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INTRODUCTION

Tout étre est en relation constante avec le milieu qui I’entoure et la douleur est une fonction
qui chez les mammiféres, a été conservée et sélectionnée au cours de 1’évolution des especes. La
douleur, au-dela d’une fonction somato-sensorielle, permet la détection de stimuli nociceptifs de
forte intensité, susceptibles de porter atteinte a 1’intégrité de 1’organisme. Il s’agit donc d’un
symptome, qui joue un role a part entiére dans 1’homéostasie du milieu intérieur. Les informations
douloureuses sont intégrées par le systéme nerveux central pour étre déclinées sous différents
aspects : composante sensori-discriminatrice et cognitivo-comportementale. Cette derniére permet de
générer émotions, motivations dont naitra un comportement adapté, permettant 1’éviction du stimulus
douloureux, et par la méme, autorisant la survie (Bonavita et De Simone, 2011 ; Woolf, 2010).

La douleur est ainsi une condition nécessaire et inévitable au cours de la vie. Elle est définie
d’aprés I’International Association for the Study of Pain (IASP), comme «une expérience sensorielle
et émotionnelle désagréable liée a une 1ésion tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme
d’une telle 1ésiony.

Il est cependant important de noter que la douleur ne résulte pas du transfert passif d’une
information nociceptive détectée a la périphérie et véhiculée jusqu’a d’éventuels «centres de la
douleur» conduisant uniquement a des adaptations comportementales. La douleur résulte d’un
traitement actif de I’information par les systémes nerveux périphérique et central. Ainsi, a tous les
niveaux, le message nociceptif peut étre modulé, amplifi¢ ou inhibé en fonction de la situation
physiologique, émotionnelle, cognitive du sujet et des autres messages sensoriels qu’il recoit
(Ossipov et al, 2010).

Enfin, la sensibilité nociceptive peut évoluer de fagon complexe dans le temps et I’espace en
fonction de la durée ou de la répétition éventuelle de la stimulation. Cette évolution, traduit la mise
en jeu de phénomenes de sensibilisation, qui concernent le systéme nerveux périphérique comme le
systéme nerveux central (Woolf et Salter, 2000). Ils peuvent conduire dans un délai bref a des
douleurs exagérées.

A ces éléments s’ajoutent des aspects psychologiques, culturels et sociaux de la perception et
de I’expression de la douleur qui complexifient sa compréhension. De plus, si la douleur est dans la
plupart des cas un moyen d’alerte nécessaire a la survie, il existe des situations ou la douleur peut
devenir pathologique. Le plus souvent secondaires a des 1ésions du systéme nerveux périphérique ou
central (douleurs neuropathiques), elles peuvent toutefois, au contraire, survenir alors qu’aucune
lIésion organique n’est décelable (douleurs dites fonctionnelles). Alors plus souvent chroniques, et
difficiles a traiter, elles représentent un enjeu socio-économique indéniable (Woolf, 2010).

Les douleurs de I'extrémité céphalique n’échappent pas a cette régle. Leur prévalence en
population générale est estimée a 50 % (Linde et al, 2011). Parmi les céphalées, la migraine

concernerait 14,7 % de la population européenne (8 % chez I’homme et 17,6 % chez la femme) avec



des variations selon les pays, selon la méthode de recueil d’information (questionnaire ou entretien)
ou les critéres diagnostics utilisés. Le plus souvent, I’évolution de la migraine est marquée par des
crises occasionnelles et sa prise en charge ne pose alors pas véritablement de probléme. Néanmoins,
sa pathogénie comporte encore d’importantes zones d’ombre, et dans certains cas la fréquence des
crises peut augmenter jusqu'a conduire a un état de chronicité, alors source d’un handicap individuel
et socio-économique, d’autant plus grand que viennent s’associer a cet état nombre de co-morbidités
(douleurs chroniques touchant d’autres organes, dépression, anxiété, surpoids) (Bigal et al, 2003 ;
Meletiche et al, 2001 ; Vargas et al, 2009 ; Manack et al, 2011).

De méme, la névralgie du trijumeau se caractérise par une douleur sévére a type de décharge
¢électrique localisée dans un ou plusieurs territoires d’innervation des branches du nerf trijumeau.
Plus rare (prévalence d’environ 5/100000 habitants par an) la douleur est de durée bréve mais
répétitive. Parfois spontanée, elle est le plus souvent déclenchée par une stimulation de faible
intensité d’une zone dite « gachette ». La physiopathologie de la névralgie du trijumeau est
usuellement attribuée a une compression de la racine dans la fosse postérieure a 1’origine de la
genése de potentiels d’action répétitif et/ou d’interactions éphaptiques entre fibre myélinisées et
amy¢liniques. Néanmoins, la encore subsiste des zones d’ombre quant a la pathogénie de I’affection
sachant que compression de la racine n’est pas toujours synonyme de névralgie trigéminale et que

des traitements aux modes d’action trés différents peuvent étre utilisés (Love et Coakham, 2001)

Comprendre et identifier les facteurs exogeénes ou endogénes qui sous-tendent cette évolution
vers la chronicité représente donc un enjeu majeur pour la prévention et le traitement. Cela suppose
de s’intéresser aux mécanismes qui mettent en jeu les structures vasculo-méningées et leur
innervation trigéminale, ainsi qu’aux structures du systéme nerveux central, impliquées dans la
modulation des informations douloureuses.

Les deux premiéres parties de cette introduction seront donc consacrées au systéme
trigéminal et aux mécanismes de modulation des informations nociceptives. Les troisiéme et
quatriéme parties seront consacrées a la migraine et a la névralgie du trijumeau, plus particuliérement

aux mécanismes physiopathologiques connus qui les sous-tendent.

L. ORGANISATION DE LA NOCICEPTION TRIGEMINALE

A. Le complexe sensitif du trijumeau

La sensibilité somatique de la face, des cavités nasales et buccale, des structures osseuses,
méningées et vasculaires, est assurée pour l'essentiel par les trois branches du nerf trijumeau (V) :
ophtalmique (V1), maxillaire (V2) et mandibulaire (V3). Les fibres nerveuses issues de 1'ensemble

de ces régions cutanéo-muqueuses et viscérales, se projettent sur le complexe sensitif du trijumeau



(CST). I constitue le premier relais du systétme nerveux central pour les informations
somesthésiques oro-faciales. Ce noyau sensitif s’étend a travers le tronc cérébral, des premiers
segments cervicaux de la moélle jusqu’a la limite caudale du mésencéphale. Il a été divisé en deux
noyaux : rostralement, le noyau principal et caudalement, le noyau spinal (Figure 1) (Waite et

Tracey, 1995).

Figure 1

Représentation du complexe sensitif du trijumeau (CST).

Les protoneurones afférents, dont le corps cellulaire est situé dans le ganglion de Gasser
(5Gn) dirigent leurs fibres vers le CST. Apres avoir cheminé dans le tract (sp5), celles ci
rejoignent le noyau principal et les trois sous unités du noyau spinal : les sous-noyaux oral
(Sp50), interpolaire (Sp5I) et caudal (Sp5C). Les noyaux moteur (Mo5) et mésencéphalique
(Me5) du trijumeau sont représentés. D’aprés Waite & Tracey (1995).



1. Le noyau principal

Dans le plan transversal, il est réniforme a sa partie médiane, le noyau moteur du trijumeau (Mo5)
s'inscrivant dans sa concavité. Il est bordé latéralement par les racines ascendante et descendante du
trijumeau. Caudalement, il forme une limite oblique avec le noyau spinal (Sp5). Ce dernier prolonge
rostralement la corne dorsale de la moélle épiniére, traverse toute la hauteur du bulbe et pénétre dans
la protubérance.

2. Le noyau spinal
I1 a été subdivisé chez I'homme et le singe en trois sous-noyaux : oral (Sp50), interpolaire (Sp5I) et
caudal (Sp5C) (Olszewski, 1950). Cette nomenclature est d’une part plus commune et, de plus, elle
individualise anatomiquement des structures qui ont été distinguées physiologiquement.
Le sous-noyau oral (Sp50) constitue la division la plus rostrale du noyau spinal du complexe
sensitif du trijumeau. Il s'étend a peu pres sur toute la hauteur du noyau moteur du facial.
Le sous-noyau interpolaire (Sp5I) est grossierement semi-circulaire dans un plan frontal, il est
bord¢ latéralement par la racine descendante du trijumeau et médialement par la formation réticulée
parvocellulaire. L'extension rostrocaudale du Sp5I correspond environ a celle de 1'olive inférieure. 11
est généralement décrit comme la structure la plus homogene du CST (Olszewski, 1950 ; Brodal et
al, 1956 ; Berman, 1968).
Le sous-noyau caudal (Sp5C) quant a lui prolonge rostralement, sans interruption, la corne dorsale
de la moélle. Sa limite caudale se situe entre les segments cervicaux C2 et C3 de la moélle chez le
rat. Il présente une structure laminaire :

- la zone marginale [pars marginalis], la plus externe, est située au contact de la racine
descendante et prolonge la couche I de Rexed de la corne dorsale de la moélle (Torvik, 1956 ;
Darian-Smith, 1966 ; Kerr, 1970 ; Bates et Killackey, 1985).

- la substance gélatineuse [pars ou substantia gelatinosa] prolonge rostralement la substance
gélatineuse de Rolando. Elle est identifiée selon les auteurs, soit a la couche I, soit aux couches II et
III de Rexed (Kerr, 1970).

- la zone magnocellulaire [pars magnocellularis, nucleus proprius] forme le corps du Sp5C. De
structure a peu prés homogeéne, les neurones de sa partie profonde, sont de plus grande taille. Elle
correspondrait aux couches IV et V de Rexed (Fukushima et Kerr, 1979). Ses limites médiales avec

la formation réticulée parvocellulaire sont indistinctes.

B. Les afférences trigéminales

1. Organisation générale

Les deux racines, motrice et sensitive, du nerf trijumeau pénétrent dans le tronc cérébral dans

la partie moyenne de la protubérance : La racine motrice est médiale alors que la racine sensitive, de



plus grande taille, est latérale. Les corps cellulaires des afférences primaires trigéminales sont
localisés dans le ganglion de Gasser ou dans le noyau mésencéphalique. La racine sensitive se sépare
en une racine ascendante (qui se rend au noyau principal) et une racine descendante (appelée tractus
spinal). Ce dernier émet des collatérales médialement, en direction du noyau spinal.

Il existe une répartition particuliére des projections afférentes sur le complexe sensitif du
trijumeau. D’une part, il existe une organisation somatotopique des afférences primaires sur le
complexe sensitif du trijumeau selon un axe de répartition dorso-ventral. D’autre part, les afférences
se répartissent, selon le type de fibres, sur les différents sous-noyaux, leur attribuant ainsi des
fonctionnalités différentes. En effet, les fibres AP se projettent sur le noyau principal (Sessle, 2000),
et la partie la plus rostrale du noyau spinal (sous noyau orale et interpolaire) ou convergent aussi en
plus grande part les fibres Ad (Pajot et al, 2000). Inversement, les fibres C suivent préférentiellement
un trajet descendant pour projeter majoritairement sur la partie caudale du noyau spinal (Pajot et al,
2000 ; Sessle, 2000). 11 existe ainsi un gradient rostro-caudal décroissant du rapport entre fibres A et
C (DaSilva et al, 2011).

