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Physiologie de la douleur

R. Peyron

La douleur physiologique ou nociception est une expérience multidimensionnelle ou composite, faisant
intervenir différents systéemes, perceptifs, émotionnels, attentionnels, moteurs, anticipatoires... La mise en
Jjeu de ces différentes composantes permet ensuite la construction d’une réponse intégrative. Dans cet
article, nous envisageons une premiere partie anatomique, décrivant les voies de la nociception, puis une
deuxiéme partie anatomofonctionnelle, décrivant ce que I’'on connait chez I'homme du mode de
fonctionnement des structures impliquées face a une stimulation douloureuse. Dans cette deuxiéme
partie sont abordées en particulier les principales modulations de la douleur connues a ce jour, incluant
les dispositifs thérapeutiques permettant de soulager les patients en pratique médicale. Une part
importante des données présentées dans le dernier chapitre fait appel aux études utilisant la tomographie
par émission de positons (TEP), I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMF), ou la
magnétoencéphalographie (MEG).
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H Anatomie des voies
de la nociception

Les données anatomiques et physiologiques des « voies » ou
des structures permettant de véhiculer et d’intégrer une sensa-
tion douloureuse ne sont que partiellement connues et résultent
en grande partie d’études animales, les données humaines étant
encore parcellaires et essentiellement électrophysiologiques. Les
«voies » et les structures chargées de transmettre et d’analyser
le caractére douloureux d’une stimulation nociceptive [1l sont
étroitement liées aux voies de la sensibilité (rendant compte
dans certains cas pathologiques d’interférences entre sensibilité
et nociception, cf. chapitre sur la douleur neuropathique) mais
sont aussi sous la dépendance de systémes de contrdle qui
modulent la perception douloureuse.
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Voies anatomiques

Les structures impliquées dans la nociception sont décrites au
fil du cheminement du message nociceptif dans le systeme
nerveux, de la périphérie a I'étage central 124,

A la périphérie
Des le niveau périphérique (téguments, articulation, os...), les

caractéristiques du stimulus nocif sont codées et le message

nociceptif résulte de l'activation de récepteurs périphériques ou
nocicepteurs que l'on classe en deux catégories suivant leur
fonction :

e les mécanonocicepteurs Ad (dans une moindre mesure Af)
qui répondent a des stimulations essentiellement mécaniques
et au chaud. IIs sont divisés en deux sous-groupes. Le type IA
est sensible aux stimulations mécaniques avec un seuil de
réponse bas et au chaud avec un seuil de réponse élevé. La
conduction s’effectue ensuite par les fibres Ad mais aussi AP.
Le type IIA a un profil de réponse inverse, haut pour les
stimulations mécaniques et bas pour les stimulations chaudes,
signalant la premiére sensation douloureuse I°l. Ces nocicep-
teurs contribuent aussi en périphérie a la sensation de
douleur au froid, puisqu’ils s’activent pour des températures
inférieures a 0 °C l°];

e les nocicepteurs C polymodaux qui répondent a des stimula-
tions nociceptives intenses (seuil de réponse élevé) mécani-
ques, thermiques et chimiques. Ils représentent 75 % des
afférences cutanées.

D’un point de vue plus biochimique, des nocicepteurs ont été
identifiés comme étant des récepteurs canaux spécifiques activés
par une température nocive ou, par exemple, une acidification.
IIs peuvent acquérir, dans certaines conditions, un comporte-
ment de sensibilisation se rapprochant de l’hyperalgésie [71.
Dans les conditions habituelles, ces canaux fonctionnent pour
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un seuil thermique donné 18, Le récepteur a la capsaicine TRPV1
(transient receptor potential) en est I’exemple, fonctionne pour un
seuil thermique supérieur a 43 °C, mais cinq autres canaux
comportant différents seuils d’activation thermique ont été
identifiés (TRPV2-4, TRPMS, TRPA1).

Le message nociceptif est alors véhiculé vers la moelle
épiniere par les fibres A (faiblement myélinisées, 1 a 5 mm, 4
a 30 m/s) et C (amyéliniques, 0,3 a 1,5 mm, 0,4 a 2 m/s). Ces
fibres, non exclusivement nociceptives, sont représentées a 80 %
par les fibres C, pour les afférences cutanées, et en intégralité
pour les afférences viscérales.

L’activation des fibres Ad est responsable d'une perception
douloureuse aigué, localisée, a type de piqlre bréve que 1'on
désigne sous le terme de douleur rapide, celle des fibres C d'une
perception retardée, plus diffuse, a tendance extensive, a type de
brilure que l'on désigne sous le terme de douleur lente ou
tardive.

Entrée dans la moelle

Les fibres afférentes A et C se terminent prioritairement au
niveau des couches superficielles (I et IT) des cornes postérieures
de la moelle. Ces fibres ont une projection métamérique mais
aussi pour les étages sus- et sous-jacents (de un a six segments),
ce qui explique certaines situations de décalage entre le niveau
d’'une lésion et le niveau de la douleur. Seules les fibres A
entrent plus en profondeur dans la couche V. La neurotransmis-
sion s’effectue grace a de nombreux médiateurs dont 1'adéno-
sine triphosphate (ATP), le glutamate, 1’aspartate, le NO, la
substance P, la cholécystokinine (CCK), le calcitonin gene-related
peptide (CGRP), la somatostatine, le vaso-intestinal-peptide (VIP),
les neurokinines, etc. A ce niveau s’effectue une convergence
viscérosomatique (dans les couches I et V), les afférences
viscérales, rares, convergeant avec les afférences somatiques,
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majoritaires, sur une méme population neuronale relais expli-

quant les phénomenes de douleurs projetées des régions

viscérales sur les régions somatiques correspondantes.

Les neurones relais naissent dans la couche I, la partie externe
de la couche II, les couches IV-V, VII, VIII de la corne posté-
rieure de la moelle et forment le faisceau spinothalamique. Ils
sont de trois types :
¢ les neurones nociceptifs non spécifiques qui répondent aussi

bien a des stimulus mécaniques légers qu’a des stimulus

mécaniques ou thermiques nocifs. Ce sont les neurones wide
dynamic range (WDR) localisés principalement dans la couche

V, mais aussi dans les couches plus superficielles ;

e les neurones nociceptifs spécifiques principalement localisés
dans la couche I, activés seulement par des stimulations
mécaniques ou thermiques nocives ;

e une population de découverte plus récente, localisée dans la
couche I, recevant les afférences A et C et codant graduelle-
ment et spécifiquement la sensation de froid et de douleur au
froid 1°-121,

D’une facon générale, les neurones perdent de leur spécificité
et de leur sélectivité avec la profondeur de leur localisation dans
la moelle mais ils subissent plus d’influences sus- et sous-
jacentes, ou via des interneurones, ou via des sensibilisations,
des inhibitions [#l. D’une facon générale aussi, les neurones du
faisceau spinothalamique issus des couches I, IV et V projettent
plutdt sur le thalamus latéral (noyau ventro-postéro-latéral, VPL)
alors que ceux qui sont issus des couches VII et VIII projettent
plutot médialement sur le noyau centralis lateralis (CL).

