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RESUME

La douleur chronique est un probleme majeur de santé mondiale pour lequel la
population dgée montre une vulnérabilité toute particuliere. De nombreuses études ont
montré une modification de la perception de la douleur au cours du vieillissement. En
clinique, le vieillissement émousse la perception de la douleur aigué mais augmente la
prévalence de la douleur chronique. Les études expérimentales sur la douleur phasique
ont démontré une augmentation des seuils de douleur chez les séniors, provoquée
principalement par une diminution de la densité et des dysfonctionnements des fibres
nociceptives myélinisées (i.e. fibres Ad). Cependant, cette moindre sensibilité a la
douleur aigué ne peut pas expliquer une diminution de la tolérance a la douleur et une

augmentation de la prévalence de la douleur chronique au cours du vieillissement.

La douleur est une expérience consciente, une interprétation de l'afférence nociceptive
influencée par des facteurs cognitifs, par les affects, par la pathologie, et par des facteurs
génétiques. En effet, la perception de la douleur a partir de signaux nociceptifs se
produit et est modifiée dans le systeme nerveux central. Un déficit de modulation de la
douleur par le systeme nerveux central pourrait étre a 'origine du développement de
douleurs chroniques. Il a été montré que la modulation de la douleur joue un role
essentiel dans la tolérance a la douleur. Nous supposons que le dysfonctionnement de la
modulation de la douleur au cours du vieillissement normal pourrait expliquer la
tolérance réduite a la douleur et les risques élevés de développer la douleur chronique
chez les séniors. Actuellement, le mécanisme sous-jacent a ces déclins fonctionnels est
encore loin de faire consensus. Etant donné que le vieillissement provoque des
altérations cérébrales importantes, notamment dans les réseaux frontaux, nous
émettons 'hypothese que les modifications liées a I'age des réseaux frontaux entrainent,

au moins partiellement, le déclin fonctionnel de la modulation de la douleur.

Dans ce travail de theése, nous proposons d’étudier les effets du vieillissement sur la
perception et la modulation de la douleur. L'objectif est d'identifier les mécanismes
centraux, notamment les fonctions des réseaux frontaux sous-tendant ces effets. Nous
avons utilisé la douleur tonique thermique comme modele de douleur. Nous avons
couplé la technique d’électro-encéphalographie (i.e. potentiels évoqués, analyse
spectrale et localisation de sources d’activations) aux mesures comportementales, afin

d’analyser les mécanismes neuronaux sous-tendant les processus cognitifs ou perceptifs.



Dans un premier temps, nous avons évalué le lien entre la fonction d’'inhibition - une des
fonctions exécutives sous-tendues par le cortex frontal et la tolérance a la douleur
tonique chez les sujets agés. La fonction d’inhibition, quant a elle, a été évaluée sur le
plan cognitif (le test de Stroop) et moteur (le test Go/No-go). Les résultats ont confirmé
que les séniors qui ont une bonne préservation des fonctions d’inhibition résistent
mieux a une douleur prolongée que ceux qui ont des fonctions inhibitrices déficitaires.
Précisément, l'inhibition cognitive évaluée par le test de Stroop montre une corrélation
positive significative avec l'intensité de la douleur ressentie. De méme, les activités
cérébrales provoquées par des stimuli « No-go » (i.e. réponse a inhiber) montrent une
corrélation significative avec le temps d’exposition maximal (TE) au stimulus

douloureux.

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié les effets de 'age sur la modulation « top-
down » induite par la distraction : les sujets devaient effectuer une tache cognitive (i.e.
détection de son) tout en étant exposés a un stimulus douloureux de maniere prolongée.
Nous avons également évalué le lien entre deux fonctions exécutives (i.e. I'inhibition et
la mémoire de travail) et 'effet de distraction sur la douleur. Nos résultats ont montré
qu’au lieu de diminuer la douleur, la modulation cognitive induite par la distraction a
augmenté I'intensité de la douleur percue chez les séniors. En revanche, les sujets jeunes
n’ont pas exprimé plus de douleur dans la condition de distraction par rapport a celle
sans la distraction. L’analyse corrélationnelle a révélé que cette différence entre les deux
groupes était due a des ressources attentionnelles limitées et a une réduction du
fonctionnement des réseaux frontaux chez les sujets agés. De plus, alors que chez les
sujets jeunes les activations cérébrales des processus de contrdle cognitif précoce
étaient corrélées a I'intensité de la douleur pergue pendant la distraction, chez les sujets
agés on observe une corrélation positive entre les activations des processus tardifs (e.g.
contrdle cognitif tardif et allocation de I'attention) et la douleur pergue pendant la
distraction. Ceci suggere que les séniors qui ont une bonne préservation des fonctions
frontales bénéficient plus d’'une modulation cognitive que ceux qui ont des fonctions

frontales altérées.

L’objectif de la troisieme expérience était de déterminer le lien causal entre les
modifications des fonctions frontales et un moindre fonctionnement de la modulation de
la douleur. Nous avons sélectionné deux groupes de personnes agées se distinguant par

des performances respectivement élevées et faibles a un bilan neuropsychologique



complet. En nous focalisant sur les tests des fonctions exécutives sollicitant
spécifiquement les réseaux frontaux (e.g. inhibition, mémoire de travail, flexibilité
mentale, attention sélective, initiation, etc.), nous avons comparé les comportements
ainsi que les activités cérébrales lors du test de tolérance a la douleur entre ces deux
groupes de sujets dgés et un groupe de sujets jeunes. Les résultats ont montré que le
temps d’exposition a la douleur differe significativement entre les trois groupes. Les
sujets jeunes ont toléré la douleur plus longtemps que les sujets 4gés. Mais de maniere
plus remarquable, nous avons observé une meilleure résistance a la douleur chez les
séniors qui avaient de hautes performances aux tests neuropsychologiques que chez

ceux ayant eu de faibles performances.

Enfin, afin d’étudier le role de la fonction émotionnelle dans la perception et la
modulation de la douleur, nous avons effectué une étude corrélationnelle entre les
capacités de reconnaissance des émotions (joie, colere, peur...) et la tolérance a la
douleur. Nos résultats ont montré que chez les sujets agés, le désagrément exprimé face
a la douleur était positivement corrélé aux performances de reconnaissance des
émotions. L’intensité de la douleur ressentie était positivement corrélée a 'intensité de
I’émotion pergue dans les expressions faciales d’autrui. Ces résultats suggerent que des
altérations de la perception de la douleur pourraient également étre liées a un déclin des

fonctions émotionnelles avec le vieillissement.
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1. INTRODUCTION




1.1 DEFINITION ET CATEGORISATION

La douleur est une expérience sensorielle comme les autres perceptions (e.g. la vision, le
toucher, I'odorat, 'audition), qui relevent d’'un processus de recueil et de traitement du
stimulus au travers d’éléments comme la qualité, 'intensité, la durée et la localisation.
La distinction se fait en fonction de la nature du stimulus. Quand le stimulus menace
'intégrité du corps et active des récepteurs sensoriels spécifiques, nous réagissons par
des réponses réflexes et comportementales dont la finalité est de supprimer ce stimulus
et d’en limiter les conséquences. Ce systeme d’alarme qui protége I'organisme est défini
par le terme «nociception», proposé par Sherrington au début du XX°¢ siécle

(Sherrington, 1906). Le terme nociception est souvent assimilé au terme de douleur,

mais les deux ne sont pas identiques. Henry Beecher, un anesthésiste qui a servi dans les
forces armées pendant la Seconde Guerre mondiale, a rapporté que les trois quarts des
soldats gravement blessés au champ de bataille ne se plaignaient pas de douleurs. D’un
coté, ces observations ont mis en évidence que la douleur est plus qu'une expérience
sensorielle discriminative d'un stimulus nociceptif. D’'un autre c6té, elles ont mené au
point de vue qu’a coté du mécanisme générateur d'une lésion tissulaire, existent d’autres

mécanismes générateurs de douleurs. Par exemple, chez ces soldats, « de fortes

émotions » qui peuvent bloquer la douleur (Beecher, 1946).

La douleur est donc une expérience consciente, une interprétation de Il'entrée
nociceptive influencée par des souvenirs, affectifs, pathologiques, des facteurs
génétiques et cognitifs. La définition de la douleur d’'un point de vue plus actuel,
proposée par l’Association Internationale pour I'étude de la douleur (en anglais
International Association for the Study of Pain, IASP), est que : « La douleur est une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire
potentielle ou réelle, ou décrite en les termes d'une telle lésion » (Merskey and Bogduk,

1994).

En analysant cette définition, on distingue trois dimensions intervenant dans la

perception de la douleur :

(1) la composante sensori-discriminative, qui correspond aux mécanismes

neurophysiologiques de la nociception. Ils assurent la détection du stimulus, sa nature



(brilure, décharges électriques, torsion, etc.), sa durée, son évolution, son intensité, et

I'analyse de ses caracteres spatiaux ;

(2) la composante affectivo-émotionnelle, qui exprime la connotation désagréable,
pénible, rattachée a la perception douloureuse; qui permet d'attribuer a cette

stimulation son caractére désagréable.

(3) la composante cognitive référant a l'ensemble des processus mentaux qui
accompagnent et donnent du sens a une perception en adaptant les réactions
comportementales comme les processus d’attention, d’anticipation et de diversion, les
interprétations et valeurs attribuées a la douleur, avec les phénomenes de mémoire
d’expériences douloureuses, antérieures, personnelles, et qui sont décisives pour le
comportement a adopter. Des facteurs socio-économiques (e.g. le soutien social,
I'acceptation, l'incitation, 1'éducation, la profession et la qualité de vie) peuvent

également influencer cette composante de la perception douloureuse.

1.1.1 Types de douleurs

Lorsqu'on évoque le concept de douleur, des catégorisations peuvent étre faites a

différents niveaux.

En terme de localisation, on distingue la douleur somatique de la douleur viscérale.
L'origine de la douleur somatique se situe au niveau des couches superficielles de la
peau (épiderme) ou dans les tissus profonds tels que les tendons ou les muscles.
Lorsque la douleur émane des organes internes, elle est qualifiée de douleur viscérale.
Les visceres disposent de nocicepteurs mécaniques, sensibles a la distension, et de
nocicepteurs chimiques. Par contre, certains types de nocicepteurs paraissent étre
totalement absents des visceres. Par exemple, l'incision d'un viscére ou une brilure

appliquée sur un viscere ne provoque pas de douleur (Bernard, 2009).

Au niveau de I'étiologie, une distinction peut étre faite entre la douleur neuropathique, la
douleur nociceptive et la douleur fonctionnelle. La douleur neuropathique est définie
comme une douleur provoquée par une lésion ou une maladie du systeme nerveux
somato-sensoriel. La douleur nociceptive se définie comme une douleur résultant de
lésions au niveau du tissu non neuronal et de l'activation des nocicepteurs. La douleur

fonctionnelle consiste en une douleur ressentie en I'absence de 1ésions neuropathiques



ou tissulaires. Les mécanismes physio-pathologiques de ces douleurs ne sont pas
clairement définis. Ces manifestations douloureuses sont souvent liées a la somatisation
des probléemes psychologiques, psychiques ou sociaux de I'individu et donc susceptibles
d’étre dus a un dysfonctionnement « psychogene» du systéme nerveux somato-
sensoriel. Néanmoins, il est fréquent que plus d'un mécanisme physiopathologique soit a

|'origine de la douleur.

Dans cette these, on distingue particulierement la douleur dans une dimension
temporelle : la douleur aigué et la douleur chronique. Cette distinction est fondée sur

deux mécanismes différents de la douleur.

1.1.1.1 Douleur aigué

La douleur aigué est habituellement transitoire et disparait des lors que la cause de cette
douleur est supprimée. Elle est causée par une stimulation nociceptive de 1'organisme,
telle une lésion tissulaire ou nerveuse, dans la vie quotidienne ou lors d’interventions
médicales. Elle peut étre considérée comme un signal d'alarme, essentiel au systéme de
défense de notre corps. Le traitement de douleur aigué se concentre sur la cause (i.e. la

réparation des lésions).

1.1.1.2 Douleur chronique

D’apres la définition d’IASP, la douleur chronique est «une douleur d'une durée
supérieure a 3 mois, ou au-dela du délai prévu de guérison suite a une blessure ou une

maladie » (Committee on Advancing Pain Research, 2011). Bien que la douleur aigué

puisse raisonnablement étre considérée comme un symptdme de maladie ou d'une
blessure, la douleur chronique doit étre considérée comme une maladie, dans la mesure
ou elle n'a aucune fonction de protection ou d'alarme et ou elle est dans la majorité des
cas non-attribuable a des causes spécifiques Le traitement de la douleur chronique,
quant a lui, se concentre en plus sur les effets, notamment maximiser les fonctions

physiologiques et gérer les problemes psycho-socio-économiques. Nous nous



intéresserons particulierement a la douleur chronique car elle est a ce jour un probleme

majeur de santé publique, avec une physiopathologie sous-jacente encore indéterminée.

a. Epidémiologie

Les études ont démontré que 20% des adultes de la population mondiale souffrent de
douleurs, et chaque année 10% des adultes sont nouvellement diagnostiqués comme

souffrant de douleur chronique (Goldberg and McGee, 2011). Les prévalences de la

douleur chronique en Asie, en Afrique, et dans les Amériques varient entre 10 et 25%
(Goldberg and McGee, 2011). En Europe la prévalence de douleurs chroniques atteint

19% (Reid et al,, 2011).

Plusieurs facteurs sont a I'origine de cette variabilité tels que le sexe ou les conditions

sociales (e.g. le chdomage, un niveau socio-économique inférieur, un faible niveau

d'éducation, un emploi exigeant un effort physique élevé) (Azevedo et al.,, 2012; Blyth

etal., 2001; Reid et al., 2011).

b. Mécanismes sous-jacents

La meilleure facon d’appréhender la douleur chronique est de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans la transition entre la douleur dite aigué a la douleur

chronique, afin d’empécher le développement de cette derniéere.

On distingue deux mécanismes de transition entre douleur aigué et chronique : i) une
amplification des informations nociceptives (sensibilisation / facilitation) et ii) un déficit
dans le contrdle rétroactif antalgique endogene (inhibition). Ainsi la transition entre
douleur aigué et douleur chronique releve d’'un dysfonctionnement de la modulation de
la douleur. 1l a été proposé que I'équilibre entre facilitation et inhibition détermine le
« phénotype » de douleur d’un individu. Si un individu exprime une facilitation moindre
et/ou une inhibition supérieure, il va se situer sur le versant « anti-nociceptif ».
Inversement, un individu « pro-nociceptive » exprime une facilitation supérieure et/ou
une inhibition moindre. Plus un individu se situe sur le versant « pro-nociceptif », plus il
risque de ressentir une douleur élevée, et finalement, développer une douleur

chronique (Figure 1).
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Figure 1. Profil de modulation et phénotypes de douleur.
(Extrait de : Pain modulation profile and pain therapy: Between pro- and anti-nociception, PAIN, 2014)

Ces altérations de la modulation de la douleur peuvent se dérouler a différents niveaux

dans la voie de transmission de la douleur.

Mécanisme génétique

Le fonctionnement des voies afférentes nociceptives est régi par de multiples
récepteurs, canaux ioniques et neurotransmetteurs. L’altération de la conduction
ionique de ces canaux résidant au niveau des neurones sensoriels périphérique peut
produire un courant amplifié en réponse a des faibles dépolarisations des potentiels
d'action provoquée par un stimulus non-nociceptif, rendant les neurones
hyperexcitables. Par exemple, la mutation d’un canal ionique sodique - Na(v)1.7,
s’exprimant dans les cellules des ganglions de la racine dorsale et les neurones
sympathiques, a été décrit comme la cause des perturbations dans la sensation de
douleur. Cette mutation est particulierement impliquée dans le cas d’'un syndrome

douloureux épisodique des extrémités et d'érythromélalgie (Bennett and Woods, 2014;

Dabby, 2012). La neuropathie des petites fibres ainsi que la douleur chronique non
paroxysmale sont également associées a la mutation de Na(v)1.7 (Dabby, 2012) et ainsi

un autre canal sodiques voltage-dépendants Na(v)1.8 (Bennett and Woods, 2014). Ces

canalopathies génétiques augmentent gravement les informations afférentes

nociceptives, rendant les patients « pro-nociceptifs ».



Mécanisme immunologique

Les cellules immunitaires sont activées par la douleur a plusieurs niveaux anatomiques.
Dans un premier temps, les réponses immunitaires dans les tissus périphériques qui
subissent l'inflammation peuvent sensibiliser les nocicepteurs périphériques. Ensuite
les cellules immunitaires sont aussi activées dans les nerfs périphériques, la moelle

épiniere et le cerveau (Marchand et al., 2005). Par des stimuli nociceptifs puissants ou

persistants, les cellules microgliales sont activées et réagissent en libérant des cytokines.
Ces cytokines, avec les autres substances inflammatoires libérées dans la circulation
sanguine qui traversent la barriére hémato-encéphalique, déclenchent des réactions en
cascade au niveau des réseaux d’astrocytes dans le systeme nerveux central. Les
astrocytes activés jouent un role important dans la plasticité neuronale, surtout ceux

situés dans la corne dorsale (Guillot et al., 2012; Lundborg et al., 2010). Ces réponses

immunitaires sont décrites comme résultant d'une sensibilisation centrale. Une
atténuation de ces activations immunitaires pourrait étre envisagée comme approche
thérapeutique servant non seulement a la réduction des symptomes douloureux, mais
aussi a la prévention du développement de la douleur chronique (Schomberg and Olson,

2012).

Mécanisme cérébral

De nombreuses études chez 'homme et I'animal ont mis en évidence que la douleur
chronique est associée a la réorganisation du systeme nerveux central dont de
nombreuses modifications neuronales et gliales responsables de la persistance de la

douleur (Basbaum et al., 2009). En outre, des études d'imagerie cérébrale humaine

indiquent que les patients souffrant de douleurs chroniques présentent des altérations

morphologiques et des activités cérébrales différentes (Apkarian et al, 2011). En
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générale, ces réorganisations cérébrales sont vues comme un détournement des régions
cérébrales engagées dans le traitement sensoriel de la douleur vers les régions codant
I'aspect affectif et cognitif de la douleur. Ces activations prolongées dans les régions
fronto-limbiques pourraient renforcer les processus corticaux de I'apprentissage et de la

mémoire de la douleur (Flor et al., 2002). En outre, 1'évaluation renforcée de la douleur

va diminuer a son tour le traitement nociceptif dans la voie de la modulation



descendante, fournissant une autre source de sensibilisation centrale (Yarnitsky et al.,

2014). 11 a été démontré un retour partiel a la normale de la morphologie et du
fonctionnement cérébral avec des traitements qui réduisent la charge de la douleur

chronique (Graversen et al., 2012; Gwilym et al., 2010). Ces investigations suggerent un

lien fort entre la réorganisation cérébrale et le développement de la douleur chronique.

Cependant, ces études ne révelent pas si ce lien est causal. Toutefois, des études
longitudinales ont montré que l'intégrité structurelle et la connectivité fonctionnelle
renforcées entre le noyau accumbens (NA) et le cortex préfrontal (CPF) prédisent la

chronicité de la douleur chez les patients souffrant de douleurs lombaires (Baliki et al.

2012; Mansour et al., 2013). En plus, il a été montré que |'efficacité de modulation de la

douleur, qui est effectuée par les structures supra-spinal et sous controle du cortex (voir
section 1.2), pourrait permettre de prédire la chronicité de la douleur chez les patients

qui souffrent de douleur post-opératoire (Yarnitsky etal., 2014).

1.1.2 Modéles de douleurs

Afin d’étudier les mécanismes sous-jacents de la perception de la douleur, les
chercheurs ont élaboré différentes modalités pour induire une douleur en situation
expérimentale (i.e. modeles de douleur). Ces modeles provoquent des stimuli nociceptifs
artificiels, quantifiés, qui activent des récepteurs nociceptifs sans réaliser de lésions
organiques apres retrait des stimuli. La durée de ce type de douleur est tres breve, allant
de quelques millisecondes a une dizaine de minutes. Nous admettons que la douleur
expérimentale ne sert pas a simuler véritablement la douleur clinique que les patients
peuvent expérimenter. Pourtant, ces modeles de douleur nous permettent d’étudier la
complexité de la perception et de la modulation de la douleur chez les volontaires sains

et dans des cas pathologiques (chez les patients souffrant d’'une douleur clinique).

Pour provoquer une douleur expérimentale, différents stimuli nociceptifs sont
appliqués. Ils peuvent concerner des modalités différentes (thermique, mécanique,
électrique, chimique, ischémique, etc.) et activer spécifiquement ou non des récepteur(s)
nociceptif(s). Par exemple, une stimulation thermique intense (e.g. laser) appliquée sur
la peau velue entraine successivement une activation de différentes fibres nociceptives.
La premiére sensation percue est associée aux fibres A8. Elle correspond a une douleur

tres breve (piqiire) et bien localisée. La sensation associée a l'activation des fibres C est



percue dans un second temps. Il s'agit d'une douleur plus diffuse et sourde, percue

comme une brilure plus durable (de Tommaso et al., 2011; Julius and Basbaum, 2001).

Des stimuli mécaniques et des stimuli électriques peuvent activer simultanément des
fibres nociceptives et des fibres non-nociceptives (fibres Af3). Des stimuli chimiques (e.g.
de la capsaicine sur la peu, du dioxyde de carbone gazeux sur la muqueuse nasale)

peuvent également activer des récepteurs nociceptifs (Baumgartner et al., 2012).

Au lieu de différencier des modeles de douleur expérimentale en fonctions de stimuli,
nous les distinguerons en fonctions de la durée de douleur qu’ils induisent (i.e. la
douleur phasique et la douleur tonique), correspondant respectivement a la douleur

aigué et chronique qui sollicitent des mécanismes différents.

1.1.2.1 Douleur phasique

Les douleurs phasiques sont induites par des stimuli nociceptifs d’'une durée trés courte,
de quelques dizaines a quelques centaines de millisecondes. Les modeles de douleur
phasique permettent d’étudier la perception de la douleur aigué. La détermination des
seuils de perception (ou "seuils absolus") est utilisée pour estimer la douleur percue. Il
y a deux types de seuils : le seuil de douleur et le seuil de tolérance a la douleur. Le seuil
de douleur correspond a la plus faible intensité de stimulation provoquant une
sensation douloureuse, qui représente la sensibilité de la douleur. Le seuil de tolérance a
la douleur a été décrit comme correspondant a l'intensité du stimulus a partir de

laquelle la douleur induite est jugée intolérable/insupportable par le sujet.

1.1.2.2 Douleur tonique

Les douleurs toniques sont induites par un stimulus nociceptif continu, pendant une
durée de quelques minutes a plusieurs dizaines de minutes. Les modeles de douleur
tonique peuvent également servir a étudier comment on pergoit la douleur, mais dans
un fonctionnement plus complexe. Quand la source de la douleur ne peut pas étre évitée,
le systeme nerveux central et périphérique met en place des mécanismes pour
supporter la douleur et active pour cela le contréle inhibiteur endogéne (voir 1.2.2). De
plus, ces modeles sont considérés comme plus sensibles aux facteurs psychologiques

(e.g. anxiété, pensées catastrophiques, etc) et cognitives (e.g. attention, motivation,

suggestion, etc) que les modeéles de douleur phasique (Naert et al., 2008). Donc les



modeles de douleur tonique nous permettent d’étudier non seulement comment un
sujet percoit la douleur (e.g., seuil de douleur), mais aussi comment il affronte la douleur
(e.g., résistance). Ces modeles se rapprochent donc plus de situations écologiques

d’expériences douloureuses.

Les indicateurs permettant de mesurer la douleur phasique et tonique sont identiques,
aussi bien sur le plan des évaluations subjectives sur la composante sensori-
discriminative (l'intensité) et affectivo-émotionnelle (le désagrément) de la douleur que
sur le plan des évaluations objectives (e.g. les réponses physiologiques,
électrophysiologiques, hémodynamiques cérébrales, électromagnétiques, etc). Dans le
cas d’'une douleur tonique, on peut aussi mesurer le comportement de tolérance a la

douleur (e.g. durée d’exposition maximale).



1.2 MECANISMES CENTRAUX DE LA PERCEPTION ET DE LA MODULATION DE LA
DOULEUR

Les voies nociceptives comprennent I'ensemble des éléments du systeme nerveux qui
ont pour fonctions de détecter, transmettre, analyser, contrdoler les informations
générées par une lésion tissulaire. Le message nociceptif part des nocicepteurs, chemine
le long des fibres de faibles diametre qui sont soit myélinisées (fibres A§) soit non-
myélinisées (fibres C), puis pénétre dans la corne dorsale de la moelle épiniere (premier
relai synaptique). Aprés croisement du plan médian a l'étage médullaire, les fibres
nociceptives vont avoir un deuxiéme relai synaptique dans le noyau ventral postéro-
latéral du thalamus. Les neurones du VPL présentent une organisation somatotopique et
acheminent les potentiels d'action au cortex somatosensoriel et aux aires cérébrales

associées (Figure 2).
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Figure 2. Les voies ascendantes de la douleur
(Extrait de : Neuroscience, 3e édition, Purves, 2004).