Dans le sous noyau caudal, on distingue classiquement, deux types de neurones de deuxi¢me
ordre impliqués dans la transmission des messages nociceptifs trigéminaux : Les neurones
nociceptifs spécifiques et les neurones nociceptifs non-spécifiques. Les neurones nociceptifs
spécifiques sont exclusivement activés par des stimulations nociceptives mettant en jeu des fibres Ad
ou C. Ils sont essenticllement localisés dans les couches superficielles du sous-noyau caudal
(Burstein et al, 1998). Les neurones nociceptifs non-spécifiques appelés neurones a convergence ou
neurones a large gamme dynamique (WDR) sont présents au niveau des couches profondes du sous-
noyau caudal (Raboisson et al, 1995 ; Sessle, 2000 ; Davis et Dostrovsky, 1986 ; Ebersberger et al,
1997 ; Burstein et al, 1998 ; Schepelmann et al, 1999 ; Ellrich et al, 1999). IIs répondent a la fois aux
stimulations nociceptives et aux stimulations non nociceptives. Ils sont activés par des afférences de
petit diamétre (Ad et C) et de gros diamétre (AP) d’origines diverses viscérales ou somatiques et
constituent donc un lieu de convergence viscéro-somatique.

Les fibres Ad et C modulent cependant aussi, via des interneurones ascendants, des neurones a
convergence présents dans le sous-noyau oral (dont les propriétés sont trés similaires a celles des
neurones a convergence des couches profondes du sous noyau caudal) (Dallel et al, 1990, 1998 ;
Woda et al, 2001 ; Dallel et al, 2003). Ces connexions intra-trigéminales conservent 1’organisation
somatotopique des afférences primaires. Sur le plan fonctionnel, le Sp5C est essentiel pour les
sensations thermiques et algiques comme en témoignent les résultats des expériences de tractotomie

de cette structure (Sjoqvist, 1938) et le Pr5 pour les sensations tactiles (Spiller, 1915).



2. Particularités des afférences méningées

Si les méninges et les vaisseaux dure-mériens sont innervés par un contingent efférent
sympathique et parasympathique, ils sont a ’origine d’une innervation afférente trigéminale plus
spécifiquement impliqué dans la transmission des messages nociceptifs (Arbab et al, 1986 ; Keller et
al, 1991). Les afférences méningées et les efférences neurovégétatives, sont connectés entre elles, via
le noyau salivaire supérieur (May et Goadsby, 1999). Les messages périphériques issus des
structures méningées prennent naissance au niveau des nocicepteurs que constituent les terminaisons
libres de fibres faiblement myélinisées Ad et des fibres amyéliniques C. La majorité des nocicepteurs
méningés sont polymodaux et répondent ainsi a des stimuli nociceptifs de nature variée (Strassman
1996 ; Bove et Moskowitz, 1997). Apres leurs trajets dans la branche ophtalmique du nerf trijumeau
(V1), les fibres Ad et C nociceptives issues des méninges, en respectant une organisation
somatotopique, se projettent majoritairement au niveau du sous-noyau caudal (Sessle, 2000 ; Waite
et Tracey, 1995). A ce titre, la branche V1 est constituée d’une plus grande concentration en fibres
amy¢éliniques, son ratio Ad/C étant ainsi plus faible que dans les branches V2 et V3 (Sugimoto et al,
1986, 1988).

Les mécanismes de transmission des messages nociceptifs issus des structures méningées
ressemblent a ceux de la nociception d’origine viscérale. Les fibres afférentes innervant les méninges
sont majoritairement peptidergiques (Keller 1991, Ebersberger et al, 2001). Elles font, pour la
plupart, relais dans les couches I et V du sous noyau caudal dans sa partie ventro-médiale (Davies
and Dostrovsky, 1986 ; Strassman et al, 1994 ; Ebersberger et al, 1997 ; Burstein et al, 1998 ;
Schepelmann et al, 1999 ; Ellrich et al, 1999).

C. Les projections centrales

Nombres d’études anatomiques, électrophysiologiques, et d’imagerie fonctionnelle chez
I’animal ou I’homme, ont étudié les régions cérébrales activées par les stimulations nociceptives
spinales ou trigéminales (Brooks et al, 2002 ; Coghill et al, 1994; Iwata et al, 2005 ; Rainville et al,
1997 ; Talbot et al, 1991 ; Burstein et al, 1998). (Figure 2)

1. Chez I’animal

Les études anatomiques et électrophysiologique chez I’animal ont permis d’identifier que, les
neurones des couches I et V du sous-noyau caudal (notamment lorsqu’ils sont activés par une
stimulation méningée) envoient des projections directes sur le thalamus ventro-postéro-médian
(VPM) et postérieur (Po), ainsi que sur I’hypothalamus et 1’aire pré-optique (Iwata et al, 1992 ;
Renehan et al, 1986 ; Hirata et al, 1999 ; Burstein et al, 1998 ; Guy et al, 2005). Au-dela de leur role

majeur dans la nociception, les neurones des couches I participent également, notamment de par



leurs projections, au maintien de 1’homéostasie (Craig, 1996). A titre d’exemple, ils établissent des
connexions proprio-spinales avec le systéme sympathique thoraco-lombaire, ce qui permet
probablement de déclencher des réflexes nociceptifs somato-sympathiques. Au niveau bulbaire, les
neurones de la couche I envoient des messages au noyau du faisceau solitaire qui participe a la
régulation cardio-respiratoire. Cependant, la projection la plus dense issue des neurones de la couche
[ se trouve au niveau ponto-mésencéphalique, dans la région parabrachiale latérale et, dans une
moindre mesure, dans la substance grise périaqueducale ventro-latérale (PAG) (Bernard et al, 1995).
La région parabrachiale latérale projette entre autre sur des structures impliquées dans des réactions
de peur et d’anxiété, ainsi que sur le noyau ventromédian de I’hypothalamus impliqué dans la
régulation du métabolisme énergétique et dans des comportements de défense, d'agressivité. La
PAG, quant a elle, de part des connexions avec la région bulbaire rostro-ventrale (Depaulis et al,
1992) est impliquée dans des réactions cardiovasculaires et défensives bien définies, telles qu’une
diminution de la pression artérielle, une hyporéactivité motrice, des réactions d’évitement, des
vocalisations. Ainsi, le faisceau spino-PAG pourrait participer a des mécanismes de controle de la
nociception.

Les neurones nociceptifs des couches profondes (couches V-VI), quant a eux, projettent sur la
formation réticulée bulbaire et le noyau parabrachial latéral interne. Certaines régions de la formation
réticulée bulbaire, notamment le Subnucleus Reticularis Dorsalis (SRD) (Villanueva et al, 1996) qui
contient des neurones capables d’étre activés depuis n’importe quel territoire corporel par la
stimulation des fibres Ad et C, projettent ensuite sur des régions thalamiques médianes, lesquelles
envoient des projections vers le striatum et les régions corticales antérieures, incluant les aires pré-
motrices et associatives. Ainsi, a la différence des neurones des couches I, qui jouent un rdle
important dans le traitement des informations végétatives et émotionnelles, les neurones des couches
profondes sont capables de saisir une grande variété d’influx issus, soit de I’environnement externe
(a travers la peau), soit des organes internes (Craig, 1996). lls redistribuent ces informations, vers
différentes régions impliquées dans le traitement des aspects somato-sensoriels et moteurs, pouvant
engendrer ainsi des réactions d’éveil, d’attention et motivationnelles lors de stimulations
nociceptives (Cervero et Laird, 1999 ; Camilleri et al, 2001 ; Hunt et Mantyh, 2001).

Enfin, les neurones thalamiques, relayant les informations trigéminales (notamment
méningées), projettent non seulement sur les cortex somesthésiques primaire, secondaire, mais
également, pour les neurones issus du VPM, sur le cortex insulaire, et, pour les neurones issus du
thalamus postérieur et dorso-latéral sur les cortex ectorhinal, rétrosplénial, auditif, visuel, moteur.

(Noseda et al, 2011)



2. Chez ’homme

Les études en imagerie fonctionnelle chez ’homme, bien que pouvant objectiver des résultats
variables d’une étude a une autre (selon le type, la topographie du stimulus nociceptif ou selon le
contexte clinique), rejoignent les données des études anatomiques effectuées chez 1’animal et
témoignent de I’activation constante de certaines régions qualifiant ainsi une «matrice douleur».
Ainsi, il est communément admis que les informations nociceptives, sont traitées par un systéme
latéral et un systéme médian qui participent tout deux a 1’élaboration de la perception douloureuse
(Treede et al, 1999).

Le systéme latéral, via le thalamus latéral (souvent activé de fagon bilatérale) et ses projections
sur le cortex somesthésique secondaire, est davantage impliqué dans la sensori-discrimination et le
codage de I’intensité du stimulus. Le cortex somesthésique secondaire, tout comme le cortex
insulaire adjacent, fait I’objet d’une activation bilatérale dans la plupart des études (Peyron, 2000).
Le cortex somesthésique primaire serait, quand a lui, plutét a méme de coder la surface de peau
activée par unité de temps, et donc plutét mis en jeu lors de phénoménes de sommation spatio-
temporelle (Greenspan et al, 1997).

Le systéeme médian, via les noyaux, parabrachiaux, parafasciculaires, et thalamiques médians,
se projette sur le cortex insulaire, et cingulaire antérieur, traitant ainsi plutot les aspects affectivo-
motivationnels, attentionnels et mnésiques des informations nociceptives (Monconduit et al, 1999 ;
Gauriau et Bernard, 2004).

Au sein de ce systéme, le cortex insulaire postérieur et operculaire pariétal médial (SII)
adjacent semble jouer un réle clé dans la construction de I’expérience douloureuse. Située au cceur
du réseau que constitue la matrice douleur, cette région est en effet la seule qui, stimulée, est a3 méme
de générer une douleur (Isnard et al, 2011)

De plus, les avancées faites en imagerie fonctionnelle ont permis, chez I’homme, de visualiser
comment les informations douloureuses peuvent étre influencées et modulées par 1’attention,
I’anticipation, la suggestion, I’humeur, la distraction. Ainsi, par exemple, il a pu étre montré que
I’attention au stimulus s’accompagne d’une activation du cortex pariétal postérieur et préfrontal
dorsolatéral majoritairement droit (Peyron, 2000). Ces avancées ont permis de soulever a quel point
la douleur, notamment lorsqu’elle est chronique, peut étre associée a des modifications apparentes du
fonctionnement cérébral. (Tracey, 2011 ; Schweinhard et Busnell, 2010 ; Apkarian, 2005 ; Peyron,
2000)



Figure 2 : projections
centrales des structures
impliquées dans la
nociception

D’aprés Schweinherdt et
Bushnell, 2010

Ascending pain pathways in the human brain. (A) Schematic represen-
tation of ascending pain pathways and brain regions involved in pain
processing. (B) The color-coded regions superimposed on an anatomi-
cal MRI (coronal slice). Red, S1; orange, S2; green, ACC; light blue,
insula; yellow, thalamus; purple, PFC; dark blue, primary motor cortex
(M1). SMA, supplemental motor area; PCC, posterior cingulate cortex;
BG, basal ganglia; HT, hypothalamus; Amyg, amygdala, PB, parabra-
chial nuclei. Adapted from European Journal of Pain (7).

