secondaire (SII), I’insula et les régions
antérieure et centrale du cortex cingulaire supra-calleux (Apkarian, Bushnell, Treede, &
Zubieta, 2005; Duerden & Albanese, 2011; Peyron, Laurent, & Garcia-Larrea, 2000). Ces
régions ont ¢té référées comme constituant la matrice de la douleur, car la magnitude de la
réponse de ces régions correle fortement avec la perception de la douleur (Coghill,
McHaffie, & Yen, 2003). Plusieurs études ont de plus rapporté des activations dans
I’amygdale, le cervelet, le cortex moteur, le cortex prémoteur, [’aire motrice
supplémentaire, le cortex pariétal postérieur, les noyaux gris centraux, ainsi que certaines
parties de I’hypothalamus et du tronc cérébral (Duquette, Roy, Lepore, Peretz, & Rainville,
2007). Diverses interprétations ont cependant ¢été proposées pour  expliquer le

fonctionnement des mécanismes de représentations corticales de la douleur.
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1.4.1 La conception fonctionnelle des composantes de la matrice de la

douleur

Le courant de pensée dominant dans le domaine de la douleur suggere une
dissociation fonctionnelle des composantes corticales de la matrice de douleur. Cette
conception est fortement inspirée de la dissociation entre les dimensions sensorielle et
affective qui sont présentes dans 1’organisation neurophysiologique des voies ascendantes.
Ainsi, la dimension sensorielle de la douleur est relayée via la voie spinothalamique latérale
qui projettent vers SI et SII. Parallelement, plusieurs autres voies ascendantes telles que la
voie parabrachiale, hypothalamique et spinoréticulaire relayent I’influx nerveux vers les
régions limbiques telles que le CCA, I'insula, I’amygdale et ’hypothalamus et seraient
davantage impliquées dans 1’aspect motivo-affectif de la douleur.

La dissociation de la dimension sensorielle et affective a été renforcée par Wade et al
(1996) qui ont utilisé une analyse multimodale afin de proposer que la douleur (du moins
dans sa forme chronique) soit composée de quatre stades. Les deux premiers stades seraient
constitués d’'une dimension sensorielle, qui permettrait d’évaluer la nature, la localisation et
I’intensité de la douleur, a laquelle s’ajouteraient 1’anxiété et 1’affect négatif qui générent la
dimension affective de la douleur. En plus de ces dimensions de premier ordre, un affect de
second niveau permettrait d’intégrer les souvenirs, le contexte et les cognitions associés a
I’expérience de la douleur. Enfin, les comportements de douleur caractériseraient la
derniére dimension de I’expérience de la douleur (Wade, Dougherty, Archer, & Price,
1996). Cette vision multidimensionnelle est supportée par une série d’étude qui ont utilisé

la suggestion hypnotique afin de démontrer la dissociation des dimensions sensorielle et
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affective de la douleur. Notons celle de Rainville et al. (1999) qui a réussi a moduler le
désagrément de la douleur (dimension affective) indépendamment de la sensibilité¢ de la
douleur (dimension sensorielle) (Rainville, Carrier, Hofbauer, Bushnell, & Duncan, 1999).
L’inverse s’avére cependant impossible, puisque selon la vision multidimensionnelle, le
désagrément de la douleur est subséquent a la sensation de la douleur et il serait impossible
de d’utiliser une intervention cognitive pour moduler la dimension sensorielle de la douleur
sans influencer I’affect.

Basé sur ces conceptions théoriques, Rainville, Duncan, Price, Carrier, & Bushnell
(1997) ont combiné des techniques de neuroimagerie a la suggestion hypnotique afin de
déterminer les substrats neuronaux impliqués dans la modulation du désagrément de la
douleur induite par des stimuli présentés a intensité fixe. Cette technique a permis de
montrer que le niveau d’activité dans les régions sensorimotrices primaires restait inchangg,
puisque la stimulation était toujours administrée a la méme intensité, alors que la
suggestion hypnotique modulait 1’activit¢ du CCA et le désagrément rapporté par le sujet
(Rainville, Duncan, Price, Carrier, & Bushnell, 1997). Utilisant le procédé inverse, le méme
groupe a montré que la modulation de la dimension sensorielle de la douleur modulait les
cortex sensorimoteurs indépendamment du CCA (Hofbauer, Rainville, Duncan, &
Bushnell, 2001). Notons qu’une limite conceptuelle de cette derni¢re étude réside dans
I’impossibilité de dissocier I’intensité de la douleur de son désagrément. Malgré tout, cette
série d’étude suggere une double dissociation entre I’aspect sensoriel de la douleur qui
serait codé¢ de facon prépondérante dans les cortex sensoriels et de 1’aspect affectif qui

serait codé de fagon prépondérante dans le CCA.
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1.4.1.1. Les cortex somatosensoriels

Les premiers travaux visant a déterminer le réle du cortex somatosensoriel dans le
traitement de la douleur proviennent de la neurochirurgie. Ces premicres ¢tudes ont montré
que I’ablation du cortex somatosensoriel primaire chez des patients épileptique n’altérait
pas les sensations de douleur (Head & Holmes, 1911; Penfield & Boldrey, 1937). En
accord avec ces travaux, plusieurs études conduites chez le singe ont montré que trés peu de
neurone des cortex somatosensoriels primaires répondait a des stimulations nocives,
suggérant une implication incertaine de SI dans le traitement de la douleur (Kenshalo,
Chudler, Anton, & Dubner, 1988; Kenshalo & Isensee, 1983). De plus, les premicres études
de neuroimagerie chez I’humain obtinrent des résultats peu concluants quant a 1’activation
de SI dans le traitement I’influx nociceptif. Alors que Talbot ef al. (1991) observaient une
activation dans SI, Jones et al. (1991) ne rapportérent aucune activation et Apkarian et al.
(1992) constatérent plutot une réponse négative (Apkarian et al., 1992; Jones, Brown,
Friston, Qi, & Frackowiak, 1991; Talbot et al., 1991). Plusieurs facteurs ont été suggéré
pour expliquer les résultats parfois contradictoires concernant le role de SI dans le
traitement de la douleur (Bushnell et al., 1999). Néanmoins, 1’utilisation de suggestion
hypnotique suggere que SI serait davantage li¢ a la dimension sensorielle de 1’expérience
de la douleur (Hofbauer, et al., 2001). En ce sens, une étude a montré qu’un patient
montrant une 1ésion de SI ressentait 1’aspect désagréable de la douleur sans en percevoir la
sensation (Ploner, Freund, & Schnitzler, 1999) Enfin, plus récemment, une étude a montré
que ’activité nociceptive dans les cortex somatosensoriels primaire et secondaire corrélait

mieux avec I’évaluation de l’intensit¢ de la chaleur qu’avec I’intensit¢ de la douleur
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évoquée par des stimulations thermiques administrées a différent niveau de température
(Moulton, Pendse, Becerra, & Borsook, 2012). Ensemble, ces résultats suggérent que
I’activité dans SI serait davantage liée a la discrimination de I’intensité du stimulus sans
étre exclusif a I’expérience consciente de la douleur.

Le cortex somatosensoriel secondaire correspond a la paroi supérieure de
I’opperculum pariétal et est innervé par les voies ascendantes de la douleur. Garcia-Larrea
propose que la seule région du cerveau possédant les caractéristiques nécessaires pour étre
considérées comme le cortex primaire de la douleur est la région de I’opperculum médial et
I’insula postérieure. Effectivement, une étude a montré que les patients montrant une 1ésion
de P'opperculum pariétal et de I’insula postérieure montraient un syndrome de douleur
centrale accompagné d’une perte de thermoalgésie controlatéral a la 1ésion (Garcia-Larrea
et al., 2010). De plus, il semblerait que cette région réponde aux stimuli nociceptifs, évoque
de la douleur lorsque directement stimulée, et réduit la nociception lorsque 1ésée (Garcia-
Larrea, 2012; Treede, Apkarian, Bromm, Greenspan, & Lenz, 2000). Bien que ces critéres
suggerent I’implication de cette région dans le traitement de la douleur, un argument plus
convaincant en faveur de leur spécificité aurait été de faire la démonstration que seul un
stimulus nociceptif posséde les propriétés nécessaires pour activer cette région. En ce sens,
une étude récente semble suggérer qu’une région de I’insula postérieure et de 1’opperculum
antérieur (cependant non médial) serait spécifiquement activé par la douleur en
comparaison a une stimulation mécanique non-douloureuse, aux mouvements passifs, au
chaud ou au froid (Mazzola, Faillenot, Barral, Mauguiere, & Peyron, 2012). Ces résultats

montrent 1’implication de SII dans le traitement de la douleur et suggére une spécificité
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possible dans le traitement de la douleur.