Voies ascendantes (Fig. 1)
Faisceau spinothalamique et spino-réticulo-thalamique

Les fibres ascendantes véhiculant des informations nocicepti-
ves proviennent essentiellement des neurones dont les axones
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décussent a 1’étage segmentaire et empruntent le cordon
antérolatéral. Elles constituent le faisceau spinothalamique (néo-
spino-thalamique), formé des axones issus des neurones des
couches I et IV a VIII et se distribuant, soit au thalamus latéral,
soit aux noyaux médians du thalamus. Les neurones spécifiques
au froid de la couche I ont, au sein de ce cordon antérolatéral,
une projection restreinte dans un noyau thalamique spécifique,
le VMPo (partie postérieure du noyau ventromédian) [10: 13, 141,

Plus en profondeur dans le cordon antérolatéral, le faisceau
spino-réticulo-thalamique (paléo-spino-réticulo-thalamique)
émet de facon non systématisée des projections dans la subs-
tance réticulée, du bulbe au mésencéphale (noyau réticulaire
latéral et gigantocellularis), et dans le thalamus. Ces projections
sont homo- et controlatérales avec une faible représentation
somatotopique ; elles vont donc projeter de facon bilatérale sur
les deux hémispheres cérébraux avec des champs récepteurs
larges [151. Ces deux projections réticulaires et thalamiques
fonctionnent donc de concert, le noyau gigantocellularis étant
connecté avec les structures thalamiques médianes comme le
noyau centre médian (CM) et le noyau para-fascicularis (Pf) Il

Autres contingents

Le contingent spino-(ponto-)mésencéphalique prend son
origine dans les couches I et IV a VI de la corne postérieure et
se termine dans la substance grise périaqueducale (SGPA) du
mésencéphale et dans l'aire parabrachiale (pont) [15 171,

Deux autres contingents ascendants d’importance fonction-
nelle moindre et ipsilatéraux sont constitués par le faisceau
spino-cervico-thalamique, d’existence discutée, et les fibres
postsynaptiques des cordons postérieurs qui empruntent les
cordons postérieurs pour véhiculer les informations nociceptives
issues de la corne postérieure de la moelle.

Deux voies ascendantes de description plus récente

La voie spino- (trigémino-) pontoamygdalienne fait intervenir
une structure clé, le noyau parabrachial qui s’étend de la partie
dorsolatérale du pont au tegmentum mésencéphalique. Ce
noyau recoit, a sa partie latérale, des afférences issues des
axones des couches I, V et X de la corne postérieure de la
moelle et projette ensuite massivement sur I’amygdale [18-211,

La voie spinohypothalamique, directe, de découverte égale-
ment récente [22-24] suit un trajet paralléle aux voies ascendan-
tes multisynaptiques jusqu’a I'hypothalamus et répond de facon
préférentielle aux stimulations nociceptives. Cette voie pourrait
étre impliquée dans les réactions d’adaptation lentes de type
humoral ou de stress a la douleur.

Structures supraspinales

Noyaux thalamiques spécifiques et leurs projections
corticales (Fig. 2A)

Le carrefour privilégié des voies de la nociception est repré-
senté par le thalamus (complexe ventrobasal [VB] chez I’animal,
thalamus latéral, essentiellement noyau VPL chez ’homme) ou
projettent un des deux contingents du faisceau
spinothalamique [25-281 mais aussi les afférences lemniscales en
provenance des noyaux des colonnes dorsales (noyaux de Goll
et Burdach). Les connexions avec les cortex somatosensitifs
primaires (SI) et secondaires (SII) sont denses, essentiellement
issues du thalamus latéral chez le rat 12! et chez le singe [30-32I.
La projection de ces neurones thalamiques sur le cortex somes-
thésique primaire (SI) est supposée permettre 1’analyse sensori-
discriminative du stimulus nocif (type et intensité de stimulus
utilisé, référence topographique précise). Le transit du message
nociceptif par SI n’est toutefois pas indispensable puisque des
projections s’effectuent directement du thalamus sur 'aire SII et
suffisent a transmettre les informations nociceptives 133, 341, Des
projections directes du thalamus vers un cortex insulaire
spécialisé dans 'analyse discriminative de la sensation de froid,
y compris pour le froid douloureux, ont récemment été identi-
fiées. Cette voie spécifique au froid, relayée dans le VMPo (cf.
supra) projette massivement sur le cortex insulaire, a proximité
des aires gustatives (Fig. 2A), dans une proportion moindre dans
SI (aires 3a et 3b) et dans le cortex prémoteur [0, 14,
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En dehors du complexe thalamus spécifique - cortex
discriminatif

D’autres neurones répondant aux stimulations nociceptives
mais dépourvus de capacité d’encodage sensoridiscriminatif ont
aussi été mis en évidence dans le thalamus médian ou intrala-
minaire (noyaux CL, CM, Pf). Le contingent du faisceau
spinothalamique projetant sur le thalamus médian se termine
dans le noyau CL dont les projections préférentielles s’effectuent
sur le cortex précentral et cingulaire [35-37]) le cortex frontal, le
cervelet, le striatum, I’hypothalamus et le systeme limbique [33
34, 38-40 1/ajre 24 recoit des afférences de noyaux thalamiques
médians contenant des neurones sensibles aux stimuli
nociceptifs [#1-451 (Fig. 2B). Ces projections antérieures permet-
traient 1’élaboration d’une réaction motrice de défense a un
stimulus douloureux, "analyse de la composante émotionnelle
de la douleur, et des projections sur les aires pariétales posté-
rieures (aires 40 et 7) a champs récepteurs larges, bilatéraux,
sensibles aux phénomeénes attentionnels.

Interconnexions corticocorticales ou cortico-sous-corticales

Les interconnexions corticocorticales ou cortico-sous-
corticales entre les différentes structures supraspinales impli-
quées dans la nociception sont nombreuses et diffuses. L’insula
est largement connectée 33, 461 3 la fois a SI, SII, a l'aire
cingulaire 24 et recoit des afférences du noyau ventromédian (33
et du VMPo 191, Ces connexions peuvent aussi s’étendre au-dela
du thalamus a partir du cortex cingulaire vers le nucleus raphe
magnus (NRM) [47] et la SGPA [48-501, Les régions prémotrices
interviennent au sein de ces réseaux puisque SI, SII, le VL, le
VPL, la SGPA projettent sur 'aire motrice (aire 4) ; les noyaux
IL et les noyaux du raphé projettent sur les régions sous-
corticales de la région précentrale. Les relais thalamiques
d’origine cérébelleuse (noyau ventrolatéral, VL et noyau ventral
intermédiaire, Vim) projettent sur le cortex prérolandique [°0-
52l Inversement, les connexions multiples dans le sens cortex -
thalamus s’effectuent de SI, SII, de 'aire 4, 5, 6 au VP.