I1. MODULATION DES MESSAGES NOCICEPTIFS

La modulation des messages nociceptifs fait intervenir, a tous les niveaux du névraxe
(segmentaires et supra-segmentaires), des mécanismes a la fois facilitateurs et inhibiteurs,
étroitement liés entre eux dans une relation d’équilibre respectif. L’un ou I’autre mécanisme de
modulation peut étre favorisé dans certaines situations expérimentales ou cliniques (attentes, douleur,
maladie, troubles d’ordre psychologique, médicaments). En dépit de leurs liens étroits, ces différents
mécanismes de modulation seront artificiellement abordés de facon séparée dans ce travail, au sein

de chapitres différents.
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A. Modulation spinale

1. Amplification

a) Sensibilisation Périphérique

La sensibilisation périphérique représente la diminution de seuil de la réponse des
nocicepteurs périphériques (voire le recrutement de nocicepteurs dit silencieux car insensibles aux
stimuli nociceptifs en situation physiologique) lorsqu’ils sont exposés a certains neuropeptides
(CGRP, Substance P, NKA), des prostaglandines, ou du monoxyde d’azote. Le plus souvent, cette
sensibilisation périphérique apparait en cas de lésions tissulaires. Les substances, alors libérées,
provoquent vasodilatation locale, extravasation plasmatique, transmigration leucocytaire a travers la
paroi vasculaire, puis dégranulation des mastocytes du tissu conjonctif qui, a leur tour, participent a
I’amplification des phénoménes inflammatoires locaux, en libérant des substances pro-
inflammatoires et algogeénes (Buzzi, 1995). Une multitude de molécules se retrouvent alors
localement, et agissent de fagon synergique, pour abaisser le seuil de réponse des nocicepteurs aux
stimuli mécaniques et thermiques (Strassman, 1996). Cette sensibilisation périphérique contribue a
des phénoménes de douleurs exagérées, qualifiées «hyperalgésie». Dite «Primaire», elle reste
circonscrite dans [’espace et le temps, étroitement liée a la persistance de la zone lésée et

inflammatoire (Campbell et al, 1988).

b) Sensibilisation Centrale et Wind up

-Sensibilisation centrale

Le phénomeéne de sensibilisation centrale, correspond a une modification plus durable bien que
réversible des propriétés intrinséques, temporelles ou spatiales, des neurones centraux WDR au
niveau de la corne dorsale mais aussi, au niveau des sous noyaux oraux et caudaux du complexe
sensitif du trijumeau. Ces modifications ont pour conséquences : 1’apparition ou I’augmentation
d’une activité spontanée, une extension des champs récepteurs des neurones, une augmentation de
I’amplitude et de la durée de décharge des neurones et enfin une baisse du seuil de réponse. Ce
phénomeéne rend compte de «l’hyperalgésie secondaire» (Latremoliere et Woolf, 2010 ; Roch et al,
2007). Cette derniére, peut étre décrite comme une douleur excessive déclenchée par une stimulation
nociceptive mécanique (statique ou dynamique) appliquée au niveau de la périphérie de la Iésion,
méme lorsque celle-ci est cicatrisée. La sensibilisation centrale sous-tend également I’allodynie
(douleur générée par une stimulation non nociceptive) (Treede et al, 1992). Chez I’animal, aprés une
craniotomie, une stimulation mécanique de faible intensité dans le territoire trigéminal, a distance du
site chirurgical, est susceptible d’évoquer une activité des neurones WDR, dans les sous noyaux

caudal et oral. Cet effet n’est pas bloqué par 1’application périphérique de lidocaine ni sur la
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méninge, ni au niveau du site chirurgical. En revanche, la micro-injection de lidocaine, directement
dans le ganglion trigéminal est 8 méme de diminuer cette activité évoquée. Ces éléments soulignent
que si la sensibilisation des neurones WDR, est sous la dépendance de I’activité des afférences
primaires, elle ne dépend pas de 1’activité des nocicepteurs périphériques activés par la chirurgie
(Roch et al, 2007). De méme chez I’homme, Torebjork en 1992, a pu montrer qu’une injection
intradermique de capsaicine (activant les nocicepteurs liés aux fibres C) était susceptible d’engendrer
dans le territoire cutané concerné, chez le volontaire sain, une douleur aprés une stimulation
électrique intra-neurale de fibre AP, dont I’intensité n’est pas susceptible en condition normale de
générer une douleur. Ce phénomeéne n’était pas bloqué par une anesthésie a la lidocaine de ce méme
territoire, confortant 1I’origine centrale de la douleur générée (Torebjork et al, 1992).

Ainsi, la sensibilisation centrale représente une condition ou une stimulation nociceptive, va
étre capable d’engendrer une amplification des réponses, a des stimulations nociceptives appliquées
au niveau du site 1ésé (hyperalgésie secondaire), ou a des stimulations non nociceptive, appliquées a

distance du site initial (allodynie) (Woolf, 2011).

-Wind up

Le Wind-Up, lui, prend naissance au niveau des neurones WDR des couches profondes de la
corne dorsale (Mendell et Wall, 1965 ; Schouenborg et Sjolund, 1983), en réponse a I’activation des
fibres amyéliniques de type C, et pour des fréquences de stimulation supérieures ou égales a 0,3Hz
(Wagman et Price, 1969 ; Chung et al, 1979). Dans toutes les études chez I’animal, le Wind-Up est
obtenu pour des stimulations cutanées ou de nerfs mixtes somatiques, mais pas pour la stimulation
des visceres (Alarcon et Cervero, 1990). A I’étage trigéminal, il a été décrit au niveau des neurones
WDR du Sp5C, ainsi qu’au niveau du Sp50 aprés stimulation cutanée (Hu, 1990 ; Bolton et al,
2005 ; Dallel et al, 1990 ; Coste et al, 2008). Mais la encore, la stimulation des fibres nociceptives
méningées n’est pas capable de déclencher le phénoméne de Wind-Up au niveau des neurones WDR
du Sp5C (Bolton et al, 2005).

Chez I’homme, il a ét¢ montré que des stimuli répétitifs thermiques (Price et al, 1977),
¢électriques (Lundberg et al, 1992) ou mécaniques (Magerl et al, 1998), produisent, une sommation
temporelle de la sensation douloureuse. Ainsi, le Wind-Up a été proposé comme un mécanisme
pouvant sous-tendre chez ’homme, le phénoméne de sommation temporelle (Price et al, 1977). Le
Wind-Up est donc une forme de mécanisme d’amplification, fréquence dépendant et & court terme
(car lorsque la stimulation augmente en revanche a de trés hautes fréquences, la vitesse de
conduction des fibres afférentes diminue jusqu’a un blocage (Schouenborg, 1984)). Sa signification
fonctionnelle pourrait étre de permettre le codage de stimulations nociceptives de courte durée

(Coste et al, 2008).
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- Mécanismes

Dans une approche mécanistique cela revient a considérer la sensibilisation centrale comme le
fruit d’une facilitation hétéro-synaptique (Figure 3) a la différence du Wind-Up (augmentation
progressive, fréquence dépendante, de la réponse d’un neurone lors de I’application répétitive de
stimuli nociceptifs identiques sur un méme territoire) qui lui correspond a une facilitation homo-
synaptique (Mendell et Wall, 1965). Chez 1’animal, 1’hyperalgésie secondaire déclenchée par une
inflammation méningée, peut exister sans Wind- Up (Bartsch et Goadsby, 2003). Chez I’homme
sain, une stimulation nociceptive répétée a une fréquence susceptible d’induire une sommation
temporelle (perception de Wind-Up), ne permet pas de mettre en évidence de modification du «gain»
de douleur entre le début et la fin du train de stimulation, en présence ou en absence d’injection de
capsaicine. Seuls les seuils de perception sont modifiés par la capsaicine, dans le sens d’une
diminution (générant hyperalgésie/allodynie).

Ces données soulignent ainsi qu’hyperalgésie secondaire et/ou allodynie liées a la
sensibilisation centrale, et, sommation temporelle résultant de la sensation de Wind-Up sont sous
tendus par des mécanismes différents (Magerl et al, 1998). Dans le cas de la sensibilisation centrale,
les propriétés fonctionnelles des neurones concernés sont 1’objet de modifications profondes et
durables (Woolf, 1994). Ces modifications peuvent résulter d’une augmentation de relargage de
neurotransmetteurs excitateurs pré-synaptiques ou d’une augmentation de la réponse post-synaptique
au neurotransmetteur libéré (Chen et al, 2010, Kawasaki et al, 2004 ; Lee, 2010 ; Wang et al, 2005 ;
Woolf et al, 1990 et 1991), tout comme de la diminution des afférences inhibitrices (Baba et al,
2003 ; Moore et al, 2002 ; Miraucourt et al, 2007 ; Sivilotti et Woolf, 1994 ; Takazawa et al, 2010),
ou d’une augmentation de 1’excitabilité de la membrane post-synaptique devenant alors capable de
recruter des potentiels afférents infraliminaires (Woolf, 1994, 2011).

Toutefois, en dépit des différences mécanistiques susceptibles de sous tendre sommation
temporelle ou sensibilisation centrale, les études effectuées chez ’homme ont pu mettre en évidence
que la kétamine tout comme le dextrométorphan sont capables d’inhiber, non seulement la
sommation temporelle (Arendt-Nielsen, 1995) et I’hyperalgésie mécanique induite par une
stimulation nociceptive électrique répétitive (Koppert et al, 2001), mais aussi 1’hyperalgésie
thermique induite par la capsaicine (Andersen et al, 1996 ; Sethna et al, 1998). Ces données cliniques
expérimentales soulignent ainsi le role clé des récepteurs NMDA dans les modifications

phénotypiques des neurones centraux.
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Fig. 1. Normal sensation. The somatosensory system is organized such that the highly specialized primary sensory neurons that encode low intensity stimuli only activate
those central pathways that lead to innocuous sensations, while high intensity stimuli that activate nociceptors only activate the central pathways that lead to pain and the
two parallel pathways do not functionally intersect. This is mediated by the strong synaptic inputs between the particular sensory inputs and pathways and inhibitory
neurons that focus activity to these dedicated circuits.
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Fig. 2. Central sensitization. With the induction of central sensitization in somatosensory pathways with increases in synaptic efficacy and reductions in inhibition, a central
amplification occurs enhancing the pain response to noxious stimuli in amplitude, duration and spatial extent, while the strengthening of normally ineffective synapses
recruits subliminal inputs such that inputs in low threshold sensory inputs can now activate the pain circuit. The two parallel sensory pathways converge.