Les projections de la voie spinothalamique et I’organisation du traitement cérébral de
I’information nociceptive suggérent un rdle des cortex somesthésiques primaires et
secondaires dans la douleur. Cependant 1’interaction de ces cortex dans le traitement de la
douleur fut jusqu’a maintenant peu étudiée. Des observations anatomiques du primate ont
montré qu’une ablation de SI induit une réorganisation fonctionnelle de SII (Pons,
Garraghty, & Mishkin, 1992) suggérant ainsi que le traitement de I’influx nociceptif
pourrait étre traité en série. Cette organisation serait cependant différente chez les petits
primates, qui montrent plutdt une transmission parallele, par des voies distinctes, du
thalamus vers SI et SII. Une étude récente utilisant I’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf) et une technique de modélisation dynamique causale révele
néanmoins que le meilleur modele prédisant les activations du thalamus, de SI et de SII
provient d’une organisation en parall¢le (Liang, Mouraux, & lannetti, 2011). Ceci implique
que la réponse fonctionnelle des cortex somatosensoriels pourrait étre indépendante 1’une

de I’autre et contribuerait différemment a I’expérience consciente de la douleur.

1.4.1.2. Le cortex cingulaire antérieur

Le CCA est une structure qui est impliquée dans la génération et la régulation des
émotions (Kober et al., 2008), dans la résolution de conflit (Summerfield et al., 2006), dans
le contrdle moteur (Dum, Levinthal, & Strick, 2009) et exécutif (Ridderinkhof, Ullsperger,
Crone, & Nieuwenhuis, 2004), ainsi que dans le traitement de la douleur (Tracey &
Mantyh, 2007). Plusieurs études animales de tracage ont montré qu’en plus de recevoir des

innervations de la voie spinothalamique (Dum, et al., 2009), le CCA projette vers les
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noyaux gris centraux, I’amygdale, le thalamus et la voie spinothalamique (Shackman et al.,
2011) et représente un carrefour ou l'information sur la douleur pourrait étre li¢ a des
centres de moteur responsables de l'expressivité faciale des émotions et 1’adoption de
comportements motivés par un stimulus aversif (Shackman, et al., 2011).

Comme mentionné précédemment, plusieurs études ont proposé que le CCA serait
davantage impliqué dans le traitement de la dimension affective de la douleur (Rainville, et
al., 1997; Tolle et al., 1999). Notons également deux études animales de Johansen et al. qui
ont montré que le CCA contribue aux conséquences affectives immédiates d’un stimulus
nociceptif et a l'apprentissage d'évitement secondaire a la douleur. Les auteurs ont
premicrement utilisé le modele de douleur par induction de formol chez le rat permettant de
mesurer simultanément les comportements reflétant a la fois les paramétres du stimulus
(e.g. intensité et la localisation de la douleur) et le désagrément de la douleur. Les auteurs
ont ainsi quantifi¢ I’intensité de la douleur par les comportements nociceptifs (léchage et
retrait de la patte) et la composante affective par évitement du lieu conditionné en
association avec I’induction de formol. Les résultats ont montré que la destruction des
neurones de la région antérieure du cortex cingulaire réduit uniquement les comportements
d’évitement (mais non les comportements nociceptifs) de 1’animal (Johansen, Fields, &
Manning, 2001). Ces résultats suggerent que le CCA est impliqué dans les comportements
affectifs de la douleur. De plus, le méme groupe a montré¢ qu’une micro-injection d’acide
aminé (acide kynurenic) dans le CCA du rat soumis a un paradigme de conditionnement
aversif de lieu favorisait les comportements d’évitement alors que I’administration d’un

antagoniste bloquait le conditionnement. Ces résultats suggérent que ’ACC est suffisant
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pour apprendre a éviter la présence de nociception (Johansen & Fields, 2004). Ensemble,
ces données suggerent que le CCA est une niche multi-modale impliqué dans le traitement

motiationnel-affectif (désagrément) de la douleur et la réponse d’évitement.

1.4.1.3. L’insula

Plusieurs études de neuroimagerie ont indiqué que le cortex insulaire est impliqué
dans le traitement de la douleur (Duerden & Albanese, 2011) et que les patients cérébraux
Iésés au niveau de I’insula montrent une diminution des réponses émotionnelles et
d’évitement (Berthier, Starkstein, & Leiguarda, 1988). Chez les patients épileptiques, une
stimulation directe de D’insula révele une organisation topographique ou uniquement
I’insula postérieure génere des sensations somesthésiques (douloureuses ou non-
douloureuses) (Mazzola, Isnard, Peyron, & Mauguiere, 2012). Une étude récente utilisant
I’IRMf supporte une telle ségrégation fonctionnelle. Dans cette étude, les auteurs ont
demandé aux participants d’estimer I’amplitude d’une stimulation douloureuse ou d’une
stimulation visuelle. Les résultats soulignent que seule la région de 1’insula postérieure est
impliquée dans le traitement de I’information nociceptive. Inversement, la région antérieure
servait plutdt a estimer la sensation ressentie indépendamment de la modalité du stimulus
(Baliki, Geha, & Apkarian, 2009). Ces derniéres ¢tudes proposent une dissociation
anatomique et fonctionnelle du cortex insulaire dans le traitement de la douleur.

L’insula ne se limite pas seulement au traitement de la douleur, mais accomplit
plusieurs autres fonctions homéostatiques. Inspiré par les théories des émotions de William
James, A.D. Craig a propos¢ que I’insula antérieure permettrait 1’intéroception de 1’état

homéostatique du corps (e.g. la faim, la soif, la température, la douleur etc). Ainsi, une
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¢tude IRMf a montré que porter attention aux fréquences de son rythme cardiaque recrute
I’insula et le CCA et que ’activité¢ dans I’insula antérieure droit correle avec le taux de
précision a la tache. Enfin, le volume de la matiere grise de I’insula droit était également
associ¢ a la précision a la tache et au rapport subjectif de I’intéroception ressentie par le
participant (Critchley, Wiens, Rotshtein, Ohman, & Dolan, 2004). Ensemble, ces études
suggerent que 1’insula postérieure pourrait étre impliquée dans le traitement de 1’influx
nociceptif, alors que I’insula antérieure serait davantage impliquée dans I’estimation et
I’intéroception de 1’état émotif associ¢ a la douleur. Comme les choses sont rarement
simples en science, 1’équipe d’Antonio Damasio, un supporteur notoire de la théorie de
James et du role de I’insula dans la conscience (Damasio, 2000), vient de publier une étude
de cas ou un patient atteint de 1ésions étendues des cortex insulaires, du cortex cingulaire et
du cortex médian préfrontal conserverait les capacités d’intéroception (Damasio, Damasio,
& Tranel, 2012). Les auteurs suggérent une hypothése alternative ou la conscience de 1’état
du corps émergerait plutét d’un réseau connectant le thalamus, le tronc cérébrale et les
cortex médians postérieurs.

Enfin, d’autres évidences suggérant une organisation topographique (antérieur vs
postérieur) et non-spécifique de ’insula proviennent des recherches sur I’empathie envers
la douleur observée chez autrui. Parmi celles-ci, une des plus influentes reste sans doute
I’étude de Singer, Seymour, O'Doherty, Kaube, Dolan, & Frith (2004), qui a comparé la
réponse hémodynamique induite par une stimulation douloureuse (condition soi) a celle
induite par I’administration d’une stimulation douloureuse au partenaire amoureux de la

participante (condition empathique). Les résultats montrent que I’insula antérieure et le
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CCA s’activent dans les conditions «soi» et «empathique», et que le niveau d’activation du
CCA est directement corrélé avec les scores individuels d’empathie. Ceci suggere que
I’empathie portée envers la douleur d’autrui recrute exclusivement les aires corticales
normalement impliquées dans le traitement de la dimension affective de la douleur (Singer
et al,, 2004). Plusieurs études subséquentes ont utilis¢é un autre type de paradigme
expérimental afin d’étudier la question sous un angle différent. Par exemple, Jackson,
Meltzoff, & Decety (2005) ont présenté des images de pied et de main dans des situations
neutres ou douloureuses et demandé aux observateurs d’évaluer le niveau de douleur
ressenti par le modele de la photo. Les résultats montrent que le CCA, I’insula antérieure, le
cervelet et le thalamus étaient davantage sollicités durant la présentation d’images a
connotation douloureuse. Ces résultats suggerent que le CCA et I’insula antérieure forment
un réseau qui s’active a la douleur observée chez autrui en 1’absence d’influx nociceptif

(non spécificité de I’insula antérieure).