Systemes de contrdle (Fig. 1)
IIs sont segmentaires et suprasegmentaires.

Controle segmentaire

Le contrdle segmentaire spinal constitue le « contrdle de
porte » ou gate control décrit par Melzack et Wall 53], T'activité
des grosses fibres myélinisées AB véhiculant les sensations
tactiles 1égeres exercant, au niveau de la corne postérieure, un
effet inhibiteur présynaptique sur les neurones nociceptifs. C’est
ce controle inhibiteur segmentaire qui est utilisé lorsqu’en
réponse a une agression douloureuse, nous nous frottons ou
mobilisons la main. Ce contrdle naturel est utilisé en thérapeu-
tique lors de la neurostimulation électrique transcutanée (TENS)
ou lors de la stimulation des cordons postérieurs. Plus récem-
ment, il a aussi été mis en évidence un contrdle inhibiteur sur
les neurones spécifiques au froid de la couche I par des stimu-
lations chaudes en périphérie [54I.

Controles suprasegmentaires

Les contrdles suprasegmentaires sont essentiellement descen-
dants et inhibiteurs, soit d’origine corticale, soit d’origine
bulbo-ponto-mésencéphalique.

Le premier systéme descendant inhibiteur prend naissance
dans la SGPA a sa partie ventrale (noyau dorsal du raphé) riche
en sérotonine et dans le NRM et emprunte le faisceau dorsola-
téral de la moelle. Les noyaux du raphé, pontiques ou bulbaires,
surtout le NRM bulbaire, projettent massivement sur la corne
dorsale a travers le quadrant ventral de la moelle 55 et il
apparait que l'effet de la stimulation de la SGPA sur la corne
dorsale est transmis par l'intermédiaire du NRM. Ce systeme
inhibiteur descendant sérotoninergique agit par inhibition
présynaptique sur les afférences nociceptives de la corne
postérieure par l'intermédiaire d'un interneurone enképhaliner-
gique s’opposant a la libération de substance P.

L’existence d’autres controles supraspinaux impliquant le
cortex ou le thalamus ou leurs connexions éventuelles avec les
contrOles descendants précédemment cités est suggérée par
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Figure 2.

A. Noyaux thalamiques et projections operculo-insulaires (adapté de Craig et al.,
1995). Le noyau VMPo, spécifique pour la sensation de froid, projette (clusters
sombres) sur le cortex operculo-insulaire, a proximité du cortex gustatif (*) qui,
lui-méme, recoit des afférences thalamiques (*).

B. Noyaux thalamiques et leurs outputs corticaux. Les noyaux inférieurs et posté-
rieurs, VPM, VMb, VMPo projettent essentiellement sur le cortex discriminatif
pariétal et operculo-insulaire, alors que les noyaux plus antérieurs et plus haut situés
projettent sur d’autres structures, notamment attentionnelles : cortex cingulaire
antérieur (GCA), aire pariétale postérieure (aire de Brodmann 40, BA40).

et le noyau trigéminal caudal, entre cortex moteur primaire, SI,
SIT et le noyau cuneatus et entre le cortex moteur primaire, SI,
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SII et le noyau dorsal du bulbe 15¢l. Au niveau thalamique, des
controles complexes de la nociception s’organisent entre le
thalamus latéral, le thalamus médian, le noyau réticulaire et le
cortex. La régulation ou la balance entre ces deux systéemes
latéraux et médians pourrait étre assurée par le noyau réticulaire
du thalamus qui constitue une interface entre ses afférences
issues du thalamus latéral et du cortex par la boucle thalamo-
cortico-thalamique et ses efférences inhibitrices médiées par
I'acide gamma-amino-butyrique (GABA) 157, 581 sur le thalamus
meédian 59-621,

Les projections corticospinales directes exercent une inhibi-
tion présynaptique sur les neurones de la corne postérieure
puisque la stimulation du cortex moteur, somesthésique,
orbitaire, ou du faisceau pyramidal inhibe les neurones relais
des couches T et V 163-67I Le contrble thalamique de nature
inhibitrice sur la corne postérieure est aussi démontré, puisque
la stimulation thalamique peut inhiber les réponses nociceptives
des neurones spinaux 68 691,

Enfin, un systéme plus diffus organisé en une boucle de
rétroaction négative spino-bulbo- (-ponto-mésencéphalo-)
spinale permet une inhibition plurisegmentaire de la transmis-
sion nociceptive au niveau médullaire. Ce controle correspond
au contréle inhibiteur diffus (diffuse noxious inhibitory control ou
DNIC) 179. 711, corrélat €lectrophysiologique des phénomeénes
cliniques de « contre-irritation » rencontrés par exemple lors de
I'application d'une stimulation nocive intense. En thérapeuti-
que, c’est probablement cet effet qui est utilisé pour l'effet de
l'acupuncture 1721, Une stimulation intense, appliquée sur un
segment corporel, entraine de facon diffuse une inhibition des
réponses de la corne postérieure de la moelle au niveau des
autres segments par l'intermédiaire d'une boucle empruntant les
voies ascendantes (spinothalamique), jusqu’a la SGPA et le NRM
et utilisant, pour la mise en jeu de cette inhibition, les voies
descendantes (dorsolatérales) sur la corne postérieure de la
moelle. Les neurones du noyau reticularis dorsalis du rat, de la
formation réticulée bulbaire du singe |73], recoivent les afféren-
ces médullaires issues des couches V, VI, VII, X de la corne
postérieure. Ces neurones envoient des projections ascendantes
vers la formation réticulée et vers le thalamus médian, et
surtout des projections descendantes vers la corne dorsale sur
toute la hauteur de la moelle 7% 751, Ils possedent surtout une
capacité de représentation de l'intensité des stimulations
nociceptives avec des caractéristiques électrophysiologiques
(absence de décharges spontanées, postdécharges, sensibilisa-
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Figure 3. Organisation fonctionnelle des voies
de la nociception (adapté d’apres Césaro, 1994).
Le systeme nociceptif peut étre subdivisé en deux
systemes paralleles, latéral et médian. Le systeme
latéral qui assure une fonction discriminative pro-
jette sur le cortex somatosensoriel primaire (SI),
secondaire (Sll) et insulaire (Ins), alors que le sys-
teme médian établit des projections sur le cortex
cingulaire antérieur (GCA) et I'amygdale (NA:
noyau amygdalien). NGB : noyau de Goll et Bur-
dach (gracile et cunéiforme) ; boucle TCT : boucle
thalamo-cortico-thalamique.

tion, champs récepteurs étendus sur tout le corps) qui peuvent
rendre compte de leur implication dans un systeme de type
DNIC 1761,

Organisation fonctionnelle (Fig. 3)

On distingue, dés le niveau périphérique, un double systeme
qui met en jeu successivement, pour un stimulus cutané
d’intensité croissante, les fibres AB (stimulation tactile indolore)
puis A et C. Ce systeme fonctionnel refléte les deux compo-
santes possibles de la perception douloureuse, rapide de valeur
localisatrice (A8), permettant le réflexe de retrait, puis lente (C)
traduisant la 1ésion tissulaire qui persiste ou s’accroit en
intensite.