Figure 3 : Sensibilisation centrale d’aprés Woolf JC, 2011

2. Inhibition

Les mécanismes inhibiteurs a 1’étage segmentaire ne seront pas spécifiquement détaillés mais
ils reposent principalement sur la théorie du «Gate-Control» formulée en 1965 par Melzack et Wall.
Cette théorie fait intervenir les fibres myélinisées de gros diamétre AB, véhiculant des informations
non nociceptives, dont les projections sont susceptibles d’inhiber de facon indirecte (via des
interneurones inhibiteurs situés dans la couche II de la corne dorsale de la moelle), les messages
nociceptifs véhiculés par les fibres de petit calibre Ad et C. Il s’agit de phénoménes liés a la
convergence de I’innervation nociceptive et non nociceptive sur les mémes segments de la moelle.

Le schéma de Wall, met en jeu deux familles d’interneurones : 1’une inhibitrice des neurones a
convergence, activés par les fibres mylelinisées de gros diameétre et I’autre activatrice mise en jeu par

les fibres Ad et C. Ces deux familles d’interneurone sont eux méme sous controle de la modulation
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supraspinale (Wall, 1978) Ce modéle est utilisé en pratique clinique pour soulager une douleur
segmentaire, via une stimulation a faible intensité et haute fréquence délivrée par des électrodes de

contact dans le territoire douloureux.

B. Modulation supra-spinale

La substance grise périacqueducale (PAG) et le noyau rostroventromedial (RVM) (qui
comprend le noyau médian du raphé magnus et les noyaux adjacents réticulé gigantocellulaire
(NGC) dont la sous partiec & (NGC «)), ont été identifiés en premier lieu comme les structures clés
de la modulation supra-spinale. La PAG, envoie majoritairement des projections sur le RVM, dont
les neurones envoient leurs axones sur la corne dorsale de la moelle et le Sp5C. (Fiels et al, 2006).
Ces structures, tout en étant au ceeur de la modulation descendante, ne sont pas les seules en jeu. Une
collaboration s’opére en effet avec les autres noyaux du tronc cérébral comme par exemple le locus
coeruleus (LC), le subnucleus reticularis dorsalis (SRD), le noyau parabrachial (PB), le noyau
cunéiforme (NCF). A titre d’exemple, les études anatomiques chez le rat ont montré : d’une part que
le NCF envoi sur le RVM des projections cholinergiques et glutamatergiques conduisant a la co-
activation de ces structures (Behbehani et al, 1986 ; Richter et al, 1991) ; et d’autre part que ce noyau
peut assurer en cas de 1ésion du RVM une activité modulatrice compensatoire, bien que plus réduite
(Haghparast A et al, 2008). Enfin le NCF peut étre également mis en jeu par les attentes (Keltner et
al, 2006).

1. Contrbles Endogénes Facilitateurs Descendants

Peut-étre parce qu’il est difficile d’envisager 1’avantage physiologique de I’existence d’un
systéme pro-nociceptif, I’existence d’influences facilitatrices descendantes n’a été révélée qu’a partir
des années 1980.

En effet, la stimulation électrique du RVM chez le rat est susceptible d’engendrer un contrdle
bi-phasique de la nociception, selon I’intensité de courant délivré. Plus spécifiquement, I’effet de la
stimulation du RVM sur le reflex de retrait de la queue (Tail Flick) et I’activité des neurones de la
corne dorsale de la moelle, apparait anti nociceptif a forte intensité (50-100 pA), pro-nociceptive a
faible intensité (5-25 MA) (Zhuo et Gebhart, 1990, 1992, 1997). (Figure 4a). Les mémes effets, dans
les mémes conditions, ont pu étre mis en évidence sur la contraction abdominale réflexe apres
distension colorectale (Urban et al 1999a; Coutinho, 1998). La micro-injection de glutamate, au
niveau des sites stimulés reproduit, selon la dose administrée, les effets de la stimulation (effet

facilitateur a faibles concentrations (5nM)) (Zhuo et Gebhart, 1990, 1991, 1997). (Figure 4b)
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FIG. 1. Summary of descending modulation of tail-flick (TF) reflex
from rostral ventromedial medulla (RVM). A: TF latency presented as
maximum possible inhibition (MPI; inhibitory effect) or % of control (facil-
itatory effect) against intensity of electrical stimulation in nucleus raphe
magnus (NRM) for inhibitory modulation (O) and biphasic modulation
(@). B and C: data from nucleus raphe obscurus (NRO)/nucleus raphe
pallidus (NRP) and nucleus reticularis gigantocellularis (NGC)/nucleus
reticularis gigantocellularis pars alpha (NGCa) presented as in A. D: sites
of stimulation illustrated on representative coronal brain sections (Paxinos
and Watson 1986). Pyr, pyramidal tract; Sp5, spinal trigeminal tract; VII,
facial nucleus.
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FIG.2. Biphasic modulatory effects of glutamate microinjection into
RVM on TF reflex. A: examples of glutamate-produced facilitation (5 nmol,
®) and inhibition (50 nmol, ©) of TF reflex from same site in RVM
(identified in C). points above ‘‘c’’: control, baseline TF latency. Points
above ‘‘stim’’: electrical stimulation at same site produced facilitation (A)
or inhibition (A) of TF reflex at different intensities of stimulation (10 and
100 pA, respectively) . B: summary of data (n = 6) for glutamate-produced
facilitation (@) and inhibition (0). TF latency is presented as MPI (inhibi-
tory effect) or % of control (facilitatory effect) against time after injection
of glutamate (50 nmol, ©; 5 nmol, ®). C: brain stem sites for stimulation
and glutamate microinjection illustrated on representative coronal brain
sections (Paxinos and Watson 1986). Abbreviations as in Fig. 1.

Figure 4b: effet biphasique de
la microinjection de Glutamate
au niveau du RVM sur la
latence du test de « tail flick »
D’aprés Zhuo et Gebhart, 1997
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Les mémes effets, bi-phasiques doses, dépendants sont aussi obtenus aprés injection de
NMDA et de NO. (Urban et al, 1999b).

Toutefois, bien que le RVM soit un relais important, voire final, des influences facilitatrices
descendantes, d’autres structures entrent probablement en jeu. La stimulation chimique ou électrique
du cortex cingulaire antérieur (CCA) chez le rat, est susceptible d’engendrer une facilitation du
réflexe de retrait de la queue (Calejesan et al, 2000). Le CCA envoi des projections sur la PAG, qui
elle-méme communique avec le RVM. Cette facilitation induite par le CCA est, du reste, bloquée par
I’injection de lidocaine ou d’un antagoniste des récepteurs AMPA / Kainate, dans le RVM
(Calejesan et al, 2000). Le RVM est également en interaction avec le systéme nerveux végétatif et
recoit des afférences issues de I’amygdale, de I’hypothalamus (principalement le noyau pré-optique),
et du noyau parabrachial (Mason, 2001).

De plus, il existe une boucle spino-bulbo-spinale, qui fait intervenir au sein du RVM, des
types cellulaires différents selon leur profil électrophysiologique d’activation, mis en évidence lors
du test du réflexe de retrait de la queue évoquée par une stimulation thermique nociceptive (Fields,
1983 ; Basbaum et Fields, 1984). Les cellules «OFF» sont toniques et marquent une pause juste
avant le retrait de la queue. Leur activation est corrélée a une augmentation de la latence du retrait.
Elles sont ainsi considérées comme inhibitrices des informations nociceptives au niveau spinal.

Les cellules «ON», quant a elles, interagissent avec les autres neurones du RVM et envoient
des projections descendantes sur la corne dorsale de la moelle (Vanegas et Schaible, 2004). Elles ont
un profil d’activation opposé, corrélé a une diminution de la latence du retrait. Quand les cellules
«OFF» sont activées par I’administration systémique de morphine, les cellules «ON», elles, sont
inhibées (Barbaro, 1986). (Figure 5)

B

a. control b. under morphine
Figure 5: Effet de la morphine sur les réponses
des cellules ON et OFF

Vanegas et Schaible, 2004
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Les cellules «KON» jouent donc un rdle facilitateur de la transmission des messages nociceptifs
spinaux et trigéminaux (Heinricher et al, 1989 ; Barbaro et al, 1989 ; Mason, 2001 ; Edelmayer et al,
2009). Les données histologiques (par techniques de tragage antérograde et rétrograde), et
¢électrophysiologiques, supportent le fait qu’il existe au niveau trigéminal, les méme interactions

modulatrices avec le RVM (Sugiyo et al, 2005 ; Hoskin et al, 2001 ; Edelmayer et al, 2009).
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Les données expérimentales chez 1’animal ont permis de préciser, que les projections
descendantes facilitatrices empruntent le funicullus dorso et ventrolateral ipsilatéral (Porreca et al,
2002). Elles se terminent dans les couches I, II V, VII, X de la corne dorsale de la moélle (Mason,
2001). Ce systéeme facilitateur est en équilibre avec les systémes inhibiteurs.

Toutefois, en condition pathologique, I’augmentation de la facilitation pourrait étre un facteur
de pérennisation de douleurs chroniques, via notamment une up-régulation des récepteurs NMDA au
niveau du RVM, induite par les informations afférentes nociceptives (Terayama et al, 2000).

Plus spécifiquement, il apparait que 1’action facilitatrice descendante issue du RVM, est
déterminante pour la sensibilisation centrale, et I’hyperalgésie secondaire qui en découle. En effet, la
destruction de cette région empéche le développement de I’hyperalgésie thermique (objectivée par la
diminution de la latence du Tail Flick) aprés injection intra-articulaire de carragénine/kaolin, ou
application de moutarde azotée sur la patte arriere (Urban et al, 1999c). De méme au niveau des
méninges, I’allodynie mécanique statique au niveau de la face et de la patte, induite par I’injection de
substances pro-inflammatoire au niveau des méninges, est réduite non seulement par I’injection de
lidocaine dans le RVM, mais aussi par le destruction des cellules facilitatrices . + par la demorphin-
saporine (Edelmayer et al, 2009). Cet effet sur I’hyperalgésie secondaire ferait intervenir, entre autre,
une action du glutamate via des récepteurs NMDA, I’APV micro-injecté dans le RVM, étant lui aussi
susceptible de bloquer I’hyperalgésie secondaire (Urban et al, 1999b).

Dans le cas de douleurs neuropathiques, ce systéme facilitateur jouerait également un réle dans le
maintien a long terme de ’hyperalgésie ou de I’allodynie qui en résulte. (Porreca et al, 2002 ; Vera-

Portocarrero et al, 2006).