1.4.1.4. Le systéme limbique : les roles de ’amygdale, la SPGA et de ’hippocampe

Le systeme limbique contribue a la peur et a ’anticipation qui jouent un rdle
important dans 1’expérience de la douleur. Plusieurs études ont ainsi suggéré un role pour
I’amygdale dans le traitement de la douleur (Apkarian, et al., 2005; Duerden & Albanese,
2011) et dans la détection de stimuli saillants (Anderson & Phelps, 2001). Des études
animales ont montré que le noyau latéral de I’amygdale recoit les projections de la voie
spinothalamique (Phelps & LeDoux, 2005), alors que le noyau centro-médian est
directement innervé par la voie parabrachiale (Bernard, et al., 1993). Basé sur les mode¢les

pavloviens d’apprentissage aversif, certains auteurs ont proposé¢ que le noyau latéral de
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I’amygdale est responsable de I’apprentissage par association, de l’anticipation de la
douleur (via des connections avec les lobes frontaux), et de la réponse motrice (via des
connections avec le CCA) (Simons et al., 2012). Plusieurs modeles ont montré que
I’apprentissage instrumental repose principalement sur D’erreur de prédiction (i.e. un
¢vénement qui est inattendu) et non sur la valeur intrinséque aversive du stimuli
inconditionnel (Sutton & Barto, 1981). En accord avec cette théorie de I’apprentissage, les
neurones du noyau latéral de ’amygdale répondent préférentiellement a des événements
inattendus (Belova, Paton, Morrison, & Salzman, 2007). Complémentairement,
I’expressivité du conditionnement acquis s’effectue via le noyau central de I’amygdale qui
projetterait vers la SPGA et I’hypothalamus (McNally, Johansen, & Blair, 2011). Ces
résultats suggerent que I’amygdale participe a 1’apprentissage associatif d’un événement
aversif et contribue a la dimension cognitivo-affectives d’un événement douloureux.

Tel que décrit précédemment, la SGPA est un centre de controle des mécanismes
d’inhibition descendante de la nociception spinale. Il a récemment été suggéré que la SPGA
joue un rdle beaucoup plus vaste que le traitement de 1’influx nociceptif et qu’elle soit
¢galement impliquée dans la régulation des émotions (Bandler & Shipley, 1994; Buhle et
al., 2012). Chez I’humain, la SPGA serait recrutée par ’exclusion sociale (Eisenberger,
Gable, & Lieberman, 2007), par des sons désagréables (Zald & Pardo, 2002) et durant
I’écoute de musique plaisante (Blood & Zatorre, 2001). Certains auteurs ont récemment
avancé que la SPGA pourrait étre responsable de la plasticité synaptique observée dans les
noyaux basolatéraux de I’amygdale permettant ainsi I’apprentissage pavlovien (McNally, et

al., 2011). Effectivement, une étude influente a montré que I’inactivation pharmacologique
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de la SPGA attenue la réponse dans I’amygdale et interfére avec [’acquisition du
conditionnement classique (Johansen, Tarpley, LeDoux, & Blair, 2010). Ces résultats
indiquent que la SPGA code I’erreur de prédiction et est un élément important de la voie
relayant les signaux aversifs vers I'amygdale et peut ainsi jouer un role dans 1’apprentissage
liée a la douleur.

L’anxiété joue un rdle important dans la modulation de la douleur et plusieurs études
ont montré son role dans 1’anticipation de la douleur. Ploghaus, ef al. (1999) ont dissocié
les substrats neuronaux activés durant 1’expérience de douleur et 1’anticipation d’une
douleur expérimentale associée a la présentation d’un indice visuel lumineux. Les résultats
montrent que ’anticipation de la douleur active le cortex frontal médian, I’insula antérieure
et le cervelet postérieur, alors que la stimulation nociceptive active plutot le CCA, I’insula
médiane et le cervelet antérieur (Ploghaus et al., 1999). Le groupe de Ploghaus et Tracy a
¢galement étudié I’effet de 1’anxiété sur la douleur. Ces auteurs ont utilisé un indice visuel
pour prédire la venue d’une stimulation peu douloureuse (condition anxiété faible) ou d’une
stimulation aléatoire (condition anxiété élevé). Les résultats de cette étude montrent qu’a
intensité équivalente, les stimulations de la condition «anxiété élevée» étaient pergues plus
douloureux que celles de la condition «anxiété faible». De plus, une augmentation de
’activité au sein du complexe hippocampique suggere son implication dans 1’ancrage d’un
é¢vénement aversif dans un contexte anxiogéne (Ploghaus et al., 2001). En ce sens, dans une
troisieme étude, Ploghaus et al (2000) ont utilisé des indices visuels qui étaient appariés a
des stimulations douloureuses ou non douloureuses permettant au sujet de prédire

I’intensité de la stimulation qui allait lui étre administrée a chaque essai. Les auteurs ont
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montré que 1’hippocampe était activée lorsque qu’une stimulation douloureuse était
administré¢ alors qu’une stimulation non douloureuse était prédite par le stimuli visuel
(Ploghaus et al., 2000). Cette erreur de prédiction favoriserait I’adoption de comportements
défensifs en anticipation du pire scénario possible (Gray & McNaughton, 2003) lorsque
exposé a une stimuli aversif.

Enfin, un autre groupe de recherche a étudié 1’effet d’'une menace de douleur sur la
sur les circuits limbiques impliqués dans ’anticipation d’un événement douloureux. A cette
fin, les auteurs ont développé un paradigme d’évitement, sous forme de jeu vidéo (du genre
Pacman), dans lequel un participant devait fuir un prédateur capable de le chasser, le
capturer et lui induire de la douleur (Mobbs et al., 2007). Les résultats d’IRMf montrent
qu’au fur et a mesure que le prédateur se rapproche, les activations du cortex ventromédian,
normalement associés a la planification de 1’évitement font place a une augmentation de
’activité au sein de la SPGA. De plus, les résultats montrent que le niveau d’activation de
la SGPA est directement corrélé avec la distance du prédateur : moins la fuite semble
possible, plus le systéme désengage 1’activité de haut niveau pour faire place des activités
du tronc cérébral. Ces résultats confirment que le systéme nerveux est dynamique et engage

des structures limbiques impliquées par simple anticipation de la douleur.

1.4.2. Conception non spécifique de la matrice de douleur

Plusieurs auteurs insistent sur le fait que la matrice de la douleur ne refléte pas un
réseau spécifique a la douleur, mais plutot un systéme attentionnel multimodal activé par la

saillance d’un stimulus. L’argument repose principalement sur I’évidence qu’aucune région
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de la matrice de douleur ne répond exclusivement a un stimulus nociceptif. Afin d’appuyer
cette théorie de la «saillance», lannetti et al (2008) ont mesuré les potentiels évoqués durant
des séquences de stimulations au laser administrées a 4 intensités différentes (lannetti,
Hughes, Lee, & Mouraux, 2008). Tel qu’anticipé, les résultats montrent que 1’intensité de la
stimulation prédisait I’évaluation de la douleur ainsi que I’amplitude des composantes N1,
N2 et P2 qui sont associées au traitement de la douleur. Cependant, I’amplitude du potentiel
évoqué et 1’évaluation de la douleur étaient dissociées en fonction de la position de la
stimulation dans la séquence. Ainsi, les auteurs ont observé une diminution de la réponse
neuronale associée a la séquence alors que I’évaluation de la douleur du participant
demeurait la méme. Les auteurs conclurent que la saillance et les processus attentionnels
expliquaient davantage la réponse neurale et seraient dissociés de I’expérience douloureuse
rapportée par le participant.

Ces résultats concordent avec certaines études en IRMf, dont une qui montre une
diminution du signal BOLD dans les régions de la matrice de douleur lors de
I’administration d’une séquence de quatre stimulations thermiques douloureuses (L. R.
Becerra et al., 1999). Plus récemment, une étude a rapporté que les régions cérébrales
référées comme la matrice de douleur sont activées par des stimulations visuelles, auditives,
tactile non-douloureuses et nociceptives (Mouraux, Diukova, Lee, Wise, & lannetti, 2011).
Cette ¢étude montre que I’amplitude de la réponse BOLD multimodale corrélait avec
I’intensité des stimuli, suggérant que la représentation de la douleur repose sur un réseau

codant la saillance d’un stimulus, peu importe sa modalité.
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Cette organisation non spécifique du traitement de la douleur au niveau du cortex
est cependant particuliérement surprenante, puisque plusieurs résultats chez I’animal
révelent une organisation hautement spécifique des récepteurs périphériques permettant la
transduction d’un stimuli nociceptif (Basbaum, et al., 2009). Il semblerait donc que la
spécificité du stimulus, nécessaire a 1’activation des nocicepteurs, fait place a une
représentation cérébrale non-spécifique, qui s’active indifféremment de la modalit¢ du
stimulus. Les mécanismes responsables de ce changement organisationnel entre la

transduction et I’intégration restent a ce jour indéterminés.

1.5. La douleur chronique

En raison de I'augmentation de I’espérance de vie des individus, les sociétés
occidentales sont aux prises avec la naissance (ou la reconnaissance) d’un fléau grandissant
qu’est la douleur chronique. John Bonica, fondateur de I’IASP et pére des cliniques de
douleur modernes insiste sur la différence fondamentale entre la douleur aigué et la douleur
chronique : « Whereas acute symptomatic pain serve the useful purpose of warning, chronic
pain is a malefic force which imposes severe emotional, physical and economic stresses on
the patient» (Cervero, 2012). Aux Etats-Unis, The Institute of Medicine of the National
Academies a publié un rapport détaillé stipulant que la douleur chronique affecte au moins
116 millions d'adultes américains (ce qui représente plus que la combinaison des individus
touchés par les maladies cardiaques, le cancer et le diabéte). Sur le plan économique, le
rapport a estimé qu’il en colite jusqu'a 635 milliards de dollars chaque année en soins

médicaux et en perte de productivité. Chez 1’adulte, la prévalence de la douleur chronique
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est estimée a 20% au Canada et entre 10 et 50% dans les différents pays d’Europe (Breivik,
Collett, Ventafridda, Cohen, & Gallacher, 2006). De plus, prés de la moitié¢ des personnes
atteintes de douleur chronique sévére n'ont pas acces a un soulagement adéquat (Breivik, et
al., 2006). Malgré les impacts dévastateurs de la douleur chronique sur I’individu et la
société et les efforts considérables en recherche pour la contrer, aucun traitement uniforme
et généralement efficace n’a a ce jour été identifié. De nouveaux modeles théoriques
permettant de mieux comprendre le fonctionnement de la douleur chronique sont

présentement nécessaires.