En aval de ces systemes de nocicepteurs, on distingue scheé-
matiquement deux systémes fonctionnels a partir des voies
ascendantes et de leur distribution aux structures cérébrales !
771 (Fig. 2) :

e un systéme latéral, rapide, chargé de 'analyse qualitative,
sensoridiscriminative (topographie, durée, type de stimulation
nocive), mettant en jeu les voies néospinothalamique, le
thalamus latéral (VPL) et ses projections sur les cortex
somesthésiques primaire et secondaire (SI et SII) et insulaires ;

e un systeme médian, lent, responsable de la douleur sourde,
mal systématisé, impliqué dans la composante affective et
émotionnelle de la perception douloureuse et mettant en jeu
les voies paléo-spino-réticulo-thalamique, les projections
spinothalamiques sur les noyaux meédians du thalamus
(noyaux CL, CM et Pf) qui projettent a leur tour sur les
cortex frontal, cingulaire et insulaire 133, 38101, A l'inverse du
systeme latéral, ces neurones ne sont pas capables d’effectuer
un codage sensoridiscriminatif mais semblent impliqués dans
les réactions d’éveil ou de deéfense face a un stimulus
douloureux.

Cette dualité fonctionnelle est vérifiée par les données des
enregistrements de neurones ou les enregistrements in vivo des
structures corticales chez I'homme. Pour le systeme latéral, des
neurones nociceptifs ont été identifiés dans SI, certes en faible
densité, mais avec la capacité de codage pour l'intensité
douloureuse I78l. Des réponses nociceptives sont aussi enregis-
trées en surface de 1'opercule pariétal |7 80l En profondeur, des
études récentes ont montré, chez 'homme, la présence de deux
zones corticales, SII et l'insula, capables d’adapter leur réponse
en fonction de l'intensité de la douleur et du stimulus 181-831, En
revanche, pour le systéme médian, les réponses cingulaires
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antérieures décrites parfois comme spécifiquement nociceptives
et enregistrées y compris chez ’'homme 84l s’avérent avoir
quelques fonctions différentes, associées a, mais non directe-
ment nociceptives, comme l'anticipation douloureuse 185, la
réponse motrice ou l'attention 186 871 ou I'émotion induite par
le stimulus 1881,

Il est intéressant d’en rapprocher les caractéristiques histochi-
miques du systéme opiacé qui suit une répartition préférentielle
dans les structures cérébrales du systéme médian. En effet, la
SGPA, les noyaux intralaminaires du thalamus et ses projections
corticales cingulaires et préfrontales sont des structures riches en
récepteurs opiacés 189911, Chez 'homme, les études en TEP avec
un ligand des récepteurs opiacés permettent de confirmer cette
organisation en un double systéeme histochimique sur les
projections corticales, avec une forte densité de récepteurs dans
le cingulum et le cortex préfrontal et une réduction focalisée
dans le cortex somatosensitif. Il apparait donc que la distinction
entre ces deux systemes latéraux et médians n’est pas artificielle
mais repose sur des éléments anatomiques, électrophysiologi-
ques mais aussi histochimiques.

Principes physiologiques de la nociception

A la périphérie, les nocicepteurs ont un seuil de décharge
bien corrélé au seuil de la sensation douloureuse et accroissent
leur fréquence de décharge en fonction de l'intensité de la
stimulation nociceptive. La stimulation répétée des nocicepteurs
induit des phénomeénes de sensibilisation avec diminution du
seuil, augmentation de l'amplitude des réponses et activités
spontanées qui pourraient étre a 1'origine de phénomenes
pathologiques d’hyperesthésie périphérique.

Les nocicepteurs agissent comme les capteurs périphériques.
Différents récepteurs canaux TRPV1-4, TRPMS8 et TRPA1 sont
identifiés comme répondant par des variations de la perméabi-
lité membranaire a des températures spécifiques |7 8. D’autres
récepteurs canaux ASIC3 (acid-sensing ion channel) répondent a
I’acidité ambiante et signalent par exemple l'excés d’acide
lactique dans le cas de nécroses musculaires [°2I, Dans certains
modeles génétiques d’anomalie des canaux sodiques (Na,1.7),
caractérisant 1’érythromeélalgie, il existe une dérégulation des
terminaisons nerveuses avec survenue de sensations thermiques
chaudes et douloureuses (brtlures) lors de 1'exercice ou d’expo-
sition au chaud. Cette entité est la premiere a associer une
anomalie génétique et une anomalie de perception de la
douleur 1?31, Elle ouvre donc la possibilité de dérégulations
d’origine génétique des capacités de perception douloureuse, par
le biais de modifications canalaires ou biochimiques au niveau
des nocicepteurs.

Ces nocicepteurs sont soumis a l'influence des substances
chimiques algogénes (K", histamine, sérotonine, kinines,
substance P, prostaglandines...) libérées, soit par un état
inflammatoire local responsable des douleurs périphériques par
excés de nociception, soit par un réflexe d’axone aprés stimula-
tion répétée ou prolongée des nocicepteurs aboutissant a un état
d’inflammation neurogene.

Les stimulations douloureuses aboutissent physiologiquement
a l'activation de neurones du faisceau spinothalamique de la
corne postérieure de la moelle. Ils sont, soit spécifiquement
nociceptifs, soit non spécifiquement nociceptifs (WDR, cf.
supra). La répétition des stimuli nocifs peut aboutir a un
phénomeéne de sensibilisation de ces neurones. Il existe donc,
des le niveau périphérique (nocicepteurs) et des la corne
postérieure, un véritable codage des messages douloureux.

Dans le thalamus latéral, les neurones lemniscaux sont mélés
aux neurones spinothalamiques dont seulement une part
relativement faible répond aux stimuli douloureux 1497l On a
toutefois pu enregistrer, dans ces neurones du thalamus latéral,
un véritable encodage sensoridiscriminatif des stimulations
douloureuses. Ces neurones sont activés par des stimuli nocifs
avec un seuil d’activation correspondant au seuil douloureux et
avec une fréquence corrélée a l'intensité du stimulus, a sa durée
et parfois a sa répartition topographique 194 98, 991 Des phéno-
menes de sensibilisation ont méme été enregistrés a ce niveau,
réversibles apres interruption du faisceau spinothalamique 1%
1001 Le noyau VPM du thalamus recoit des afférences de la
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couche I de la corne postérieure de la moelle 133! et contient une
forte concentration de neurones répondant a des stimuli
nociceptifs 101, Enfin, la stimulation du VPMo induit une
sensation de froid '3l

La stimulation des noyaux thalamiques médians (CM)
entraine des paresthésies puis une bralure bilatérale sur le corps,
ainsi qu'une réponse frontale bilatérale a 25 ms précédant la
réponse postcentrale 1011, Ces données confirment que les
projections des noyaux meédians s’effectuent préférentiellement
vers les régions frontales. On admet que les structures médianes
du thalamus comme la réticulée du tronc cérébral ne peuvent
coder l'aspect sensoridiscriminatif du stimulus, mais projettent
sur les structures striatales et seraient impliquées dans les
meécanismes de défense contre les agressions nociceptives. Ce
systeme interviendrait sur les aspects affectifs et motivationnels
de la douleur en raison des connexions avec les structures
limbiques impliquées dans la dimension émotionnelle de la
perception douloureuse.