Ainsi I’amplification du message douloureux peut passer par des mécanismes trés différents.
La sensibilisation centrale notamment peut naitre de mécanismes multiples d’origine segmentaire et
suprasegmentaires. A ce titre, une stimulation nociceptive périphérique susceptible d’induire une
sensibilisation périphérique, n’est pas un facteur qui a lui seul, est nécessaire ou méme obligatoire.
Le systéme nerveux central apparait capable de moduler et amplifier une douleur en augmentant sa
durée, son intensité, sa surface. La facilitation de la douleur est utile, protectrice, permettant la
réparation tissulaire. Néanmoins, au-deld, les mécanismes amplificateurs endogénes, laissent
supposer également que des phénomeénes douloureux peuvent naitre en [’absence de stimuli

nociceptifs, perdant alors leur role d’alerte. (Edwards, 2005 ; Woolf, 2011)

2. Controles Endogénes Inhibiteurs Descendants

Comme pour les contrdles facilitateurs, 1’inhibition supra-segmentaire fait intervenir des

projections du RVM (structure commune finale des influences descendantes issues des régions
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cérébrales plus rostrales) sur la corne dorsale de la moelle épiniére et le complexe sensitif du
trijumeau.

Chez le rat, la stimulation électrique du RVM a forte intensité (250 YA) et I’injection de fortes
concentrations de glutamate, produisent une inhibition de la nociception (augmentation de la latence
au test de retrait de la queue) (Zhuo et Gebhart, 1990, 1991, 1992, 1997) (figures 4a et 4b).

L’inhibition descendante met en jeu le systéme opioide endogéne. La micro-injection de
morphine dans la PAG ou le RVM induit tout comme 1’administration systémique de morphine chez
I’animal, une inhibition des réflexes nociceptifs spinaux et de 1’activité neuronale au niveau de la
corne dorsale, via une activation des cellules «OFF» et une inhibition des cellules «ON» (Barbaro,
1986 ; Fields et al, 2006). L’inhibition descendante via les cellules «OFF» est prépondérante et les
projections sur la corne dorsale empruntent le funiculus dorso-lateral ipsilatéral. La latence courte
qui existe entre stimulation nociceptive et inhibition (<100ms), est en faveur de projections directes
sur la corne dorsale (Gebhart, 2004).

Via la PAG qui le contréle, le RVM regoit des projections, issues de 1’hypothalamus, mais aussi
du cortex pré frontal, du cortex cingulaire et de ’amygdale. (Fields et al, 2006). La PAG, elle, serait
subdivisée en différentes régions impliquées dans différentes fonctions : Sa portion dorso-latérale
serait impliquée dans les phénomeénes d’analgésie liés au stress, sous contréle monoaminergique,
endocannabinoidergique, tandis que sa portion ventrolatérale serait, elle, impliquée dans 1’analgésie
opioide. (Butler et Finn, 2009 ; Suplita et al, 2005 ; Fields, 2004)

A T’instar de I’administration systémique de morphine ; le sommeil, I’ingestion d’aliments, et la
vidange vésicale, sont susceptibles d’activer I’activité des cellules «OFF» et de bloquer celle des
cellules «ON» (Baez, 2005 ; Foo et Mason, 2005, Leung et al, 1999) modulant ainsi la nociception.
Si I’administration d’une douleur bloque la prise d’aliment, inversement un animal en situation de
recherche alimentaire a des seuils de douleur plus élevés, et ce phénomene est bloqué par la naloxone
(Fields, 2007). Ainsi il existe des liens entre analgésie et récompense.

De fait, I’injection d’agonistes Y (mais aussi de cocaine), dans le noyau accumbens active
I’hypothalamus et les régions adjacentes dopaminergiques, notamment ’aire tegmentale ventrale.
Cela engendre une analgésie, une augmentation de la prise alimentaire et une activation en retour du
circuit de la récompense. Les neurones dopaminergiques des régions mésostriatales sont ainsi
probablement impliqués dans les phénomeénes d’attente de la récompense que peut constituer
I’analgésie (Gear et al, 1999 ; Altier et al, 1999 ; Yun et al, 2004 ; Fields, 2007). Des liens étroits
existent donc entre inhibition suprasegmentaire de la nociception, et les structures impliquées dans
les processus de récompense et de prise de décision, via le noyau accumbens et les régions

dopaminergiques méso-striatales.

Ainsi la modulation de la nociception se trouve en interaction étroite avec le systéme nerveux

végétatif, les affects et les émotions, la motricité et sa motivation. Ces liens sous-tendent d’une part,
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la mise en jeu d’une anti-nociception cruciale en situation de peur, de stress, de fuite, mais aussi
I’implication des choix que les étres vivants doivent faire pour leur survie (notamment en situation

de conflit, par exemple : manger ou fuir) (Fields, 2007).

La modulation descendante n’implique cependant pas que le couple PAG-RVM, mais est sous
tendue par une collaboration entre les différents noyaux du tronc cérébral. Les structures mises en
jeu sont brievement décrites, par [’intermédiaire du chapitre suivant ayant trait aux

neurotransmetteurs potentiellement mis en jeu.

3. Pharmacologie de la modulation endogéne descendante

a) Opioides

Les opioides endogénes sont représentés par les endomorphines 1 et 2, les enképhalines, les
dynorphines, la B endorphine. Leur mode d’action s’exerce respectivement sur les récepteurs p, 8, ,
&. (Tseng, 2001)

Par I’étude de I’effet sur le réflexe de retrait de la queue, de micro-injections avec différents

opiacés chez le rat, il a pu étre mis en évidence un effet anti-nociceptif de la f endorphine lors de
son injection dans la partie caudale du bulbe (raphe obscurus, raphé pallidus et formation réticulée
adjacente) alors que I’effet anti-nociceptif de micro-injection de morphine s’exerce sur la partie plus
rostrale du bulbe (RVM) (Tseng, 2001). A I’étage diencéphalique, morphine et B endorphine, sont
susceptibles d’agir sur I’hypothalamus (noyaux pré-optiques et arqués), ainsi que sur ’amygdale. Sur
le noyau accumbens (médian et postérieur) en revanche, seule la B endorphine exerce un effet anti-
nociceptif (Tseng et Wang, 1992 ; Bodnar, 2000).
Morphine et B endorphine au niveau du tronc cérébral, mettent en jeu différents neurotransmetteurs
via des voies descendantes de projections spinales. Le locus coeruleus et la partie ventro-laterale de
la PAG répondent, & la fois a la morphine et a la B endorphine pour produire un effet antinociceptif
(Tseng et al, 1990).

La B endorphine induit la libération de Met-enkephaline dont ’effet s’exerce au niveau de la
moélle via des récepteurs 62. La morphine met en jeu, elle, les systémes sérotoninergiques et
noradrénergiques. L’effet anti-nociceptif de la morphine injectée a |’étage supra-spinal est
susceptible d’étre bloquée par la yohimbine (antagoniste o2 adrénergique) et le methysergique
(antagoniste SHT) administré en intrathécal (Tseng, 2001)

Cette répartition suggére un mode d’action anti-nociceptif a la fois différentiel et synergique de
ces 2 types d’opioides. Cette synergie d’action a pu notamment &tre montrée par I’induction d’un
effet anti-nociceptif en réponse a I’injection au niveau de I’amygdale, de faibles doses de morphine
et de B endorphine, incapables a elles seules d’induire un effet anti-nociceptif (Pavlovic et Bodnar,

1998).
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b) Noradrénaline

La noradrénaline agit sur une large gamme de récepteurs : al, a2 et B dont il existe des sous-
types. Les sources de noradrénaline sont le locus coeruleus et la région pontine A7 (noyau
subcoeruleus). Les projections descendantes se font sur les couches I/II, IV/V et X de la corne
dorsale de la moelle. Elles sont pré et post-synaptique, bien que majoritairement post-synaptiques.
(Millan, 1997 ; Yaksh, 1999 ; Millan, 2002).

Cette voie est impliquée entre autre dans le contréle inhibiteur de la nociception et les
mécanismes de 1’analgésie au stress. Le locus coeruleus et le noyau A7, peuvent étre mis en jeu par
I’intermédiaire d’autres structures, notamment opioidergiques issues de la PAG, via (ou non) le
RVM, et I’hypothalamus (Millan, 2002). Ainsi, une stimulation nociceptive persistante est
susceptible d’augmenter la libération de noradrénaline dans la corne dorsale (Millan, 1997) dans le
but de moduler les informations nociceptives afférentes. Par exemple, chez le rat, il a pu étre mis en
évidence que le locus coeruleus pouvait exercer une inhibition de 1’activité des neurones spinaux
évoquée par une distension rectale (Liu et al, 2008). Ce noyau est donc a méme d’inhiber les
informations nociceptives afférentes, d’origine viscérale.

Il apparait en tout cas que 1’effet anti-nociceptif s’exerce via un effet sur les récepteurs a2 au
niveau de la corne dorsale. L’action sur les récepteurs a2 est pré et post-synaptique. Elle induit une
hyperpolarisation, et, diminue la libération de glutamate et de substance P par les afférences
primaires (Millan, 1997). La noradrénaline peut cependant €tre pro-nociceptive via une action a ce
niveau sur les récepteurs al (Fields et al, 1991 ; Millan, 1997). Il a ainsi été évoqué, de facon
spéculative, que 1’effet bidirectionnel de la noradrénaline issue de la région A7 pouvait émaner de 2
sous régions différentes (Holden et al, 1998).

Au-dela d’un effet direct sur la corne dorsale, cette voie noradrénergique contribue a faire
fluctuer I’intensité de la modulation descendante. Il existe, en effet, une collaboration entre la
modulation noradrénergique et les autres voies. Ainsi, via une innervation ascendante a partir de la
corne dorsale, la noradrénaline exercerait un contréle sur des structures supra-spinales, envoyant a
leur tour des projections descendantes modulatrices, sur cette méme corne dorsale (hypothalamus,
cortex, noyau du tractus solitaire, noyau parabrachial, RVM). Par exemple, la noradrénaline est
susceptible via les récepteurs a2, d’inhiber les voies histaminergiques issues de 1’hypothalamus. Via
des connections entre locus coeruleus, noyau A7 et RVM, la noradrénaline va étre également
susceptible de moduler les influences descendantes facilitatrices et inhibitrices. Par exemple,
I’activation des récepteurs al au niveau du RVM, augmentent I’activité des cellules ON (Heinricher
et al, 1999). De méme, la noradrénaline pourra exercer une action inhibitrice ou facilitatrice sur la

modulation sérotoninergique issue du noyau du raphé, riche en récepteur al et 2.
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Au niveau spinal enfin, il existe aussi, une coopération via de complexes connections réciproques,
entre la noradrénaline et les autres neurotransmetteurs (NO, les enképhalines, I’acétylcholine et

I’adénosine).

c) Dopamine

Les récepteurs a la dopamine sont répartis en 2 grandes familles de récepteurs
métabotropiques (Vallone et al, 2000) :

-la famille «D2-like» qui comprend les récepteurs D2, D3, D4. Ils ont un effet inhibiteur de
I’activité neuronale via un effet inhibiteur de 1’adénylcyclase. Les récepteurs D2-like sont portés par
les neurones des couches superficielles (I) et profondes (II-V) et la couche X. Il existe également des
récepteurs D2-like (notamment de type D3) portés par les afférences primaires.