Le processus de transmission et d'intégration d'une afférence nociceptive vers le
systéme nerveux central est nommé « nociception ». Cependant, l'intégration d'un
stimulus nociceptif au niveau cérébral ne donne pas nécessairement lieu a une

expérience douloureuse. La perception de la douleur a partir de signaux nociceptifs se



produit dans le systéeme nerveux central. Elle résulte de l'activité des réseaux thalamo-
corticaux, qui traitent les afférences des voies de la douleur (Figure 3). Etant donné que
les fonctions et la réorganisation du systéme nerveux central jouent un réle important
dans le développement de la douleur chronique (voir 1.1.2.2), nous nous intéressons
particulierement aux mécanismes centraux de la perception et de la modulation de la

douleur.
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Figure 3. Distribution anatomique de la nociception et de la douleur.



(Extrait de : Committee on Recognition and Alleviation of Pain in
Laboratory Animals, National Research Council, 2009)

Des études en imagerie ont pu identifier les aires cérébrales activées par des stimuli
douloureux : le cortex somatosensoriel primaire (S1) et secondaire (S2), dans le cortex
cingulaire antérieur (CCA), dans l'insula, dans le cortex préfrontal (CFP) et dans le
thalamus. Le noyau accumbens, 'amygdale, le cortex pré-moteur, la substance grise
périaqueducale et le cervelet sont aussi cités mais de fagon non systématique (Apkarian

et al., 2005; Tracey and Mantyh, 2007). (Figure 4).

PFC : Cortex préfrontal, ACC : Cortex cingulaire antérieur, AMY : Amygdale, S1:
Cortex somatosensoriel primaire, S2: Cortex somatosensoriel secondaire, PAG :
Substance grise périaqueducale, BG: Ganglions de la base, PB: noyau
parabrachial.

Figure 4. Réseaux corticaux et sous-corticales activées par la douleur.
(Extrait de : Cognitive and emotional control of pain and its disruption in
chronic pain. Nat Rev Neurosci, 2013)



Il a été observé que différentes régions dans ces réseaux sont plus ou moins actives en
fonction de l'interaction précise des facteurs qui influence la perception de la douleur
(e.g. la cognition, 'émotion, les 1ésions, etc.). Donc la représentation cérébrale de la
douleur ne doit pas étre considérée comme une entité autonome, mais plutét comme un
substrat qui peut étre modulé par une variété de régions cérébrales. C’est cette
interaction qui détermine en grande partie l'expérience de la douleur (Tracey and
Mantyh, 2007). Ainsi, dans la suite de cette section, nous parlerons d’abord des régions
cérébrales qui sous-tendent la perception de la douleur, puis des circuits neuronaux

impliqués dans sa modulation.

1.2.1 Représentation cérébrale de la perception de la douleur

Les régions cérébrales qui regoivent des projections du thalamus sont considérées

comme formant la "Pain Matrix" (Melzack, 1999), référencant le CCA, I'insula et le S1 et
S2. La question «Est-ce que les activations de la "Pain Matrix" représentent
véritablement la douleur percue ou seulement une stimulus nociceptif » a été largement
discutée. D'un coOté, des études en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf) ou en tomographie par émission de positons (TEP) ont montré que 1'amplitude
des réponses neuronales des structures appartenant a la Pain Matrix peut prédire
I'intensité de la douleur percue. Ces résultats sont corroborés par des études
électrophysiologiques (i.e., électroencéphalographie (EEG), magnétoencéphalographie
(MEG)) qui ont montré que l'amplitude des potentiels et des champs magnétiques
évoqués est corrélée a l'intensité de la stimulation et a l'intensité de la douleur percue.
D’un autre coté, il a été mis en évidence que chez des patients dans un état de conscience
minimale ou dans un état végeétatif, une stimulation douloureuse peut provoquer des

activations de l'insula, du CCA, de S1 et de S2 (Boly et al., 2008; Kassubek et al., 2003),

indiquant que la réponse n‘est pas le reflet de la perception consciente de la douleur. De
plus, il a été montré que le CCA et I'insula peuvent également étre activés par les stimuli

non-nociceptifs (Legrain et al, 2011), suggérant une non-spécificité des régions

cérébrales appartenant a la Pain Matrix pour la nociception. Par conséquent, il a été
argumenté que la “Pain Matrix” ne peut étre considérée comme un corrélat direct de la

perception subjective d’'une stimulation nociceptive (Apkarian etal., 2011).




Afin de mieux identifier le fonctionnement cérébral dans le processus de la douleur,
nous classifions en deux catégories les activations cérébrales en réponse a une

stimulation douloureuse :
- Les activités cérébrales corrélées aux caractéristiques des stimuli nociceptifs

- Les activités cérébrales corrélées aux perceptions subjectives de la douleur

1.2.1.1 Réponses cérébrales aux caractéristiques des stimuli nociceptifs

Les activités sous-tendues par la composante sensori-discriminative de la nociception
sont associées aux caractéristiques des stimuli nociceptifs (i.e. intensité, localisation,
etc.). Les aires cérébrales les plus concernées sont les cortex somato-sensoriels (S1 et

S2) et l'insula.

Une activation de l'insula antérieure et du S2 a été observée dans la quasi-totalité des
études sur la douleur. En effet, une activation de 'insula antérieure a été mesurée en
réponse a différents types de stimulations, telle que 'application de stimuli thermiques

nociceptifs (Casey et al., 1994; Minoshima et al., 1995) ou l'injection sous-cutanée

d’éthanol (Hsieh et al., 1996). De plus, l'insula et le S2 semblent étre impliqués dans la

discrimination de l'intensité de stimulation (Coghill et al., 1999). Il a effectivement été

montré que l'activité de ces structures augmente avec l'intensité des stimuli chauds
nociceptifs. Pour les activations de S1, les résultats des différentes études en imagerie
fonctionnelle ne sont pas toujours concordants. En effet, certains auteurs montrent une
augmentation du flux sanguin dans S1 suite a une stimulation nociceptive, alors que
d'autres observent une absence de modification, voire une diminution du flux sanguin

suite a l'application d'un stimulus nociceptif (Apkarian et al., 1992; Derbyshire et al.,

1997; Jones et al., 1991; Peyron et al., 1999; Xu et al., 1997). Les discordances entre ces

résultats peuvent étre liées a la surface de la zone cutanée stimulée dans les différentes
études. Plus la surface de stimulation est grande, plus I'activation de S1 est marquée.
Dans ce sens, l'activation de S1 représente la caractéristique spatiale des stimuli
nociceptifs. Une implication de S1 dans les aspects sensoriels du traitement de
I'information nociceptive semble étre confirmée par la mise en évidence d'une
corrélation entre l'activité dans S1 et l'intensité de la stimulation douloureuse (Duncan

et al., 1994). En effet, une étude utilisant la MEG a montré une activité gamma




(oscillations entre 60 et 95 Hz) dans le cortex S1 en réponse a des stimulations
nociceptives. Les amplitudes de ces oscillations étaient corrélées a l'intensité du

stimulus (Gross etal., 2007).

1.2.1.2 Les activités cérébrales corrélées aux perceptions subjectives de la douleur

Il a été mis en évidence que les stimuli nociceptifs ne sont ni nécessaires ni suffisants
pour induire la douleur, bien qu’ils soient la cause la plus fréquente de la douleur. Les
activités cérébrales qui sont associées a la perception subjective de la douleur dans
I'aspect sensoriel (i.e. l'intensité de douleur pergue) et l'aspect affectif (i.e. le
désagrément percu) sont provoquées, dans la plupart du temps, par les afférences
nociceptives mais peuvent également I'étre par des stimulations cérébrales

(intracraniennes ou transcraniennes) (Tracey, 2011).

a. Perception de la douleur a partir des afférentes nociceptives

Des études en imagerie ont montré que le CCA et I'insula postérieur sont les régions

spécifiquement associées a la perception subjective (Apkarian et al., 2011; Tracey,

2011). Plus précisément, I'amplitude des activations de l'insula sont corrélées
linéairement avec l'intensité percue de la douleur (Baliki MN, 2009). Une perturbation
de la perception de la douleur suite a une lésion de l'insula confirme I'implication de
cette structure dans le circuit de la douleur. En effet, suite a une lésion insulaire on

observe une augmentation des seuils de douleur (Greenspan et al., 1999; Greenspan and

Winfield, 1992). Il a été montré que le CCA est impliqué dans les réactions affectives et

les processus cognitifs. Il ferait partie d’'un réseau attentionnel de la douleur, mettant en
jeu notamment le déplacement de l'attention vers le stimulus nociceptif (Aire de
Brodmann 24) et l'attention soutenue ou l'attention volontairement dirigée vers le site

de stimulation (Aire de Brodmann 32) (Peyron et al., 1999). De plus, il a été montré que

I'activation du CPF réduit l'amplitude de la douleur pergue ou une hyperalgésie,
suggérant que le CPF peut réguler l'intensité percue de la douleur (Lorenz et al., 2003;

Seifert et al., 2009).

Les études électrophysiologiques ont permis d’étudier la perception de la douleur avec

une grande précision du décours temporel des processus. Les composantes N2 et P2 de



potentiels évoqués par une stimulation laser (PEL) sont associés a la détection

consciente des stimuli nociceptifs (Lee et al., 2009). Ces composantes semblent résulter

de I'activité simultanée de plusieurs générateurs corticaux, y compris le CCA, I'insula et

des régions du lobe frontal (Cruccu et al, 2008). Ceci suggere que l'information

nociceptive est traitée en parallele par ces régions. Les analyses des rythmes cérébraux
montrent que les oscillations gamma (65-90 Hz) dans le cortex sensoriel primaire sont
corrélés non seulement a l'intensité des stimuli, mais également a l'intensité de la

douleur pergue (Gross et al., 2007). D’autres études, ont montré que la douleur induite

par des stimuli phasiques produit une suppression de la bande alpha (8-14 Hz) et une
augmentation de la bande gamma (30-100 Hz). Ces oscillations sont principalement
mesurées sur les sites centraux, temporaux et frontaux des électrodes d’EEG. Les
évaluations subjectives de la douleur sont corrélées avec ces modulations d’oscillations

(Gross etal., 2007; Hu et al., 2013; Huber et al., 2006; Nir et al., 2012). Une étude récente

a montré qu’au cours d'une douleur tonique, le codage de l'intensité de la douleur
percue se dissocie de l'intensité du stimulus objectif. De plus, l'intensité percue a été
spécifiquement codée par des oscillations gamma enregistrées sur le cortex préfrontal
meédian, alors que l'intensité du stimulus objectif a été négativement liée aux oscillations

béta latéralisées a I'hémisphere controlatéral a la stimulation (Schulz et al.,, 2015). Ces

résultats indiquent une dynamique entre les diverses aires cérébrales qui détermine la
perception de la douleur a partir d’'un stimulus nociceptif. Ils sont en accords avec les
observations que la tolérance a la douleur est corrélée avec les performances dans les
taches cognitifs qui sollicitent le CPF et CAA (Buhle and Wager, 2010; Legrain et al.,
2013; Marouf et al., 2014; Oosterman et al., 2010).

b. Perception de la douleur sans afférences nociceptives

Une activation du CCA et du CPF a été observée quand la douleur est provoquée par

hypnose (Raij et al., 2005), par le souvenir d'une expérience douloureuse (Albanese et

al., 2007) ou par I'observation d’autrui recevant une stimulation douloureuse (Singer et

al., 2004). Cependant, I'activation de I'insula n’est pas systématiquement observée dans
les différentes études. En effet, I'insula est activé lorsqu'un individu se représente

mentalement une expérience douloureuse(Albanese et al, 2007). Cependant, cette

activation est atténuée ou absente sous hypnose et dans les situations d’empathie (Raij



et al., 2005; Singer et al., 2004). Néanmoins, une activation directe par des électrodes

intracraniennes de la partie postérieure de l'insula peut générer une sensation

douloureuse sans stimulation nociceptive (Mazzola et al., 2009; Ostrowsky et al., 2002).

En résumé, linsula postérieur et le CCA pourraient étre les zones corticales
principalement impliquées dans la perception douloureuse liée a une stimulation
nociceptive. Mais pour la perception subjective de la douleur, diverses aires cérébrales
supplémentaires sont recrutées selon les conditions expérimentales. Etant donné qu’une
grande partie de ces zones (e.g. le CCA, le CPF, etc) sont également activées par des

tdches non nociceptives (Kurth et al, 2010; Mouraux and Ilannetti, 2009), la

représentation cérébrale de la douleur doit étre considérée comme un réseau
dynamique, qui correspond au caractere multidimensionnel de la douleur (Apkarian et

al., 2011; Legrain et al.,, 2011; Tracey, 2011).

1.2.2 Circuit neuronal de la modulation de la douleur

Le systeme de modulation de la douleur est un réseau anatomique bien caractérisé qui

permet de réguler le traitement des stimuli nociceptifs, soit pour faciliter soit pour

inhiber la perception de la douleur en fonction des circonstances (Figure 5).
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Figure 5. Circuit de la modulation de la douleur
(Extrait de: central modulation of pain. The Journal of Clinical Investigation, 2010)

Les projections ascendantes ciblent le noyau réticulaire dorsal (RD) au niveau
médullaire. Elles ciblent le noyau médullaire ventromédian rostral (MVR), la substance
grise périaqueducale (SGPA) au niveau du tronc cérébrale, et également le thalamus. Les
projections a partir du thalamus ciblent les sites corticaux et I'amygdale. La modulation
descendante de la douleur est opérée par la SGPA, qui communique avec le MVR et
envoie des projections descendantes d’inhibition ou de facilitation de la douleur a la

corne dorsale de la moelle. Le locus coeruleus (LC) noradrénergique recoit des



afférences de la SGPA, communique avec le MVR, et envoie des projections descendantes
inhibitrices a la moelle épiniere. Le noyau RD recoit des afférences a partir des
projections de la moelle épiniere et communique avec la SGPA et le MVR ainsi que le
thalamus et l'amygdale et renvoie des projections de modulateurs de la douleur a la

moelle épiniére (Ossipov et al, 2010; Tracey and Mantyh, 2007). Les noyaux de cette

voie descendante sont constitués de neurones sérotoninergiques et noradrénergiques et

sont sous le contrdle du cortex(Gebhart, 2004). Ce circuit descendant modulateur est

sensible aux opioides et il est sollicité lors d’'une expérience douloureuse. Il est
également impliqué dans les mécanismes d’action des médicaments pour soulager la
douleur, y compris les opiacés, les cannabinoides, les AINS, et les bloqueurs de la

recapture de la sérotonine / noradrénaline (Ossipov et al., 2010).

Au niveau médullaire, un autre mécanisme de contrdle de la douleur connu sous le nom

de "Théorie du Portillon" a été proposé par (Melzack and Wall, 1965). Une stimulation

douloureuse entraine au niveau médullaire, d'une part, l'excitation d'un neurone de
convergence et, d'autre part, l'inhibition de l'activité spontanée d'interneurones
inhibiteurs. Cette inhibition des interneurones inhibiteurs facilite le passage de l'influx
nociceptif vers le neurone de convergence. D'apres la Théorie du Portillon, la
modulation (inhibition) de la douleur s'effectue par une activation concomitante ou
supplémentaire des fibres Aa et AB non-nociceptives, par frottement ou par vibration.
Cette modulation intervient avant le contact excitateur des fibres A§ et C avec les
neurones de convergence. Plus précisément, les afférences non-nociceptives des fibres
Aa et AB ont des projections axonales excitatrices vers les interneurones inhibiteurs et
augmentent ainsi leur activité. L’augmentation de l'activité des interneurones
inhibiteurs freine la propagation du signal par les fibres nociceptives AS et C vers les

neurones de convergence et donc vers le cerveau (Figure 6).

LL : Interneurone inhibiteur, N.C.: Neurone de convergence, + : excitation, - : inhibition.

Figure 6. Représentation schématique de la Théorie du Portillon d'aprés Melzack et Wall (1965).

Ce méme circuit médullaire peut également sous-tendre une modulation excitatrice de la
douleur. En effet, lorsque les stimulations nociceptives sont fréquentes et répétitives, on

observe une augmentation progressive des potentiels d’actions des récepteurs
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nociceptifs. Cette augmentation entralnant une augmentation de l'excitation des
neurones de convergence et une réduction de l'inhibition des interneurones inhibiteurs.
La conséquence est que le sujet décrit une augmentation de la douleur ressentie au
cours des répétitions des stimuli nociceptifs. Ce phénoméne est nommé « hyperalgésie ».
En outre, 'augmentation de I'excitation des neurones nociceptifs de la corne postérieure
produit aussi des réponses aux afférents non-nociceptifs, qui entraine une douleur
déclenchée par un stimulus normalement indolore, appelée « allodynie » (Figure 7). Ces
observations démontrent I'existence de modulations inhibitrices et excitatrices sous-

tendues par les structures médullaires (Woolf, 2011).
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Figure 7. Sensibilisation centrale au niveau médullaire

(Extrait de: Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. PAIN, 2011)



Les approches expérimentales pour évaluer la modulation de la douleur sont de deux
types :

- les paradigmes bottom-up : stimuli répétitifs locaux, stimulus secondaire éloigné

- les paradigmes top-down : distraction, suggestion, empathie, placébo, etc...

1.2.2.1 Modulation « bottom-up »

Le protocole couramment utilisé est le " Controle Inhibiteur Diffus déclenché par des
stimuli nocifs " (CIDN). Dans ce protocole, deux stimuli douloureux sont délivrés a une
certaine distance (e.g. un stimuli sur la main gauche et I'autre sur la main droite) et
l'interaction génere, dans la plupart des cas, I'inhibition de la douleur percue. Autrement
dit, c’est un effet antalgique de « douleur inhibée par la douleur ». Souvent, une douleur
tonique est utilisée pour générer cet effet antalgique et on provoque une seconde

douleur (souvent phasique) pour mesurer cet effet (Pud et al., 2009). Les études

électro-physiologiques et anatomiques ont mis en évidence que les neurones des noyaux
du circuit MVR-SGPA au niveau de la moelle caudale sont activés. De plus, leurs
projections descendantes se terminent dans la corne dorsale a tous les niveaux de la
moelle épiniere. Donc le CIDN produit une inhibition descendante qui ne se limite pas
seulement a la zone stimulée. Les études en imagerie fonctionnelle ont montré que le
CIDN est sous le controle du cortex cérébral, particulierement les régions frontales

(Moont et al., 2011). En effet, des connectivités fonctionnelles ont été identifiées entre le

cortex préfrontal orbital, le CCA périgénual, la SGPA et le thalamus postérieur (Kong et

al., 2010; Valet et al., 2004). Celles-ci suggerent que ces zones corticales sont impliquées

dans le CIDN et modulent les activations des structures sous-corticales (e.g. la SGPA).

Un autre protocole « bottom-up » pour moduler la douleur est la sommation temporelle
de stimuli répétitifs (SR), dans lequel les évaluations subjectives de la douleur sont
obtenues au cours et apres une série de stimuli phasiques identiques. Consécutivement
a l'excitation des neurones au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere
provoquée par les SR, on observe une augmentation progressive de la douleur percue

(Yarnitsky et al., 2014). Cette augmentation de la douleur percue peut traduire une

sensibilisation a la douleur principalement sous-tendue par des structures médullaires.



Des déficits de la modulation « bottom-up » de la douleur ont été observés chez les
patients souffrant de douleurs chroniques. L'inefficacité de CIDN a été montrée chez des
patients souffrants de la fibromyalgie, du syndrome du c6lon irritable, de migraine, de
maux de téte de tension, de troubles temporo-mandibulaire, d'arthrose et de douleurs
musculaires. Avec le paradigme SR, la douleur percue augmente chez des patients
souffrant de fibromyalgie, d'arthrose, de migraine et des troubles temporo-
mandibulaires. Des déficits de CIDN et de SR ont également été signalés chez des
patients souffrant de douleur chronique (e.g., arthrose, algie vasculaire, douleur post

mastectomie chronique) (Yarnitsky etal., 2014).

1.2.2.2 Modulation « top-down»

Les études d'imagerie ont montré I'implication des régions frontales et du tronc cérébral
dans la modulation « top-down» de la douleur. Les régions frontales-limbiques sont liées
au tronc cérébral et, par conséquent, ont un contréle inhibiteur indirect sur les neurones

de la moelle épiniere (Figure 8).
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Figure 8. Modulation « top-down» de la douleur
(Extrait de: Neurocognitive aspects of pain perception. Trends in cognitive science, 2008)

a. Modulation cognitive

La distraction est une modulation cognitive largement utilisée dans les études sur la
douleur expérimentale. Lorsque les sujets détournent intentionnellement leur attention
sur des stimuli douloureux, on observe une activation du cortex pariétal supérieur
(BA7), une structure qui fait partie du systeme d’orientation de l'attention. Une partie de
BA7 projette vers le cortex S1, S2 et vers l'insula, formant un circuit corticocortical

entrant en jeu dans la modulation attentionnelle de la douleur. L'insula, qui projette vers



I'amygdale et le circuit CCA - frontal - SGPA, active la voie inhibitrice descendante. Un
second réseau attentionnel répondant a des stimuli saillants (e.g. la douleur attire plus
I'attention) a été identifié. Il implique le cortex temporo-pariétale et le cortex frontal

inférieur (Bushnell et al., 2013).

Il a été montré que l'efficacité de la distraction est déterminée par une allocation de
I'attention plus ou moins importante a la douleur ou a I'élément distracteur. Ainsi, une
tache distractrice simple qui demande peu de ressources attentionnelles aura peu d’effet
d’atténuation de la douleur. En revanche, une tache distractrice qui nécessite d’avantage
d’attention peut réduire efficacement l'intensité pergue des stimuli nociceptifs

phasiques des lors qu’ils sont de faible intensité (Buhle and Wager, 2010). En effet, la

modulation cognitive de la douleur provoquée par la distraction nécessite des fonctions
exécutives qui sont sous-tendues par les réseaux frontaux. Par exemple, la mémoire de
travail est connue pour orienter l'attention d’un sujet vers le but de la tache distractrice

(Buhle and Wager, 2010; Legrain et al., 2013). Une altération de la mémoire de travail

pourrait limiter la capacité du sujet a orienter des ressources attentionnelles vers le
distracteur, ce qui intensifierait la douleur ressentie. L’inhibition se définit comme un
controle volontaire du processus mental ou de la réponse motrice qui est sans rapport
avec le but de la tache. Dans une situation ou une tache distractrice entre en compétition
avec une stimulation douloureuse, le sujet aura besoin d’inhiber le reflexe moteur

d’évitement de la douleur pour accomplir la tache (Verhoeven et al., 2011).

b. Modulation émotionnelle

Des études en neuroimagerie ont évalué les effets des états émotionnels sur le
traitement de la douleur. D’une part, il a été montré que des états émotionnels négatifs,
induits par des visages a expressions négatives, par de la musique ou des odeurs
désagréables, augmentent la douleur percue. Dans ces études, des activations sont
principalement observées dans le CCA, ce qui pourrait s’expliquer par le réle important

que joue cette structure dans la composante affective de la douleur (Rainville et al.,

2005; Villemure and Bushnell, 2009). L’anxiété due a I'anticipation de la douleur peut

également amplifier la douleur pergue. Des activations du CPF, de l'insula et de

I'amygdale semblent impliquées dans ce processus (Ploghaus et al., 2001; Porro et al.,

2003). D’autre part, il a également été montré que les placebos et les émotions positives



permettent de réduire la perception de la douleur grace un circuit qui leur est commun :

le circuit fronto-CCA-SGPA (Buchel et al., 2014; Colloca and Benedetti, 2005). De plus, il a

été mis en évidence que la naloxone - un antagoniste des récepteurs opiacés - réduit les

effets antalgiques des placebos chez les humains (Eippert et al., 2009), suggérant que les

voies descendantes modulatrices sont impliquées dans l'analgésie placebo.



1.3 MODIFICATIONS DES RESEAUX FRONTAUX LIEES AU VIEILLISSEMENT

Le vieillissement cognitif normal désigne un déclin des fonctions cognitives mais des
performances cognitives qui restent dans une norme établie par rapport a 1'dge et au
niveau culturel des individus. Ce déclin serait di a des altérations cérébrales

apparaissant avec l'dge, y compris des diminutions du volume cérébral (Raz et al., 1998;

Resnick et al., 2003), ainsi que des augmentations des 1ésions de la substance blanche

(Charlton et al., 2006). Il a été montré que ces altérations cérébrales présentaient

toutefois d'importantes variations régionales. Une atteinte des cortex pariétal, temporal
inférieur et temporal médian est généralement observée. Néanmoins, le lobe frontal
semble étre la structure la plus vulnérable au vieillissement, puisqu'elle présente des
altérations aussi bien sur le plan structural que fonctionnel (Pfefferbaum et al., 2013;

Rajah and D'Esposito, 2005; Raz et al., 1998; Raz et al., 2007; Willis et al., 2002). Etant

donné que les régions frontales (i.e. CPF, CAA, COF) sont aussi impliquées dans la
perception et la modulation de la douleur, nous nous intéresserons particulierement aux

modifications qui surviennent dans les réseaux frontaux au cours du vieillissement.