La participation des cortex somatosensitifs (SI et SII) dans le
codage des stimulations douloureuses est acceptée comme en
attestent les observations d’'épilepsie douloureuse I102-104 oti une
décharge nait de SI, ou de la région centropariétale, ou de
SII 11051, La stimulation électrique de SI, méme si elle est
rarement douloureuse [19°/, peut aussi provoquer une sensation
de brilure et de pincement. A Iinverse, I'enregistrement de
l'activité de ces structures montre des réponses dans des
situations douloureuses. La stimulation de la pulpe dentaire
s'accompagne d'une réponse électrophysiologique de la partie
basse de SI et de SII 1107l D’autres expériences de stimulations
nociceptives s’accompagnent d'une hyperactivité neuronale du
cortex somatosensitif 130 107-1111 'méme si la proportion relative
de neurones répondant a une stimulation nociceptive est
faible 178, 112, 113]

D’autres structures corticales telles que le gyrus cingulaire
antérieur (aire 24) sont impliquées dans les phénomenes de
nociception de maniere plus ou moins spécifique. Des neurones
nociceptifs ont méme été identifiés chez I'animal "% et chez
I’homme 184 dans cette structure. Des réponses nociceptives du
cingulum enregistrées par stéréotaxie (lors d'une cingulotomie)
chez le patient psychiatrique confirment I'implication de cette
structure qui semble donc intervenir dans les phénomeénes
nociceptifs au sens large mais plus particuliérement sur les
phénomeénes de tolérance a la douleur 115 1161 Ainsj, les lésions
du cingulum (cingulotomie) utilisées avec certains résultats
comme thérapeutique analgésique sont connues pour altérer
plus particuliérement la composante affective ou émotionnelle
de la réponse a la douleur [116-118],

Des lésions corticales proches du cortex operculopariétal
(insula, cortex frontopariétal, SII) peuvent entrainer une
analgésie ou la disparition d'un moignon douloureux, voire une
asymbolie a la douleur I'1°l. On peut en rapprocher les observa-
tions de la situation appelée la disconnexion sensorilimbi-
que 1120, 1211 apreés lésion du cortex insulaire et les six
observations de lésions insulaires qui préservaient leur seuil
perceptif a la douleur, leur analyse sensoridiscriminative, leur
réaction végétative, mais avaient perdu leur réactivité a la
douleur et présentaient une tolérance et une endurance anor-
males lors de stimulations fortes et prolongées [122l. Dans ces
atteintes insulaires, le déficit serait alors de type limbique et
émotionnel et les auteurs font I’hypothése d’une interruption
des connexions entre 'amygdale et les régions pariétales, 1'aire
SII fonctionnant correctement pour l'analyse qualitative
consciente de la douleur.

Enfin, il est probable que des processus autres que ceux
purement liés a la nociception, en particulier attentionnels,
mnésiques ou émotionnels interviennent dans la perception
douloureuse, si bien que les réponses cérébrales ont, selon toute
vraisemblance, une représentation cérébrale distribuée au sein
d’un réseau. A titre d’exemple, le concept classique de douleur-
mémoire, peu vérifié en pratique, montre parfois que la sensa-
tion douloureuse peut étre stockée et resurgir sous certaines
conditions, aprés amputation, avec reviviscence de la douleur
préopératoire chez les amputés. La reproduction de douleurs
vécues avec forte composante affective lors de la stimulation
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thalamique (en arriere du noyau Vc) est une illustration de ces
phénomeénes algomnésiques 1231, Ce phénomeéne suggeéere
I'existence d'une mémoire sensitive et nociceptive probablement
induite par des modifications centrales et/ou attentionnelles et
mneésiques lors des amputations 1241,

H Anatomie fonctionnelle
de la douleur

Ce chapitre a beaucoup bénéficié des avancées de l'imagerie
fonctionnelle cérébrale depuis le début des années 1990.
L’imagerie fonctionnelle regroupe la TEP qui mesure des
variations de débit sanguin cérébral (DSC), I'imagerie par
résonance magneétique fonctionnelle (IRMf) qui mesure des
variations du signal blood oxygen level dependent (BOLD), et la
magnétoencéphalographie (MEG) qui mesure les différences de
champ magnétique entre deux conditions. Ces trois techniques
permettent de cartographier 1'activité cérébrale hémodynamique
ou électrique, et ainsi de fournir une image de l'activation
cérébrale en rapport avec une stimulation douloureuse, compa-
rativement a une stimulation de méme nature, mais qui reste
en dessous du seuil douloureux. Elles n’explorent pas 1'étage
meédullaire et trés difficilement les structures sous-corticales,
notamment le tronc cérébral, qui seront donc explorés par
d’autres techniques. Elles ne donnent donc des informations
que sur les représentations corticales de la douleur.

« Matrice douleur » (Fig. 4)

Chez un volontaire, une douleur thermique s’accompagne
d’'une augmentation presque constante du DSC et du signal
BOLD dans les cortex insulaires, les aires SII. On peut considérer
qu’il s’agit 1a des activités d’intégration minimales d’une
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sensation douloureuse. Dans certaines études, elles peuvent
méme étre isolées 1125, 126l T'’activité du gyrus cingulaire
antérieur est presque constante aussi, mais elle peut manquer de
situations réellement douloureuses 1125 127-1291 De facon plus
inconstante, l'activité est augmentée dans le thalamus et 'aire
SI controlatérale. Les réponses insulaire/SII, thalamiques et
SI sont supposées refléter 1’aspect discriminatif de la douleur. La
réponse du cortex SI, présente dans approximativement la
moitié des études, apparait liée a la surface cutanée stimulée par
unité de temps ; elle semble donc dépendante des sommations
temporelles et spatiales ; elle est plus étendue lors d’une
stimulation phasique que lors d’une stimulation tonique 1301 ;
elle est modulée par I'attention portée au stimulus 1131, 1321 La
réponse thalamique, souvent bilatérale, fait probablement
intervenir des phénomeénes attentionnels d’ « éveil » en réponse
a la douleur 1’251, La réponse cingulaire antérieure (aire de
Brodmann 24 et 32) participe vraisemblablement peu au codage
de l'intensité du stimulus ou de sa localisation mais refleéte plus
certainement des processus attentionnels et émotionnels
associés a la perception douloureuse. Au sein de cette structure,
on distingue d’ailleurs plusieurs subdivisions, 1'une se superpo-
sant partiellement avec les activités d’orientation et de détection
de cibles, l'autre, plus antérieure et rostrale, correspondant
plutot a une attention soutenue (exemple : Stroop...) 187, 125, 133-
1361 En plus de I'augmentation de débit cingulaire, 1'attention
au stimulus s’accompagne d’une activité du cortex pariétal
postérieur (aire de Brodmann, BA 40) et du cortex préfrontal
dorsolatéral (BAs 44 a 46) droits 1’25 qui participent au réseau
cortical attentionnel et/ou mnésique. Les activations du stria-
tum, du cervelet, de l'aire motrice supplémentaire, moins
commentées, pourraient intervenir dans la réponse motrice a la
douleur, l'activation périaqueducale pouvant étre impliquée
dans les contréles inhibiteurs descendants.