-la famille des récepteurs «D1-like» qui comprend les récepteurs D1 et D5. Ils ont un effet
excitateur de 1’activité neuronale via un effet activateur de 1’adénylcyclase. Ils sont ubiquitaires dans
la moélle, plus densément présents que les récepteurs de type D2 et sont également portés par les
terminaisons des afférences primaires. (Levant et McCarson, 2001)

La principale source descendante de dopamine est issue du noyau hypothalamique
périventriculaire et postérieur Al1, dont la stimulation électrique est susceptible de diminuer les
réponses a des stimulations nociceptives (Charbit, 2009 ; Fleetwood-Walker, 1988).

Hormis un effet potentialisateur de la dopamine sur les voies descendantes opioidergiques
(Rooney et Sewell, 1989), sérotoninergiques et/ou adrénergiques descendantes (Munro, 2007), la
dopamine exerce une action inhibitrice de la transmission d’information nociceptive au niveau de la
corne dorsale et du Sp5C. Par exemple, I’administration locale de dopamine ou d’agoniste D2-like
diminue la sensibilité au chaud et augmente les seuils de perception a la douleur pour les modalités
mécaniques. (Barasi et al, 1985 ; Gao et al 2001 ; Jensen et al, 1984 ; Liu et al, 1992 ; Lapirot et al,
2011 ; Charbit et al, 2011). De méme, 1’application locale de dopamine au niveau de la corne dorsale
diminue les réponses des neurones activés par une stimulation nociceptive mécanique ou électrique
(Fleetwood-Walker et al, 1988). Cette inhibition serait tonique via un effet sur les récepteurs D2.
(Lapirot et al, 2011). A I’inverse, 1’action de la dopamine sur les récepteurs D1 pourrait étre pro-
nociceptive en situation pathologique, lui conférant un réle dans la facilitation descendante. (Gao et

al, 2001a)

d) Sérotonine

Les récepteurs a la sérotonine sont nombreux : SHT1 a SHT7 et chacun comporte des sous-

types.
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Les études de tragage rétrograde identifient 1’origine des projections descendantes
sérotoninergiques sur le complexe sensitif du trijumeau et la corne dorsale, comme se situant au
niveau du RVM, plus particuliérement au niveau du noyau du raphé (Kwiat et Basbaum, 1992 ;
Mason, 1999). La stimulation de la PAG ou du RVM entraine la libération de sérotonine dans la
corne dorsale de la moélle (Cui et al, 1999) et I’administration d’agoniste sérotoninergique
intrathécale entraine une inhibition de la nociception (Yaksh, 1979). Les projections se font sur les
couches superficielles et profondes de la corne dorsale.

L’exposition aigu€¢ et chronique a des stimuli nociceptifs, active les neurones
sérotoninergiques du RVM et accélére le turn-over de la sérotonine dans la corne dorsale (Mason,
1999). Les neurones sérotoninergiques du RVM ne sont ni des cellules OFF, ni des cellules ON.
Considérées comme neutres, elles sont a méme de moduler ces deux types cellulaires. (Mason, 1999)
Des mécanismes opioidergiques (via des récepteurs «, i, 0) sont impliqués dans la mise en jeu de la
voie sérotoninergique descendante, en réponse a une stimulation nociceptive (Millan, 2002).
Néanmoins, il apparait que la sérotonine issue du RVM, joue un rdle également facilitateur de la
nociception (Zhuo et Gebhart, 1990, 1991, 1992, 1997). L’effet inhibiteur ou facilitateur dépend du
sous-type de récepteur SHT activé au niveau de la corne dorsale. Par exemple, I’application spinale
d’un antagoniste du récepteur inhibiteur 5-HT7, bloque 1’effet anti-nociceptif de la morphine micro-
injectée dans le RVM, alors que dans le cas d’un antagoniste du récepteur facilitateur 5-HT3,il y a
blocage de I’hyperalgésie induite par l’injection de CCK dans le RVM (Dogrul et al, 2009). De
méme, I’administration systémique d’agoniste 5-HT7 est susceptible de bloquer chez la souris
I’hyperalgésie induite par ’injection de capsaicine, alors que 1’administration d’antagoniste est
susceptible d’induire une hyperalgésie mécanique (Brenchat et al, 2009). Les récepteurs SHT7, ont
été identifiés au niveau des terminaisons des afférences primaires, ainsi que sur des interneurones
gabaergiques dans la corne dorsale (Doly, 2005). La complexité qui existe dans la répartition des
récepteurs sérotoninergiques, confere a 1’organisation de la modulation sérotoninergique, ici encore,

des inconnues.

e) Cholecystokinine

La cholécystokinine (CCK) est un octapeptide qui exerce un effet pro-nociceptif et anti-
opioide, a tous les niveaux du névraxe, via un effet sur deux récepteurs CCK1 et 2. Les terminaisons
CCKergiques spinales sont issues de neurones de la PAG et du RVM, ainsi que de neurones spinaux,
localisés dans les couches II et III. Les effets anti-analgésiques de la CCK, sont mis en jeu dans
diverses conditions (Iésion nerveuse, inflammation, stress), surtout via une action sur les récepteurs
CCK2 (Millan, 2002). Le blocage de la voie CCKérgique, potentialiserait les propriétés anti-
nociceptives de la morphine, et retarderait le développement de la tolérance induite par la répétition

de I’administration de cette derniere (McNally, 1999). Hormis un effet segmentaire, la CCK,
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administrée en intracérébroventriculaire, atténue les effets antinociceptifs des agonistes
microinjectés dans le RVM (Wiesenfeld-Hallin et al, 1999). Au niveau de la PAG, I’injection
d’antagoniste CCK est susceptible de potentialiser 1’analgésie opioide (Jurna et Zelter, 1981) alors
que I’injection d’un agoniste CCK a faible dose, aura 1’effet inverse (Itoh et al, 1982). De méme dans
le cas de lésions expérimentales des afférences primaires, 1’application d’antagoniste CCK2 dans le
RVM, reverse 1’allodynie induite et restaure ’efficacité de la morphine microinjectée dans la PAG.
Heinricher et al. (2001a) ont ainsi postulés que la CCK pouvait prévenir I’activation des cellules
OFF du RVM par la morphine, possiblement par un mécanisme pré-synaptique. (Heinricher et al,

2001)

4. Modulation par les influences cognitives

a) Modulation par les attentes

-Chez I’homme

L’expérience douloureuse (pro-nociception) et/ ou (anti-nociception) est sous contrdle des
émotions conscientes ou non, mais aussi de processus attentionnels et cognitifs, au sein desquels
intervient la notion de récompense. Par des approches comportementales, pharmacologiques et
d’imagerie fonctionnelle, il a pu étre mis en évidence que les régions frontales et limbiques, en
connexion avec les structures mésencéphaliques, exercent leurs effets modulateurs sur la nociception
(Wiech et Tracey, 2009 ; Tracey, 2010 ; Valet, 2004 ; Seifert et al, 2009).

Les données en IRMf révelent que le cortex préfrontal droit (incluant le cortex préfrontal dorso
latéral et le cortex cingulaire antérieur) est susceptible de modifier I’expérience douloureuse (Lui et
al, 2010). Par exemple, via une action sur le noyau accumbens, il est susceptible d’inhiber ’activité
de I’amygdale, permettant un contréle des réactions émotionnelles et de peur liées a la douleur. Il
exerce ainsi un effet anti-nociceptif.

Le cortex orbito-frontal lui est davantage impliqué dans I’évaluation d’une douleur et dans
I’anticipation qui en résulte. A ce titre, il est aussi impliqué dans la perception de la notion de
récompense que peut constituer un soulagement et donc dans ’attente qui en résulte (Tracey, 2010).

Ces voies sous-tendent, en tout cas, la notion d’effet «placebo» et son effet opposé,
I’effet «nocebo». Différentes études supportent I’idée que ces effets sont, en partie, liés a des
phénomenes d’apprentissage, résultant d’un conditionnement. Si un seul conditionnement est
suffisant pour induire un effet placébo ou nocebo, la durée de I’effet produit est corrélé au nombre
d’épreuves conditionnantes (Colloca et al, 2010). De méme, la qualit¢ ou [Dintensité du
conditionnement est susceptible de moduler I’importance de 1’effet. Ainsi, par exemple, dans le cas
du traitement d’une douleur neuropathique par rTMS (stimulation magnétique transcranienne

répétitive), il a pu étre montré qu’une séance de rTMS «fantomey» va étre a méme de diminuer la
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douleur de 11 %, seulement si elle est précédée d’une séance de rTMS active et efficace, seule a
méme de générer des attentes. Lorsque la séance «fantdme» est administrée en premier, aucun effet
n’est observé. Lorsqu’elle a été précédée d’une séance active non efficace, il est méme observé une
augmentation des scores de douleur de 6 %. (André-Obadia et al, 2011)

Différentes ¢tudes utilisant des techniques combinées d’imagerie fonctionnelle et de
pharmacologie ont permis d’impliquer le systéme opioide.

En IRMf, I’administration de sérum physiologique (condition placebo de I’administration d’un
morphinique) induit une diminution des scores de douleur de 36 % et une activation concomitante du
cortex préfrontal dorsolatéral et cingulaire antérieur, ce dernier étant couplé a I’activation de la
substance grise périacqueducale. Cette diminution est bloquée par la naloxone (Eippert et al, 2009)
mais peut également étre bloquée par la pentagastrine, un agoniste de la cholécystokinine dotée
d’une action anti-opioide (Benedetti et al, 2011).

Inversement, toujours par une approche pharmacologique, il a pu étre montré que 1’effet nocebo
implique une activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire corticotrope, effet antagonisé par le
diazepam (suggérant un réle important de 1’anxiété dans ces effets) et bloqué totalement par le
proglumide, un antagoniste des récepteurs a la cholécystokinine, sans toutefois que ne soit objectivé
des modifications de seuil de douleur. Les effets placebo et nocebo impliquent donc une activation
compétitive du systéme opioide endogene et du systéeme CCKergique (Benedetti et al, 2006).

Néanmoins I’effet placebo ne dépend pas exclusivement du systéme opioide.

En effet, en imagerie fonctionnelle (PETscan), il a pu étre montré, en réponse a une analgésie
placebo, une activation de la transmission opioidergique au niveau du cortex insulaire, orbito-frontal,
mais aussi du noyau accumbens, de I’amygdale, et de la PAG. Une activation dopaminergique était
également observée au niveau des ganglions ventraux de la base du crane et au niveau du noyau
accumbens droit. Il est émis [’hypothése que la dopamine pourrait favoriser une amplification de la
réponse opioide. Dans le cas d’un effet nocebo, il est observé a I’inverse une désactivation
opioidergique et dopaminergique. Ces données confortent I’idée de la mise en jeu, dans la réponse
opioide, du circuit de la récompense faisant intervenir la voie dopaminergique mésolimbique (Scott

et al, 2008).