1.5.1 La douleur chronique est associée a des changements fonctionnels et

structuraux du cerveau

Plusieurs études ont montré que la représentation interne du corps est modifiée chez
les patients souffrant de douleur chronique. Les patients souffrant du syndrome de douleur
régionale complexe montrent une sensibilit¢é accrue du membre atteint, malgré une
réduction de sa représentation somatotopique dans SI (Moseley, 2005). Similairement, les
patients amputés et souffrant d’une douleur au membre fantdbme montrent une
réorganisation corticale au sein de laquelle la représentation du membre absent est
diminuée au profit des régions somatotopiques adjacentes (Flor, Nikolajsen, & Staehelin
Jensen, 2006). Enfin, les patients souffrant de douleur lombaire chronique montrent une
diminution de la discrimination tactile spécifique a cette région du corps (Moseley, 2008).
Ces observations suggerent que la douleur chronique pourrait induire une réorganisation

corticale de la représentation somesthésique du corps et modifier le traitement sensoriel
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dans le territoire correspondant.

1.5.1.1. L’aspect psychologique dans la douleur chronique

La douleur chronique est une expérience marquée par plusieurs facteurs de
personnalité tels que les croyances, I’expérience et les caractéristiques psychologiques.
Deux études menées a 1’échelle nationale aux FEtats-Unis illustrent que des troubles
psychiatriques tels que la dépression et I’anxiété sont des facteurs psychologiques
prédisposant le développement de douleur chronique (McWilliams, Cox, & Enns, 2003;
McWilliams, Goodwin, & Cox, 2004). Une troisiéme étude épidémiologique, cette fois
menée a I’échelle mondiale, montre que le trouble anxieux est fortement associé¢ a
I’expérience de douleur chronique peu importe le statut socio-économique du pays
(Demyttenaere et al., 2007). En plus de I’anxiété et la dépression, certains autres traits
psychologiques influencent notre perception de la douleur. Parmi ceux-ci, soulignons
I’importance de la dramatisation de la douleur (une tendance a amplifier la menace que
représente une douleur), qui augmentent le pronostic de chronicisation d’une douleur aigué
(Burton, Tillotson, Main, & Hollis, 1995). Dans un méme ordre d’idée, les individus ayant
plus de pensées catastrophiques posseédent un déficit de désengagement de ’attention d’un
stimulus a connotation douloureux (Van Damme, Crombez, & Eccleston, 2004) ou d’une
menace potentiellement douloureuse (Crombez, Eccleston, Baeyens, & Eelen, 1998). Les
individus souffrant de douleur chronique présentent souvent des profiles psychologiques
avec un haut taux de pensées catastrophiques. Effectivement, ces patients sont souvent
hyper-vigilants et portent davantage attention aux stimuli potentiellement dangereux dans le

but d’éviter la peur engendrée par la douleur. Ainsi, I'utilisation d’expression faciale
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douloureuse dans un paradigme de type «dot-probe» a permis de montrer que ces patients
ont plus de difficulté a désengager leur attention d’expression faciale douloureuse (Khatibi,
Dehghani, Sharpe, Asmundson, & Pouretemad, 2009). Ces résultats montrent 1’influence
des profiles psychologiques des patients sur la douleur clinique.

Plusieurs groupes ont montré que la douleur chronique est associée a une série de
modifications dans le fonctionnement des réseaux corticaux sous-jacent a la réponse
psychologique et cognitive face a la douleur récurrente. Par exemple, une étude d’IRMf
menée chez des patients fibromyalgiques montre que les pensées dramatiques sont
associées avec I’augmentation du niveau d’activité cérébrale évoqué par une stimulation
douloureuse dans SII et dans le CCA (Gracely et al., 2004). Une seconde étude effectuée
chez des sujets normaux suggere que les différences interindividuelles dans la peur d’avoir
de la douleur augmentent 1’activité cérébrale dans les cortex frontaux et dans le précuneus.
Les auteurs proposent que I’activité dans ces régions refléte une attention accrue sur soi et
des processus cognitifs permettant 1’évaluation et la régulation des réponses émotionnelles
(Ochsner et al., 2006). Enfin, un groupe de recherche s’est questionné¢ a savoir si la
modulation de la douleur par la peur et la dramatisation de la douleur est le fruit de
facilitation descendante de la moelle épiniére ou s’il s’agit plutét d’un effet uniquement
cortical (Rhudy et al., 2009; Rhudy et al., 2011; Rhudy, Maynard, & Russell, 2007). A cette
fin, les auteurs ont quantifi¢ la réponse musculaire du réflex de retrait de type RIII induit
par un choc électrique douloureux sur le nerf sural afin d’obtenir une mesure indirecte de
I’activité spinale. Les résultats de leurs travaux montrent que I’évaluation subjective de la

douleur, et non la nociception spinale, ¢était potentialisée par les différences
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interindividuelles de pensées catastrophiques. La combinaison des résultats de ces études
suggerent que les pensées catastrophiques ne modulent pas les mécanismes d’inhibition
descendante, mais engagent plutdt des mécanismes supraspinaux magnifiant la douleur via

des processus affectifs et attentionnels.

1.5.1.2. Modifications fonctionnelles des lobes frontaux

D’autres groupes de recherche se sont plutdt penchés sur les modifications
neurophysiologiques associées a la douleur persistante. L’observation des composantes
chimiques par spectroscopie du cerveau des patients souffrant de douleur lombaire
chronique montre une réduction de N acétyle-aspartate et de glucose au sein du cortex
préfrontal (Grachev, Fredickson, & Apkarian, 2001; Grachev, Fredrickson, & Apkarian,
2000). En plus de ces déréglements biochimiques, une étude IRMf menée chez des patients
atteints de douleur lombaire chronique montre que les douleurs spontanées impliquent une
séquence transitoire des mécanismes corticaux préfrontaux. Durant un épisode de douleur
spontané, la perception initiale de la douleur engage les aires corticales conventionnelles de
la matrice de la douleur avant de faire place a une augmentation de ’activité corticale dans
le cortex préfrontal médian (CPFm) durant le maintien de cette douleur (Baliki et al., 2006).
Dans cette étude, 1’activité du cortex préfrontal corrélait avec I’intensité de la douleur
spontanée rapportée par les patients durant la séance IRMf. Dans une étude subséquente,
les mémes auteurs ont montré que les patients souffrant de douleur chronique produisaient
davantage d’oscillation BOLD de hautes fréquences dans le cortex préfrontal (Baliki, Baria,
& Apkarian, 2011). Ces résultats sont probants puisqu’ils montrent un patron d’activité

dans les cortex frontaux qui caractériserait la condition pathologique.
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1.5.1.3. Modifications fonctionnelles du systéme limbique

Une étude subséquente a montré que la réponse cérébrale dans le noyau accumbens
(Nac) était modifiée par la douleur chronique lombalgique (Baliki, Geha, Fields, &
Apkarian, 2010). Dans leur étude, les auteurs ont administré des stimulations thermiques
douloureuses dans le bas du dos pour montrer qu’une réponse positive dans le Nac codait
I’aspect motivationnel associé a I’apparition et la disparition d’une douleur aigué. Il en
résultait principalement que le Nac affichait une réponse inversée durant le retrait de la
douleur aigué chez les patients souffrant de douleur chronique lorsque comparé a des sujets
controles. Une réponse négative observée dans le Nac a amené les auteurs a spéculer que la
disparition de la douleur aigué€ exogene signifiait le retour a une douleur persistante pour les
patients (événement négatif), mais signifiait le retrait de la douleur chez les sujets contrdles
(événement positif). Une analyse de coactivation a de plus révélé que le Nac était fortement
connecté avec I’insula chez les sujets normaux, alors que chez les patients souffrant de
douleur chronique, la connection se faisait avec le CPFm. Similairement a 1’étude décrite
ci-haut, la force de la connexion fonctionnelle entre le Nac et le CPFm était associée a
I’intensité¢ des douleurs spontanées rapportées par le participant durant la séance IRMf
(Baliki, et al., 2010).