1.3.1 Modifications structurales

Des études a mesures morphométriques post-mortem ont observé que le volume du
cortex frontal était réduit de 10% chez les sujets ayant atteint 80 ans, par rapport aux
personnes agées de 20 ans a 40 ans. Chez ces mémes personnes, les régions temporales,
pariétales et occipitales ne présentaient qu'une atrophie de l'ordre de 1% (Haug and
Eggers, 1991). Ces résultats ont été confirmés par des études en Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM) structurale. Plus précisément, il a été observé que les
cortex préfrontal dorsolatéral et orbitofrontal présentaient I'atrophie la plus marquée

avec l'age (Bartzokis et al., 2001; Jernigan et al., 2001; Raz et al., 1997). La diminution

volumétrique de ces structures est estimée a environ 5% par décennie (Raz et al., 1997;

Raz et al., 2007). La perte de matiere grise liée a l'age touche également d'autres

structures, telles que les cortex pariétaux supérieurs et le cortex cingulaire (Raz et al.

2007). Ces données issues d’études transversales ont été confirmées par plusieurs

études longitudinales (Pfefferbaum et al., 2013; Resnick et al., 2003) montrant que

'atrophie du cortex frontal (surtout la partie latérale) est plus marquée. Elle débute des



I'age de 30 ans et évolue de maniere linéaire au cours de la vie, et indépendamment du

genre (Figure 9).
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Les données ont été obtenues chez 41 hommes (cercles bleus) agés de 22 a 80 ans, et chez 41 femmes
(cercles rouges) agées de 20 a 85 ans. Les courbes noires représentent I'évolution du volume de chaque
structure en fonction de I'age, et indépendamment du genre des participants. Le volume cérébral est exprimé
en score z.

Figure 9. Les diminutions de volume des aires frontales en fonction de I'age.

(Extrait de : Variation in longitudinal trajectories of regional brain volumes of healthy men and
women (ages 10 to 85 years) measured with atlas-based parcellation of MRI. Neuroimage, 2013).

1.3.2 Modifications fonctionnelles

L'évaluation neuropsychologique détaillée d'individus 4gés montre des déficits affectant
des domaines variés de la cognition. Des difficultés affectant les fonctions exécutives

sont fréquemment observées chez les personnes agées (Park, 2000; Verhaeghen and

Cerella, 2002; Verhaeghen et al., 2002). Les fonctions émotionnelles (i.e. reconnaissance

de I'’émotion, empathie) sont également altérées au cours du vieillissement (Kemp et al.,

2012; Ruffman et al., 2008). Or, ces fonctions sont sous-tendues par les lobes frontaux et

des réseaux associés.

1.3.2.1 Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives désignent diverses opérations cognitives permettant de
formuler des solutions a un probléme donné. Le but est de permettre le controle et la

régulation des actions quotidiennes (Shallice, 1988). Elles incluent notamment trois

fonctions spécifiques :

Les capacités de mise a jour servent a réviser les items conservés en mémoire de travail

en remplacant l'information qui n'est plus pertinente par une information plus récente



et plus pertinente. En effet, elles sont largement sous-tendues par la mémoire de travail

et leur réseau fonctionnel se chevauche avec celui de la capacité attentionnelle.

Les capacités d'inhibition offrent a un individu la possibilité de réfréner les

comportements non pertinents ou inappropriés a une situation.

Les capacités de flexibilité mentale ont, quant a elles, pour fonction d’interrompre un

comportement en cours, afin d’en initier un autre plus adapté.

Il a été montré que les fonctions d’attention, d’inhibition et de mémoire de travail sont
impliquées dans la perception ou la modulation de la douleur (voir 1.2). Nous
définissons ici ces trois fonctions frontales ainsi que leurs modifications liées au

vieillissement.

a. Inhibition

En général, les fonctions d’inhibition peuvent se distinguer en deux sous-catégories.
L’inhibition cognitive, qui se réfere a l'interruption d’'un processus mental, alors que
I'inhibition motrice se réfere a linterruption d'une réponse motrice ou d'un

comportement manifeste (Bari and Robbins, 2013). L’inhibition cognitive est

classiquement évaluée par le test de Stroop (Stroop 1935). Cette tache consiste a
présenter visuellement des noms de couleurs, écrits dans une couleur d’encre différente
(e.g. le mot «bleu» écrit en couleur rouge). Le participant doit nommer le plus
rapidement possible la couleur dans laquelle les mots sont écrits, devant ainsi inhiber la
lecture du nom de la couleur. Les activations cérébrales associées ont été observées

dans différentes sous-régions du CPF (Langenecker et al., 2004; Zysset et al., 2007) et du

CCA (Swick and Jovanovic, 2002). Pour évaluer l'inhibition motrice, le test Go / No-go est

le plus fréquemment utilisé. Dans ce test, les participants doivent répondre (e.g. en
appuyant sur un bouton) aux stimuli « Go » le plus rapidement possible, et essayer de ne
pas répondre aux stimuli « No-go ». Comparativement au test de Stroop, le test Go / No-
go entraine moins de conflit cognitif mais plus de conflit au niveau des réponses
motrices. Il a été relié a des activations du cortex frontal médian et inférieur, de l'aire
motrice pré-supplémentaire (pre-AMS) et du CCA (Bokura et al., 2001; Gonzalez-Rosa et
al., 2013).

L’efficacité des fonctions inhibitrices semble diminuer au cours du vieillissement.

Plusieurs études ont montré que comparativement aux sujets jeunes, les séniors sont



plus sensibles a l'interférence de Stroop (Spieler et al., 1996; Zysset et al., 2007). Dans le

test de Go / No-go, les séniors sont plus lents pour les réponses « Go » mais les scores de

précision sont comparables a ceux des sujets jeunes (Lucci et al., 2013; Vallesi et al.,

2009). Lorsque les taches d’inhibition motrice sont plus difficiles, le déclin des

performances inhibitrices lié a I'dge sont plus marquées (Sebastian et al., 2013). Les

mesures électrophysiologiques ont montré que le composant qui représente le
processus d’inhibition cognitive (No-go P3, voir détail dans la section Expérimentation
3.1) présente une latence plus tardive et une amplitude plus élevée sur les sites frontaux

(Lucci et al., 2013; Vallesi et al, 2009). Les études de neuroimagerie ont également

suggéré un mécanisme de compensation chez les séniors. En effet, une meta-analyse sur
13 études en IRMf a montré que, pendant les taches inhibitrices, les aires cérébrales
activées sont identiques entre les séniors et les jeunes, mais les activations sont plus
importantes chez les séniors. Les aires activées sont le gyrus frontal inférieur et le pre-

AMS (Turner and Spreng, 2012). De plus, quand la demande dépasse la capacité

d'inhibition des personnes agées, une baisse de l'activation dans ce réseau d'inhibition

est observée (Sebastian et al., 2013).

b. Attention

On distingue trois sous-systemes attentionnels aux fonctions différentes et sous-tendus
par des réseaux neuronaux distincts. L’attention orientée vers le but est un processus
« top-down », ou elle est impliquée pour une sélection cognitive des informations et
pour gérer les ressources attentionnelles d’aprés un plan mental prévu. L’attention
orientée vers le stimulus est entrainée par des stimuli de l'environnement, surtout
quand ils sont saillants ou inattendus, donc c’est un processus « bottom-up» (Corbetta

and Shulman, 2002). Il y a aussi l'attention maintenue, connue sous le nom de

« vigilance », qui assure le maintien attentionnel au cours du temps, et permet de réagir

aux stimulations de I'environnement (Posner, 1994).

Le vieillissement aurait peu d'effets sur la vigilance (Berardi et al., 2001; Posner et al.,

1980). Néanmoins, le déclin des deux premiéres capacités attentionnelles a été observé
chez les séniors. En effet, comparés aux sujets jeunes, les sujets agés ont plus de
difficultés a filtrer les informations non-pertinentes et plus de difficultés a partager leur

attention en situation de doubles taches (Beurskens and Bock, 2012; Hahn et al., 2011;




Healey et al., 2008; Kane and Engle, 2000). Ces diminutions des capacités attentionnelles

avec l'age s'observent également au niveau des activités cérébrales. Les études

électrophysiologiques (e.g., (Anderer et al., 1996; Kugler et al., 1993) ont, par exemple,

mis en évidence une augmentation de la latence de pic et une diminution de 1'amplitude

du composant P300 qui était associé a la détection d'un stimulus cible (Hansenne

2000). Cependant, l'activité cérébrale induite par la présence des stimuli distracteurs
était supérieure chez les seniors comparativement aux sujets jeunes (Wild-Wall and

Falkenstein, 2010).

c. Mémoire de travail

La mémoire de travail permet le maintien temporaire d'informations, leur manipulation
mentale et leur mise a jour. Cette fonction est souvent évaluée par la tache de « n-back »

(Kirchner, 1958). Dans cette épreuve, des items (e.g. des chiffres) sont présentés

successivement au participant, qui doit rappeler I'item présenté n essais auparavant. Par
exemple, dans une tache de 1-back, le participant doit rappeler I'avant dernier item de la
série. Cette tache nécessite le maintien de la série d’'items en mémoire de travail, sa mise
a jour a chaque essai et la sélection de l'item cible dans la liste. Il a été observé un déclin

en mémoire de travail chez les sujets agés (Daffner et al., 2011; Dobbs and Rule, 1989;

Smith et al., 2001). Les sujets agés ont généralement besoin de plus de ressources

cognitives que les jeunes adultes pour effectuer les taches de mémoire de travail. Par
exemple, les études en IRMf ont démontré que les séniors pouvaient obtenir des
performances équivalentes a celles des sujets jeunes dans la tache de 1 -back, en
recrutant des régions cérébrales supplémentaires : le CPF bilatéral, le cortex moteur

supplémentaire et le lobule pariétal inférieur gauche (Mattay et al., 2006; Turner and

Spreng, 2012). Cependant, quand la charge en mémoire de travail était plus élevée, les
séniors présentaient une performance inférieure aux sujets jeunes, et leurs activités

cérébrales étaient également réduites par rapport aux jeunes (Mattay et al., 2006). Des

résultats similaires ont été obtenus dans les études électrophysiologiques (Daffner et al.

2011; Saliasi et al., 2013), montrant que chez les sujets dgés présentant de bonnes

performances cognitives, I'activité cérébrale était plus importante que chez les séniors a

faibles performances cognitives (Daffner etal., 2011).




En résumé, ces résultats sont en faveur de l'hypothese d’'une mise en place de

mécanismes de compensation (Reuter-Lorenz and Cappell, 2008) et de ressources

attentionnelles limitées (lachini et al., 2005) au cours du vieillissement. Ainsi, les séniors

recrutent plus de régions cérébrales ou activent davantage certaines régions pour
compenser leur déclin fonctionnel. Ces mécanismes témoignent, d’une plasticité
neuronale préservée au cours du vieillissement non pathologique. Cependant, cette
capacité de compensation est limitée. Une fois que les ressources demandées dépassent
les limites de leurs capacités, on observe une moindre performance et une diminution

des activations cérébrales.

1.3.2.2 Emotion

Il a été clairement mis en évidence que les capacités de régulation des émotions
demeurent stables au cours du vieillissement. Les personnes agées montrent des
activités plus importantes au niveau du cortex préfrontal lors des taches de régulation

des émotions par rapport aux jeunes adultes (Nashiro et al., 2012; Wieck and

Kunzmann, 2015). Cependant, les séniors montrent des difficultés particulieres pour

identifier des émotions. En effet, la reconnaissance des émotions est une composante
essentielle de la cognition sociale et les personnes utilisent cette information pour
guider leur comportement social. Le test fréquemment utilisé pour évaluer cette

capacité est le test d’Ekman (Ekman, 1976). Dans ce test, des photos de visages sont

présentées aux participants. Les participants doivent choisir I'émotion (i.e. joie, tristesse,
dégolt, peur, surprise, colére ou neutre) qui décrit le mieux chaque visage. Les sujets
jeunes et agés ont les mémes capacités d'identification pour les expressions positives,
mais les sujets agés ont significativement plus de difficultés pour identifier les
expressions négatives et neutres. Précisément, les séniors montrent des difficultés
particulieres pour identifier la colere, la tristesse et la peur par rapport aux jeunes

adultes (Ruffman et al., 2008). Ces difficultés chez les séniors ont été expliquées par des

altérations cérébrales liées a I'age. En effet, I'amygdale, le cortex cingulaire et en
particulier le cortex orbitofrontal (COF) sont sollicités dans la reconnaissance de la
colere. Regarder des visages tristes a été associé a des activations dans I'amygdale, le
gyrus fusiforme, le CCA et le CPF dorso-médian. L’'amygdale est particulierement

impliquée dans la reconnaissance de la peur (Adolphs et al., 1996; Blair et al., 1999;




Murphy et al., 2003). Etant donné que les régions frontales sont plus vulnérables au

cours du vieillissement, ces altérations cérébrales pourraient contribuer au déclin de la

reconnaissance des émotions négatives chez les séniors.



1.4 VIEILLISSEMENT ET DOULEUR

1.4.1 Modification de la perception de la douleur : observations cliniques

Il a été mis en évidence qu'il existe plusieurs caractéristiques de la douleur gériatrique :
une vulnérabilité a la douleur neuropathique, une insensibilité a la douleur aigué liée a
une pathologie viscérale, une récupération prolongée des lésions tissulaires et

nerveuses, et des difficultés d'adaptation a la douleur chronique (Gagliese, 2009). Une

revue des études épidémiologiques sur la prévalence de la douleur a montré que la
douleur aigué reste approximativement similaire dans les différentes cohortes d'age, a
savoir 5% de la population. En revanche, on observe une augmentation avec l'age de la
prévalence de la douleur chronique au moins jusqu'a la septieme décennie de la vie,
suivie d’'un plateau ou en légére déclin chez une population tres agés (plus de 80 ans)

(Helme and Gibson, 2001).

1.4.1.1 Douleur aigué

Bien que la prévalence de la douleur aigué dans la population agée soit identique celle
des jeunes, les personnes agées semblent présenter une absence ou une perception

réduite de la douleur dans certains états pathologiques. Par exemple, il a été rapporté

que les patients dgés ont une perception réduite de la douleur viscérale (Clinch et al.

1984), de la douleur liée a une cardiopathie ischémique (Ambepitiva et al., 1993; Muller

et al., 1990) et de la douleur abdominale liée a une infection aigué (Albano et al., 1975;

Norman and Yoshikawa, 1983). Cette diminution de la sensibilité a la douleur aigué

indiquerait que le signal d'alarme du systeme de défense est moins efficace, ce qui
augmenterait le risque de 1ésions organiques chez les personnes agées. Cependant, il a
été montré une sensibilisation accrue apreés des lésions tissulaires aigués chez les
séniors, ce qui peut entrainer une récupération prolongée et le développement de la

douleurs chroniques (Gagliese, 2009).




1.4.1.2 Douleur chronique

La prévalence de la douleur chronique augmente avec l'age : 50 % des personnes agées
vivant a domicile souffrent de cette pathologie. Ce pourcentage peut atteindre 80%

lorsque les personnes vivent en institution (Gagliese and Melzack, 1997; Gibson, 2007).

Les causes les plus fréquentes de leur douleur sont des troubles musculo-squelettiques.
Les autres causes incluent la neuropathie virale (e.g. névralgie post-herpétique),
tumorale (e.g. névralgie causée par compression, infiltration) et métabolique (e.g.

diabete) (Freedman, 2002). La prévalence des douleurs articulaires et des douleurs des

membres inférieurs continue a augmenter au-dela de 65 ans. Par contre, la prévalence
des autres types de douleurs chroniques (e.g. céphalées, douleurs viscérales) semble

rester inchangée chez les personnes agées par rapport aux jeunes (Helme and Gibson,

2001). 11 a été montré que l'augmentation de la prévalence des douleurs chroniques avec
'age serait notamment due a une plus grande vulnérabilité des personnes agées a des

pathologies chroniques qui peuvent induire de telles douleurs (Persons, 2002).

Cependant, des études plus récentes suggerent qu’'en dehors des pathologies qui
génerent la douleur, les modifications du systéme nerveux central liées a l'age
pourraient contribuer a une perception et une modulation altérée de la douleur chez les
séniors et entralner une augmentation de prévalence de la douleur chronique (Farrell,

2012; Karp et al., 2008).

En résumé, ces résultats semblent révéler deux perspectives apparemment divergentes :
le vieillissement émousse la perception de la douleur mais augmente la prévalence des
plaintes de la douleur. Les études expérimentales peuvent nous fournir une meilleure
compréhension sur cette contradiction de la perception entre la douleur aigué et
chronique, notamment par une exploration des mécanismes périphériques et centraux
de la perception de la douleur chez les sujets agés. Les études chez les séniors sains
permettent d’éviter les facteurs confondants potentiels, tels que les comorbidités des
douleurs cliniques (e.g. la dépression, les troubles cognitifs, les pathologies chroniques,

etc.).



1.4.2 Modification de la perception de la douleur : approche expérimentale

1.4.2.1 Les seuils de sensibilité de la douleur

Le seuil de sensibilité de la douleur correspond a la plus faible intensité de stimulation
provoquant une sensation douloureuse. Il a été montré que le seuil de la douleur

augmente de maniere systématique avec I'age (Farrell, 2012; Gibson and Farrell, 2004;

Lautenbacher, 2012). Des variations individuelles sont observées lorsque différentes
modalités de stimulation sont utilisées (thermique, mécanique, électrique, chimique,
ischémique, etc.). Ainsi, 'augmentation du seuil liée a I'age est plus marquée dans le cas
d’'une douleur thermique (i.e. laser) et apparait légerement plus forte chez les femmes

que chez les hommes en moyenne (Lautenbacher, 2012).

Lors de travaux précédents, notre équipe a étudié l'origine de cette I'augmentation du
seuil de douleur chez les personnes agées. D’abord, Kemp et coll. ont vérifié que des
modifications tissulaires (i.e. conductance de la peau) ne sont pas a l'origine de cette
augmentation des seuils de sensibilité dans les études de douleur expérimentale (Kemp

et al., 2014a). Au niveau des fibres, de nombreuses études ont notamment mis en

évidence une diminution de la densité des fibres sensorielles au cours du vieillissement

(Besne et al., 2002; Drac et al., 1991). L'augmentation du seuil de douleur chez les
personnes agées est considérée comme ayant une origine périphérique, non seulement
due a la densité mais aussi au fonctionnement des fibres nociceptives. En effet, il a été
montré que seules les fibres myélinisées (fibres Ad) semblent altérées par le
vieillissement. Aussi bien les indicateurs psychophysiques qu'électro-physiologiques de
la perception douloureuse varient avec I'age lorsque les intensités des stimulations sont
dans les plages d'activations des fibres AS. Pour de faibles intensités thermiques,
activant les fibres non-myélinisées (fibres C), les mesures psychophysiques et
électrophysiologiques ne difféerent pas entre les deux groupes d'age (Chakour et al.,

1996; Kemp et al., 2014b).

1.4.2.2 Les seuils de tolérance a la douleur

Lorsque 1'on regarde l'effet de 1'age sur les seuils de tolérance a la douleur, les résultats

divergent. Pour le seuil de tolérance a la douleur phasique, certains auteurs ne trouvent

pas de liées a I'age (Riley et al., 2014). Ces auteurs observent une tolérance a la douleur



thermique (chaude et froide) identique chez les sujets jeunes et agés. D’autres auteurs
observent une diminution de la tolérance a la douleur phasique aussi bien pour des
stimulations électriques (Neri and Agazzani, 1984) que mécaniques (pression et

ischémie) (Edwards and Fillingim, 2001a). Essentiellement, deux revues de méta-

analyses sont en accord et suggerent une tendance de diminution des seuils de tolérance

a douleur phasique avec 1'age (Gibson and Farrell, 2004; Lautenbacher, 2012).

L’effet de 1'age sur la tolérance a la douleur tonique est peu étudié a ce jour. La douleur
tonique a été communément induite par la procédure d'immersion dans I'’eau froide,
nommé « cold-pressor test » (CPT). Les résultats suggerent que le seuil de tolérance a la

douleur froide diminue avec I'dge (Walsh et al., 1989), bien que d’autres auteurs ne

trouvent pas de variation avec I'age (Neziri et al., 2011). Cependant, ce paradigme ne

serait pas adéquat pour évaluer l'effet de I'age sur la tolérance a la douleur. En effet, le
CPT a été initialement concu comme un test de provocations cardiovasculaires cliniques
pour identifier la pression artérielle et la fréquence cardiaque activé par la stimulation

froide (Wolf and Hardy, 1941). Ces réactions cardiovasculaires induites par le CPT

semblent réduire avec I'dge (Jingu et al., 1989; Muller et al., 2013) d’une part, d’autre

part, elles entraineraient une sensibilité réduite a la douleur (Randich and Maixner,

1984). Ainsi, ce facteur pourrait biaiser 'effet de I'age sur le seuil de tolérance. Un autre
modele de douleur tonique a été proposé plus récemment, et est induit par la chaleur
(e.g. thermodes de contact, eau chaude). Ce modeéle induit des effets similaires au CPT et

a une validité et une valeur test/retest identique a celui-ci. De plus, il induit peu de

facteurs cardiovasculaires qui peuvent étre confondants. (Naert et al., 2008; Streff et al.,
2010). Cependant, peu d’études ont essayé d’évaluer I'effet de I'dge sur la tolérance a la

douleur en utilisant une exposition prolongée a la chaleur.

En considérant 'ensemble des effets de 'age sur la sensibilité a la douleur phasique et
sur la tolérance a la douleur phasique ou tonique, nous observons une contradiction
pour ce qui est du seuil de la perception de la douleur induite expérimentalement. C’est
a dire que les séniors montrent un seuil de sensibilité élevé, mais une tolérance réduite a
la douleur. Les résultats des études sur l'animale présentent également cette
contradiction. En effet, les animaux agés ont montré une diminution des reéflexes

nociceptifs induits par un stimulus phasique, démontrant une moindre sensibilité a la



douleur. Au contraire, dans le cas d’'une douleur tonique provoquée par la 1ésion de nerfs
chez des rats agés, on observe une augmentation du nombre et de la taille des cellules
des ganglions rachidiens ainsi qu’un ralentissement de la récupération chez ces animaux

(Gagliese and Melzack, 2000). Ceci indique que les animaux 4gés montrent des réponses

physiologiques a la douleur tonique plus importantes et prolongées, ce qui entrainerait
une moindre tolérance. Ces résultats expérimentaux chez les animaux et chez les
séniors sains sont en accord avec les observations cliniques des deux différents types de
douleur (i.e. aigué vs. chronique). En effet, 'élévation du seuil de douleur aigué chez les
séniors serait principalement causée par une diminution de la densité et du
fonctionnement des fibres nociceptives. La diminution de la tolérance a la douleur,
quant a elle, serait une explication a la haute prévalence de la douleur chronique dans la
population agée. Par conséquent, la tolérance a la douleur semble étre un modele fiable
pour étudier les mécanismes de la douleur chronique (Chen et al., 1989; Naert et al.,

2008).

Les origines des altérations du seuil de tolérance au cours du vieillissement semblent
relever de mécanismes différents de ceux responsable de I'élévation du seuil de
sensibilité. Il a été mis en évidence que la tolérance a la douleur est déterminée par une

interaction entre la sensibilité et la modulation de la douleur (Zheng et al., 2014). La

modulation de la douleur releve majoritairement de mécanismes médullaires et supra-

médullaires telle que l'antalgie endogene (Zheng et al., 2014) mais également de

fonctions cognitives telle que la fonction d’inhibition (Karsdorp et al., 2013; Oosterman

et al., 2010). Le seuil de sensibilité devant plus élevé chez les séniors, une diminution de
leur tolérance de la douleur pourrait étre due a des altérations des fonctions de

modulation de la douleur (Lautenbacher, 2012).

1.4.3 Modification de la modulation de la douleur

Beaucoup d’études sur les modifications de la modulation de la douleur chez la personne
agée ont utilisé des paradigmes de type « bottom-up » : le CIDN et les SR. Cependant, il y

a peu d’étude sur les paradigmes de type « top-down ».