-Chez ’animal

Il existe également des arguments laissant penser également que les opioides ne sont pas seuls
en jeu. Ainsi chez la souris, il a pu étre montré que, 1’analgésie placebo faisant suite a un
conditionnement par la morphine, est réversible apres injection de naloxone ; alors que celle qui fait
suite a un conditionnement par 1’aspirine ne 1’est pas (Guo et al, 2010).

Par ailleurs, I’activité dopaminergique dans le noyau accumbens augmente chez 1’animal avec
I’intensité de DI’attente (récompense plus grosse que prévue) et inversement (Tobler et al, 2005).

Structurellement, le noyau accumbens est interconnecté avec I’amygdale et les régions corticales
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préfrontales impliquées dans les réponses motrices motivées par la récompense. 1l y a ainsi une
intrication entre les régions impliquées dans le circuit de la récompense et celle mise en jeu dans la
modulation de la douleur par I’effet placebo/nocebo. Ainsi, il est possible que les structures
impliquées dans la modulation de la nociception, et le cortex préfrontal plus particuliérement, soient
mises en jeu lorsqu’il y a décalage entre les attentes (soulagement = récompense) a 1’égard du

placebo et I’effet «vrai» pendant I’administration (Scott et al, 2008).

b) Anxiété, stress, dépression

-Chez I’homme

Au-dela des attentes, 1’anxiété, ’humeur et la personnalité sont susceptibles de moduler la
nociception de par leurs interactions bidirectionnelles. Ce lien bilatéral, pourrait sous tendre la forte
comorbidité entre douleur chronique, anxiété (Gureje, 2008) et dépression (Bair et al, 2003). En
IRMf, il existe des arguments (comme dans le cas des effets placebo et nocebo), en faveur du
controle par le cortex préfrontal droit, des structures impliquées dans la modulation de la
nociception. L’activation du cortex préfrontal serait associée, non seulement a une réduction de la
douleur, mais aussi a une hypo-activation des structures mises en jeu par une stimulation nociceptive
(Bingel et al, 2006 ; Salomon et al, 2004). Or, les patients prédisposés a I’anxiété auraient, eux, une
moindre capacité a activer le cortex préfrontal devant des taches attentionnelles (Bishop, 2009). Une
moindre connectivité a I’état basal, entre cortex insulaire et PAG, chez les sujets trés anxieux, hyper-
vigile a I’égard de la douleur, comparativement aux sujets qui le sont moins, a pu également étre
montrée (Ploner et al, 2010). I semble que la modulation, puisse dépendre du niveau d’anxiété et de
stress ainsi a méme d’induire tant6t une analgésie (si niveau intense, aigu, responsable d’un niveau
d’éveil important), tantdt un effet pro-nociceptif (si moins intense, plus chronique et associé a un
niveau d’éveil moindre) (Rhudy et al, 2008). Plus spécifiquement, I’anxiété anticipatoire et la peur
de la douleur seraient pro-nociceptifs, et susceptibles d’impliquer davantage des structures
impliquées dans le traitement affectivo-émotionnel de la douleur comme en témoigne 1’augmentation
du niveau d’activité dans le cortex entorhinal et insulaire (Gray et McNaughton, 2000), cingulaire
antérieur et orbito-frontal (Ochsner et al, 2006) et la PAG (Fairhurst et al, 2007). Ainsi, le stress

chronique est 8 méme, d’induire chez I’homme une hyperalgésie (Benedetti et al, 2007)

-Chez ’animal
De méme, le stress chronique peut induire des phénomeénes d’hyperalgésiec en réponse a
I’application d’une stimulation nociceptive (Andre et al, 2005). Ces phénomeénes seraient liés au

systéme cholécystokininergique (Lovick, 2008) réduit par I’administration d’antagoniste des CCK2.
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Le stress aigu, quant a lui, mettrait, en jeu une voie amygdalo-PAG-RVM-Moelle opioidergique
a méme d’induire une analgésie, naloxone réversible (Baker et al, 1997 ; Pitman et al, 1990 ;
Ossipov, 2010).

Comme précédemment exposé, cholécystokinine et opioides ont des effets antagonistes
compétitifs et interagissent entre eux. Ces deux systémes sont étroitement li€s, notamment dans le
cas de la modulation endogéne de la douleur en condition de stress, et cette interrelation dépasse
largement la PAG et le RVM. 1l a pu étre montré chez la souris, exposée a I’odeur d’un prédateur,
une augmentation du niveau d’ARNm codant pour CCK, dans le cortex préfrontal, I’aire tegmentale
ventrale et I’amygdale, associé, au niveau de cette derniére structure, a une diminution du niveau
d’ARNm codant pour I’enképhaline (Hebb et al, 2002, 2004).

Mais la encore, opioides et cholécystokinine ne sont probablement pas les seules voies mises en
jeu dans 1’anti-nociception en condition de stress. L’inhibition de I’activité du RVM par la micro-
injection de muscimol (agoniste GABA-A) abolie I’effet anti-nociceptif induite par I’injection
systémique d’agoniste cannabinoides WIN55.212-2. De plus WIN55.212-2, comme la morphine,
augmente 1’activité¢ des cellules OFF du RVM, et cet effet n’est pas antagonisé par la naloxone. Cet
effet est spécifique des récepteurs CB1 mais pas CB2 (Meng et al, 1998 ; Hohmann et al, 2005).

Pour finir, si les voies de modulation opioidergique et cholécystokininergique, sont susceptibles
d’étre mises en jeu de facon différentielle en situation d’anxiété, modulant ainsi la nociception, ces
peptides, en interrelation au sein du systéme mésolimbique, sont aussi impliqués, inversement, dans
la modulation de I’humeur, de I’anxiété, et de la mémoire (Hebb et al, 2005). Cette organisation
suggére la possibilité d’installation d’un cercle vicieux favorisant la voie de la chronicité. De fagcon
schématique, les opioides ont une fonction anxiolytique, et altérent les capacités mnésiques. La
cholécystokinine est impliquée dans les situations d’anxiété, de troubles paniques et dans la

mémorisation (Hebb et al, 2005).

5. Effets d’agents pharmacologiques exogénes sur la modulation descendante

Des données précédentes, il apparait que les opiacés (et plus particulierement la morphine)
produisent une analgésie puissante, non seulement via un effet inhibiteur direct de la transmission
nociceptive au niveau de la moelle, mais aussi via un effet supra-spinal sur la modulation inhibitrice
descendante. Cet effet supra-spinal, est multiple et varié : modulation de la voie descendante bulbo-
spinale, inhibition directe ou indirecte des influences ascendantes sur les structures supra-spinales, et
effet sur les aspects affectivo-émotionnels et motivationnels de la douleur.

Ces aspects ayant déja été abordés, I’effet des analgésiques non opiacés sur la modulation endogeéne

de la douleur sera plus particulierement abordé.
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a) Paracétamol

Le mode d’action du paracétamol est encore inconnu. Cette molécule, identifiée comme
analgésique depuis 1893 associe possiblement un effet périphérique (inhibition de la synthése des
prostaglandines dont les modalités sont encore imprécises), et un probable effet central. Le
paracétamol traverse la barriére hémato-méningée (cela concerne environ 40 % de la concentration
plasmatique) et se répartit dans le systéme nerveux central. Sa cinétique de passage correspond, chez
le rat, a son délai d’action (Courade et al, 2001). A ce niveau central, le paracétamol aurait un effet
inhibiteur de la cyclooxygénase, mais cet effet n’est pas encore totalement élucidé. Un effet anti-
nociceptif via une modulation du systéme sérotoninergique est évoqué, notamment devant la
diminution de I’effet du paracétamol lors de 1’administration intrathécale d’antagonistes des
récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A and 5-HT2C (Bonnefont, 2003 ; Courade, 2001). Du fait de

I’absence d’affinité du paracétamol pour les récepteurs SHT, cet effet serait indirect (Pelissier, 1996).

b)  AINS

Davantage d’arguments plaident pour un effet central des AINS. Il a pu en effet étre montré
que micro-injecté dans la PAG ou le RVM, chez le rat, le diclofénac, le métamizol ou de 1’aspirine
étaient susceptibles d’inhiber les réflexes nociceptifs, tout en activant les cellules OFF et en inhibant
les cellules ON (Tortorici et Vanegas, 1994, 1995 ; Jones, 1996). Cet effet était renversé par la
naloxone injectée en systémique ou dans la PAG, indiquant la mise en jeu du systéme opioide
(Tortorici et al, 1996 ; Vazquez et al, 2005). La micro-injection de métamizol dans la PAG, est
également associée a une diminution des décharges de potentiels d’action des neurones nociceptifs
de la corne dorsale, évoqués par une stimulation nociceptive au niveau de la patte (Vanegas et al,
1997). Cet effet est aussi reversé par injection de naloxone dans la PAG, le RVM ou la moelle
(Vazquez et al, 2005).

De plus, I’administration répétée biquotidienne d’AINS (métamizol, aspirine) par voie systémique ou
en micro-injection locale dans la PAG, est susceptible d’induire un effet de tolérance et une tolérance
croisée avec la morphine (Pernia-Andrade et al, 2004 ; Tortorici et Vanegas, 2000 ; Tortorici et al,
2009). Comme dans le cas de la tolérance aux opiacés, 1’effet de tolérance aux AINS peut étre
impliqué a la mise en jeu de la cholécystékinine au niveau de la PAG, sachant que I’injection de
proglumide (antagoniste non sélectif de la cholécystokinine) chez des rats devenus tolérants a la
morphine ou au métamizole est susceptible de restaurer I’effet antalgique de ces 2 molécules
(Tortorici et al, 2003 ; Tortorici et al, 2004).

L’effet central des AINS, pourrait impliquer également les endocannabinoides. En effet, au niveau

spinal, I’effet analgésique des AINS peut étre aussi reversé par un antagoniste compétitif des
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récepteurs CB1. Un mécanisme convergeant des AINS et de la morphine vers une levée d’inhibition

GABA de la PAG, serait envisagé (Vanegas et al, 2010).

c) Triptans

Les triptans représentent aujourd’hui le traitement spécifique pour soulager avec efficacité des
crises aigués de migraine et d’algie vasculaire de la face (Edvinsson et Uddman, 2005). Via leur
interaction avec les récepteurs a la sérotonine SHT1B/D/F, localisés sur les terminaisons libres
périphériques trigéminales, et leurs projections centrales sur le complexe sensitif du trijumeau
(Longmore et al, 1997 ; Castro et al, 1997 ; Potrebic et al, 2003), ils provoquent majoritairement une
diminution de la libération des neuropeptides (Durham et Russo, 1999).