PCC (?) - ACC, moteur
(émotion, cognition,
attention, stress, humeur)

(8 s
i

PAG (relais,
controle descendant)

Rare
Inconsistant
50-100 %
100 %

Figure 4. Revue schématique des réponses cérébrales a la douleur (physiologie) chez le volontaire sain. Chaque région d'intérét (ellipse) est une
représentation schématique des régions activées par un stimulus douloureux. L'échelle de couleur représente la fréquence et la fiabilité des réponses. Entre

parenthéses, sont répertoriées les possibles fonctions de ces activations.
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Figure 5. Réponses cérébrales a la douleur obtenues a |'aide des poten-
tiels évoqués lasers. La stimulation douloureuse est un impact laser CO,.
Des électrodes sont positionnées sur le scalp du sujet ; elles permettent
d’enregistrer I'électroencéphalogramme qui sera ensuite moyenné pour
dégager du bruit de fond, les réponses électriques cérébrales, synchroni-
sées avec le stimulus. Les premiéres activités sont controlatérales a la
stimulation, puis se bilatéralisent (NP160 [ms]), diffusent aux régions
insulaires (N220 [ms]) puis aux régions cingulaires antérieures et préfron-
tales (P350 [ms]).

Signification physiologique des activations
cérébrales

Chronologie

Au sein des activations physiologiques en réponse a une
douleur, toutes les réponses n’ont pas les mémes fonctions. Des
fonctions différentes peuvent étre traitées en paralléle, simulta-
nément ou séquentiellement. A ce stade, les données sur la
séquence temporelle des réponses sont parcellaires. Elles font
appel aux potentiels évoqués nociceptifs ou a la MEG qui
permettent de connaitre la latence de survenue d'une réponse.
Ainsi, nous savons qu’apres une stimulation laser synchronisée,
la région operculo-insulaire controlatérale émet une réponse
€électrique individualisable a 1'aide d’électrodes positionnées sur
le scalp, 150 a 170 ms apres la stimulation. Cette réponse se
bilatéralise ensuite. Une deuxieme réponse survient autour de
350 ms, dans les régions frontales médianes, a proximité ou
dans le cortex cingulaire antérieur (Fig. 5). Ces données
obtenues en surface sont confirmées par la MEG qui localise des
sources magnétiques avec des résultats similaires. Il peut
toutefois étre argumenté, contre ces techniques, le défaut de
résolution spatiale malgré les 64 ou 128 capteurs placés en
surface et les modélisations nécessaires pour replacer l'activité
enregistrée au sein du cerveau. Des données récentes apportées
par les enregistrements intracérébraux directs chez des patients
sont toutefois concordantes avec ces études et permettent de
confirmer les données de surface : les patients sont des épilep-
tiques qui subissent des implantations d’électrodes pour définir
la propagation de leurs crises épileptiques, en vue d’une
chirurgie. Si I'on soumet le patient a une stimulation laser, les
€lectrodes placées dans l'aire SII et dans l'insula controlatérale
voient apparaitre des réponses électriques, la premiére en SII,
autour de 200 ms, la deuxieme dans l'insula autour de
250 ms 1831, Ces latences sont clairement compatibles avec les
potentiels évoqués de surface, mais la résolution spatiale de ces
données (4 mm) permet d’identifier, dans un méme complexe
anatomique (la région operculo-insulaire), 1a localisation précise
des sources électriques (Fig. 6). Il apparait ainsi que deux
réponses distinctes se suivent a moins de 100 ms d’intervalle et
qu’elles ont des fonctions différentes vis-a-vis de l'intégration
corticale de la douleur.
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Codage de l'intensité douloureuse

L’aire SII semble capable de discrimination entre une stimu-
lation douloureuse et une non douloureuse ; l'insula semble
capable de discrimination entre une stimulation douloureuse et
tres douloureuse. Ces données électrophysiologiques directes
recueillies in vivo, chez I’homme, corrélées a la perception
subjective de douleur nous informent de la fonction de ces aires
corticales, et précisément du fait que ces régions-la ont quelque
chose a voir avec le codage de l'intensité douloureuse. D’autres
études moins invasives, moins directes, utilisant I'imagerie
permettent aussi de confirmer que le cortex operculo-insulaire
est capable d’encoder les caractéristiques physiques de la
stimulation, par exemple le niveau de froid !'37] ou de
chaud '381, Ces données sont en accord avec les avancées
récentes de la neuroanatomie puisqu’un cortex insulaire
spécialisé dans l'intégration de la sensation de froid a été mis en
évidence 110, 141,

Attention portée au stimulus

A linverse de ce cortex spécialisé dans le codage de l'intensité
douloureuse, d’autres régions cérébrales ont été identifiées
comme ne répondant pas a ce critére. Ce sont par exemple les
régions préfrontales dorsolatérales (aires de Brodmann 45-47) et
le cortex pariétal postérieur (aires de Brodmann 40) qui sont
activées indépendamment du caractere douloureux (ou non) du
stimulus 1125 1361 Ces réponses sont considérées comme d’ordre
attentionnel (attention spatiale dirigée vers la stimulation,
qu’elle soit douloureuse ou non).

Réponse motrice associée

Les réponses d’autres structures appartenant au systeme
moteur sont probablement engagées en paralléle avec les
processus d’analyse de la stimulation, avec la finalité de
production d’une réponse comportementale adaptée, a l'intru-
sion d'une stimulation nocive, ou, dans les conditions expéri-
mentales, nécessairement un peu artificielles, de contréle d'une
réponse motrice naturelle. La signification de l'activation du
systeme moteur lors d'une stimulation douloureuse n’a toutefois
pas encore été formellement démontrée. La raison en est que
dans les conditions physiologiques habituelles, il n’est pas
possible de dissocier une sensation douloureuse intense d'une
réponse motrice intense, les deux paramétres subissant un
couplage intense. A partir d’'un certain seuil nociceptif, il est en
effet admis que l'intensité de la réponse motrice est proportion-
nelle a I'intensité de la douleur percue. L’absence de condition
expérimentale permettant un découplage entre ces deux para-
metres rend donc impossible une manipulation expérimentale
dans laquelle on dissocierait les réponses cérébrales revenant a
la participation motrice. Il est toutefois vraisemblable que
I'activation pendant la douleur du cortex moteur controlatéral
(aire 4 de Brodmann), de l'aire motrice supplémentaire (SMA,
aire 6 de Brodmann), du cervelet ipsilatéral a la douleur, voire
du caude controlatéral a la douleur soient des activités reliees a
une réponse motrice effective (retrait) ou contenue (contrdle du
mouvement de retrait).