Dans le test de CIDN (voir section 1.2.2.1), il est demandé aux les participants d’estimer
leur niveau de douleur (i.e. douleur testée) avant et pendant, ou apres, une deuxieme

douleur tonique (i.e. douleur conditionnée). Chez les sujets jeunes, le CIDN est efficace,



car on observe une diminution de l'intensité percue de la douleur testée pendant ou
apres la douleur conditionnée. Cependant, chez les séniors cet effet de la douleur
conditionnée sur les seuils de douleur thermique et/ou électrique testée
subséquemment est nettement moins prononcé (Edwards et al., 2003; Lariviere et al.,

2007; Marouf et al., 2014; Riley et al., 2010; Washington et al., 2000). De plus, il a été

démontré que dans certains cas I'effet inhibiteur de la douleur est méme inversé chez les
séniors. En effet, au lieu réduire la perception de la douleur testée, la douleur
conditionnée peut renforcer l'intensité percue de la douleur testée, donc provoque un

effet d’amplification (Edwards et al., 2003; Riley et al., 2010).

Cependant, les modifications liées a I'age évaluées par un autre paradigme « bottom-up »
- la sommation temporelle des stimuli répétitifs (SR) - sont moins systématiquement
observées dans les différentes études. En effet, le paradigme des SR peut provoquer une
augmentation de la douleur ressentie a cause de I’excitation des neurones nociceptifs au
niveau de la moelle épiniere. Certaines études ont montré que l'augmentation du
ressentie de la douleur en réponse a des SR thermiques était plus importante chez les

séniors que chez les sujets jeunes (Edwards and Fillingim, 2001b; Farrell and Gibson,

2007; Lautenbacher et al, 2005), suggérant une sensibilisation médullaire élevée. En

revanche, d’autres études ne corroborent pas cette augmentation chez les séniors quand

les stimuli sont appliqués sur des extrémités (Harkins et al., 1996) et quand les stimuli

sont mécaniques (Lautenbacher et al., 2005). Ceci pourrait s’expliquer par un déclin

fonctionnel des récepteurs et/ou des fibres périphériques au cours du vieillissement.

En résumé, la modulation inhibitrice de la douleur semble moins efficace chez les sujets
agés comparativement aux sujets jeunes. Autrement dit, le seuil d’inhibition de la
douleur semble plus élevé chez les séniors. Lautenbacher (2012) a proposé un modele
des mécanismes en jeu dans les modifications des seuils de la douleur avec le
vieillissement (Figure 10). Les seuils d’excitation et d’inhibition seraient augmentés
avec l'age, mais a des degrés différents : I'augmentation du seuil inhibiteur serait plus
importante, ce qui entraine un déséquilibre en faveur des processus excitateurs. Les
séniors seraient moins sensibles a des douleurs aigués / phasiques, mais lors d'une
exposition prolongée a une stimulation douloureuse, une insuffisance de I'inhibition de
la douleur entrainerait une amplification de la douleur et la rendrait plus difficile a

supporter par les séniors.
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Figure 10. Le modéle de I'intégration des processus de la douleur et sa modification liée a I'age.
(Extrait de : Experimental approaches in the study of pain in the elderly. Pain medicine, 2012)

Le mécanisme sous-jacent de ces déclins fonctionnels de modulation au cours du

vieillissement est encore loin d’'un consensus.

Des études sur des animaux ont montré un déclin général lié a 1'age dans le systeme
opioides dépendant. En effet, les systemes inhibiteurs de la douleur peuvent étre classés
en opioides dépendant et non-opioides dépendant, qui fonctionnent par l'intermédiaire
des neurones et des mécanismes hormonaux respectivement. Il a été montré un effet de

I'age sur les p- et 6- récepteurs opioides au niveau médullaire et cérébral chez les

rongeurs (Crisp et al., 1994; Zubieta et al, 2001). Leur fonctionnement d’adaptation

opéré par le system opioide est réduit (Girardot and Holloway, 1985). Toutefois, les

comparaisons entre animaux et humains doivent étre faites avec beaucoup de prudence

car dans les modeles animauyx, il est difficile de distinguer la nociception de la douleur.

Bien que les études chez I'homme aient observé des dysfonctionnements de la
modulation de douleur au niveau comportemental, les mécanismes sous-jacents restent
a explorer. Par exemple, les causes pourraient étre un dysfonctionnement du systeme
modulateur opioides dépendant au niveau médullaire,  mais également des

modifications cérébrales qui operent au cours du vieillissement. Les études chez les



patients agés souffrant de douleurs aigués ou chroniques, ont montré des corrélations

entre leur niveau cognitif et leur état clinique de douleur (Lee et al., 2010; Oosterman et

al., 2013). Cependant, étant donné que la douleur chronique entraine également des

modifications cérébrales importantes, il est difficile d’isoler I'effet de I’age sur la douleur.
Dans une étude récente menée chez des séniors en bonne santé, des auteurs ont observé
que l'effet de CIDN était corrélé positivement a l'inhibition cognitive sous-tendue par le

cortex frontal (Marouf et al., 2014). Une autre étude a montré que le CPF a été fortement

sollicité pendent la phase de douleur tonique, indiquant que cette région joue un role

important pour induire I'effet de CIDN (Schulz et al., 2015). Ces études préliminaires

suggerent que le déclin fonctionnel au niveau cérébral lié a I'age, particulierement dans
le réseau frontal, pourrait contribuer a une modulation moins efficace de la douleur
dans le vieillissement normal. Néanmoins, cette étude a seulement mesuré les
parametres comportementaux et une corrélation ne peut pas étre interprétée comme un
lien causal. Donc des études d’imagerie ou longitudinales supplémentaires seront
nécessaires pour explorer 'origine de ces altérations de la modulation de la douleur

liées a I'age.



1.5 OBJECTIFS ET HYPOTHESES

La douleur chronique est a ce jour un probléme majeur de santé mondiale auquel la
population 4gée montre une vulnérabilité toute particuliere. De nombreuses études ont
montré une modification de la perception de la douleur au cours du vieillissement. En
observation clinique, le vieillissement émousse la perception de la douleur aigué mais
augmente la prévalence de la douleur chronique. Les études expérimentales sur la
douleur phasique ont montré une augmentation des seuils de la sensibilité a la douleur
chez les séniors, provoquée principalement par une diminution de la densité et par des
dysfonctionnements des fibres nociceptives myélinisées (i.e. fibres Ag). Cependant, cette
insensibilité a la douleur ne peut pas expliquer une diminution de la tolérance a la
douleur et une augmentation de la prévalence de la douleur chronique au cours du
vieillissement. Il a été suggéré que la modulation déficitaire de la douleur peut prédire le
développement de douleurs chroniques. Ainsi, elle joue un role essentiel dans la
tolérance a la douleur tonique dans un contexte expérimental. Nous supposons que le
dysfonctionnement de la modulation de la douleur au cours du vieillissement normal
pourrait traduire une tolérance réduite a la douleur et avoir pour conséquence des
risques élevés de développer une douleur chronique chez les séniors. Actuellement, les

mécanismes sous-jacents a ces déclins fonctionnels sont encore loin d’'un consensus.

En raison des altérations cérébrales importantes que l'on peut observer dans le
vieillissement normal, notamment dans les réseaux frontaux, nous émettons I'hypothese
que ces modifications des réseaux frontaux entrainent, au moins partiellement, un déclin

fonctionnel de la modulation de la douleur.

Dans la présente étude, nous avons évalué, dans un premier temps, le lien entre une des
fonctions frontales - la fonction d’inhibition - des sujets agés et leur tolérance a la
douleur tonique. Nous avons émis I'hypothése que si un tel lien existe, la résistance a la
douleur serait corrélée aux tests sous-tendus par les fonctions exécutives des réseaux

frontaux.

Dans un deuxiéme temps, nous avons comparé les effets de I’age sur la modulation « top-
down » par une double tache : les sujets devaient effectuer une tache cognitive lors
d'une exposition prolongée a une stimulation douloureuse (douleur tonique). Nous
avons également évalué le lien entre les fonctions exécutives (i.e. I'inhibition et le

mémoire de travail) et la douleur ressentie pendant la distraction. Avec le vieillissement,



les effets analgésiques par la distraction seraient réduits et liés a un moindre

fonctionnement des réseaux frontaux.

Enfin, nous avons vérifié le lien causal entre les modifications des réseaux frontaux et le
un moindre fonctionnement de la modulation de la douleur. Pour cela, nous avons
regroupé les sujets agés selon qu'ils avaient de fortes vs faibles performances cognitives
en nous basant sur des tests sollicitant spécifiquement les réseaux frontaux. Nous avons
comparé les performances ainsi que les activités cérébrales lors du test de tolérance a la
douleur entre ces deux sous-groupes séniors et un groupe de sujets jeunes. Nous
supposons que leur tolérance a la douleur et les activités cérébrales sont différentes en
fonction de leurs performances cognitives, particulierement les fonctions exécutives. De
plus, fort du constat que les fonctions émotionnelles sollicitent également les réseaux
frontaux, nous avons exploré leur role dans la tolérance a la douleur chez les personnes

agées.



2. METHODOLOGIE




Cette section décrit, pour I'ensemble des expériences, les modeles utilisés pour
I'exploration des mécanismes de la douleur, les techniques d'enregistrements et
d'analyses des données EEG ainsi que les analyses statistiques utilisées. Nous décrivons

également les méthodes d’évaluations des fonctions cognitives et émotionnelles.

1.6 PARTICIPANTS

Nous avons constitué un groupe de sujets jeunes, agés de 18 a 30 ans, et un groupe de
séniors, agés de 60 ans ou plus. Préalablement a leur participation a une ou plusieurs de
nos expérimentations, tous les participants ont suivi un examen médical. Celui-ci avait
pour but de déterminer s’ils répondaient aux criteres d’inclusion et d’exclusion. Nous
avons exclu les sujets souffrant d’affections qui peuvent avoir un impact sur la
perception de la douleur telles des neuropathies périphériques, une sclérose en plaques,
un diabete, des lésions cérébrales ou des troubles psychiatriques. Nous avons également
exclu les sujets qui ont déclaré avoir souffert d’'une douleur dont la —durée était

supérieure a 3 mois (i.e. la douleur chronique). Les séniors ont complété un

questionnaire (DALLAS) (Lawlis et al, 1989) qui évalue lintensité de douleurs
occasionnelles (e.g., maux de téte, lombalgie). Les sujets qui souffraient de douleurs
occasionnelles séveres ont été exclus de I'étude. De méme, les personnes suivant un
traitement médicamenteux susceptible d’altérer la cognition (e.g. psychotropes,
antihistaminiques) ou la perception de la douleur (e.g. antalgiques, statines) n’ont pas
été incluses dans l'étude. Tous les participants ont eu un examen visuel et auditif
(visiotest et audiogramme). Les participants séniors ont eu une évaluation de leur
niveau cognitif a I'aide du Mini Mental State Examination (MMSE) afin d’écarter toute

suspicion de pathologie neurodégénérative (score total < 27).

L'ensemble des protocoles présentés ci-dessous a été approuvé par le Comité de
Protection des Personnes Est II. Tous les participants ont donné leur consentement écrit

et éclairé avant toute participation a I'une ou plusieurs des expérimentations.



1.7 LES MODELES DE DOULEUR TONIQUE

Pour I'’ensemble des expériences, nous avons utilisé un modele expérimental de douleur
tonique thermique, consistant en une exposition temporaire de la main a de I'air chaud
ou froid. Les stimulations thermiques ont été réalisées grace a un caisson
hermétique dans lequel la température de I'air peut étre régulée entre -5.0 £ 0.5 °C et

80.0 + 0.5 °C (Figure 11).

Figure 11. Test de douleur tonique thermique

Contrairement aux dispositifs de contact également employés dans le cadre de modeles
expérimentaux de douleur tonique, cette approche permet d’éviter la stimulation
concomitante des récepteurs tactiles cutanés et elle permet de stimuler spécifiquement

les thermorécepteurs.

Les participants placaient leur main gauche dans le caisson, en ayant pour consigne de la
maintenir ouverte et immobile le plus longtemps possible a I'intérieur du dispositif. Il
leur était demandé de se concentrer sur les sensations pergues au niveau de leur main,
afin de signaler l'instant a partir duquel la stimulation était percue comme douloureuse
(seuil de sensibilité). La stimulation prenait fin lorsque la douleur percue par les
participants était qualifiée d’intolérable (seuil de tolérance). La température cutanée des
participants était mesurée en continu au cours du test a l'aide d'un capteur
"thermocouple de type J" collé sur le dors de la main. Ce capteur était connecté a un

amplificateur qui était relié a un ordinateur pour visualiser la température en temps réel

et I'enregistrer.



La douleur pergue par les participants a été évaluée par plusieurs indicateurs.

- La résistance a la douleur a été évaluée en retranchant la période de temps
précédent l'atteinte du seuil de douleur a la durée totale d’exposition a la

stimulation.

- Les composantes sensori-discriminative (l'intensité) et affectivo-émotionnelle (le
désagrément) de la douleur ont été estimées grace a des échelles visuelles
analogiques (EVA). Les participants devaient quantifier I'intensité de la douleur
percue de « aucune douleur » a « douleur intolérable», et le désagrément ressenti
de « aucun désagrément » a « extrémement désagréable ». L'échelle visuelle a été
informatisée et numérisée de 0 (e.g. aucune douleur) a 100 (e.g. douleur
intolérable). Cette quantification n'apparaissait pas sur l'écran d'ordinateur

(Figure 12).

Aucune douleur Douleur intolérable

Aucun désagrément Extrémement désagréable

Figure 12. Echelles visuelles analogiques (EVA) de douleur et d'agrément

L’attitude personnelle envers la douleur a été évaluée chez les participants par des
questionnaires de peur et d’anxiété associées a la douleur. Dans nos expériences, nous
avons utilisé le Fear of Pain Questionnaire (FPQ) (Asmundson et al., 2008) et le Pain

Catastrophizing Scale (PCS) (French et al., 2005).

1.7.1 Douleur tonique provoquée par le froid

Lors de notre premieére expérience, nous avons utilisé le dispositif de stimulation décrit
ci-dessus pour établir un modele de douleur tonique provoquée par le froid. Ce modele

était similaire a celui de la « cold pressor task (CPT) », mais les stimulations étaient



réalisées avec de l'air froid (i.e. a une température de -5.0 = 0.5 °C) plutot qu’avec de
I'eau froide. La stimulation douloureuse était arrétée a la demande du participant, ou
lorsque la température de la peau atteignait 6 °C, afin de prévenir I'apparition de 1ésions

cutanées causées par le froid.

1.7.2 Douleur tonique provoquée par la chaleur

Dans les expériences suivantes, nous avons élaboré un nouveau modele expérimental de
douleur tonique induite par la chaleur. Ce modele nous a permis de nous affranchir de
certaines limitations du modeéle de douleur tonique induite par le froid. En effet, le froid
peut provoquer des réactions cardiovasculaires associées a une réduction de la

sensibilité a la douleur (Randich and Maixner, 1984). Dans le modele de douleur tonique

provoquée par la chaleur, les stimulations étaient réalisées par une exposition a de 'air
a une température de 70.0 + 0.5 °C dans I'expérimentation 2 et de 60.0 £ 0.5 °C dans les
expérimentations 3 et 4. La stimulation était arrétée a la demande du participant, ou
lorsque la température de la peau atteignait 45 °C, afin de prévenir la survenue de

blessures causées par la chaleur.

1.8 LES EVALUATIONS DES FONCTIONS COGNITIVES ET EMOTIONNELLES

Nous souhaitions déterminer si I'efficacité des processus impliqués dans la modulation
de la douleur est liée a I'efficience des fonctions cognitives et émotionnelles. Dans ce but,
nous avons effectué des évaluations neuropsychologiques chez des sujets agés afin de
réaliser des analyses corrélationnelles entre les performances aux épreuves cognitives

et émotionnelles et les indices de la douleur.

Dans les deux premieres expérimentations, nous nous sommes focalisés sur deux
fonctions exécutives: l'inhibition et la mémoire de travail. Les détails des taches
expérimentales sont décrits dans la partie Expérimentations. Dans la troisieme
expérience, nous avons constitué deux groupes de sujets Aagés présentant
respectivement des performances cognitives élevées et faibles. Ces participants ont été
sélectionnés sur la base de leurs scores a des épreuves neurocognitives parmi une
cohorte de 500 séniors ayant bénéficié d’'un bilan neuropsychologique complet. Cette
évaluation comprenait une évaluation de l'efficience cognitive générale, de la mémoire

épisodique, des fonctions exécutives, des fonctions visuo-spatiales et du langage. Nous



nous sommes particulierement intéressés aux tests évaluant les fonctions exécutives
(e.g. inhibition, mémoire de travail, flexibilité mentale, attention sélective, initiation,

etc.), car ils permettent d’évaluer le fonctionnement des réseaux frontaux.

Nous avons également évalué la reconnaissance des émotions faciales en administrant le

test d’Ekman, décrit dans I'expérimentation 4.

1.9 ELECTROENCEPHALOGRAPHIE

L’électroencéphalographie (EEG) est une technique basée sur des mesures directes de
différences de potentiels recueillis par le biais d’électrodes placées sur le scalp du sujet.
Elle permet la transcription, sous forme d'un tracé, des variations des activités
cérébrales au cours du temps. Les activités neuronales enregistrées par EEG ont une
excellente résolution temporelle, de l'ordre de la milliseconde. En revanche, sa
résolution spatiale est relativement faible. Néanmoins, grace a des méthodes
mathématiques élaborées, des analyses de localisation de source d’EEG ont été
développées, et permettent d’améliorer la résolution spatiale comparativement a celle

de 'EEG traditionnel.

L'EEG a été enregistré par le systéme d'acquisition Biosemi® au moyen de 32 électrodes

actives Ag/AgCl disposées selon le systéme standardisé 10/20 (Figure 13).
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Figure 13. Emplacement des 32 électrodes sur le scalp des



participants selon le systéme standardisé 10/20. L’électrode CMS
correspond a la référence commune et I'électrode DRL est une
électrode passive reliée a la terre.

Le signal EEG était référencé par rapport a deux électrodes bipolaires placées sur les
lobes des oreilles gauche et droite. La fréquence d'échantillonnage était de 512 Hz avec
un filtrage par bande passante de 0.1 a 100 Hz. Les électrodes bipolaires des
électrooculogrammes (EOG) horizontaux étaient placées sur les tempes gauche et droite,
tandis que celles des EOG verticaux étaient disposées au-dessus et en-dessous de I'ceil
droit. Durant les tdches expérimentales, les participants avaient pour consigne de
regarder dans l'axe central et de minimiser les mouvements oculaires, afin de réduire la
présence d'artefacts lors de l'enregistrement de l'activité EEG. Le rejet d'artefacts

oculaires était basé sur un seuil d'amplitude des dérivations bipolaires de + 100uV. Le

signal brut était traité au moyen du logiciel Vision Analyzer®.

Dans les expériences 1 et 2, nous avons mesuré les activations cérébrales au cours des
taches évaluant les fonctions exécutives par I'analyse des potentiels évoqués (PE). La
technique des PE repose sur l'enregistrement de 'activité électrique cérébrale produite
par de larges populations de neurones au moment de la présentation d'un stimulus.
Cette technique consiste a moyenner un grand nombre de portions de tracés obtenus
lors de la répétition du stimulus d’intérét. Le tracé obtenu est appelé «la grande
moyenne » et représente la réponse neuronale provoquée par la stimulation, isolée du
bruit de fond de l'activité EEG. Une grande variété de potentiels évoqués, nommeés
également « composantes », est en relation avec des processus cognitifs. Une
composante se définit par la polarité du tracé (Négative ou Positive) et par sa latence. La
latence correspond au délai apreés la stimulation auquel culmine I'onde du potentiel
(Figure 14). Les méthodes de détection et d'analyses des composantes évoquées seront

présentées pour chaque expérience.
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Figure 14. Procédure de segmentation et de moyennage de I'activité cérébrale consécutive a un
stimulus pour obtenir des PEs cognitifs.

Dans I'expérience 3, nous avons mesuré les réponses cérébrales a la douleur tonique par
I'analyse des puissances spectrales et une analyse de reconstruction de source du signal
EEG (Figure 15). Les puissances spectrales ont été obtenues en appliquant la
transformation de Fourier, qui permet de convertir les signaux du domaine temporel en
des signaux du domaine fréquentiel. La densité spectrale de puissance (DSP) définit la
puissance des bandes de fréquence delta (1-4 Hz), théta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), béta
(12-30 Hz) et gamma (> 30 Hz) par rapport a la puissance du spectre total. Nous avons
également réalisé des analyses de localisation de sources avec le logiciel LORETA
(abréviation en anglais de « Low Resolution Electromagnetic Tomagragphy »). Pour
identifier les structures cérébrales sollicitées lors de la douleur tonique, nous avons

utilisé la méthode LORETA (Pascual-Marqui et al, 1994) (LOw Resolution

Electromagnetic TomogrAphy). Cette technique d’imagerie fonctionnelle permet de
proposer une solution au probléme indirect, c'est-a-dire de déduire la localisation dans
un espace tridimensionnel d’'une ou de plusieurs sources a l'origine de l'activité
électrique enregistrée a la surface du scalp. L’algorithme utilis€ par LORETA consiste a
considérer I'ensemble des combinaisons de générateurs possibles pouvant étre a
'origine du schéma de 'activité électrique enregistrée a la surface du scalp. L’algorithme
retiendra la source présentant le minimum de fluctuations spatiales et temporelles du
courant des générateurs vers le scalp. Pour cette étude, nous avons utilisé la version

sLORETA (Pascual-Marqui et al., 1994) (standardized LORETA) qui permet, grdce a un

modele tridimensionnel de cerveau standardisé, de visualiser les sources génératrices



de courant(Fuchs et al., 2002) et de les localiser selon les coordonnées établies dans

'atlas du cerveau humain de Talairach(Talairach and Tournoux, 1988). Les coordonnées

des électrodes EEG ont ét€ corrigées pour correspondre a une géométrie sphérique

réaliste selon la méthode de Towle et al. (1993)(Towle et al., 1993). Basé sur l'atlas

numérisé par IRM du Centre d'Imagerie Cérébrale McConnel de I'Institut Neurologique
de Montréal (Université de McGill), le modéle de cerveau proposé pour la méthode
sLORETA n’inclut un voxel spécifique dans l'espace de solution, que si les trois
conditions suivantes sont vérifiées : la probabilite’ que ce voxel corresponde a de la
matiere grise est (i) supérieure a 33% ; (ii) supérieure a la probabilité qu’il appartienne
a de la matiére blanche ; (iii) supérieure a la probabilite€ qu’il appartienne a du fluide
cérébrospinal. En conséquence, I'espace de solution est restreint a la matiére grise

corticale, pour un total de 6430 voxels avec une résolution spatiale de 5 mm.
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Figure 15. Procédure d’analyse de l'activité cérébrale au cours de la douleur tonique.

1.10 ANALYSES STATISTIQUES

Pour chaque expérience, l'analyse des données a été réalisée au moyen du logiciel
STATISTICA version 10 de StatSoft®. Pour les expériences qui étudient le lien entre
différentes mesures, le coefficient de corrélation de Pearson ou de Spearman a été
appliqué pour des analyses paramétriques et non-paramétriques, respectivement. En
outre, I'analyse de régressions multiples linéaires a été réalisée afin de contréler les

facteurs confondus dans les analyses corrélationnelles si nécessaire. Pour les



comparaisons entre les jeunes adultes et les séniors, les données comportementales et
électrophysiologiques ont été analysées par des ANOVA (analyses de la variance).
L’analyse post-hoc de Newman Keuls a été effectuée lorsque les ANOVA révélaient des
effets significatifs pour une interaction de facteurs. Le seuil de significativité retenu pour
I'ensemble des analyses statistiques était de 5%. La correction de Bonferroni sur le
niveau de signification a été utilisée pour les facteurs avec plus de deux modalités (e.g.

les données de PE pour plusieurs sites).



3. EXPERIMENTATIONS
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FONCTIONS EXECUTIVES

2.1.1 Expérience 1 : Tolérance a la douleur et capacités d’inhibition

L’inhibition se référe a un contréle volontaire sur les processus mentaux et les réponses
motrices non pertinentes, et sollicite des aires cérébrales frontales (e.g. le CPF, CCA ; voir
paragraphes 1.3.2.1). L’existence d’un lien étroit entre I'inhibition et la perception de
douleur a été démontrée chez de jeunes adultes sains. Chez ces sujets, la résistance a la
douleur serait positivement corrélée avec les performances au test de Stroop, évaluant

les capacités d’inhibition cognitive (Oosterman et al., 2010). De plus, des données TEP

ont montré que l'activit¢é du CPF est négativement corrélée avec la douleur percue

(Lorenz et al., 2003). Ces résultats suggerent que les capacités d’inhibition, sous-tendues

par le CPF, seraient impliquées dans les processus de controle de la douleur (i.e.
stratégies utilisées par un individu pour faire face a la douleur). Ces processus de
controle font référence aussi bien a des stratégies cognitives (stratégies pour tenter de

calmer la douleur) que comportementales (résister plus longtemps a la douleur).