Dans une ¢tude plus récente, le méme groupe a fait un suivi longitudinal chez un
groupe de patients souffrant de douleur subaigué (i.e. moins de quatre semaines de douleur
chronique) afin de déterminer les facteurs prédisposant les individus a développer une
douleur chronique comparativement a ceux qui récupéreront (Baliki et al., 2012). A cette

fin, un groupe de patients fut suivi une année compléte durant laquelle quatre séances
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d’IRMf ont été tenues. Les résultats montrent que des la séance initiale, la connectivité
fonctionnelle entre le Nac et le CPFm permettait de catégoriser les patients qui
développeront de la douleur chronique une année plus tard (Baliki, et al., 2012). Ensemble,
ces ¢études démontrent I'importance des régions limbiques et suggerent un role de
mécanismes motivationnels dans le développement et le maintien de la douleur chronique.
Plusieurs études ont également montré que la douleur chronique est associée a des
modifications fonctionnelles dans la formation hippocampique. Par exemple, les patients
souffrant de troubles somatoformes douloureux présentent une réponse accrue a la douleur
thermique dans le complexe hippocampique (Gundel et al., 2008) et ’activité observée au
sein de I'hippocampe serait liée aux douleurs physiques quotidiennes (Gondo et al., 2012).
Les patients souffrant de migraines affichent également de fortes réactions a la douleur
thermique dans le lobe temporal antérieur médian (Moulton et al., 2011). Fait intéressant,
les patients migraineux ayant subi un nombre élevé de crises montrent de plus petits
volumes hippocampiques (cependant non différents des sujets controles en moyenne), et
une réduction de la connectivité fonctionnelle de I’hippocampe avec les régions du cerveau
impliquées dans le traitement de la douleur thermique (Maleki, Becerra et al., 2012). Enfin,
une étude animale a révélé que la douleur neuropathique induit une diminution de la
neurogénese et de la plasticité synaptique au sein de I’hippocampe (Mutso et al., 2012). Ces
résultats suggerent que les différences interindividuelles du volume de 'hippocampe et de

la réponse fonctionnelle a la douleur peuvent étre liées aux profils cliniques des patients.

1.5.1.4. Modifications structurelles associée a la douleur chronique

Plusieurs études ont montré que I’expérience chronique de la douleur modifie la
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morphologie de plusieurs régions du systéme limbique et des lobes frontaux. Une étude
pionni¢re dans le domaine a souligné que 1’évaluation de la densité de la maticre grise
basée sur la morphométrie par voxel décéle que les patients atteint de douleur lombaire
chronique ont jusqu’a 11% moins de matiere grise que leur contrdle (Apkarian et al., 2004).
Chez ces patients, la durée depuis la chronicisation de la douleur expliquerait entre 40 et
80% de I’atrophie cérébrale des cortex préfrontaux dorsolatéraux. Secondant cette analyse,
une multitude d’études ont révélé des altérations structurelles associées a la douleur
chronique. Par exemple, des patients souffrant de migraine montrent une diminution de la
matiere grise dans les lobes frontaux, le tronc cérébral et le cervelet qui correle avec la
fréquence et ’intensité des attaques (Schmitz et al., 2008). Une étude longitudinale suivant
des patients victimes d’un traumatisme cranien indique une diminution de la matiére grise
dans le CCA et les cortex préfrontaux dorsolatéraux chez ceux qui ont développé des maux
de téte chronique (Obermann et al., 2009). Une diminution de I’épaisseur corticale a
¢galement été observé dans le cortex préfrontal médian, le cortex préfrontal ventrolatéral, le
cortex pariétal postérieur du striatum ventral chez des patients souffrant du syndrome du
colon irritable (Seminowicz et al., 2010). Chez des patients souffrant de fibromyalgie, une
diminution de la densité¢ de la matiére grise fut décelée dans plusieurs régions cérébrales
incluant le cortex cingulaire, 1’insula, les cortex frontaux médians et le gyrus
parahippocampique (Kuchinad et al., 2007). Bien que les différentes conditions cliniques
semblent montrer un patron similaire suggérant une diminution de 1’épaisseur corticale ou
de la matiere grise dans les régions limbiques et frontales souvent impliquées dans le

traitement ou la régulation de la douleur, certaines études ont rapporté un effet inverse, soit
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une augmentation de la densité de la matiere grise associée a la douleur chronique
(Schmidt-Wilcke et al., 2007; Schweinhardt, Kuchinad, Pukall, & Bushnell, 2008). Enfin,
malgré plusieurs similarités entre ces études, de récentes avancées suggerent que différentes
conditions cliniques ont une signature unique sur la densit¢ de la matic¢re grise (Baliki,
Schnitzer, Bauer, & Apkarian, 2011).

Chez le rat, I'induction de douleur neuropathique par ligature partielle de nerfs
périphériques réveéle qu'une expérience chronique de douleur engendre des modifications
morphologiques et fonctionnelles des neurones pyramidaux des couches 2/3 du cortex
préfrontal médian (Metz, Yau, Centeno, Apkarian, & Martina, 2009). Les résultats
montrent que les dendrites des neurones basaux sont plus longues, ont plus de branches, et
leurs canaux N-méthyl-D-aspartate (NMDA) contribuent davantage a I’activité cellulaire.
De plus, le ratio des récepteurs NMDA/ a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate
(AMPA) correle négativement avec le seuil tactile des membres controlatéraux. Ces
résultats sont les premiers a illustrer que la douleur neuropathique réorganise non seulement
le fonctionnement du cerveau, mais également 1’activité a 1’échelle cellulaire.

Une autre étude a montré que la douleur chronique altérait I’intégrité de la maticére
blanche connectant les différentes régions du cerveau. En effet, les patients atteints du
syndrome de douleur régionale complexe présentent plusieurs anomalies dans 1’interaction
entre la matiére grise (morphométrie par voxel) et la matiere blanche (imagerie par
diffuseur de tension) (Geha et al., 2008). Effectivement, ces patients témoignent d’une
atrophie du CPFm, mais également un remodelage des projections entre les structures

corticales et d’une diminution de la mati¢re blanche dans le corps calleux. Plus
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spécifiquement, les auteurs ont observé que le remodelage des axones était associé a une
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le CPFm et I’insula et une diminution
de la connectivité fonctionnelle entre le CPFm et le Nac.

Il est important de mentionner que plusieurs études récentes suggerent que ces
modifications sont réversibles. Ainsi, les patients souffrant d’arthrite a la hanche ayant subi
une intervention chirurgicale de remplacement total de la hanche et ne rapportant plus
aucune douleur chronique montrent un retour a la normale de 1’épaisseur corticale dans les
régions qui montraient une diminution de la matiére grise avant 1’intervention chirurgicale
(Rodriguez-Raecke, Niemeier, Ihle, Ruether, & May, 2009). De maniére similaire, il a été
démontré que les patients souffrant de douleur chronique dans le bas du dos qui ont suivi
un traitement efficace afin de soulager leur douleur affichent un retour a la normale de
I’épaisseur corticale et de I’activité fonctionnelle des cortex dorsolatéraux (Seminowicz et

al., 2011).

1.5.1.5. Modéles neurophysiologiques de la douleur chronique

Plusieurs modéles neurophysiologiques ont été proposés afin de mieux comprendre
la douleur chronique. Le groupe d’Apkarian propose que la douleur chronique soit
considérée comme un état d'apprentissage continu (Apkarian, Baliki, & Geha, 2009). Ces
auteurs ont suggéré que la douleur chronique représente une situation propice a un
conditionnement classique entre la douleur et un contexte aléatoire. Les auteurs suggerent
¢galement que puisque la douleur est persistante, I'extinction de la réponse au stimulus
conditionné en l'absence de I'événement douloureux s’avére quasiment impossible. Dans

leur modéle, l'information nociceptive associée a la douleur chronique confére des
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propriétés spécifiques de consolidations et de motivations grace aux voies ascendantes
secondaires (i.e. parall¢le a la voie spinothalamique) qui projettent directement au systéme
limbique et aux cortex frontaux (e.g. via la voie parabrachiale). La signature corticale de la
douleur chronique serait ainsi davantage liée a une réorganisation du systéme frontal et
limbique qui recoit des inputs nociceptifs au moins partiellement indépendant de 1’activité
observée dans la matrice de douleur généralement associé a la voie spinothalamique. En
outre, l'activation du systéme limbique traduirait des changements dans la valeur
émotionnelle ou motivationnelle de la douleur (NAc), qui peut induire un apprentissage
associatif (amygdale), une consolidation de 1’événement en lien avec des informations
contextuelles (hippocampe), et activer des mécanismes d’inhibition descendante (SPGA).
Récemment, le groupe de Borsook a proposé un modele théorique complémentaire a
celui d’Apkarian ou la réponse de stress contribuerait a la douleur chronique (Borsook,
Maleki, Becerra, & McEwen, 2012). Ainsi, I’'imprévisibilité et le manque de contrdle
associ¢ a la douleur chronique entrainerait une réponse pathophysiologique de stress et
engendrerait les changements structurels et fonctionnels observés dans le cerveau des
patients souffrant de douleur chronique. Par exemple, certaines régions comme
I'hippocampe et le cortex préfrontal sont sensibles a I'action répétée de glucocorticoides et
des acides aminés excitateurs (McEwen, 2007). Bien que cette perspective soit originale et
prometteuse afin de mieux comprendre les rouages de la douleur chronique, aucune étude
n’a encore directement testé le modele de stress dans la douleur chronique. Le premier

objectif de cette these était donc de documenter pour la premiére fois 1’interaction entre le
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stress et la douleur chronique en lien avec les modifications fonctionnelles et structurelles

observées dans la douleur chronique.