Particularités de la réponse cingulaire antérieure

Cette réponse est quasiment constante dans les études de la
nociception. Toutefois, la localisation précise des réponses varie
beaucoup d'une étude a l'autre au sein de cette structure
anatomiquement trés étendue dans le sens antéropostérieur. Les
réponses les plus fréquentes siegent dans la partie moyenne du
gyrus cingulaire antérieur (grande ellipse sur la Fig. 4) ou des
neurones nociceptifs ont été enregistrés chez ’homme 84/, mais
ou siege aussi l'aire 24’, impliquée dans la péparation
motrice 1135 1391 ou siege également une subdivision cognitive
de cette structure (aire 32), cette derniére subdivision étant
impliquée dans les phénomeénes attentionnels 187, 125, 133-136],
L'organisation de cette région apparait donc complexe et
surtout multimodalitaire, capable d’encoder pour l'intensité de
la douleur, mais aussi pour la réponse motrice ou pour la charge
attentionnelle qu’on lui attribue.

Les subdivisions plus rostrales appelées aussi périgénuales
(cercle antérieur), moins constamment activées, ont quant a
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Figure 6. Réponses électriques intracérébrales obtenues in vivo chez I'homme (Frot et al., 2006). Les enregistrements sont faits chez des patients candidats
a un traitement chirurgical de leur épilepsie, apres des stimulations laser douloureuses. Les électrodes sont implantées pour des raisons épileptologiques soit
dans I'aire Sl (rouge) soit dans I'insula (bleu). Quatre intensités de stimulation laser sont utilisées, en dessous du seuil perceptif, au seuil perceptif, au seuil
douloureux, et au-dela du seuil douloureux. Elles sont représentées en abscisse sur la courbe intensité-réponse établie pour Sl et pour Iinsula. Les réponses de
Sl sont plus amples au seuil douloureux comparativement au seuil perceptif (**) et au seuil perceptif comparativement a la stimulation infraseuil. Les réponses
de l'insula sont plus amples pour les intensités douloureuses comparativement aux intensités indolores. Le profil de courbe intensité-réponse de I'insula est plus
adapté a I'encodage de l'intensité douloureuse que SlI, dont la courbe sature pour les intensités douloureuses les plus fortes, et dont la capacité d’encodage
débute pour des intensités de stimulation en dessous du seuil douloureux. En bas, quelques exemples de réponses pour Sl et I'insula.

elles une fonction plus affective associée a des variables comme
I'anxiété, I'humeur, ou le stress [110-146] composantes pouvant
étre mises en jeu de facon concomitante a la douleur, mais de
facon non indispensable. Des données récentes suggérent aussi
que cette subdivision cingulaire rostrale pourrait étre impliquée
dans des phénomenes de contréle de la douleur ou phénome-
nes antalgiques (Fig. 7). Les données de I'imagerie cérébrale
convergent en effet vers une activation de cette région sitot que
des processus entrainant un soulagement de la douleur sont
engagés 1117, 1481 que ce soit via l’administration de
morphiniques [149-1511 " via 1’effet placebo [151-1541 ou par des
modulations physiologiques de la douleur comme ['hyp-
nose 1551 par la distraction 156 1571 le contréle volontaire et
physiologique de la douleur I'°8! ou les thérapies invasives chez
les patients souffrant de douleurs chroniques [159-164,

Enfin, la partie plus postérieure du gyrus cingulaire antérieur
et le gyrus cingulaire postérieur semblent impliqués de maniére
relativement sélective dans le codage de l'intensité doulou-
reuse 1651 et/ou dans des processus émotionnels, notamment
ceux qui référent a soi ou a l'espace corporel 11661,

Réponses amygdaliennes

Rares, ces réponses font suite exclusivement a un condition-
nement envers la douleur 1671, 11 s’agissait pourtant d'une
structure pour laquelle existait un fort a priori quant a son
activation, compte-tenu des données de l’expérimentation
animale, des connexions anatomiques directes de la voie spino-
(trigémino-) pontoamygdalienne 18211 et du pouvoir aversif fort
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de la sensation douloureuse. Dans les études ot ces réponses
ont été rapportées, il y avait toujours un conditionnement
avertissant le sujet de l'arrivée imminente d’une stimulation
douloureuse. Dans la mesure ot ce conditionnement peut étre
anxiogeéne, aversif, voire entrainer une sensation d’appréhension
ou de peur, cette structure doit logiquement participer aux
réponses cérébrales a la douleur via ce type de composantes.
Certaines études démontrent d’ailleurs qu’en situation de
douleur, l'activité amygdalienne diminue 1125, 127, 1681 ce qui
peut traduire, comparativement a 1'état d’attente de la stimula-
tion, une diminution de ces composantes lorsque la stimulation
est effective et survient réellement.

Réponses sous-corticales

Elles concernent le thalamus et le striatum controlatéral a la
stimulation et la SGPA. Ces activités ne sont pas constantes
(voir pour revue) |26 car pour des raisons encore inconnues, et
contrairement a la TEP, les variations de signal IRMf sont peu
accessibles dans les structures sous-corticales. Néanmoins, le
thalamus controlatéral a la stimulation est généralement activé
en réponse a une stimulation douloureuse et il est méme parfois
activé de facon bilatérale, avec dans ce cas probablement une
fonction « d’éveil attentionnel » plutét qu'une activité « cablée »
(controlatérale) de discrimination somatosensorielle 1251,
L’activité striatale concerne le plus souvent le caudé, moins
fréequemment le putamen ; elle est fréquente mais souvent peu
commentée car sa signification est encore floue, la structure
pouvant étre engagée dans la douleur aussi bien par le biais des
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Figure 7. Réponses obtenues enimagerie fonctionnelle dans différentes
situations de procédures antalgiques, physiologiques ou non.

Chez des sujets normaux pendant une douleur expérimentale. Pl : effet
placebo. 1 : Casey et al., 2000 ; 2 : Wager et al., 2004 ; 3 : Petrovic et al.,
2002 ; 4 : Bingel et al., 2004. O : effet opioide. 1 : Adler et al., 1997 ; 2 :
Firestone et al., 1996. Modulations physiologiques de la douleur. D :
distraction. Bantick et al., 2002 ; Dv: Valet et al., 2004 ; H: hypnose
(Faymonville et al., 2003); C: controle volontaire de la douleur (Salo-
mons et al., 2004).