Au cours du vieillissement, l'efficacité des fonctions inhibitrices semble diminuée.
Comparativement aux sujets jeunes, les séniors obtiennent des performances

déficitaires dans des tests d’inhibition cognitive (Spieler et al., 1996; Zysset et al., 2007)

et motrice (Sebastian et al., 2013). Ce déclin des capacités d’inhibition serait lié a des
modifications structurales et fonctionnelles affectant le CPF au cours du vieillissement

(Pfefferbaum et al., 2013; Raz et al., 1998; Raz et al., 2007). Si le CPF est effectivement

impliqué dans les processus de contréle de la douleur, nous pouvons supposer que la
résistance a la douleur sera diminuée chez les séniors. Cependant, la sévérité des
modifications structurales des circuits frontaux et de leurs conséquences sur les

fonctions cognitives est tres variable dans la population des séniors (Lovden et al., 2013;

Moy et al., 2011). Nous pouvons donc supposer que les séniors ayant des capacités

d’inhibition préservées pourront mieux tolérer la douleur que ceux présentant des

capacités d’inhibition altérées.

L’objectif de cette étude était de vérifier I'existence d'un lien entre la tolérance a la
douleur et les capacités d'inhibition chez les séniors sains. Nous avons évalué I'inhibition

cognitive avec le test de Stroop, et I'inhibition motrice avec le test de Go/No-go. Durant



la réalisation de ces taches, nous avons enregistré l'activité cérébrale des participants
par EEG et analysé les potentiels évoqués cognitifs, afin d’étudier les mécanismes

neuronaux sous-jacents a I'inhibition.

3.1.1.1 Matériel et méthodes

Sujet

Vingt-neuf sujets agés sains ont participé a cette étude (age moyen = 67.5 * 5.6 ans, ratio

homme / femme = 14/15).

Protocole expérimental

Les sujets ont participé a deux sessions expérimentales: la tolérance a une douleur
tonique provoquée par le froid a été évaluée au cours d’une premiere session, et les

capacités d’inhibition ont été testées durant une deuxieme session.

Session 1 : Tolérance a la douleur tonique

La douleur tonique a été provoquée par de l'air froid a une température de -5.0 + 0.5°C.
Les participants devaient maintenir leur main gauche dans un caisson hermétique
diffusant de I'air froid jusqu’a ce que la douleur pergue devienne intolérable. Le temps
d’exposition a la douleur (TE) a été défini comme le temps d’exposition total, moins la
période de temps précédent le seuil de douleur. Cette mesure représentait la réponse
comportementale a la douleur. La perception de la douleur a été évaluée par les sujets a
'aide des échelles visuelles analogiques (EVA) sur 'intensité de la douleur percgue et le
désagrément associé a la douleur. Ces deux mesures étaient représentatives des

jugements subjectifs de la douleur percue par les participants.

Session 2 : Inhibition cognitive et inhibition motrice

Tests d’inhibition : Le test de Stroop et le test de Go/No-go ont été utilisés pour évaluer

I'inhibition cognitive et motrice, respectivement.

Test de Stroop : Ce test se compose de trois parties. (1) Dans une premiere partie, des
rectangles de couleurs (rouge, vert, bleu) sont présentés au participant. Celui-ci a pour

tidche de dénommer les couleurs le plus rapidement possible, dans l'ordre de



présentation. (2) Une liste de noms de couleurs imprimés en noir sur fond blanc est
présentée au sujet qui doit lire le plus rapidement possible les noms de couleur, dans
I'ordre de présentation. (3) Des noms de couleurs, imprimés dans une couleur différente
de celle qu'ils identifient (e.g. le mot "vert" imprime en bleu) sont présentés. Le sujet
doit indiquer la couleur dans laquelle le mot est imprimé (Figure 16). Cette troisiéme
partie représente la condition interférente. La réussite a cette tache nécessite d’'inhiber
une réponse automatique non pertinente (i.e. la lecture du mot) pour donner la réponse

attendue (i.e. la couleur de I'’encre)(Bari and Robbins, 2013). Dans la version utilisée

dans cette expérience, chaque partie comportait 100 stimuli, le temps alloué a la
réalisation de chaque partie était limité a 45 secondes. Le nombre de stimuli
correctement dénommeés par le sujet dans le temps imparti constituait le score brut a

I’épreuve. Ce score était comparé aux normes du test, ajustées en fonction de I'age du

participant, afin de calculer un score standardisé (i.e. score Z) (Golden, 1978).

Figure 16. Test de Stroop

1. Couleur
- . .-
R I

2. Mot
ROUGE VERT BLEY ROUGE VERT ROUGE BLEY VERT BLEU ROUGE
BLEY VERT ROUGE VERT ROUGE BLEY ROUGE VERT BLEU ROUGE

3 Couleur de mot

VERT BLEY WVERT IE ROUGE V=T ROUGE BLEU Y ROUGE
Bk ROUGE BLEU Lo ROUGE BLEU VERT ROUGE BLE ROUGE



Test de Go/No-go : Nous avons élaboré une tache informatisée de Go/No-go. Dans cette
tache, un stimulus Go (lettre « F») ou No-go (lettre « E ») apparaissait a chaque essai
sur un écran d’ordinateur pour une durée de 400 ms. Chaque essai était suivi d'un
intervalle inter-stimuli d'une durée aléatoire comprise entre 1800 et 2000 ms. L’ordre
d’apparition des stimuli Go et No go était aléatoire. La tache des sujets consistait a
répondre aux stimuli « Go » en appuyant sur la touche « espace » du clavier le plus
rapidement possible, et d’'inhiber leur réponse aux stimuli « No-go ». Les performances a
cette épreuve étaient mesurées par le temps de réaction aux stimuli « Go » et par le
nombre d’erreurs. Nous avons distingué différents types d’erreurs : une omission
désignait une absence de réponse a un stimulus Go ; une réponse aberrante désignait
une réponse tardive a un stimulus Go (i.e. > 600 ms apres 'apparition du stimulus) ; une
fausse alarme désignait une réponse a un stimulus No Go. Une appréciation de la
réponse des sujets apparaissait a I'écran apres I'essai d’erreur, afin de les encourager a

maintenir un niveau attentionnel constant au cours de la tache (Figure 17).

No-go (50%) 400ms
l Intervalle 1800-2000ms
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Figure 17. Test de Go/No-go
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Analyse des potentiels évoqués : Nous avons analysé des PE pendant le test de Go/No-
go. La technique d'enregistrement de I'EEG a été décrite dans la section 2.4. La durée des
époques était de 1100 ms (de 100 ms pré-stimulus a 1000 ms post-stimulus).
L'exploration visuelle des grandes moyennes a montré que les deux types de stimuli (i.e.
Go et No-go) induisaient des composantes N2 et P3. Nous avons effectué une détection

de pics pour chacune de ces composantes chez chaque participant. La composante N2



était définie comme l'onde négative d'amplitude maximale apparaissant entre 180 et
400 ms apres la présentation du stimulus. La composante P3 correspondait a I'onde
positive d'amplitude maximale observée dans la fenétre temporelle 300-700 ms post-
stimulus. La composante N2 a été détectée sur les électrodes Fz et Cz, et la composante
P3 a été détectée sur les électrodes Fz, Cz et Pz. Nous avons essentiellement traité les
composantes induites par les stimuli « No-go », car elles représentent les réponses
cérébrales sous-tendant les processus d’inhibition. En effet, des études antérieures
utilisant le paradigme Go/No-go en potentiels évoqués ont montré que la composante
N2 induite par les stimuli No-go serait associée a I'évaluation de la difficulté a inhiber

une réponse(Benikos et al., 2013; Smith et al., 2008). La composante P3 induite par les

stimuli No-go refleterait quant a elle des processus d’inhibition cognitive et
motrice(Benikos et al., 2013; Kok et al., 2004; Smith and Douglas, 2011; Smith et al.,
2008).

3.1.1.2 Résultats

Session 1 : Tolérance a la douleur

Trois participants ont été exclus des analyses en raison de réponses aberrantes a la
douleur. Un participant n’a signalé aucune douleur alors que sa température cutanée
avait atteint le seuil de sécurité fixé (i.e. 6 °C). Deux participants ont maintenu leur main
dans le caisson hermétique moins de 2 minutes. Leur température cutanée n’étant pas
descendue en dessous de 20°C, il est peu probable que ces sujets aient ressenti de la
douleur avant de retirer leur main. Au total, 26 participants ont été inclus dans les
analyses statistiques. Le tableau 1 présente le temps d’exposition et I’évaluation de la

douleur ressentie (intensité et désagrément) chez ces sujets agés.

Tableau 1. Temps d’exposition et jugements subjectifs (intensité et désagrément) de la
douleur tonique chez 26 sujets agés

Meglan Asymétrie Etendue
Temps d’exposition (min) 4.53 0.21 0.97 -8.45
Intensité pergue (0 - 100) 70 -0.81 10 -100

Désagrément percu (0 - 100) 99 -1.24 75-100




Session 2 : Inhibition cognitive et inhibition motrice

Le score standardisé moyen au test de Stroop était de 0.02 = 0.28. Ce score positif

indique des performances préservées au test.

Au test de Go/No go, le temps de réaction (TR) aux stimuli Go était de 439.5 + 5.6 ms. Le
taux d'erreur moyen était de 2.13%. Ce taux d’erreur bas peut s’expliquer par un faible

niveau de difficulté du test.

Le tableau 2 présente les latences et les amplitudes moyennes des composantes N2 et
P3. Les grandes moyennes des potentiels évoqués sont présentées sur la Figure 18. Les
analyses statistiques effectuées sur les parametres de chaque composante révelent un
effet du type de stimulus sur la latence des composantes N2 et P3 pour I'électrode Fz.
Les latences sont significativement plus longues pour les stimuli No-go que pour les
stimuli Go (N2 : No-go 266.2 vs. Go 242.8 ms, t = -2.98; p = 0.004 ; P3: No-go 450.0 vs.
Go 401.8 ms; t = =3.37; p = 0.001). Nous observons également un effet significatif du
type de stimuli sur I'amplitude de la composante P3 sur I'électrode Cz (No-go 11.28 vs.
Go 8.12 uV; t = -2.65; p = 0.01). Ces résultats sont cohérents avec les résultats d’études
précédentes en PE (Benikos et al., 2013; Bokura et al.,, 2001; Falkenstein et al., 1999;

Pfefferbaum and Ford, 1988), et suggerent que les processus d’inhibition ont été

considérablement sollicités chez les séniors dans cette épreuve.



Tableau 2. Données descriptives (moyenne et écart-type) et résultats du test de Student

sur les paramétres des PE pour les deux types de stimuli dans le test de Go/No-go

Go No-go Valeur de p

N2 Latence (ms) Fz 242.8 (28.5) 266.2 (30.7) 0.004
Cz 245.7 (49.2) 253.5 (40.2) 0.313

Amplitude (V) Fz 1.68 (2.91) 0.16 (2.85) 0.095

Cz -1.94 (3.75) -1.69 (2.94) 0.771

P3 Latence (ms) Fz 401.8 (54.6) 450.0 (60.4) 0.001
Cz 481.6 (79.4) 483.5 (84.9) 0.937

Pz 455.9 (44.5) 489.7 (86.2) 0.094

Amplitude (pV) Fz 7.24 (3.02) 8.25 (3.75) 0.335

Cz 8.12 (3.92) 11.28 (5.36) 0.010

Pz 10.21 (3.72) 8.57 (3.36) 0.075

Fz



No-Go
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Figure 18. Potentiels évoqués enregistrés sur les électrodes Fz (A), Cz
(B) et Pz (C) pour les stimuli Go (ligne pointillée) et No-go (ligne pleine)



Session 3 : Lien entre tolérance a la douleur et capacités d’inhibition

L’ensemble des corrélations entre les mesures de tolérance a la douleur et les mesures

des capacités d’'inhibition est présenté dans le Tableau 3.

L’inhibition cognitive, évaluée par la tache d’interférence du test de Stroop, est corrélée
positivement a l'intensité percue de la douleur (R = 0.48; p = 0.014; Figure 19(A)).
Aucune corrélation n’est observée entre la performance au test de Stroop et le temps
d’exposition a la douleur ou le désagrément percu. Il est possible que I'intensité percue
de la douleur ait été influencée par I'anxiété des participants, comme le suggerent leurs
scores aux échelles d’anxiété STAI-S et STAI-T (Tableau 3). Nous avons donc réalisé une
analyse de régressions multiples linéaires afin de controler 'anxiété comme éventuel
facteurs confondant. Les résultats de cette analyse indiquent que les performances au
test de Stroop contribuent significativement a l'intensité percgue de la douleur (3 = 0.47;
p = 0.012; R? total = 0.345). Ces résultats indiquent qu’une performance élevée au test de

Stroop est associée a une perception plus intense de douleur.

Les potentiels évoqués induits par les stimuli « No-go » sont significativement corrélés
avec le temps d’exposition (TE) a la douleur (Tableau 3). La latence de la composante N2
sur 'électrode Fz est négativement corrélée avec le TE (R = -0.39, p = 0.049, Figure
19(B)). En outre, 'amplitude de la composante P3 sur les électrodes Cz (R = 0.39, p =
0.058, Figure 19(C)) et Pz (R = 0.50, P = 0.009, Figure 19(D)) est corrélée positivement
au TE. Ces résultats suggerent qu’il existe un lien entre l'inhibition motrice et le

comportement de résister a la douleur.

Tableau 3. Analyses corrélationnelles entre les mesures de tolérance a la
douleur et les mesures des processus d’inhibition.



Temps d’exposition Intensité Désagrément

percue percu
PE du No-go
Fz N2 Latence -0.39 * -0.08 0.18
Cz N2 Latence -0.22 -0.25 0.1
Fz N2 Amplitude 0.11 0.22 -0.08
Cz N2 Amplitude -0.02 0.31 -0.14
Fz P3 Latence -0.12 0.04 -0.26
Cz P3 Latence -0.02 -0.18 -0.30
Pz P3 Latence -0.10 -0.05 -0.06
Fz P3 Amplitude 0.22 -0.07 0.09
Cz P3 Amplitude 0.39 -0.03 0.26
Pz P3 Amplitude 0.50 ** 0.22 -0.10
Stroop interférence 0.20 0.48 ** 0.08
Age -0.23 -0.18 0.15
Sexe -0.27 -0.19 -0.19
Niveau d’études -0.18 0.02 0.08
Dépression -0.02 -0.23 -0.03
Anxiété-Etat -0.26 -0.36 * -0.04
Anxiété-Trait -0.26 -0.34 -0.24
Peur de douleur (FPQ) -0.17 0.05 -0.17

Abréviation : FPQ : Fear of Pain Questionnaire, version frangais.

Seuil de significativité déterminé aprés application de la correction de Bonferroni pour des
comparaisons multiples:

* Tendance significative: 0.025 < p < 0.066 pour N2; 0.016 < p < 0.033 pour P3; 0.05<p <
0.1 pour les autres mesures.

** Significativité: p < 0.025 pour N2; p < 0.016 pour P3; p < 0.05 pour les autres mesures.
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2.1.2 Expérience 2 : Distraction durant une stimulation douloureuse et les fonctions

exécutives

Les résultats de I'expérience 1 ont mis en évidence un lien entre la tolérance a la douleur
et les capacités d’'inhibition cognitive et motrice chez les séniors. La tolérance a la
douleur tonique sollicite deux mécanismes de modulation différents. Le controle de la
douleur provoqué par le paradigme « bottom-up » désigne une inhibition sous-tendue
principalement par les structures du tronc cérébrale et de la moelle épiniere (voir
1.2.2.1). En revanche, le contréle de la douleur de type « top-down » désigne une

inhibition descendante, qui sollicite essentiellement les régions frontales (Bushnell et al.,

2013; Wiech et al., 2008). Ce type de modulation consiste a employer des stratégies

cognitives et émotionnelles afin de calmer la douleur. Le protocole expérimental utilisé
dans l'expérience 1 ne permettait pas de mesurer directement l'influence des
mécanismes de modulation top-down sur la tolérance a la douleur. L’'objectif de cette
étude est donc de déterminer si 'altération des fonctions exécutives sous-tendues par
les régions frontales est associée a des modifications des mécanismes « top-down » de
modulation de la douleur chez les séniors. Nous supposons que I'altération des fonctions
exécutives au cours du vieillissement normal pourrait résulter en une incapacité a

employer des stratégies cognitives pour moduler la douleur pergue.

La distraction est une méthode largement utilisée pour induire une modulation « top-

down » cognitive (Bushnell et al., 2013). Elle aurait des effets antalgiques qui seraient

dus a une compétition entre le traitement cognitif du stimulus distracteur et celui de la
stimulation douloureuse. Cette compétition pourrait s’expliquer par une capacité limitée
de notre systeme attentionnel a traiter plusieurs stimuli simultanément (Buhle and
Wager, 2010). La distraction constituerait un modele de contréle conscient de la douleur
impliquant le cortex frontal, cette structure faisant également partie du réseau cérébral
de l'attention. Au cours du vieillissement, des modifications cérébrales affectent le
fonctionnement du cortex frontal (voir 1.3). Nous avons donc émis I'hypothése que
I'effet antalgique de la distraction serait réduit chez les séniors en raison d'une

altération fonctionnelle des réseaux frontaux.

Pour étudier le fonctionnement du cortex frontal chez les séniors, nous avons
sélectionné deux fonctions exécutives : la mémoire de travail et l'inhibition. Ce choix

s’explique par le fait que ces deux fonctions cognitives sont sous-tendues par le lobe



frontal, et qu’elles sont fréquemment altérées au cours du vieillissement (voir 1.3.2.1).
Ces deux fonctions joueraient également un réle dans la modulation de la douleur (voir
1.2.2.2). La mémoire de travail permet le maintien temporaire et l'utilisation
d'informations utiles a la réalisation d’une action. La capacité de la mémoire de travail
diminue avec le vieillissement. Nous supposons que la diminution des ressources de la
mémoire de travail chez les personnes agées pourrait altérer leur capacité a traiter
simultanément une stimulation douloureuse et une distraction, réduisant l'effet
analgésique de la distraction. D’autre part, l'inhibition fait référence au contrdle
volontaire des processus mentaux, afin d’empécher les réponses non pertinentes dans
une situation donnée. Chez les adultes jeunes, une meilleure capacité d’inhibition se

traduirait par une meilleure résistance a la douleur (Oosterman et al., 2010). L’inhibition

étant altérée au cours du vieillissement, nous supposons que les sujets agés auront plus

de difficultés que les jeunes adultes a inhiber la douleur.

Afin de confirmer ces hypotheses, nous avons élaboré une tache de N-back informatisée
pour évaluer la mémoire de travail. La tache de Go/No-go de I'expérience 1 a été utilisée
pour évaluer l'inhibition. Nous avons administré ces deux taches a des participants
jeunes et agés, et enregistré leur activité cérébrale en EEG lors de la réalisation des
épreuves. Les mécanismes neuronaux sous-tendant l'inhibition ont été étudiés par une
analyse des potentiels évoqués cognitifs. Nous avons réalisé des corrélations entre les
mesures de l'effet de la distraction et les indices d’inhibition et de mémoire de travail
(i.e. potentiels évoqués cognitifs et performances aux tests) afin de mieux comprendre

les mécanismes de modulation top-down de la douleur dans le vieillissement.

3.1.2.1 Matériel et méthodes

Sujet

Vingt-huit sujets jeunes (14 hommes ; age moyen = 24.8 ans ; écart-type = 2.6 ans) et 28
seniors (14 hommes ; age moyen = 67.5 ans ; écart-type = 4.7 ans) ont participé a cette
étude. La comparaison des caractéristiques démographiques et des scores aux

questionnaires a montré une équivalence entre les deux groupes, a I'exception du niveau



d’étude et du score de dramatisation de la douleur. Ces variables ont donc été ajoutées

comme facteurs covariants dans les analyses statistiques.
Protocole expérimental

Les sujets ont participé a deux sessions expérimentales: I'effet d’'une distraction sur la
douleur tonique a été évalué au cours d’'une premiere session, et les fonctions exécutives

ont été testées lors d’'une deuxiéme session.

Session 1 : Effet d’une distraction sur la douleur tonique

L’exposition au froid pouvant provoquer des réactions cardio-vasculaires qui peuvent
entrainer une réduction de la sensibilité a la douleur (voir 2.2), nous avons modifié
notre protocole expérimental pour induire une douleur tonique avec de l'air chaud.
Dans cette expérience, nous avons programmé la température d’air a 70.0 + 0.5°C. Les
participants ont été exposés deux fois a la stimulation douloureuse : une premiere fois
sans tache distractrice, une deuxiéme fois en réalisant simultanément une tache
secondaire. Les participants devaient alors se concentrer sur la tache de distraction en
résistant le plus longtemps possible a la douleur. A l'issue de la stimulation, les sujets
évaluaient l'intensité de la douleur et le désagrément pergu sur des échelles visuelles

analogiques.

La tache distractrice était une tache de détection de son (Goubert et al., 2004; Verhoeven

et al., 2011). Les participants devaient appuyer sur la touche « espace » du clavier
d’ordinateur le plus rapidement possible lorsqu’ils entendaient un son (500 Hz, 150 ms)
générés par ordinateur. Un total de soixante sons a été diffusé dans des écouteurs
(Klipsch Image Mode M40) avec un intervalle interstimuli d'une durée aléatoire
comprise entre 1900 et 2100 ms. La tache de distraction débutait des que le participant
indiquait ressentir de la douleur. La durée de la tache de distraction était de 2.5 minutes.
A la fin de la tache distractrice, les participants devaient estimer sur des échelles
visuelles analogiques l'attention portée a la douleur et l'efficacité avec laquelle le son

leur avait permis d’ignorer la douleur.

L’effet de la distraction a été mesuré par la différence entre la douleur percue dans la
condition controle (i.e. test de résistance a la douleur sans distraction) et la douleur

percue dans la condition de distraction.



Le temps d’exposition a la douleur était identique dans les deux conditions (i.e. avec et
sans tache distractrice), afin que la durée de stimulation des récepteurs nociceptifs soit
équivalente dans les deux conditions. Le temps d’exposition maximal était de 2.5
minutes (i.e. durée de la tache de distraction). Une pause d'une heure séparait les deux
conditions expérimentales. Leur ordre de passation était contrebalancé entre les

participants.

Session 2 : Fonctions exécutives

Taches expérimentales

Test d’inhibition : La tache de Go/No-go a été utilisée pour évaluer I'inhibition motrice.

Les parameétres de la tache étaient identiques a ceux de I'expérience 1, a I'exception des
stimuli utilisés. Nous avons utilisé les lettres « D » (stimuli Go) et « O » (stimuli No-go)
afin d’éviter une facilitation par entrainement chez les sujets ayant également participé

al'expérience 1.

Test de mémoire de travail : Nous avons élaboré une tache expérimentale de N-back,
avec un niveau de difficulté faible (i.e. 1-back). Nous avons privilégié un niveau de
difficulté faible pour que la tache puisse étre réalisée aisément par tous les sujets agés.
En effet, les difficultés de mémoire de travail des séniors sont augmentées dans des

taches complexes (Daffner et al., 2011). Dans cette épreuve, un stimulus (i.e. une lettre

alphabétique) apparaissait en blanc sur un fond noir pour une durée de 200 ms, avec un
intervalle inter-stimuli de 2200 ms. Une nouvelle lettre apparaissait a I’essai suivant.
Lorsqu’une lettre était identique a celle de I'essai précédent, elle constituait un stimulus
cible que les participants devaient détecter en appuyant le plus rapidement possible sur
la touche « espace » du clavier d'ordinateur. Un total de 300 lettres a été présenté, dont
75% étaient des stimuli non-cibles et 25% étaient des stimuli cibles (Figure 20). Le
temps de réponse aux stimuli cibles et le nombre d’erreurs (i.e. omissions et fausses

alarmes) ont été calculés.



Interval 2200ms
\L Non-cibles (75%) 200ms

1-back cible (25%) 200ms
' . J' -

Time

Figure 20. Test de 1-back

Enregistrement des potentiels évoqués (PE):

Les PE des deux expérimentations ont été enregistrés et analysés (voir description

section 2.4). Dans cette étude, notre intérét portait spécifiquement sur les stimuli No-go

et 1-back, qui représentent respectivement les processus d’inhibition (Bokura et al.