1.6. La physiologie du stress

Une réponse adaptative de stress génére typiquement une cascade de réponses
libérant plusieurs molécules, des médiateurs de stress, qui peuvent prendre la forme de
neurotransmetteurs (e.g. noradrénaline, dopamine, serotonine), de peptides (e.g.
vasopressine) ou encore d’hormones (e.g. cortisol). La réponse de stress s’exerce via une
premicre voie bioélectrique générant une réponse rapide et une seconde voie hormonale
plus lente et diffuse. La libération rapide de catécholamines (e.g. noradrénaline) via
I’hypothalamus innervant le locus coeruleus et la formation réticulée activant la
médullosurrénale permet la mise en hypervigilance de I’organisme. Parall¢lement,
I’hypothalamus recoit des afférences du systeme limbique et du cortex préfrontal et stimule
la glande pituitaire via la sécrétion de corticolibérine (CRH) dans le systeme porte
hypothalamo-hypophysaire. Cette derni¢re une fois activée sécréte une hormone
corticotrope (ACTH) qui, libérée dans la circulation sanguine, stimulera la glande
corticosurrénale responsable de la production du cortisol. Le cortisol est une hormone
stéroidienne qui permet [’augmentation du rythme et de la force des contractions
cardiaques, la sensibilisation les vaisseaux sanguin a la norépinephrine, la régulation de la
réponse immunitaire et 1’augmentation de la glycémie (Nash & Thebarge, 2006).
Cependant, une sécrétion trop abondante de cortisol peut causer certains effets néfastes tels

que de ’hypertension, I’hypercholestérolémie et une diminution de ’efficacité du systeme
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immunitaire (Sapolsky, 1998).

Il est aujourd’hui reconnu que ces médiateurs de stress interagissent les uns avec les
autres pour répondre et s’adapter a notre I’environnement. Ainsi, différents types de
stresseur (physique ou psychologique; prévisible ou imprévisible) et leur durée (aigu€ ou
chronique) nécessitent différentes réponses de I’organisme (Joels & Baram, 2009). Il a été
propos¢ que I’action des monoamines est confinée a des sites spécifiques qui lui conférent
une fonction adaptative spécifique (Joels & Baram, 2009). Ainsi, la dopamine serait
sécrétée dans le cortex frontal pour influencer la prise de décision alors que la
noradrénaline serait relachée dans I’amygdale afin d’augmenter 1’attention vers les stimuli
de I’environnement (Joels & Baram, 2009). Par ailleurs, les stéroides sont sécrétés par cycle
et leur effet est diffus. Chez les mammiferes, les corticostéroides agissent principalement
sur les récepteurs minéralocorticoides et glucocorticoides. Contrairement aux récepteurs
minéralocorticoides qui ont une trés grande affinité pour les corticostéroides et qui sont
majoritairement occupés lorsque le niveau de corticostéroide est bas, les récepteurs
glucocorticoides sont partiellement occupés et deviennent plus occupés suite a une situation
stressante (Joels & Baram, 2009). Bien que la réponse des hormones de stress soit diffusée
a travers le corps, la localisation des récepteurs minéralocorticoides (e.g. cortex frontal et
hippocampe) et glucocorticoides (e.g. hippocampe) est organisée de maniére a interagir de
concert avec la réponse catécholaminergique.

En plus de la localisation spatiale, la dynamique temporelle des différents médiateurs
de stress est critique dans la réponse de stress. Ainsi, les monoamines et les peptides ont

une action quasi instantanée qui débute quelques secondes apres un événement stressant et
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qui modifie la réponse synaptique des neurones afin de promouvoir la vigilance. Cette
premiére vague instantanée de monoamine n’est cependant pas adaptée pour influencer des
processus plus soutenus tels que la consolidation d’information en mémoire déclarative
(non chargée émotionnellement). Cette fonction serait davantage accomplie par des
deuxiéme et troisieme vagues de médiateur de stress. La seconde vague serait le produit de
I’effet des monoamines et des récepteurs de minéralocorticoids qui modifieraient les
facteurs de transcription de la cellule sur une échelle de quelques minutes. Enfin, un effet
plus structurel et génomique des corticostéroides modifierait le fonctionnement de la cellule
quelques heures apres un stresseur. Cette derniére vague favoriserait la fin de la réponse de
stress et le retour a la normale de I’organisme (Joels, Fernandez, & Roozendaal, 2011).

Le noyau paraventriculaire (NPV) de I’hypothalamus est principalement responsable
de I’activation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) qui génere la libération
de cortisol (e.g. principal glucocorticoide chez I’humain). L’activation du NPV et de 1’axe
HPA dépend de plusieurs facteurs dont le rythme circadien (Cascio, Shinsako, & Dallman,
1987), I’activation du systéme nerveux autonome (Swanson & Sawchenko, 1983), et
I’activité nociceptive véhiculée par la voie spinothalamique (Palkovits, Baffi, & Pacak,
1999). Plusieurs structures sont responsables de la régulation de 1’activité du NPV et de
I’axe HPA. Notamment, 1’hippocampe et le cortex préfrontal seraient impliqués dans
I’inhibition de ces systémes alors que I’amygdale et le cortex infralimbique seraient plutot
impliqués dans la facilitation de la réponse (Herman, Ostrander, Mueller, & Figueiredo,

2005).
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1.6.1. Les effets systémiques des médiateurs de stress

Les travaux d’IRMf de Fernandez ef al. ont montré qu’un stress aigu€ peut modifier
les réseaux cérébraux régissant différentes fonctions cognitives (Henckens, Hermans, Pu,
Joels, & Fernandez, 2009; Henckens, van Wingen, Joels, & Fernandez, 2011; Qin,
Hermans, van Marle, & Fernandez, 2012), attentionnelles (Hermans et al., 2011) ou
émotionnelles (Henckens, van Wingen, Joels, & Fernandez, 2010) chez 1’humain. Par
exemple, plusieurs études indiquent que la noradrénaline joue un role de premier plan dans
I’état d’hypervigilance permettant la consolidation d’un souvenir chargé émotionnellement
(Cahill, Prins, Weber, & McGaugh, 1994). Une étude phare a utilis¢ des patients avec
Iésion de I’amygdale ou de I’hippocampe pour montrer que 1’amygdale module 1’activité
hippocampique responsable de la trace mnésique d’un événement émotionnel (Richardson,
Strange, & Dolan, 2004). Une étude IRMf subséquente a montré que 1’activation de
I’amygdale durant I’encodage et de I’hippocampe durant le rappel de stimuli a valence
émotionnelle élevée pouvait étre bloquée par I’administration de propanolol (un antagoniste
B-adrenergic) (Strange & Dolan, 2004). Ces résultats sont en accord avec les travaux de
Ledoux qui démontrent que les noyaux basolatéraux de 1’amygdale sont responsables de
I’apprentissage associatif (LeDoux, 2000) et que la noradrénaline et les corticostéroides
augmentent 1’activité¢ glutaminergique au sein de ces noyaux (Debiec & LeDoux, 2006).
Ensemble, ces études suggeérent qu'un événement chargé émotionnellement induit une
réponse catécholaminergique, qui est exprimée dans I’amygdale (et probablement au sein
d’un réseau de saillance a plus grande échelle), modulant le niveau d’activation de la

formation hippocampique prédisant le rappel ultérieur du souvenir.
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En plus du role de la noradrénaline, plusieurs évidences neuroanatomiques et
neuropsychologiques soulignent 1’influence du cortisol sur le systétme mnésique
hippocampique. Des études animales révelent qu’une exposition soutenue au cortisol peut
engendrer des effets nuisibles principalement causés par un débalancement des différents
types de récepteurs glucocorticoides au sein de 1’hippocampe (de Kloet, Oitzl, & Joels,
1999). De plus, une surexposition au cortisol génere une diminution de la performance dans
les taches de mémoire déclarative, suggérant une altération de la formation hippocampique
(Lupien & Lepage, 2001). Toutefois, une ¢tude a montré que [’administration de
métyrapone, un inhibiteur de la synthése de cortisol, réduisait également la performance a
une tache de mémoire déclarative (Lupien et al., 2002). Ainsi, une déviation, a la hausse ou
a la baisse, du niveau de base de cortisol semble produire des effets néfastes sur la
performance mnésique des sujets. Ces résultats suggerent que les effets du cortisol sur la

mémoire suivraient une fonction en U-inversé (de Kloet, et al., 1999).