Chez des patients en situation de douleurs chroniques. A : blocs anesthé-
siques (Hsieh et al., 1995). Th : stimulation thalamique a titre antalgique
(Kupers et al., 2000) ; Th (en marron foncé) : Davis et al., 2000. M :
stimulation du cortex moteur a titre antalgique. 1 : Garcia-Larrea et al.,
1997, 2: Saitoh et al., 2004 ; 3: Peyron et al., 2006. V : stimulation
trigéminale a titre antalgique (Willoch et al., 2003).

réponses motrices associées que par le biais de réponses atten-
tionnelles ou cognitives impliquant cette structure. La SGPA,
fréquemment active, est placée sur les connexions anatomiques
ascendantes mais aussi intervient sur les contréles descendant
vers la moelle épiniére. L'activation de cette structure peut donc
correspondre, soit a l'arrivée de la volée ascendante, soit a la
mise en jeu de controles destinés aux étages sous-jacents dans
le tronc cérébral, puis a la moelle.

B Techniques d’exploration
de la douleur

Elles permettent, outre les techniques d’imagerie explicitées
ci-dessus, d’établir un inventaire des perceptions douloureuses
du sujet et dans certains cas, d’obtenir un indice objectif de
fonctionnement du systéme nociceptif.

Analyse quantifiée de la sensibilité
spinothalamique (Thermotest®)

L’appareil utilise une sonde thermique fonctionnant par effet
Peltier. Cette sonde délivre, sur la peau, des intensités thermi-
ques allant de 0 °C a +50 °C. Cet appareil permet la mesure de
deux variables, le seuil thermique de discrimination et le seuil
thermique nociceptif.

Le premier indique la capacité du sujet a discriminer, par
rapport a une température d’équilibre de 32 °C, la moindre
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variation de température, soit vers le chaud, soit vers le froid.
Lorsque le sujet percoit cette différence de température, il
I'indique en appuyant sur un bouton-réponse qui permet donc
de quantifier la performance discriminative (seuil) au chaud et
au froid. Une anomalie de ce seuil traduit un dysfonctionne-
ment du systéme spinothalamique véhiculant ces deux sensa-
tions. Un sujet normal est capable de différencier une variation
de température de 1-2 °C.

Le deuxieme indique la « sensibilité » du sujet a la douleur,
la consigne donnée étant d’appuyer sur le bouton-réponse
lorsque la stimulation devient douloureuse, soit vers les tempé-
ratures les plus élevées, soit vers les plus basses. Une anomalie
de ce seuil survient par exemple lorsque le sujet n’a pas indiqué
de douleur alors que la température est arrivée a 50 °C, limite
de sécurité de l'appareil. Cette anomalie traduit un dysfonction-
nement spécifique du systéme nociceptif. En pratique, il est
extrémement rare et généralement associé a un dysfonctionne-
ment du systeme discriminatif. En général, la sensation doulou-
reuse au chaud est obtenue autour de 47-48 °C. La sensation
douloureuse au froid est beaucoup plus variable, les sujets
n’ayant pas mal a 0 °C n’étant pas rares.

Potentiels évoqués laser ou nociceptifs

Cette technique teste la méme voie (spinothalamique) que
celle ci-dessus, avec la possibilité supplémentaire d’établir une
cartographie rapide des réponses cérébrales obtenues en réponse
a une stimulation laser douloureuse (Fig. 5). Le laser utilisé est
en général un laser CO, ou un laser Yap, permettant une
stimulation de haute énergie focalisée, trés breve, et synchroni-
sée. La technique est celle des potentiels évoqués classiques,
consistant en un moyennage de l'activité électroencéphalogra-
phique enregistrée en surface sur le scalp, a 1’aide d’électrodes.
Le moyennage est indicé sur la stimulation laser, afin de
dégager du bruit de fond, 1'activité synchronisée correspondant
a la stimulation des fibres nociceptives en périphérie. La
présence des réponses cérébrales traduit 1'intégrité du systeme
spinothalamique, les anomalies de ces réponses traduisant une
lésion plus qu'un dysfonctionnement spécifiquement nociceptif.
Enfin, comme la premiére technique, celle-ci peut étre utilisée
pour établir I'inventaire perceptif et nociceptif du systéme
spinothalamique en déterminant les seuils respectifs pour ces
deux modalités. Le seuil discriminatif au laser permet de
détecter des anomalies de perception spinothalamique, alors
que la mesure du seuil nociceptif permet d’identifier des
désordres spécifiquement nociceptifs. Comme pour la technique
précédente, les anomalies sont rarement isolées sur le versant
nociceptif et combinent généralement des anomalies discrimi-
natives et nociceptives.

Réflexe nociceptif en flexion ou réflexe RIll

Il s’agit, par la mesure de ce réflexe naturel et d’origine
meédullaire, d’établir une corrélation entre l'intensité doulou-
reuse qui accompagne un train de choc électrique et I'amplitude
de la réponse motrice qui aboutit au retrait du membre stimulé
douloureusement 11691, Généralement, le membre inférieur est
stimulé a la cheville (il est aussi possible d’enregistrer le membre
supérieur), avec une intensité de stimulation au-dessus du seuil
douloureux, et 'amplitude de la réponse motrice est enregistrée
par une électrode de surface sur un muscle fléchisseur. Ce
réflexe appelé RIII a un seuil d’apparition autour du seuil
nociceptif et, pour les intensités situées au-dela du seuil, son
amplitude est corrélée a l'intensité de la douleur percue. Ce
réflexe peut donc étre utile si on le considere comme un
marqueur objectif et proportionnel d'une sensation doulou-
reuse. Il a I'inconvénient d’étre, par définition, accompagné
d'une réponse motrice, parfois génante, et d’étre soumis a de
nombreuses influences ou modulations supraspinales 1701,

Bl Conclusion

Finalement, la douleur en tant qu’expérience physiologique
met en jeu, en périphérie, les nocicepteurs, participant déja au
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codage du message nociceptif qui emprunte ensuite les voies
essentiellement spinothalamiques. Les cibles encéphaliques sont
les relais du tronc cérébral, en particulier la substance grise
périaqueducale, le thalamus, les aires operculo-insulaires droites
et gauches, le cortex cingulaire antérieur et, dans une moindre
mesure, le cortex somatosensoriel SI. L'imagerie fonctionnelle
de la douleur nous apprend que cette sensation composite fait
intervenir probablement en paralléle plusieurs systémes,
discriminatif, permettant d’analyser l'intensité de la sensation
douloureuse, attentionnel, permettant de s’orienter vers le
danger, anticipatoire, permettant de le prévoir, émotionnel,
végétatif et moteur, permettant de s’y adapter, la liste de ces
composantes n’étant pas exhaustive.
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