2001; Gonzalez-Rosa et al., 2013; Smith et al., 2008) et de mémoire de travail (Daffner et

al., 2011; Saliasi et al., 2013). Les époques s’étendaient de 100 ms avant la présentation

du stimulus a 1000 ms apres son apparition. L'analyse visuelle des grandes moyennes a
révélé que dans les deux taches exécutives, les stimuli d’intérét induisent l'apparition
des composantes P2, N2 et P3. Nous avons effectué une détection de pics pour chacune
de ces composantes. Les composantes P2 et N2 étaient d’amplitudes maximales sur
I'électrode Fz. La composante P2 a été identifiée comme l'onde positive d'amplitude
maximale apparaissant dans la fenétre temporelle 180-250 ms, et I'onde N2 a été
identifiée comme l'onde négative d’amplitude maximale apparaissant entre 200 et 400
ms sur les électrodes frontales. La composante P3 se distribuait différemment dans les
taches Go/No-go et N-back : dans I'épreuve Go/No go, elle avait une distribution fronto-
centrale, tandis que dans I'épreuve N-back, la composante P3 présentait une distribution

centro-pariétale (Daffner et al., 2011; Lucci et al., 2013). Par conséquent, nous avons




analysé la composante P3 sur les électrodes Fz et Cz pour la tache Go/No-go et sur

I’électrode Cz et Pz pour la tache 1-back, respectivement.

3.1.2.2 Résultats

Session 1 : Effet d’une distraction sur la douleur tonique

Les scores de perception de la douleur ont été analysés avec une ANOVA a mesures
répétées, avec la catégorie d’age (jeunes / agés) comme facteur inter-groupe et la
condition expérimentale (douleur / douleur + distraction) comme facteur intra-groupe.
Les résultats sont présentés sur la Figure 21. Les analyses statistiques révelent un effet
de l'age sur l'intensité de la douleur (F (1.54 = 7.02, p = 0.011) et le désagrément percgus
(F @ s = 442, p = 0.040). Ces résultats suggerent que les séniors expriment
systématiquement plus de douleur et de désagrément que les sujets jeunes. L’analyse de
|'effet de la distraction révele une interaction significative entre la catégorie d'age et la
condition expérimentale sur 'intensité percue de la douleur (F (1. 54 = 4.64, p = 0.036),
mais pas sur le désagrément (F (1.s54) = 0.42, p = 0.518). Apres avoir controlé le niveau
d’étude et le score de dramatisation de la douleur par une ANCOVA, I'effet de I'age sur la

perception de I'intensité de la douleur reste significatif (F 2.51) = 3.76, p = 0.030).
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Figure 21. Les scores de douleur pergue en fonction de la condition expérimentale (Douleur
et Douleur + Distraction) pour les deux groupes de participants

L’analyse des jugements relatifs a I'efficacité de la tache distractrice montre un effet de
I'age sur les deux parametres évalués (Figure 22). Les séniors rapportent faire plus
attention a la douleur que les sujets jeunes (F (1.54) = 3.98, p = 0.051) et déclarent que le
son leur a moins permis d’ignorer la douleur comparativement aux sujets jeunes (F (.
so= 4.36, p =0.041). Cependant, apres avoir controlé le niveau d’étude et le score de

dramatisation de la douleur, ces résultats ne sont plus significatifs.

Figure 22. Jugements concernant I'efficacité de la distraction pour les sujets jeunes et agés
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Nos résultats révelent que l'effet de la distraction sur la perception de la douleur differe
chez les sujets jeunes et les sujets agés. En effet, la perception de la douleur est plus
élevée chez les séniors comparativement aux jeunes adultes lorsque les sujets réalisent
une tiche distractrice simultanément a une stimulation douloureuse. En revanche, les
sujets jeunes semblent avoir bénéficié des effets antalgiques de la distraction, bien que
les effets ne soient pas statistiquement significatifs. Des données d’études antérieures

ont montré que le fait de résister a la douleur tonique sollicite les régions frontales

(Schulz et al., 2015), qui sont particulierement vulnérables aux modifications cérébrales

liées a I'age (Pfefferbaum et al., 2013; Raz et al, 1998). Cette atteinte des régions

frontales avec le vieillissement résulterait en une réduction des ressources cognitives, et
entraverait la réalisation de taches doubles. Nous supposons que l'absence d’effet
antalgique d’'une distraction chez les sujets agés serait liée a une insuffisance des

ressources cognitives disponibles pour contréler la douleur.

Session 2 : Fonctions exécutives

Test d’inhibition :

L’analyse des performances au test de Go/No-go montre que les sujets dgés sont plus
lents a répondre aux stimuli Go que les sujets jeunes (437 vs. 410 ms, Fs4) =8.13, p <
0.01). En revanche, les taux d'erreur moyens sont équivalents entre les deux groupes de

sujets (2.16% agés vs. 2.38% jeunes, F154 =8.13, p = 0.132).

La Figure 23 présente les grandes moyennes et les topographies des PE consécutifs aux
stimuli « No-go » chez les sujets jeunes et 4gés au niveau des électrodes Fz, Cz et Pz. Les
analyses révelent des différences d’amplitudes significatives entre les sujets agés et
jeunes pour les composantes P2 et N2 au niveau de I'électrode Fz. L’amplitude de la
composante P2 est plus élevée chez les séniors que chez les sujets jeunes (5.66 vs. 2.79
uV, Fase =15.72, p < 0.01), tandis que I'amplitude de la composante N2 est réduite chez
les séniors par rapport aux jeunes adultes (0.07 vs. 3.70 uV, Fq. 54 = 22.853, p < 0.01).
Concernant la composante P3, les analyses statistiques montrent une latence
significativement plus tardive chez les sujets agés que chez les sujets jeunes au niveau
des électrodes fronto-centrales (Fz: 432.75 vs. 406.74 ms, Fuss) = 6.75, p = 0.012; Cz:
441.05 vs. 399.20 ms, Fusy = 12.02, p < 0.01). L’amplitude de la composante P3 est

significativement plus élevée chez les séniors que chez les sujets jeunes sur le site Fz (F..



s99 = 4.80, p = 0.032). D’apres des études antérieures en potentiels évoques, les

composantes P2 et N2 refléteraient respectivement des processus de controle cognitif

précoce (Potts, 2004) et tardif (Folstein and Van Petten, 2008). La composante P3

refléterait des processus d'inhibition (tache de Go/No-go) (Bokura et al, 2001;

Gonzalez-Rosa et al., 2013) et d’allocation de l'attention (tache N-back)(Daffner et al.

2011; Saliasi et al., 2013). Nos résultats indiquent que pendant le processus d'inhibition,

les sujets agés semblent solliciter plus fortement les processus de contrdle cognitif
précoce, comme le montre I'amplitude plus élevée de la composante P2 par rapport aux
jeunes adultes. En revanche, la réduction de I'amplitude de la composante N2 suggere un

déclin des processus de controle cognitif tardif. Ce dernier entrainerait un retardement

des processus d'inhibition reflété par la latence de la composante P3 plus tardive.
L’augmentation de I'amplitude de la composante P3 chez les sujets agés pourrait refléter
une activation supplémentaire du déclin des processus de contrdle cognitif afin de

compenser le déclin fonctionnel des processus d'inhibition.
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Figure 23. Grandes moyennes et topographies des PE consécutifs aux stimuli No-go chez
les sujets jeunes et &gés sur les électrodes Fz, Cz et Pz



Test de mémoire de travail :

Les performances a la tache N-back (i.e. temps de réponse et taux d'erreur) ne different
pas statistiquement entre les sujets jeunes et dgés. Ces résultats sont probablement dus

au faible niveau de difficulté du test.

En revanche, I'analyse des PE induits par les stimuli 1-back (Figure 24) montre un effet
de l'age sur les composantes P2 et N2. L'amplitude de ces deux composantes est
significativement plus élevée chez les séniors que chez les sujets jeunes au niveau de
I'électrode Fz (P2 : 6.46 vs. 3.43uV, Fs4) =20.77, p < 0.01; N2: 5.27 vs. 4.07 nV, F.54) =
26.27, p = 0.049 - Figure 19). Nous observons également un effet de 1'dge sur les
parametres de I'onde P3. La latence de cette composante est significativement plus
tardive chez les seniors que chez les sujets jeunes sur les électrodes centro-parietales
(Cz: 469.40 vs. 405.90 ms, F154 =12.15, p < 0.01; Pz: 434.89 vs. 379.60 ms, F154) = 9.74, p
< 0.01), et son amplitude est réduite chez les seniors comparativement aux sujets jeunes

au niveau de I'électrode Pz (F.54 = 4.87, p = 0.032).

L’amplitude élevée des composantes P2 et N2 suggere que lors de la tiche de mémoire
de travail, 1a réponse cérébrale reflétant des processus de controle cognitif précoce et de
détection du stimulus cible est plus élevée chez les séniors que chez les sujets jeunes.
Cependant, les processus d’allocation de I'attention et de prise de décision, reflétés par

la composante P3, semblent altérés chez les sujets agés.

Session 3 : Corrélation entre Douleur et Fonctions exécutives

Le tableau 4 présente les résultats des corrélations entre les mesures de la douleur
percue pendant la tache distractrice et les mesures des fonctions exécutives. Les
mesures pour lesquelles nous avons observé un effet de I'dge dans les analyses
précédentes sont marquées par les signes « # » pour les PE et «+» pour la perception de
la douleur. Des corrélations entre ces deux types de mesures pourraient indiquer des
différences cérébrales liées a I’age lors de la modulation cognitive de la douleur pendant

une distraction.
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Figure 24. Grandes moyennes et topographies des PE consécutifs aux stimuli « 1-back »
chez les sujets jeunes et agés sur les électrodes Fz, Cz et Pz.



Tableau 4. Analyses corrélationnelles entre les mesures de la douleur percue pendant la distraction et les mesures des fonctions exécutives.

N-back TR P2 N2 P3

Jeunes Latence  Amplitude®| Latence Amplitude” Late)r;ce(cz Amplitude ¢, Latencep,”  Amplitude p,*
Désagrément 0.16 0.04 -0.11 0.28 0.16 0.09 0.15 -0.27 0.01
Intensité * 0.36 0.15 -0.43" 0.24 0.11 0.31 0.11 0.14 -0.32
Attention a la douleur | .31 0.01 0.04 0.12 -0.04 0.04 -0.25 -0.25 -0.29
Oubli de la douleur -0.53" -0.17 0.00 -0.28 0.20 -0.30 0.31 -0.02 0.32
Séniors

Désagrément -0.18 0.05 0.14 0.33 0.417 -0.05 0.19 0.12 0.26
Intensité * -0.21 -0.05 0.26 0.32 0.33 -0.04 0.30 0.21 0.48™
Attention a la douleur | 0,04 0.19 -0.08 0.21 0.31 -0.34° -0.08 0.10 -0.04
Oubli de la douleur -0.23 -0.12 0.20 -0.22 -0.11 0.00 0.10 -0.19 -0.11
No-go Go TR P2 N2 P3

Jeunes Latence  Amplitude®| Latence Amplitude” Late;\ce(m Amplitude )" Latencec,”  Amplitude (¢,
Désagrément 0.30 0.01 -0.40™ 0.20 0.23 -0.09 -0.01 0.23 0.08
Intensité * 0.28 0.03 -0.37" 0.17 0.28 0.06 0.04 0.20 0.15
Attention a la douleur | 0,20 0.19 -0.04 0.36" 0.05 -0.15 -0.06 0.16 -0.20
Oubli de la douleur -0.43" -0.30 -0.09 -0.09 0.16 0.07 0.29 -0.27 0.46"
Séniors

Désagrément 0.25 -0.14 0.06 0.03 0.19 0.08 0.11 -0.03 -0.06
Intensité * 0.25 0.17 0.11 0.11 0.10 0.19 0.19 -0.08 0.03
Attention a la douleur | 0,11 0.07 0.10 0.28 0.22 0.12 0.11 -0.13 -0.18
Oubli de la douleur -0.38" -0.10 -0.08 -0.41" 0.27 -0.25 -0.20 0.16 0.26

Abréviation : TR : Temps de réaction ;
+ : Effet de I'age sur la perception de la douleur; # : Effet de I'age sur les composantes des PE
** Significativité: p< 0.05 ; * Tendance significative: 0.05 <p< 0.1



Les résultats des analyses corrélationnelles révelent que chez les sujets jeunes,
I'amplitude de la composante P2 est corrélée négativement a l'intensité de la douleur
percue pendant la distraction (No-go P2 :r =-0.37, p < 0.05; 1-back P2:r =-0.43, p <
0.05). Chez les sujets agés, en revanche, nous observons une corrélation positive entre
I'intensité de la douleur percue pendant la distraction et I'amplitude des composantes
N2 (r =0.33. p = 0.091) et P3 (r = 0.48. p = 0.011) induites par la tiche de mémoire de
travail. La composante P2 refleterait des processus de controle cognitif précoce, tandis
que les composantes N2 et P3 représenteraient respectivement des processus de
controle cognitif tardif et d’allocation de l'attention. Ces résultats pourraient étre
expliqués par un déclin des processus cognitifs précoces chez les sujets agés, et par une
sollicitation accrue des réseaux frontaux sous-tendant des processus tardifs pour
compenser ce déficit. Ces données suggerent que la réduction de I'effet antalgique d’une
distraction sur la perception de la douleur chez les séniors est due a une réduction des
ressources cognitives, liée a une atteinte fonctionnelle des réseaux frontaux avec le

vieillissement.

Bien que le désagrément ressenti et le jugement du caractére distracteur de la tache
secondaire ne different pas significativement entre les deux groupes d’dge, nous
observons des corrélations entre ces indices et les mesures des fonctions exécutives. Le
désagrément ressenti est positivement corrélé avec l'amplitude de la composante
P2 provoquée par les stimuli « No-go » chez les sujets jeunes (r = -0.40, p = 0.045). Cette
composante refleterait des processus cognitifs précoces impliqués dans l'inhibition.
Chez les sujets agés, nous observons une corrélation entre I'amplitude de la composante
N2 provoquée par les stimuli « 1-back » (reflétant des processus de controles cognitifs
tardifs) et I'évaluation de l'efficacité de la tache distractrice (latence : r = 0.33, p = 0.090;
amplitude : r = 0.41, p = 0.029). L’évaluation de l'efficacité de la distraction (i.e. les
scores d’« attention a la douleur » et d’« oubli de la douleur ») est quant a elle corrélée
aux performances a I'épreuve de Go/No-go et aux composantes tardives induites par les
stimuli « No-go ». Nous observons que les scores d’ « oubli de la douleur » sont corrélés
avec le temps de réaction aux stimuli « Go» (r = -0.38, p = 0.047) et la latence de la
composante N2 (r = -0.41, p = 0.029) chez les sujets agés. Chez les sujets jeunes,
l'efficacité de la distraction (i.e. oubli de la douleur) est corrélée avec les temps de
réaction (TR) aux deux taches exécutives (TR aux stimuli « Go » : r =-0.43. p = 0.021; TR

aux stimuli « 1-back » : r = -0.53, p = 0.003), et avec 'amplitude de la composante P3



induite par les stimuli « No-go » (r = 0.48, p = 0.011). Chez ces sujets, la latence de la
composante N2 induite par les stimuli « No-go », est corrélée avec la distraction évaluée
par '« attention a la douleur » (r = 0.36, p = 0.05). Ces résultats indiquent que les
processus d'inhibition entrent en jeu lors du jugement du caractere distracteur de la

tache secondaire pour les deux groupes.



3.1.3 Expérience 3 : Tolérance a la douleur et fonctions exécutives

Dans l'expérience 1, nous avons démontré que chez les séniors, la préservation des
capacités d’inhibition est associée a une meilleure tolérance a la douleur qui pourrait
s’expliquer par une modulation plus efficace de la douleur. Les résultats de I'expérience
2 ont révélé que la modulation cognitive de la douleur induite par une distraction est
altérée chez les séniors. Cette altération serait principalement liée a un déclin de la
mémoire de travail qui empéche les séniors d’orienter leur attention vers le but de la
tache distractrice. Ainsi, les résultats de nos deux premieres expériences suggerent
qu'une atteinte des mécanismes de modulation de la douleur serait liée a des
modifications anatomiques et fonctionnelles affectant le cortex frontal au cours du

vieillissement.

Notons que la sévérité de I'atteinte des structures frontales et des fonctions exécutives
présente une grande variabilité chez les sujets agés de plus de 60 ans. Des données
d'imagerie fonctionnelle ont montré que l'activité des structures frontales durant la
réalisation de taches cognitives differe en fonction du niveau de performance des sujets

agés (Cabeza etal., 2002; Daffner et al., 2011; Turner and Spreng, 2012). Chez les séniors

présentant des performances élevées aux tests cognitifs, I'activité des aires frontales est

supérieure par rapport a celle de sujets jeunes (Turner and Spreng, 2012). De plus, ces

sujets recrutent des aires frontales supplémentaires par rapport aux jeunes adultes pour

une tache donnée (Turner and Spreng, 2012). En revanche, chez les séniors présentant

de faibles performances cognitives, l'activité des structures frontales n’est pas
supérieure a celle des sujets jeunes. Ces résultats ont été interprétées comme des
mécanismes de compensation des modifications cérébrales dues au vieillissement chez
les seniors qui maintiennent un haut niveau cognitif (Cabeza et al., 2002; Park and

Reuter-Lorenz, 2009).

Dans le cadre de I'étude des mécanismes de la douleur, ces données suggerent que les
capacités a tolérer la douleur sont liées au niveau cognitif des séniors. Nous supposons
que les séniors ayant une meilleure préservation des fonctions exécutivo-frontales
auront une meilleure capacité a tolérer la douleur que les séniors présentant un déclin
de ces fonctions. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons comparé les capacités de

tolérance a la douleur de sujets agés ayant de faibles performances cognitives (FPc) a

celles de séniors ayant de hautes performances cognitives (HPc). Les sujets agés ont été



recrutés en fonction de leurs performances (i.e. élevées ou faibles) a un bilan
neuropsychologique complet. Un groupe témoin de sujets jeunes a également participé a
I'étude. Notre premier objectif était de tester si la tolérance a la douleur tonique est
moins bonne dans le groupe de séniors FPc que dans le groupe HPc. Notre second
objectif était de tester a nouveau si une diminution de la tolérance a la douleur peut
s’expliquer par une modification de I'activité des structures frontales, en particulier du

cortex préfrontal (CPF).

L’activité du CPF a été mesurée en utilisant une technique de localisation des sources du
signal EEG avec le logiciel LORETA (LOw Resolution brain Electrical TomogrAphy). Nous
avons analysé la distribution des oscillations gamma (30-100 Hz). L’activité neuronale
dans la bande de fréquence Gamma reflete une activité synchrone de neurones. Cette
fréquence d’oscillation traduit une durée précise des potentiels post-synaptiques (PPS)
excitateurs des neurones, durée qui est d’environ 10 - 30 ms. L’activité neuronale de
fréquence Gamma correspond donc a des PPS tres fréquents comparativement a des
oscillations neuronales de basses fréquences. Ceci permet une importante transmission
des activités neuronales qui joue un role essentiel dans la communication neuronale

(Jensen et al, 2007). Il a été montré que l'oscillation de la fréquence Gamma est

impliquée dans les processus somatosensoriels et cognitifs. Par exemple, des oscillations
de fréquence Gamma ont été observées au cours de taches sollicitant I'attention (Salinas

and Sejnowski, 2001), le contréle « top-down » sur les traitements sensoriels (Kaiser

and Lutzenberger, 2005) ainsi que la mémoire de travail et la mémoire a long terme

(Jensen et al., 2007). L'oscillation de fréquences Gamme sous-tendrait également des

processus de traitement de la douleur. En effet, les oscillations gamma seraient corrélées

spécifiquement avec la perception subjective de la douleur (Gram et al., 2015; Schulz et

al., 2015; Zhang et al., 2012). Les oscillations gamma induites par la douleur tonique

sont principalement distribuées dans le CPF (Peng et al., 2014; Schulz et al., 2015),

tandis que les oscillations gamma distribuées dans le cortex somatosensoriel

lorsqu’elles sont induites par la douleur phasique (Zhang et al., 2012). Ces données
suggerent que les oscillations dans la bande de fréquences gamma sous-tendent a la fois
des processus de perception et de modulation de la douleur tonique. Parmi les travaux
explorant les substrats neuronaux des mécanismes de traitement de la douleur tonique,

aucun n’a étudié ces altérations au cours du vieillissement.



3.1.3.1 Matériel et méthodes

Sujet

Quarante-deux séniors ont été recrutés parmi une cohorte de 500 volontaires sains qui
ont fait 'objet d’'un suivi longitudinal. Les séniors ont été sélectionnés sur la base de
leurs scores a une évaluation neuropsychologique réalisée pour chacun d’entre eux dans
les 2 mois précédents le début du protocole. Cette évaluation, décrite dans la section
suivante, a permis d’exclure du protocole tout sujet présentant des troubles cognitifs
suggérant une pathologie neurologique ou psychiatrique sous-jacente. Suite a
I’évaluation neuropsychologique, les séniors ont été répartis en deux sous-groupes en
fonction de leurs scores aux épreuves évaluant les fonctions exécutives. Nous avons
ainsi constitué un groupe de sujets agés a hautes performances cognitives (HPc), et un
groupe de sujets a Faibles Performances cognitives (FPc). Vingt-et-un sujets jeunes (age

moyen = 23.1 + 3.34 ans ; 11 femmes) ont été recrutés dans le groupe témoin.

Evaluation neuropsychologique

Le bilan neuropsychologique des participants agés incluait les évaluations suivantes :
l'efficience globale, la mémoire épisodique, les capacités visuo-spatiales, les fonctions
langagieres et les praxies. Une attention particuliere a été portée a l'évaluation des

fonctions exécutives, testées par les six épreuves suivantes :

- La Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) (Dubois et al. 2000): Cette

batterie comprend six sous-tests, évaluant le raisonnement abstrait (test des
similitudes), la flexibilité mentale et I'initiation verbale (test de fluence verbale
phonémique), la programmation motrice (séquences motrices de Luria), la
sensibilité a 'interférence (consignes conflictuelles), I'inhibition motrice (test de

go/no-go) et 'autonomie environnementale (comportement de préhension).

- Les Empans de chiffres en ordre inverse (Empans II) (Ramsay and Reynolds,
1995), évaluant la mémoire de travail.

- La fluence verbale phonémique (Godefroy and Roussel-Pieronne, 2007), testant

la flexibilité mentale et I'initiation verbale.



- Le Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1955), évaluant l'attention sélective et

I'alternance entre deux taches.

- Le test de Stroop (Godefroy and Roussel-Pieronne, 2007), testant l'inhibition

cognitive.

- Le test de Brixton (Burgess and Shallice, 1997), évaluant de la capacité de

déduction de regles.

Pour chaque sujet, les scores obtenus a ces épreuves ont été standardisés en se référant
aux normes des scores pour 1'dge du participant. Les séniors a «Faibles Performances
cognitives» ont €té définis comme des sujets dgés présentant des performances dans les
normes basses a au moins une épreuve parmi les 6 évaluant les fonctions exécutives. Ce
seuil est supérieur au seuil de scores "pathologiques” (e.g. inférieur au 5°™ percentile)
utilisé en clinique neuropsychologique. Il a été choisi afin de détecter de maniere plus
sensible les déficiences des fonctions exécutives dans la population de sujets agés sains.
Pour chaque épreuve, les seuils correspondant aux normes basses étaient :

- FAB : scores bruts <15

- TMT B-A: < 12.5*™ percentile

- Test de Brixton : scores Z < -1.45
- Empans indirect : scores Z < -1.45
- Fluence verbale : scores Z < -1.45
- Testde Stroop : score T < 36

Les sujets agés présentant des scores supé€rieur au critére de norme basse pour chacun
de ces tests ont éte” inclus dans le groupe de séniors a « Hautes Performances
cognitives ». Les données démographiques et le résumé des tests neuropsychologiques

pour les deux sous-groupes de séniors sont présentés dans le Tableau 5.



Tableau 5 : Données démographiques et scores aux épreuves neuropsychologiques pour
les 3 groupes de participants. Les résultats de I'analyse statistique (ANOVA) comparant les
moyennes des tests neuropsychologiques ont montré que les performances des séniors FPc
sont significativement inferieures a celles des séniors HPc pour chaque test.

Séniors HPc Séniors FPc
Jeunes (N=21) (N=21) (N=20)

Moyenne E:;i;: Moyenne Et(;a;: Moyenne Et‘::: Valeur p
Démographie
Age (années) 22.95 3.58 68.52 5.56 68.45 6.24
Genre (femme/homme) 11/10 - 11/10 - 10/10 -
MMSE - - 29.14 0.65 27.45 1.61 <0.001
Anxiété-état 30.90 7.92 26.53 4,57 26.94 5.36 0.063
Anxiété-trait 40.67 7.19 39.82 6.00 31.17 5.60 <0.001
Dépression 3.67 4.73 2.12 1.65 1.33 1.41 0.07
Peur de la douleur 57.86 11.85 48.25 15.11 41.16 12.46 <0.001
Dramatisation de la douleur 19.00 10.45 16.28 11.55 9.95 9.11 0.026
Fonctions Exécutives Moyenne Et?;: Moyenne Etia;: I\/::y:;::)e Eti;r: Valeur p
BREF (scores bruts) - - 17.62 0.59 15.20 (6) 2.63 <0.001
Empans indirects (scores Z) - - -0.52 0.42 -0.83 (4) 0.57 0.049
Fluence verbale (scores Z) - - 0.75 1.06 -1.10 (8) 1.12 <0.001
TMT B-A (percentiles) - - 74.52 18.50 37.50 (11) 28.78 <0.001
Stroop (scores T) - - 55.81 7.14 49.65 (3) 5.13 0.052
Brixton*(scores Z) - - -0.13 0.80 -0.77 (4) 1.06 0.340

Abréviations : MMSE : Mini Mental State Examination ; BREF : Batterie Rapide d’Efficience Frontale ;
TMT B-A: Trail Making Test, score a la Partie B moins score a la Partie A; n.FPc : Nombre de séniors
LPc présentant des performances dans les normes basses.