1.6.1.1. Analgésie induite par le stress

Dans une perspective évolutionniste, 1’inhibition de la réponse de douleur est une
composante essentielle des réponses de combat ou de fuite en cas de blessure ou de
menace. Plusieurs études ont ainsi montré qu’une réponse de stress aigué est suffisante pour
inhiber le systéme de douleur. Plusieurs études animales ont montré que les mécanismes de
régulation douleur par le stress implique une combinaison de catécholamines (Bodnar,
Kramer, Simone, Kirchgessner, & Scalisi, 1983; Butler & Finn, 2009) et d’opioides
endogénes (Akil, Young, Walker, & Watson, 1986; Willer, Dehen, & Cambier, 1981) qui

modulent la réponse nociceptive des neurones de la corne dorsale de la moelle épinicre.
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Ainsi, les premieres expériences sur le sujet ont suggéré que 1’administration de naloxone
(un antagoniste des récepteurs opioides) bloque 1’analgésie induite par le stress (Akil,
Mayer, & Liebeskind, 1976).

Les effets cumulatifs d'un stress répétitif sur le seuil du réflexe nociceptif de flexion
du membre inférieur furent étudiés chez I’humain. Dans cette étude, les auteurs ont observé
que le seuil du réflexe nociceptif augmente progressivement avec la répétition du stress (i.e.
choc électrique) reflétant I’effet analgésique du stress. A I’image des résultats observés
chez I’animal, I’effet analgésique est bloqué, voire méme inversé, par 1’administration de
naloxone qui produit une diminution rapide et significative du seuil de réflexe en dessous
des valeurs initiales (Willer, et al., 1981). Ces résultats confirment l'implication des
opioides endogenes dans le phénomene de I’analgésie induite par le stress chez 1’humain.
De plus, ils suggérent que ’analgésie induite par le stress recrute des mécanismes de
modulation descendante reposant probablement sur la SPGA et la MRV précédemment
décrite chez I’animal.

Chez I’humain, une étude récente montre que les catécholamines sécrétés durant la
réponse de stress réorganisent la connectivité¢ entre les régions formant le réseau de
saillance (i.e. ’CCA, Dl’insula antérieure, les régions temporopariétales, I’amygdale,
I’hypothalamus et le tronc cérébral) (Hermans, et al., 2011). Dans cette étude, les auteurs
ont utilis¢ des vidéos avec une forte valence négative pour induire une réponse de stress
chez I’observateur. Cette réorganisation responsable de la réorientation de 1’attention et de
la régulation des fonctions endocrines était positivement liée a la réponse interindividuelle

de stress. De plus, I’administration de propanolol (blocage de la noradrénaline), mais pas de
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métyrapone (diminution de la synthése de cortisol), prévenait cette réorganisation cérébrale
(Hermans, et al., 2011). Ces données sont probantes car elles montrent I’impact des
médiateurs de stress (dans ce cas les cathécolamines) sur la réponse cérébrale impliquée
dans le traitement d’informations saillantes (réseau faisant partie de la matrice de douleur).
De plus, en s’appuyant sur la non-spécificité de la réponse de la matrice de douleur, ces
résultats suggerent que les cathécolamines pourraient potentiellement induire une
réorganisation de la réponse cérébrale dans le traitement de la douleur.

Cette these avait comme second objectif de déterminer si la réponse interindividuelle
de stress aigué chez les patients souffrant de douleur chronique et chez les sujets sains était
associée a I’activation du réseau de saillance et a I’intensité de la douleur percue. Cette
¢tude est utile car les études animales permettent d’étudier une réponse ciblée de certaines
structures comme la SPGA et le MRV, mais restent trés limitée pour visualiser 1’effet du
stress a plus grande échelle, tel que sur les réseaux corticaux impliqué dans la régulation de

la vigilance et de la douleur.

1.6.2. L’impact du stress dans la douleur chronique

La douleur chronique est un état pathologique dans lequel une réponse anormale de
stress peut contribuer a ’intensité de la douleur et la souffrance du patient (Gatchel, Peng,
Peters, Fuchs, & Turk, 2007; Turk, 2002). La douleur chronique représente une menace
constante ou I’incertitude et le manque de contrdle face a la situation modifient le niveau
d'activité métabolique de 1’organisme afin de s'adapter a la situation. A long terme, la

réponse de stress peut devenir inadaptée et induire une série de modifications
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physiopathologiques (McEwen, 1998b). Un tel état, qualifié de «charge allostatiquey,
pourrait potentiellement contribuer au déclenchement, l'amplification et a la persistance de
la douleur chronique (Borsook, et al., 2012). Une des conséquences possibles de la charge
allostatique est une sécrétion anormalement élevée de glucocorticoides qui serait
responsable des changements structuraux et fonctionnels observés dans la formation
hippocampique (de Kloet, Joels, & Holsboer, 2005; Mirescu & Gould, 2006; Sapolsky,
1985; Sapolsky, Uno, Rebert, & Finch, 1990). Ces modifications neurophysiologiques sont
d’un intérét particulier puisqu’une douleur persistante induit une réorganisation
fonctionnelle des réseaux cérébraux en lien avec la formation hippocampique (Maleki,
Becerra, Brawn, et al., 2012; Schweinhardt & Bushnell, 2010). Cependant, malgré un
support croissant de la littérature scientifique documentant les roles de I’hippocampe dans
la réponse de stress et dans la douleur chronique, 1’effet médiateur du stress entre la
neurophysiologie de 1’hippocampe et I’intensité de la douleur chronique n’a jamais été
étudié.

L’origine des changements observés dans la formation hippocampique des patients
souffrant de douleur chronique est inconnue. Fait intéressant, des études récentes ont laissé
entendre que certains individus présentent un risque plus élevé de développer de la douleur
persistante ou une réponse maladaptative de stress (Baliki, et al., 2012; McEwen & Stellar,
1993). Par exemple, il a été suggéré qu’un petit volume de l'hippocampe augmente la
vulnérabilité au stress (Lyons, Yang, Sawyer-Glover, Moseley, & Schatzberg, 2001),
l'anxiété (Karatsoreos & McEwen, 2011), a la dépression (Dedovic et al., 2010) et le

développement d’un trouble de stress post-traumatique (TSPT ; (Gilbertson et al., 2002)).
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Gilbertson, Shenton, Ciszewski, Kasai, Lasko, et al. (2002) ont montré que parmi les fréres
jumeaux homozygotes vétérans de la guerre du Vietnam, ceux qui ont développé des
troubles d’origine post-traumatique présentent généralement un volume hippocampique
réduit comparé a ceux n’en ayant pas développé (Gilbertson, et al., 2002). De plus, cette
¢tude montre que le petit volume hippocampique (comparable entre les jumeaux) n’est pas
suffisant pour expliquer la présence des symptomes et serait davantage un facteur de
vulnérabilité prédisposant certains individus a développer un trouble mental lorsqu’ils sont
exposés a un traumatisme important. Ensemble, ces études suggérent que le volume de
I'hippocampe peut constituer une condition préexistante influencant le degré de résilience

affichée par les organismes confrontés a un stress majeur.

1.7. Les objectifs de la thése

La douleur joue un rdle crucial dans I'évolution et la survie des especes. Cependant,
pour une panoplie de raisons encore plus moins bien déterminées, la douleur peut devenir
imprévisible, persistante et trés invalidante. Il est ainsi primordial de comprendre les
mécanismes responsables de la douleur chronique afin de déterminer de nouvelles avenues
de recherche dans le but de soulager les patients souffrant de douleur chronique. L’objectif

principal de cette these était de déterminer le lien entre le stress et la douleur.

Le role du stress dans la douleur chronique est intuitif, mais étonnamment peu étudié.
Afin de mieux comprendre les liens entre le stress et la douleur chronique, nous avons
examiné I’impact des niveaux de cortisol basal sur le profil clinique des patients souffrant

de douleur chronique. A partir de la littérature existante, nous avons construit un protocole
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de recherche combinant la prise de mesures biologiques afin de quantifier le niveau
d’hormones de stress au repos (cortisol basal) et en réponse a une situation stressante
(cortisol réactif), des mesures morphométriques pour quantifier le volume de I’hippocampe,
des mesures d’activation cérébrale pour évaluer les réponses du cerveau a la douleur aigiie,
et des mesures cliniques visant & documenter la condition douloureuse des patients. Dans
un premier article, un modele d’analyse de piste (path analysis) a été utilisé afin de montrer
que le stress et 1’activité de I’hippocampe sont médiateurs de la relation inverse entre le
volume de I’hipocampe (facteur de vulnérabilité¢) et I’intensit¢ de la douleur chronique
rapportée par le patient (article 1 publié¢ dans Brain). En un second temps, nous avons
examiné les mécanismes du cortex et du tronc cérébral dans I’analgésie induite par le stress
réactif chez des sujets controles et chez les patients souffrant de douleur chronique (article

2 publi¢ dans The Journal of Neuroscience).



2.1. Article 1

Vachon-Presseau E., Roy M., Martel M.O., Caron E., Marin M.F., Chen J. Albouy G.,
Plante, 1., Sullivan M.J., Lupien S.J., & Rainville P. (2013). The stress model of chronic

pain: evidence from basal cortisol and hippocampal structure and function in humans.
Brain,136; 815-827.

Cette étude a été initiée dans le cadre d’une collaboration entre P Rainville et MJ Sullivan
sur la communication de la douleur chez les patients souffrants de douleur chronique (voir
liste des autres articles publiés en révision dans le cadre de cette collaboration en Annexe).
L’emphase sur le stress est mon initiative (EVP) et j’ai développé le devis de recherche, j’ai
coordonné/effectué 1’acquisition de toutes les données neurobiologiques (cortisol, IRM et
IRMf), analysé toutes ces données, et écrit 1’article. M.J. Sullivan et son étudiant M.O.
Martel ont contribué¢ plus spécifiquement au recrutement et a 1’évaluation clinique des
patients. S. Lupien s’est ajoutée a titre de collaboratrice avec son étudiante M.-F. Marin
pour I’évaluation de la réponse de stress par la mesure de cortisol (I’échantillonnage et
toutes les analyses ont été effectués/coordonnés par EVP). E. Caron a contribué a
I’acquisition des échantillons biologiques J. Chen, G. Albouy et I. Plante ont contribu¢ a
I’¢laboration des plans d’analyse des données (morphométrie, IRMf et analyses de piste).
M. Roy a contribué¢ a I’¢laboration des plans d’analyse et a la rédaction de I’article. P.
Rainville a contribu¢ a I’¢élaboration du devis de recherche, a I’élaboration du plan

d’analyse et a la rédaction de Darticle.
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Summary

Recent theories have suggested that chronic pain could be partly maintained by
maladaptive physiological responses of the organism facing a recurrent stressor. The
present study examined the associations between basal levels of cortisol collected over 7
consecutive days, the hippocampal volumes, and brain activation to thermal stimulations
administered in 16 chronic back pain (CBP) patients and 18 healthy controls. Results
showed that CBP patients have higher levels of cortisol than controls. In these patients,
higher cortisol was associated with smaller hippocampal volume and stronger pain-evoked
activity in the anterior parahippocampal gyrus (PHG), a region involved in anticipatory-
anxiety and associative learning. Importantly, path modeling—a statistical approach used to
examine the empirical validity of propositions grounded on previous literature—revealed
that the cortisol levels and phasic pain responses in the PHG mediated a negative
association between the hippocampal volume and the chronic pain intensity. These findings
support a stress model of chronic pain suggesting that the sustained endocrine stress
response observed in individuals with a smaller hippocampii induces changes in the

function of the hippocampal complex that may contribute to the persistent pain states.

Keywords : chronic pain; stress; fMRI; hippocampus; parahippocampal gyrus
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1.Introduction

Chronic pain is a self-reinforcing pathological state in which plastic changes in the
stress system may contribute to the patient’s suffering and pain-related disability (Gatchel,
et al., 2007; Turk, 2002). When facing prolonged, uncertain, and uncontrollable threat, the
organism modifies its level of metabolic activity to adapt to environmental demands that
may eventually lead to maladaptive responses inducing a series of stress-related
pathophysiological strain (McEwen, 1998b). Such state has been referred to as allostatic
load and may contribute to the triggering, the amplification and/or the persistence of the
pain state (Borsook, et al., 2012). More specifically, chronic pain has been associated with
a diminution of brain gray matter volume or changes in cortical thickness (Baliki,
Schnitzer, et al., 2011; Kuchinad, et al., 2007) and functional reorganization of pain-related
brain networks, including those related to the hippocampal formation (Baliki, et al., 2010;
Baliki, et al., 2012; Maleki, Becerra, Brawn, et al., 2012; Schweinhardt & Bushnell, 2010).
In addition, chronic pain patients often display a dysregulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis reflecting the major adaption imposed by the pain state that
are also known to impact the hippocampal structure and functions (McEwen & Kalia,
2010). The proposed inter-relationships between maladaptive stress, chronic pain, and
hippocampal functions are novel and might contribute to explaining the persistence of
chronic pains state and individual differences in the intensity of clinical pain.

One of the potential consequences of allostatic load is an over-activation of the HPA
axis and the subsequent structural and functional changes in the hippocampal formation due

to its sensitivity to the deleterious effect of sustained high levels of glucocorticoids (de
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Kloet, et al., 2005; Mirescu & Gould, 2006; Sapolsky, 1985; Sapolsky, et al., 1990). These
changes may be critical when adapting to chronic pain since uncertainty about upcoming
pain (Ploghaus, et al., 2000), exacerbation of pain by anticipatory anxiety (Ploghaus, et al.,
2001) and negative emotions (Roy, Piche, Chen, Peretz, & Rainville, 2009) were shown to
recruit the hippocampal formation. Moreover, structural and functional abnormalities in the
hippocampus have been reported in an animal model of chronic pain and have been shown
to predict the behavioral manifestation of anxiety and reduced extinction of contextual
aversive conditioning (Mutso, et al., 2012). These findings lead to the proposition that
persistent pain promotes the establishment of a rich network of aversive associations
subserved by the reorganization of the hippocampus and other limbic structures (Apkarian,
et al., 2009; Apkarian, Hashmi, & Baliki, 2011).

The origins of these changes are unknown and the impact of the maladaptive stress
response on the pain-related response bolstering the anxiety and aversive learning processes
in the hippocampal formation remains to be examined. Interestingly, recent studies have
been suggesting that only a subset of individuals faced with prolonged pain or stress
appears to evolve toward persistent chronic states (Baliki, et al., 2012; McEwen & Stellar,
1993). For instance, it has been suggested that smaller hippocampal volumes may increase
the vulnerability for stress (Lyons, et al., 2001), anxiety (Karatsoreos & McEwen, 2011)
and the development of post-traumatic stress disorder (PTSD) in individuals exposed to

trauma (Gilbertson, et al., 2002). These studies suggest that the hippocampal volumes may
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constitute a pre-existing condition influencing the degree of resilience displayed by the
organisms facing a major stressor.

The overall portrait is that prolonged pain may constitute an allostatic load in
individuals showing more stress vulnerability, inducing long-lasting plastic changes that in
turn instigate a spiraling down of the patient’s condition. In order to gain understanding of
the relationship between these different factors, we conducted a multivariate study
examining the associations between the basal levels of cortisol (the major glucocorticoid in
humans), the structural volumetric morphology of the hippocampus, and the functional
brain activity to phasic thermal noxious stimuli in CBP patients and age-sex matched
healthy controls. Consistent with the model of allostatic load in chronic pain (Borsook, et
al., 2012), we first posited that basal levels of cortisol measured over seven consecutive
days would be higher in CBP patients. We then hypothesized that CBP patients displaying
higher levels of basal cortisol would have smaller hippocampii and stronger pain-evoked
activity measured using BOLD-fMRI in the anterior hippocampal formation. Lastly, we
used path modeling to test various ways by which these different biomarkers could interact
to reflect or predict the patient’s current clinical pain state. Based on previous literature,
two main models were tested. A “neurotoxic model” conceptualizes chronic pain as the
instigator of the maladaptive stress response that impacts the structures and the functions of
the hippocampal formation (de Kloet, et al., 2005; Sapolsky, et al., 1990). In contrast, a
“vulnerability model” rather proposes the smaller hippocampal volume as a predisposition

to develop a maladaptive stress response (Gilbertson, et al., 2002; Lupien et al., 2007;
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Lyons, et al., 2001) that is associated with hyper-reactivity to stressors that leads to an
amplification of acute pain/stress responses in the hippocampal formation associated with

the clinical pain experienced by the patient.

2. Methods
2.1 Participants

Twenty-one chronic back pain patients (CBP) (11 women; 23 to 49 years old (y.o.);
mean 36 y.o.) and twenty-one healthy control participants (10 women; 21 to 53 y.o.; mean
36 y.o.) participated to this study. The CBP patients were recruited through local pain
treatment centers and newspaper advertisements in Montreal. Patients experiencing
symptoms of back pain for more than 6 months were invited to participate to the study after
a medical evaluation. The mean pain duration of the CBP patients was of 11 £10 years.
Healthy controls were matched with CBP patients based on age and sex. One healthy and
one CBP participants were excluded because of abnormally high levels of cortisol and
because of drugs consumed during the week when saliva samples were collected. The full
sample included 20 CBP patients and 20 controls in which cortisol samples were collected.
Furthermore, 4 CBP patients and 2 controls had to be excluded from the brain imaging
analysis because of head movements exceeding 3.5 mm or due to technical problems. The
final sample consisted of 16 CBP (6 women) and 18 controls (8 women) for the phasic pain
fMRI and structural analysis.

Six CBP patients used muscular relaxant, NSAIDs or SNRIs to control their pain
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and none of them used opiates. Some patients also used other medication for thyroid (n = 1)
and high arterial pressure (n = 1). Eight CPB patients were medication free. Additional
analysis revealed that ruling out the non-specific effect of medication by covariance (i.e.
currently taking some vs. not taking any medication) did not change the results of the
cortisol analyses suggesting that the medication did not contribute significantly to the
findings of the present study.

All experimental procedures were conformed to the standards set by the latest
revision of the Declaration of Helsinki and were approved by the Research Ethics Board of
our institution (“Comité mixte d’éthique de la recherche du Regroupement Neuroimagerie
Q