* : Les résultats au test de Brixton ont été obtenus chez 3 séniors HPc et 16 séniors FPc.



Tolérance a la douleur tonique

Procédure expérimentale

La douleur tonique a été provoquée par une exposition de la main des participants a de
I'air chaud a une température de 60.0 + 0.5°C. Cette température a été diminuée par
rapport a celle de l'expérience précédente, afin de pouvoir augmenter la durée
d’exposition. Dans ce test, les participants avaient pour consigne de maintenir leur main
gauche dans le caisson d’air chaud jusqu’a ce que la douleur devienne intolérable. Les
sujets devaient signaler oralement l'instant a partir duquel (1) ils percevaient de la
douleur (seuil de douleur), (2) la douleur devenait intense et (3) la douleur devenait
intolérable. Le temps total d’exposition a la douleur (TEw) était défini comme la
période de temps entre le seuil de douleur et la sensation de douleur intolérable. Nous
avons distingué le temps d’exposition a une douleur légere (TE,) et le temps
d’exposition a une douleur intense (TEi.). Ces deux mesures étaient respectivement
définies comme (i) la période de temps entre le seuil de douleur et le début de douleur
intense, et (ii) la période de temps entre le début de douleur intense et la sensation de
douleur intolérable. La sensation de douleur intolérable n’a pas été signalée par tous les
sujets dans ce modeéle expérimental de douleur tonique. Ces résultats peuvent
s’expliquer par le fait qu'une température d'air de 60°C induit une température cutanée
maximale moyenne de 42 + 1 °C en 8 + 2 minutes a partir du seuil de douleur. Lorsque
cette température cutanée est atteinte, elle reste constante et ne présente plus que de
légeres fluctuations inférieures a 1°C. La perception de la douleur reste donc également
constante, ou diminue légerement dii a une habituation. Par conséquent, si les sujets ne
déclaraient aucune sensation de douleur intolérable durant un TE.. de 10 minutes, le
test était arrété par l'expérimentateur et la valeur retenue pour le TE. était de 10

minutes.

La douleur ressentie a été évaluée par les sujets a la fin du test a 1'aide d’échelles

visuelles analogiques (EVA).

Enregistrements électrophysiologiques

L’activité EEG des participants a été enregistrée en continu lors du test de tolérance a la
douleur tonique a l'aide de 32 électrodes actives en Ag/AgCl (voir session 2.4). Un
premier traitement du signal électrophysiologique a été effectué en utilisant le logiciel

Brain Vision Analyzer 1.5. Les signaux ont été filtrés avec une bande passante de 0.1 a



100 Hz afin d’éliminer les fréquences ne correspondant pas a un rythme biologique. Les
artéfacts liés aux mouvements oculaires ont été corrigés selon la méthode numérique de

Gratton, Coles et Donchin(Gratton et al., 1983). Les enregistrements continus pendant le

temps d’exposition a la douleur intense ont été segmentés par périodes de 1 seconde
afin d’isoler les signaux correspondant aux processus de résistance a une douleur

intense.

A T'aide du logiciel sSLORETA, nous avons localisé les structures génératrices d’une
activité oscillatoire Gamma pour les trois groupes de participants. L’analyse statistique
permettant d’identifier les différences d’activités cérébrales intergroupes (i.e. groupes
de sujets Jeunes, Séniors HPc et FPc) s’effectue par des tests de Student, voxel par voxel,
sur la puissance de la bande de fréquence Gamma estimée pour chaque voxel. La
méthode de calcul inclut une répartition aléatoire qui détermine un seuil de probabilité
critique (noté t critique), dont la valeur est corrigée pour des comparaisons multiples

(Holmes et al., 1996). Pour chaque voxel, la statistique t calculée est comparée a la valeur

de t critique. L’ensemble des résultats obtenus est présenté dans des figures donnant le
sens des différences d’activités entre les groupes par une coloration des voxels. Les
voxels rouges/bleus correspondent respectivement une activité significativement
supérieure/inférieure par rapport au premier groupe de comparaison. Ainsi, pour une
comparaison de I'activation d'une région cérébrale chez des séniors par rapport a des
sujets jeunes, 'activité de cette région sera significativement supérieure chez les séniors
si les voxels correspondants sont rouges, et significativement inférieure chez les séniors

si les voxels sont bleus.

3.1.3.2 Résultats

Mesures de tolérance a la douleur tonique

Les ANOVA effectuées sur les temps d’exposition a la douleur révelent un effet de
groupe significatif sur le temps d’exposition a une douleur intense (TEi.: H (2.59) =17.77,
p < 0.01) et sur le temps total d’exposition a la douleur (TEa: H (2.59) =14.86, p < 0.01 ;
Figure 25). Les tests post-hoc montrent que les séniors FPc ont des TEiy
significativement inférieurs a ceux des sujets jeunes et des séniors HPc (p < 0.01 dans
tous les cas). De méme, le TE. des séniors FPc est significativement inférieur a celui

des sujets jeunes (p < 0.01) et des séniors HPc (p = 0.025). Bien que les temps



d’exposition des séniors HPc soient inférieurs a ceux des jeunes, ils ne difféerent pas
significativement de ceux des sujets jeunes, probablement en raison de la température

de stimulation plus modérée utilisée dans ce modele de douleur.

L’analyse des réponses des sujets aux EVA pour I’évaluation de la perception de la
douleur ne montre aucune différence significative entre les trois groupes de sujets
(intensité de la douleur : F2. 59y = 1.26, p = 0.290 ; désagrément : F(; 59y = 1.33, p = 0.273;
Figure. 26).
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Figure 25. Temps d’exposition a la douleur pour chaque groupe de sujets.

HPc : Hautes Performances cognitives ; FPc : Faibles Performances cognitives.
* p < 0.05 pour les analyses post-hoc.
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Figure 26. Expression de la douleur ressentie pour chaque groupe de sujets.

HPc : Hautes Performances cognitives ; FPc : Faibles Performances cognitives.

Ces résultats indiquent que 'efficience des fonctions exécutives des séniors semble avoir

un effet sur le comportement de résistance a la douleur, plutét que sur I'expression



verbale de la perception douloureuse. Des études antérieures aupres de patients

déments ont montré que les patients présentent des réponses a la douleur (e.g.

expression faciale (Kunz et al., 2007), réflexe de retrait (Kunz et al., 2009) et temps de

résistance a la douleur tonique (Jensen-Dahm etal., 2015)) plus marquées que les sujets

agés sains, bien que leurs plaintes de douleur soient moins fortes que celles des sujets
sains. Nos résultats suggerent que chez les sujets agés sains, il existe une différence
marquée de réponse a la douleur entre les séniors présentant un déclin des fonctions

exécutives, et les séniors ayant des fonctions exécutives préservées.

Activations cérébrales

Les analyses de sLORETA ont été effectuées sur 13 sujets jeunes, 12 séniors HPc et 11
séniors FPc. Les activations cérébrales observées chez les deux groupes de séniors et les
sujets jeunes lors de la perception d’'une douleur intense sont présentées dans le Tableau
6 et sur la Figure 27. Chez les séniors HPc, I'activité gamma est plus élevée que chez les
sujets jeunes dans le cortex préfrontal, notamment dans la partie dorsolatérale (BA 9 et
10), et dans le cortex cingulaire antérieur dorsal (BA 32). Chez les séniors FPc, I'activité
gamma est réduite par rapport aux séniors HPc dans le cortex cingulaire antérieur
périgénual (BA 32 et 24) et dans la partie ventromédiale du cortex préfrontal (i.e. cortex

orbitofrontal, BA 10, 11 et 47).



Tableau 6 : Tableau récapitulatif des structures dont I'activité différe significativement entre les groupes dans la bande de fréquence gamma
(30 - 100 Hz). Le seuil de significativité est de 0.01 (seuil corrigé). Pour la comparaison entre Séniors HPc et Jeunes, le t seuil est de 2.14.
Pour la comparaison entre Séniors HPc et Séniors FPc, le t seuil est de 2.78.

e smawss e X v 1w

Séniors HPc vs. Jeunes CPFdI Gyrus frontal supérieur 9/10 10 64 15 2.97
Gyrus frontal médian 9/10 10 64 11 2.91

Gyrus frontal milieu 9 25 54 20 2.89

CCAd Cortex cingulaire antérieur 32 5 40 16 2.87

Séniors HPc vs. Séniors FPc CAAp Cortex cingulaire antérieur 24/32 -5 29 -1 2.78
CPFvm/COF Gyrus frontal médian 10/11 -10 39 -6 2.89

Gyrus frontal milieu 11/47 -25 39 -6 2.92

Gyrus frontal inférieur 47 -20 29 -6 2.97

Abréviations : CPFdI - cortex préfrontal dorsolatéral ; CCAd - cortex cingulaire antérieur dorsal ; CCAp - cortex
cingulaire antérieur périgénual ; CPFvm - cortex préfrontal ventromédial ; COF - cortex orbitofrontal ; HPc :
Hautes Performances cognitives ; FPc : Faibles Performances cognitives.
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Figure 27. Localisation des sources génératrices de I'activité neuronale oscillatoire dans la bande
de fréquence Gamma (30 - 100 Hz) dont la puissance augmente significativement lors de la
douleur tonique chez les séniors HPc par rapport aux sujets jeunes (en haut; t seuil = 2.14) et aux
séniors FPc (en bas; t seuil = 2.77). HPc : Hautes Performances cognitives ; FPc : Faibles
Performances cognitives.

Ces résultats montrent une augmentation significative de l'activité gamma chez les
séniors HPc par rapport aux deux autres groupes de sujets durant la tache de résistance
a la douleur. Par rapport au groupe de sujets jeunes, les séniors HPc présentent une
activité gamma plus élevée. Ces résultats pourraient étre interprétés comme une activité
compensatoire du cortex préfrontal pour moduler la douleur. En revanche, les séniors
FPc présentent une réduction de lactivité gamma dans le cortex préfrontal
comparativement aux séniors HPc. Ces résultats semblent indiquer un désengagement
des structures préfrontales impliquées dans les processus de modulation de la douleur

chez ces sujets.



Les mesures de réponse a la douleur tonique, combinées a I'analyse de la réponse
cérébrale a une stimulation douloureuse, semblent confirmer notre hypothese. Nos
résultats suggerent en effet qu'une réduction de la résistance a la douleur chez les
séniors est associée a une altération fonctionnelle des structures préfrontales lors du
vieillissement. Cette atteinte des circuits frontaux se manifesterait a la fois par un déclin
des fonctions exécutives, et par des difficultés pour les personnes agées a résister a la

douleur.



3.2 EFFET DE L’AGE SUR LA MODULATION DE LA DOULEUR : LIEN AVEC LES

FONCTIONS EMOTIONELLES

3.2.1 Expérience 4 : Tolérance a la douleur et reconnaissance des émotions

Les résultats des expériences 1 a 3 suggerent que dans le vieillissement normal, il existe
une forte corrélation entre l'altération des fonctions exécutives, le déclin de la
modulation cognitive de la douleur et la résistance a la douleur tonique. L’efficience de
tous ces processus semble déterminée par le fonctionnement du cortex préfrontal. Sur le
plan anatomique, le cortex préfrontal est divisé en plusieurs structures. Sa partie dorsale
et latérale (i.e. le cortex préfrontal dorso-latéral) est essentiellement impliquée dans les
fonctions exécutives. La partie ventrale orbitale, ou cortex orbitofrontal (COF), est, quant
a elle, impliquée dans les fonctions émotionnelles, comme I'ont montré plusieurs études

en neuroimagerie (Phelps et al, 2014). En effet, le COF est sollicité lors de la

reconnaissance d’émotions faciales (Fusar-Poli et al., 2009; Ruffman et al., 2008), lors de

I'apprentissage par renforcement (Taylor and Ivry, 2014), lors de situations sociales

induisant de 'empathie (Viskontas et al., 2007) et lors de prises de décisions (Phelps et

al., 2014). Dans le contexte de I'étude de la douleur, il a été montré que le contrdle de la

douleur, notamment de la douleur chronique, est fortement corrélé aux fonctions

émotionnelles (Bushnell et al., 2013). Ce lien entre fonctions émotionnelles et controle

de la douleur peut étre expliqué par le fait que la perception de la douleur posséderait

une composante affective.

Un déclin des fonctions émotionnelles a été mis en évidence au cours du vieillissement
normal (voir 1.3.2.2). Par exemple, il a été montré que les séniors ont plus de difficultés
que de jeunes adultes a discriminer ou reconnaitre des émotions faciales, notamment les

émotions négatives (Kemp et al., 2012; Ruffman et al., 2008). La reconnaissance des

émotions sollicite principalement les systémes frontal et limbique (Fusar-Poli et al.,

2009). Dans notre troisieme expérience, I'analyse des oscillations gamma a montré une
sous-activation du COF et du cortex cingulaire antérieur périgénual chez les séniors FPc
au cours d’une tache de résistance a de la douleur tonique. Ces deux structures étant
impliquées dans les fonctions émotionnelles, nous pouvons supposer que les émotions
joueraient un role dans les processus de modulation de la douleur. Dans cette

expérience, notre objectif était donc d'étudier le lien entre les fonctions émotionnelles et



la tolérance a la douleur chez les sujets agés sains. Nous faisons I'’hypothese que les
fonctions émotionnelles seront altérées chez les sujets agés, et que ces altérations seront
associées a des modifications de perception et de modulation de la douleur tonique.
Nous testerons cette hypothése par des analyses corrélationnelles entre les mesures de
tolérance a la douleur et de reconnaissance d’émotions faciales chez des sujets jeunes et

des sujets agés.

3.2.1.1 Matériel et méthodes

Sujet

Pour cette étude, nous avons recruté les mémes sujets qui ont participé a I'expérience 3
(42 sujets agés et 21 sujets jeunes). Comme dans I'expérience précédente, ces sujets

étaient répartis en trois groupes : les sujets jeunes, les séniors FPc et les séniors HPc.
Protocole expérimental

Nous avons évalué les fonctions émotionnelles par une épreuve de reconnaissance des
émotions faciales. Une analyse de corrélation a été faite entre les mesures de la
tolérance a la douleur tonique (obtenu dans I'expérience 3, voir 3.1.3.2) et les scores de

reconnaissance des émotions.

Reconnaissance de I’émotion

Nous avons élaboré une version informatisée du test d’Ekman (Ekman, 1976) (Figure

28). Dans cette épreuve, des photos de visages étaient projetées successivement sur un
écran d’ordinateur. En dessous de chaque photo figurait une série de noms décrivant
différentes émotions (i.e. joie, tristesse, dégolt, peur, surprise, colére et neutre). Les
participants devaient choisir dans cette liste I'émotion qui décrivait selon eux le mieux le
visage présenté (i.e. reconnaissance de I’émotion). Il était également demandé aux
participants d’estimer l'intensité de 1'’émotion exprimée par ce visage (i.e. intensité
percue de I'émotion) sur une échelle visuelle analogique de 0 (neutre) a 100 (émotion
extrémement forte). Chaque émotion était exprimée par dix visages différents, soit un

total de 70 photos, apparaissant dans un ordre aléatoire.



A. Reconnaissance de I'émotion

?
1 N, |

Neutre Emotion extrémement forte

B. Intensité de I'émotion
Figure 28. Test d’'Ekman
3.2.1.2 Résultats

Reconnaissance de I’émotion

Les résultats de I'analyse de variance révelent un effet de groupe significatif sur le score

total au test d’Ekman (Fs7 = 8.91, p < 0.01), ainsi que sur les scores individuels de

reconnaissance de la tristesse (Fzs7) = 4.15, p = 0.021) et de la peur (Fs7 = 12.38, p <
0.01). Les tests de Newman-Keuls montrent que les sujets jeunes et les séniors HPc ont
des performances significativement supérieures a celles des séniors FPc pour la
reconnaissance de la peur (p < 0.01) et pour le score total (p < 0.01). Les sujets jeunes
ont des scores supérieurs aux deux groupes de sujets agés pour la reconnaissance de
tristesse (p < 0.03) (Figure 29). Aucune différence d’'intensité percue de I'’émotion n’est

observée entre les trois groupes de sujets. (Tableau 7)

Tableau 7 : Scores de reconnaissance des émotions et estimation de I'intensité des émotions au test
d’Ekman chez les sujets Jeunes, les séniors HPc et les séniors FPc.

Jeunes (N=21) Séniors HPc (N=21) Séniors LPc (N=20)
Ecart- Ecart- Ecart-
Moyenne . Moyenne o Moyenne e

Reconnaissance de I’'émotion (scores bruts)

Tristesse 7.75 1.97 6.29 2.49 5.84 2.01 0.021
Surprise 8.75 1.02 9.38 0.86 8.53 1.26 0.059
Peur 7.55 1.54 6.86 1.59 4.53 2.67 <0.001
Dégolt 8.90 1.25 9.24 1.09 8.63 1.54 0.310
Joie 9.95 0.22 9.76 0.44 9.63 0.60 0.357
Colere 7.35 1.18 7.48 1.75 6.79 1.81 0.373

Neutre 8.30 1.56 7.76 1.45 7.68 2.14 0.888



Jeunes
Séniors HPc
Séniors FPc

51.63 6.64 0.003

56.67 26.73 0.420
59.47 24.28 0.980
57.57 30.00 0.987
60.62 25.27 0.742
66.39 25.50 0.813
58.67 21.33 0.492
60.44 23.98 0.895
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Figure 29. Scores de reconnaissance des émotions pour chaque groupe de sujets.
HPc : Hautes Performances cognitives ; FPc : Faibles Performances cognitives.

* p < 0.05 pour les analyses post-hoc.



Lien entre tolérance a la douleur et reconnaissance des émotions

L’ensemble des corrélations entre les mesures de tolérance a la douleur et les mesures

de reconnaissance des émotions au test d’Ekman est présenté dans le Tableau 8.

Chez les sujets jeunes, les analyses révelent une tendance pour une corrélation négative
entre la reconnaissance des émotions (i.e. score total au test d’Ekman) et le désagrément
percu au cours du test de tolérance a la douleur tonique (r = -0.45, p = 0.058). Ce résultat
montre que chez les sujets jeunes, plus le score d’Ekman est faible plus le désagrément
est fort. Chez les séniors, les corrélations ont été effectuées sur I'ensemble des 42 sujets.
Ces analyses révelent une corrélation positive entre le désagrément causé par la douleur
et le score total au test d’Ekman (r = 0.45, p = 0.007 ; Figure 30A). Nous observons
également une corrélation positive entre le désagrément et le score de reconnaissance
de la coléere (r = 0.51, p = 0.002 ; Figure 30B). Les intensités de douleur percgue sont
positivement corrélées aux estimations de l'intensité de chaque émotion (Tableau 8)
ainsi qu’aux estimations totales des émotions (Intensité : r = 0.44, p = 0.009, Figure 30C ;

Désagrément:r=0.43,p =0.011, Figure 30D).

L’ensemble de ces résultats montre que chez les sujets ageés, la reconnaissance des
émotions est fortement et positivement corrélée au ressenti de la douleur, tandis que
chez les sujets jeunes, cette corrélation est moins marquée et semble étre négative. Nous
supposons que chez certains sujets jeunes, une faible performance au test d’Ekman
pourrait indiquer des fonctions émotionnelles inférieures. Celles-ci entraineraient une
moindre capacité de réguler des émotions négatives générées par la douleur. Cependant,
il a été montré que les capacités de régulation des émotions (i.e., contrdle sur la nature
et I'intensité des émotions) demeurent stables au cours de la vie et ont méme tendance a

s’améliorer avec I'age (Nashiro et al., 2012). Le déficit émotionnel chez les séniors se

traduit principalement par un déficit de reconnaissance des émotions négatives (voir

1.3.2.2).

Notons aussi que la reconnaissance des émotions n’est pas corrélée au comportement de
résistance a la douleur. Dans les expériences 1 et 3, nous avons pu mettre en évidence
que les performances aux taches exécutives sont corrélées a la résistance a la douleur.
En considérant 'ensemble de ces résultats, nous supposons que le jugement de la
douleur ressentie est plus fortement lié aux fonctions émotionnelles qu'aux fonctions

exécutives.



Tableau 8 : Analyses corrélationnelles entre les mesures de tolérance a la douleur et les
performances du test d’Ekman.

Reconnaissance des émotions

Jeunes Tristesse  Surprise Peur Dégoit Joie Colére Neutre Total/70
Temps d’Exposition 0.10 0.19 0.15 0.02 -0.17 0.22 -0.11 0.21
Intensité -0.25 -0.10 -0.19 -0.04 -0.24 0.19 -0.18 -0.20
Désagrément -0.24 -0.23 -0.19 -0.14 -0.02 -0.26 -0.24 -0.45"
Séniors
Temps d’Exposition -0.08 -0.13 0.30 -0.06 0.35 -0.01 0.23 0.15
Intensité -0.04 0.09 0.13 0.14 0.12 0.18 0.11 0.18
Désagrément 0.25 0.22 0.25 0.18 0.24 0517 0.11 0.45"
Intensité de I’émotion
Jeunes Tristesse  Surprise Peur Dégolit Joie Colere  Neutre Total
Temps d’Exposition 0.18 0.23 0.30 -0.09 0.28 -0.29 - 0.11
Intensité -0.13 -0.21 0.28 0.08 -0.02 0.09 - 0.01
Désagrément -0.29 -0.25 0.08 -0.05 0.06 -0.02 - -0.10
Séniors
Temps d’Exposition -0.25 -0.09 -0.07 -0.23 -0.18 -0.23 - -0.21
Intensité 0.33" 0.37 0.41" 0467 0447 0.43" - 0.44"
Désagrément 0.31 0.37 056" 042" 0.41" 0.39" - 0.43"

* Tendance significative: 0.025 < p < 0.066 pour la reconnaissance et l'intensité de chaque émotion;
0.05 < p < 0.1 pour la reconnaissance d’un visage « neutre » et le score total.

** Signification: p < 0.025 pour la reconnaissance et l'intensité de chaque émotion; p < 0.05 pour la
reconnaissance d’un visage « neutre » et le score total.
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Figure 30. Corrélations significatives entre les performances au test d’Ekman et les
expressions verbales de la douleur pergue lors du test de tolérance a la douleur tonique.



4. DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION




L’objectif de ce travail de these était d'étudier les mécanismes centraux sous-jacents des
déclins fonctionnels de la modulation de la ouleur dans le vieillissement. Nos
investigations expérimentales se sont focalisées sur les fonctions sous-tendues par les
réseaux frontaux, ainsi que l'activité neuronale associée a ces processus. Les analyses
corrélationnelles des expériences 1 et 2 ont mis en évidence des liens entre la tolérance
et la modulation cognitive de la douleur d'une part, et les fonctions exécutives
(l'inhibition et la mémoire de travail) d’autre part, chez les personnes agées. En
confirmant ces résultats, 'expérience 3 a montré les différentes activités cérébrales au
niveau du cortex préfrontal lors du test de tolérance a la douleur entre un groupe de
sujets jeunes et deux groupes de sujets agés qui présentaient soit de hautes soit de
faibles performances cognitives dans des tdches sollicitant les fonctions exécutives. Fort
du constat que la composante émotionnelle entre également en jeu dans la perception et
la modulation de la douleur, nous avons exploré dans I'expérience 4 son réle chez les
personnes agées. Les résultats ont indiqué que le défaut de reconnaissance des émotions
est associé a une diminution de la douleur percue chez les séniors alors que cette

douleur percue semble étre indépendante de la capacité a résister a la douleur.

Effet de I’aAge sur la tolérance a la douleur

Dans les expériences 1 et 3 nous avons utilisé des modeles de douleur tonique pour
étudier la tolérance a la douleur. Nous avons observé dans l'expérience 1 que la
tolérance a la douleur varie avec les performances d’inhibition chez les personnes agées.
Dans I'expérience 3, nous avons exploré plus avant I'impact des fonctions frontales sur
les capacités de résistance a la douleur en regroupant les sujets agés selon leurs
performances a des tests neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives. Les
résultats ont clairement montré que les sujets jeunes tolerent la douleur plus longtemps
que les sujets agés. De plus, les séniors ayant des bonnes performances aux tests
neuropsychologiques présentent une meilleure résistance a la douleur que ceux ayant

des faibles performances.

Contrairement a l'augmentation systématique des seuils de sensibilité a la douleur
observée au cours du vieillissement, 1'effet de 1'dge sur la tolérance a la douleur est

moins claire (Lautenbacher, 2012). Cela peut s’expliquer par I'utilisation de différentes

modalités de stimulation (thermique, mécanique, électrique, ischémique, etc.)



appliquées pour induire la douleur. Par exemple, la douleur ischémique et le « cold-
pressor test » entrainent des réponses cardiovasculaires qui ont tendance a diminuer
avec I'age. Ce facteur étant associé a la perception de la douleur, il pourrait biaiser I'effet
de I'age sur le seuil de tolérance (voir 1.4.2.2). Cependant, la modalité de stimulation ne
peut expliquer a elle seule les résultats divergents de I'effet de I'dge sur les seuils de
tolérance. Une étude récente de Marouf et de ses collegues a montré une diminution de
la capacité a inhiber la douleur chez les personnes agées. Cette capacité diminuée est
corrélée aux performances d’inhibition cognitive évaluées par le test de Stroop (Marouf
et al., 2014). Ceci indique que I'état cognitif des sujets agés entre en jeu dans la
modulation de la douleur. De plus, nos données ont montré que chez les sujets agés, non
seulement la fonction d’inhibition mais également les autres fonctions frontales
influencent considérablement leur tolérance a la douleur. Ceci pourrait augmenter la
variabilité du seuil de tolérance chez les sujets agés et, par conséquent, conduire a une
sous-estimation de la différence avec les sujets jeunes. En effet, une plus ou moins
grande modification structurelle et fonctionnelle au niveau du cortex frontal a été

démontrée dans la population agée (Lovden et al, 2013; Moy et al., 2011). Certains

séniors peuvent étre aussi performants que les sujets jeunes dans diverses taches
cognitives (e.g. mémoire épisodique, mémoire de travail, inhibition), alors que d’autres
présentent des capacités bien moindres. On note cependant que les séniors a hautes
performances effectuent les taches en activant davantage le cortex préfrontal. Ce
phénomeéne est considéré comme un mécanisme de compensation face a moindre
fonctionnement du cortex préfrontal. Plusieurs auteurs avancent que ce mécanisme est

la marque d’un vieillissement optimal (« graceful aging »). (Cabeza et al., 2002; Daffner

etal., 2011; Park and Reuter-Lorenz, 2009).

Sur le plan électrophysiologique, nous avons observé des corrélations entre les
composantes de potentiels évoqués (PE), reflétant les processus d’inhibition (i.e. No-go
N2 et P3), et la tolérance a la douleur (expérience 1). En effet, il a été montré que le
composant N2 consécutif aux stimuli « No-go » est sensible a I'augmentation de difficulté
de tache et reflete des processus d’évaluation le « besoin» de l'inhibition et la

préparation motrice (Benikos et al., 2013; Lucci et al., 2013). Le composant P3 provoqué

par les stimuli « No-go », quant a lui, a été interprété comme représentant le processus

d’inhibition cognitive et motrice, qui résulte du bon déroulement du contréle inhibiteur



(Smith et al., 2008). A l'aide de techniques d’enregistrements simultanés d’EEG et

d'IRMf, les régions cérébrales générant ces composants ont pu étre identifiées. Le
composant No-go N2 trouve son origine au niveau du cortex orbitofrontal, du cortex
cingulaire antérieur (CCA) périgénuale et du cortex pré-moteur. Le composant No-go P3

est généré au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et antérieur (Gonzalez-Rosa et al.,

2013). Nos résultats ont montré que les séniors qui présentent une plus courte latence
de N2 et une plus grande amplitude de P3 au cours de I'inhibition motrice (test Go/no-
go) résistent plus a la douleur. Ces résultats tendent a confirmer l'existence d’un lien
entre les capacités de résistance a la douleur et les activités cérébrales provoquées par
la tache d’inhibition, suggérant que ces processus d’inhibition sont impliquées dans le
controOle de la douleur. De plus, nos résultats suggerent que les séniors qui présentent
des activités cérébrales réduites au cours des processus d’inhibition montrent
également une tolérance inférieure a la douleur comparativement a ceux qui présentent
des activations plus importantes. Ces activations supplémentaires chez ces séniors a
bonne résistance a la douleur pourraient s’expliquer par un mécanisme de

compensation de leur déficit d’inhibition.

L’inhibition est une fonction essentielle du controle exécutif. Ce processus est sollicité
dans plusieurs tests des fonctions exécutives. Les résultats de I'expérience 3 ont montré
que les autres fonctions exécutives sont effectivement impliquées dans le processus de
tolérance de la douleur. Plus précisément, nous avons observé que les séniors a faibles
performances dans les taches exécutives résistent moins longtemps a la douleur. De
plus, les différences des oscillations intergroupes dans la bande de fréquence Gamma
sont présentes au niveau du cortex préfrontal. Plusieurs études ont mis en évidence que

la douleur provoque une augmentation des oscillations de fréquence Gamma, que ce soit

la douleur phasique ou tonique (Gross et al., 2007; Schulz et al., 2015; Schulz et al., 2012;

Zhang et al, 2012). Dans les études explorant la douleur phasique, I'activité Gamma

semble corrélée avec l'intensité de la douleur percgue, principalement dans le cortex

sensoriel primaire (Gross etal., 2007; Zhang et al., 2012). Une étude récente de Schulz et

al. sur l'oscillation Gamma au cours de la douleur tonique, a montré que, de fagon
similaire aux études sur la douleur phasique, cette activité est corrélée a la perception
subjective de la douleur. En revanche, les analyses de sources d’activation ont montré

que cette activité est principalement présente dans les régions impliquées dans la



modulation de la douleur (i.e. cortex préfrontal (CPF)) (Schulz et al., 2015). Ceci semble
indiquer que le traitement de la douleur tonique est un processus intégrant la
perception sensorielle mais également et de maniere plus importante, la modulation de
la douleur. Dans nos expériences nous avons également observé une activité Gamma
augmentée dans le CPF lorsque les sujets étaient engagés dans un processus de
résistance, donc d’'inhibition de la douleur. Ceci renforce notre hypothese d’un lien entre
un moindre fonctionnement du CPF et la diminution de la tolérance de la douleur au

cours du vieillissement.

Nos expériences ont également montré que les séniors a hautes performances cognitives
présentent des activités Gamma plus importantes dans le CPF dorsolatéral et le CCA

dorsal que les sujets jeunes et que les séniors a faibles performances cognitives. Le

CPFdl est activé lorsque la mémoire de travail est sollicitée (Turner and Spreng, 2012)

mais également pour le controle cognitif de la douleur (Lorenz et al., 2003; Moont et al.,

2012). L’augmentation des oscillations Gamma dans cette région pourrait indiquer une
sollicitation accrue du contrdle cognitif de la douleur. Le fait que les séniors a faibles
performances cognitives ne montrent pas d’augmentation de l'activité Gamma dans le
CPF par rapport aux sujets jeunes, suggere qu’ils ne compensent pas la diminution

fonctionnelle du CPF liée au vieillissement.

Le CCA dorsal fait partie des régions cérébrales impliquées dans la composante

émotionnelle et cognitive de la douleur (Buchel et al., 2002; Kwan et al., 2000). Les

séniors a hautes performances cognitives présentent une activité Gamma augmentée
dans cette zone comparativement aux sujets jeunes. Conjointement, ils présentent un
temps de résistance a la douleur plus court que celui des sujets jeunes. En revanche, les
séniors a faibles performances cognitives, présentent des activations réduites du CPF
orbital (aussi nommeé cortex orbitofrontal (COF) et du CCA périgénual par rapport aux
séniors a haute performance cognitive. Des études précédentes, utilisant le protocole
"Controdle Inhibiteur Diffusé déclenché par des stimuli nocifs" (CIDN), ont montré que

I'inhibition descendante de la douleur est sous le contrdle du COF (Moont et al., 2011). A

I'aide de I'IRMf, des connectivités fonctionnelles ont été identifiées entre le COF, le CCA
périgénual, la substance grise périaqueducale (SGPA) et le thalamus postérieur (Kong et
al., 2010; Valet et al., 2004). L’ensemble de ces résultats suggere que le COF et le CCA

périgénual sont des régions corticales qui ont une influence sur la modulation



descendante de la douleur médiée par la SGPA. Par conséquent, une hypo-activation de
ces zones chez les séniors a faibles performances cognitives pourrait indiquer un défaut
de modulation descendante de la douleur, ce qui entrainerait une moindre résistance a

la douleur tel que nous I'observons dans nos expériences.



Effet de I’dge sur la modulation de la douleur

Dans l'expérience 1, nous avons observé que la fonction d’inhibition était liée a la
tolérance de la douleur chez les sujets agés. Les résultats de 'expérience 3, nous ont
permis de montrer que le déficit au niveau des fonctions exécutives entraine une
moindre résistance a la douleur tonique. En effet, le modele de la douleur tonique est
fréquemment utilisé dans le protocole expérimental nommé « Contrdle Inhibiteur Diffus
déclenché par des stimuli nocifs » (CIDN) ou la douleur conditionnelle provoque un effet
antalgique qui permet d’inhiber la douleur secondaire (i.e. la douleur mesuré) (Pud et
al., 2009). Le protocole CIDN est aujourd’hui largement accepté comme une mesure
fiable du controle endogene de la douleur (voir 1.2.2). Une efficacité réduite de cette
modulation descendante induite par le CIDN a été clairement mise en évidence chez les

sujets agés (Edwards et al., 2003; Lariviere et al., 2007; Riley et al., 2010; Washington et

al., 2000). Cependant, ni notre protocole de résistance a la douleur, ni le CIDN ne

permettent d'évaluer si un déficit d’'inhibition de la douleur a une origine cognitive ou
émotionnelle. Dans notre seconde expérience, en utilisant une tache de distraction, nous
avons montré un déficit sur le plan cognitif chez les séniors, qui semble dii a un
dysfonctionnement de la mémoire de travail. En effet, les résultats de I'expérience 2 ont
montré qu’au lieu de diminuer la douleur, la distraction augmente la douleur percue
chez les séniors. En revanche, les sujets jeunes n’ont pas exprimé plus de douleur dans
des conditions de distraction. En effet, la température de l'air a 70°C a induit une
douleur intense pour les participants (EVA > 60 pour les sujets jeunes et EVA > 70 pour
les sujets agés). Cependant, la charge cognitive dans la tache de distraction (i.e. détection
du son) n’était pas assez élevée. Ceci indique que la douleur intense perturbe les
performances lors d’'une tache cognitive. Nous avons également observé une influence
de la douleur sur les performances dans la tache de distraction de maniere équivalente
entre les deux groupes d’age. Ce fait suggere que les sujets ne bénéficient que tres peu de
'effet de distraction lorsque la tache distractive ne sollicite pas fortement les processus

frontaux. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que 'effet de distraction dépend du partage

des ressources cognitives entre douleur et distraction (Buhle and Wager, 2010). Plus la
douleur est intense, moins la distraction sera efficace. De nombreuses études menées

dans le vieillissement cognitif ont mis en évidence une difficulté particuliéere pour traiter

les double-taches chez les séniors (Beurskens and Bock, 2012; Hahn et al, 2011),

suggérant une diminution des ressources cognitives avec le vieillissement. Notre



contexte expérimental de « douleur + tache cognitive » est similaire a la situation de
patients souffrants de douleur chronique, qui souffrent de douleurs persistantes malgré

I'accomplissement d’activités courantes de la vie quotidienne.

L’expérience 2 avait également pour objectif d’identifier les fonctions exécutives les plus
altérées chez les personnes agées et qui pourraient donc étre a l'origine d’un déficit de
modulation cognitive de la douleur. Pour cela, nous avons étudié deux fonctions
exécutives - l'inhibition évaluée par le test Go/no-go et la mémoire de travail évaluée
par le test N-back. Les résultats des PE ont montré que les sujets agés ont besoin de plus
d’activité cérébrale au cours des processus de contrdle cognitif précoce (révélé par une
amplitude élevée du composant P2). Au cours des processus tardifs de la mémoire de
travail, les séniors montrent des activations des processus d’allocation de I'attention et
de prise de décision (P3) plus tardives et plus faibles que les sujets jeunes. Pendant la
tache d’inhibition, les séniors montrent une activation inférieure du contréle cognitif
tardif (N2) et une activation ralentie des processus d'inhibition (P3). Néanmoins, une
augmentation de 'amplitude de P3 chez les sujets 4gés est également présente, ce qui
pourrait refléter une activation supplémentaire afin de compenser le déclin fonctionnel
des processus d'inhibition. Ces différences d’activation mesurées a I'aide des PE sont en
cohérence avec des études précédentes (Daffner et al, 2011; Hammerer et al., 2010;

Lucci et al.,, 2013; Pfefferbaum and Ford, 1988; Saliasi et al., 2013; Vallesi et al., 2009),

indiquant d’'une maniéere générale, une diminution des ressources cognitives chez les

sujets ages.

Les analyses corrélationnelles entre les indices de douleur percue durant la tache de
distraction et les composants des PE semblent confirmer un déficit modulation cognitive
de la douleur chez les séniors. En effet, chez les sujets jeunes, nous avons observé que les
processus de contrdle cognitif précoce (P2) dans les deux tdches exécutives sont
corrélés a 'intensité de la douleur percue. En revanche, ces corrélations ne s’observent
pas chez les sujets agés. La composante P2 reflete des processus de contrdle cognitif

précoce sur les stimuli perceptifs et trouve sa source dans le COF (Luck and Hillyard,

1994; Potts, 2004). Une absence de corrélation entre 'intensité de douleur pergue et la

composante P2 chez les séniors pourrait indiquer qu’ils n’arrivent pas a contréler la
douleur par les processus précoces de controle cognitif comme les sujets jeunes.

Cependant, les sujets agés, montrent d’une part une corrélation positive entre la douleur



percue pendant la tache de distraction et le controle cognitif tardif reflété par la
composante N2 dans la tache de mémoire de travail. D’autre part, on observe une
corrélation positive entre la douleur percue et I'allocation de l'attention reflétée par la
composante P3 dans la tache de mémoire de travail. Ceci semble suggérer que les
séniors nécessitent des processus tardifs pour contréler la douleur. Plus ces
composantes tardives ont des amplitudes élevées, plus la douleur pendant la tache de
distraction est importante. Lors de la tache de 1-back les séniors a hautes performances
cognitive présentent une amplitude de P3 moins importante que les séniors a faible
performance cognitive. Par contre, lorsque le niveau de difficulté de la tache augmente
(i.e. 2-back), 'amplitude de P3 des séniors a faibles performances cognitives était

inférieure a celle des séniors a hautes performances cognitives (Daffner et al., 2011). Les

auteurs ont expliqué ces résultats par le fait que les séniors a faibles performances
cognitives ont besoin d’'une mobilisation « maximale » de leurs ressources cognitives
pour effectuer une tache facile. Ainsi, lorsque la charge cognitive de la tache dépasse les
limites de leurs ressources, les séniors a faibles performances cognitives n’arrivent plus
a les mobiliser. De ce fait, nos résultats pourraient indiquer que la moindre efficacité de
la modulation cognitive de la douleur chez les séniors est due a des ressources limitées,

et en particulier a un déficit en mémoire de travail.

Nous avons également observé des corrélations entre les composantes tardives des PE
lors de la tache d’inhibition et sentiment de distraction exprimée par les sujets..
Cependant, nous n’avons pas observé de différences significatives entre les deux
groupes d’age. Ceci indique que pour tous les sujets, les processus d’inhibition sont
impliqués lorsqu’ils résistent a la douleur en effectuant simultanément une tache
cognitive. En effet, ces résultats sont cohérents avec ceux de Verhoeven et de son équipe,
qui ont montré qu'un meilleur fonctionnement inhibiteur permet de meilleures

performances sur la tache cognitive, mais ne réduit pas forcément la douleur

(Verhoeven et al., 2011). Ainsi, 'ensemble de nos résultats pourrait suggérer que
lorsque les sujets doivent résister a la douleur et effectuer simultanément une tache
cognitive, la fonction d’inhibition est préférentiellement focalisée sur la tache cognitive

(i.e. la distraction), au lieu d’exercer un effet sur la perception de la douleur.

Résistance a la douleur et douleur pergue



Lors des tests de résistance a la douleur, nous avons mesuré la durée maximale
d’exposition au chaud/froid avant que la douleur soit exprimée comme intolérable.
Immédiatement apres le retrait de la main les sujets ont évalué l'intensité de leur
douleur. Les résultats de I'expérience 3 ont montré une différence significative au niveau
du temps de résistance a la douleur entre les deux groupes de sujets agés (i.e. hautes
versus faibles performances cognitives) et les sujets jeunes. Cependant, le ressenti de la
douleur ne difféere pas significativement. En effet, les seniors, et de maniere plus
prononcée les séniors a faibles performances cognitives, résistent moins bien a la
douleur persistante, mais n’expriment pas une douleur ressentie de maniere plus
intense que les jeunes. Dans les expériences 1 et 3, nous avons pu mettre en évidence
que les performances aux taches exécutives sont corrélées a la résistance a la douleur.
Dans l'expérience 4, en revanche nos résultats montrent que les scores aux tests
mesurant les fonctions émotionnelles (e.g. la reconnaissance des émotions) sont

corrélés au ressenti de la douleur.

En effet, nous avons observé que la reconnaissance des émotions chez les séniors, est
positivement corrélée au désagrément associé a la stimulation douloureuse. La
reconnaissance des émotions sollicite des réseaux fronto-temporaux. L'amygdale, le
cortex cingulaire et en particulier le COF sont activés au cours de la reconnaissance de la

colere (Murphy et al., 2003). L’activation du COF a également été observée dans notre

expérience montrant une hypo-activation chez les séniors a faibles performances
cognitives. Ceci pourrait indiquer un déficit des réactions émotionnelles qui se
traduirait par des expressions réduites de la douleur ressentie. De plus, nos résultats ont
montré que, chez les séniors, 'intensité de I'’émotion pergue dans les visages d’Ekman et
I'intensité de la douleur percue sont fortement corrélées. Ceci semble suggérer qu'un
émoussement de la perception de la douleur chez les séniors pourrait étre lié a un déclin

des fonctions émotionnelles avec le vieillissement.

Des observations cliniques ont montré que les patients souffrant d’un vieillissement
pathologique ont tendance a sous-estimer leur douleur, ce qui peut entrainer des sous-

évaluations et des traitements insuffisants contre leur douleur (Hadjistavropoulos et al.,

2014). Le déficit de reconnaissance des émotions a été rapporté non seulement dans le

vieillissement normal (Kemp et al., 2012; Ruffman et al., 2008), mais également , et de

facon plus importante encore, dans les maladies neurodégénératives (e.g. la démence



fronto-temporale(Kumfor and Piguet, 2012), la maladie d’Alzheimer (Klein-Koerkamp et

al., 2012)). Bien que notre population de sujets agés ne présentait pas de déficit cognitif,
nous avons pu noter que les séniors a faibles performances cognitives semblent
également présenter une perception réduite de la douleur. En effet, bien que leur
résistance a la douleur soit inférieure a celle des jeunes et celles des séniors a haut
niveau cognitif, ils n’expriment pas plus de douleur que ces deux groupes face a une
stimulation nociceptive prolongée. Ceci est en faveur des observations effectuées chez
les patients atteints d’'une démence qui montrent des réponses comportementales a la
douleur plus importantes. En effet, il a été mis en évidence que les patients déments
présentent une augmentation des expressions faciales et des reflexes d’évitement de la

douleur phasique (Kunz et al., 2009; Kunz et al., 2007) et leur temps de résistance a la

douleur tonique est plus court (Jensen-Dahm et al., 2015) que ceux des sujets sains.

L’ensemble de ces résultats indique une divergence entre le comportement et les
jugements subjectifs de la douleur au cours du vieillissement. Cette divergence existe
déja chez les seniors non-déments, et est plus marquée dans le vieillissement
pathologique (i.e. les maladies neurodégénératives). Ainsi, nous supposons que par
rapport aux évaluations fondées sur les expressions verbales de la douleur, les réponses
comportementales seraient une indication plus adéquate pour évaluer la perception de

la douleur chez les personnes agées.



CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’objectif principal de cette étude était de mieux comprendre les mécanismes cérébraux
a 'origine d’'une moindre résistance a la douleur chronique chez les personnes agées.
Nos études ont pu démontrer que l'altération fonctionnelle des réseaux frontaux liée au
vieillissement, entraine des modifications au niveau de la perception et de la modulation
de la douleur. Plus précisément, la diminution de la tolérance de la douleur serait
attribuable a un dysfonctionnement des processus exécutifs (i.e. inhibition, mémoire de
travail, flexibilité mentale, attention sélective, etc.). La modulation cognitive de la
douleur apparait étre moins efficace chez les séniors. Ceci serait principalement dii a des
ressources cognitives limitées notamment en raison d'un déclin de la mémoire de
travail. Enfin, notre derniere expérience semble montrer que les processus en jeu dans
I’émotion subissent des modifications avec I’age, modifications qui pourraient également

étre a l'origine d’'une modification de la perception de la douleur.

Les résultats de cette étude offrent des perspectives cliniques. D’une part, ils permettent
une meilleure connaissance du profil de la douleur gériatrique et pourraient contribuer
a améliorer I'évaluation de la douleur chez les patients agés. En effet, le progres le plus
notoire en matiere d’évaluation de la douleur réside dans le concept d’évaluation
comportementale, aussi nommé « hétéro-évaluation » (e.g. I'échelle Doloplus et ECPA),
surtout chez les personnes agées qui présentent des troubles cognitifs ou des troubles

de communication verbale (Hadjistavropoulos et al., 2014). Aussi, nous préconisons que

I’évaluation de la douleur chez les personnes agées soit complétée par au moins une

échelle d’hétéro-évaluation (Wary and Villard, 2006). De méme, nos résultats ont

suggéré que la réponse comportementale/motrice a la douleur traduit plus fidélement la
douleur percue que le jugement verbal donné par la personne agée. Les indices
comportementaux pourraient donc constituer un outil important dans I'évaluation de la
douleur gériatrique. Par ailleurs, étant donné que les patients agés supportent et
réagissent moins bien aux médicaments antalgiques, un plan thérapeutique combiné,
qui insiste également sur les approches non-pharmacologiques et la réhabilitation

cognitive, a été recommandé (Makris et al., 2014). Selon nos résultats, il serait

prometteur d’élaborer un programme de réhabilitation des fonctions frontales pour les
sujets agés afin d’améliorer les mécanismes de modulation de la douleur. Ces

mécanismes sont depuis peu la cible des traitements non-pharmacologiques (e.g.



hypnose, méditation, kinésithérapie, ergothérapie, thérapie cognitivo-comportementale,

etc) (Jensen, 2011).
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Mécanismes centraux de la perception et de la modulation de la douleur dans le
vieillissement

De nombreuses études ont montré une modification de la perception de la douleur au cours du
vieillissement. Cette modification s’exprime principalement par une diminution du seuil de la
douleur aigué et une augmentation de la prévalence de douleurs chroniques. Parallelement, le
vieillissement provoque des altérations cérébrales importantes, notamment dans les réseaux
frontaux. Dans ce travail de thése, nous avons étudié les mécanismes centraux, notamment les
fonctions des réseaux frontaux sur la perception et la modulation de la douleur chez la personne
agée. Les résultats des expériences 1 a 3 suggeérent une forte corrélation positive entre
I'altération des fonctions exécutives et le déclin de la modulation cognitive de la douleur et de la
résistance a la douleur tonique. Dans I'expérience 4, nos résultats montrent que les scores aux
tests mesurant les fonctions émotionnelles (e.g. la reconnaissance des émotions) sont corrélés
au ressenti de la douleur. Cela pourrait indiquer un déficit chez les personnes agées de la
composante émotionnelle qui entre en jeu dans la perception de la douleur.

Mots clés : vieillissement non-pathologique, douleur tonique, modulation de la douleur, cortex
préfrontal, fonctions exécutives, fonctions émotionnelles

Central mechanisms of pain perception and modulation in ageing

Age-related changes in pain perception have been widely reported in the literature, showing a
reduced acute pain perception and an increased prevalence of chronic pain. Ageing also results
in considerable alterations in brain structures and functions, particularly in frontal networks. In
this thesis, we explored the underlying central mechanisms, especially the role of frontal
functions in the age-related alterations in pain perception. Results of experiments 1-3
demonstrated a strong positive correlation between the age-related alterations in executive
function and the decline in pain tolerance and cognitive pain modulation. In experiment 4 we
observed that the emotional function measured by a test of emotions recognition was correlated
to the verbal expression of perceived pain, indicating that the reduced pain expression in the
elderly may result from the deficient responses to emotion.

Key words: non-pathological ageing, tonic pain, pain modulation, prefrontal cortex, executive
functions, emotional functions