Néanmoins, des arguments existent, notamment chez ’homme, en faveur de la présence de
récepteurs SHT1B et 1D au niveau du RVM et de la PAG (Pascual et al, 1996 ; Bartsch et al, 2004),
laissant penser que les triptans pourraient également agir a ce niveau. La micro-injection de
naratriptan dans la PAG est susceptible de diminuer 1’activité des neurones de deuxiéme ordre du
sous noyau caudal, spontanée, et évoquée par la stimulation électrique des méninges (et pas des
téguments) (Bartsch et al, 2004). De plus, le naratriptan est dépourvu d’action sur les récepteurs
GABA ou opioides (Connor et al, 1997).

Néanmoins, 1’absence de modulation des neurones de deuxiéme ordre activés par les
téguments, suggére que l’effet des agonistes SHT1B/D, s’exerce sur une population neuronale
sélectivement activée par les afférences méningées. Cela sous-tend une organisation particuliére des
projections descendantes capable de moduler les afférences méningées (Bartsch et al, 2004).

Par ailleurs, 1’effet des triptans semble pouvoir s’exercer sur d’autres douleurs viscérales. En
effet, le sumatriptan microinjecté directement dans le RVM est & méme, non seulement de diminuer
de fagon dose dépendante le comportement douloureux du rat dans un modéle de pancréatite, mais
aussi d’augmenter les seuils de douleur mécanique en lien avec une distension colique. De plus,
seule I’injection d’antagoniste SHT1B dans le RVM, était dans ce cas susceptible de bloquer cet
effet, suggérant que ’effet des triptans, & ce niveau, s’exerce via les récepteurs SHT1B. (Vera-
Portocarrero et al, 2008).

Néanmoins 1’action des triptans au niveau du RVM, est probablement minime devant 1’effet
périphérique car la micro-injection d’antagoniste SHT1B/1D dans le RVM est incapable de bloquer

I’effet anti-nociceptif du sumatriptan injecté par voie systémique (Vera-Portocarrero et al, 2008).
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C. Les Controles Inhibiteurs Diffus Induits par une stimulation nociceptive (CIDN)

Pour définir les CIDN, on peut se référer a 1’aphorisme d’Hippocrate : «Deux souffrances
survenant en méme temps, mais sur des points différents, la plus forte fait taire la plus faible». Cette
observation, connue depuis 1’antiquité alors utilisée a finalité thérapeutique, repose sur la mise en jeu

de la modulation nociceptive spinale par les structures supra-spinales.

1. Chez I’animal

Les CIDN affectent I’ensemble des neurones WDR des couches superficielles et profondes de
la corne dorsale de la moelle, et du noyau trigéminal (caudal/oral), quelles que soient les projections
de ces neurones WDR. Ils peuvent étre déclenchés depuis n’importe quel territoire corporel pour peu
que le stimulus qualifié alors de «conditionnant» soit franchement nociceptif et cela quel que soit sa
nature (mécanique, thermique, chimique, électrique).

Il existe une relation entre intensité du stimulus conditionnant et degrés d’inhibition
(Villanueva et Le Bars, 1995 ; Le Bars et al, 1981). Lorsque le stimulus conditionnant est puissant
les effets inhibiteurs sont suivis de post effets pouvant durer plusieurs minutes.

Les CIDN sont activés par des stimuli conditionnant, mettant en jeu des fibres A O et C
(Bouhassira, 1987). Les mécanismes qui le sous-tendent, font intervenir des structures supra-spinales
puisque les CIDN disparaissent chez I’animal spinalisé (Willer et al, 1999 ; Le Bars, 2002).

De fagon surprenante, les I€sions de la substance grise périacqueducale, du RVM, des noyaux
cunéiformes, parabrachiaux et coeruleus n’altérent pas les CIDN. En revanche des Iésions du
subnucléus reticularis dorsalis dans la partie caudale du bulbe (entre le sous noyau caudal trigéminal
et le noyau du tractus solitaire), les altérent fortement (Villanueva et Le Bars, 1995). Les neurones du
subnucléus reticularis dorsalis, sont capables de coder I’intensit¢é d’une stimulation cutanée ou
viscérale nociceptive, appliquée a n’importe quel endroit du corps. Ils regoivent des afférences issues
des couches profondes de la moélle (V-VI) (Bouhassira et al, 1992). Ils envoient des projections
descendantes sur la corne dorsale de la moélle, a tous les niveaux métamériques, via le funiculus
dorso-latéral (Villanueva et al, 1996).

Le subnucléus reticularis dorsalis n’est toutefois pas la seule structure impliquée. Le noyau
parabrachial, notamment, est aussi mis en jeu dans les CIDN. Sa destruction est 8 méme d’altérer
I’inhibition de réponses C évoquées au niveau des neurones WDR du sous noyau oral, lors de
I’immersion de la patte arriére dans de 1’eau chaude a 48°C (Lapirot et al, 2009). Si le noyau
parabrachial est impliqué dans les CIDN, il I’est via des afférences ascendantes issues de neurones
NK1+ des couches superficielles I et III de la corne dorsale. Il n’est pas directement impliqué dans le

contréle inhibiteur descendant tonique et direct. En effet, le muscimol (agoniste GABA-A) injecté
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dans le noyau parabrachial est a méme de réduire les CIDN, mais pas ’activité spontanée ou les
réponses évoquées dépendantes des fibres C au niveau des neurones WDR (Lapirot et al, 2009).

Ainsi, on peut supposer que 2 voies ascendantes interviennent dans la boucle sous tendant les CIDN :
une voie spino-parabrachiale et une voie spino-reticulaire issues respectivement des couches

superficielles et profondes de la corne dorsale de la moelle. (Lapirot et al, 2009)

2. Chez ’homme

Ces derniéres années, 1’étude de 1’effet des CIDN et plus spécifiquement d’une stimulation
conditionnante nociceptive hétérotopique, a pu é&tre considérée comme un outil de mesure

psychophysique capable de refléter les contrdles inhibiteurs descendants.

a) Considérations Techniques

«L’effet CIDN» peut étre étudié de facon expérimentale par la mesure de 1’intensité
douloureuse percue en réponse a une stimulation «test» avant, pendant, et, apres I’application d’une
stimulation douloureuse conditionnante hétérotopique. Une diminution de la douleur, per¢ue en
réponse a la stimulation test, pendant 1’application du stimulus conditionnant est considérée comme
«’effet CIDNy.

Néanmoins, 1’exploration de ce phénomeéne, et les méthodes de calculs utilisées pour le
quantifier, ne sont pas standardisées. Des stimuli tests et conditionnant trés différents, tant dans leurs
modalités, que dans leur durée, leur topographie, et leur chronologie d’administration (en paralléle
ou séquentielle) ont pu étre ainsi utilisés dans la littérature (Pud, 2009). A ce titre, il n’existe
toutefois, pas de donnée suffisante pour recommander une technique en particulier (Yarnitsky,
2010). I1 convient cependant de souligner que nombre d’auteurs ont utilisé une stimulation test et
conditionnante, qui ne sont pas a proprement parler hétérotopique, se situant toutes deux dans un
méme territoire métamérique (Ge, 2004 ; Martikainen et al, 2004 ; Lautenbacher et al, 2008 ;
Weissman-Fogel et al, 2008, Granot et al, 2008, Pud et al, 2005, Staud et al, 2003). Dans ce cas, le
stimulus conditionnant est controlatéral, mais on ne peut, néanmoins, €carter la participation de
phénomenes segmentaires dans I’inhibition de la douleur observée.

Enfin, les moyens utilisés pour quantifier cet effet sont trés variables (variation de seuils de
douleur, variation d’intensité de douleur par échelle visuelle ou numérique, amplitude du réflexe R
IIT). Le stimulus test le plus utilisé est de modalité thermique, appliqué le plus souvent par une
thermode (Pud, 2009). Le stimulus conditionnant le plus utilisé est également thermique par «Cold
Pressure Test» (CPT) (immersion d’un segment de membre dans 1’eau froide (<12°C)) (Pud, 2009).
Néanmoins, si le froid semble plus efficace dans I’induction d’un effet CIDN (Willer, 1984), les

différences de magnitude des CIDN, observables selon les modalités de stimulus conditionnant
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utilisées (chimique, thermique, mécanique, électrique, viscérale), sont faibles (Granot et al, 2008).
D’autre part, en dépit d’une variabilité interindividuelle (Granot et al, 2008), I’effet CIDN, apparait
pour une intensité modérée a forte du stimulus conditionnant (et pas pour une stimulation de faible
intensité).

Certains auteurs ont identifié un «effet dose» de cet effet CIDN, corrélé a I’intensité de la
stimulation conditionnante administrée (Toussignant-Laflamme et al, 2008 ; Willer et al, 1999 ; Price
et al, 1988 ; Lautenbacher et al, 2002). Par contre, la magnitude de cet effet CIDN n’est pas corrélée
a I’intensité de la douleur ressentie par le patient en réponse a la stimulation conditionnante (Nir et
al, 2011 ; Granot et al, 2008). C’est donc I’intensité de la stimulation elle-méme, et non pas la
douleur produite, qui conditionne I’impact de la stimulation conditionnante.

Qui plus est, en dépit de cet effet dose, I’effet CIDN serait un phénoméne saturable atteignant
un plateau, au-dela d’une certaine intensité du stimulus conditionnant (Nir et al, 2011 ; Granot et al,
2008). L’amplitude de cet effet est de 1’ordre de 30 % avec des variations selon les tests utilisés.
Lorsque des mesures subjectives de douleur sont utilisées, 1’effet est compris entre 10 et 55 %
(moyenne : 29 %). Dans le cas ou des variations de seuils de douleurs sont mesurés, 1’effet CIDN
varie entre 3 et 100 % (moyenne 25 %), et lorsque des mesures électrophysiologiques sont utilisées
(réflexe RIII ou potentiels évoqués), alors 1’effet CIDN est compris entre 10 et 60 % (moyenne 28,5
%) (Pud et al, 2009). Enfin, si une stimulation conditionnante, est 4 méme de diminuer la douleur
induite par le stimulus test, d’augmenter les seuils de douleur, et de diminuer I’amplitude du réflexe
RIII, elle est aussi a méme d’atténuer la sommation temporelle (Serrao et al, 2004).

L’administration en paralléle des stimuli test et conditionnant, permet d’objectiver un effet
CIDN de plus grande magnitude que lorsque les stimuli sont administrés de fagcon séquentielle (Pud
et al, 2009). En effet, dans ce cas, I’effet observé correspond davantage a un post effet dont la durée
est variable (le plus souvent moins de 5 min aprés administration du stimulus conditionnant) (Van
Wijk et al, 2010).

La durée de la stimulation conditionnante semble aussi jouer un rdéle. Une application
prolongée (6 a 10min) permettrait, par un phénomeéne de sommation temporelle, de rendre une
stimulation de faible intensité, 4 méme d’induire un effet CIDN (Lautenbacher et al 2002, 2008 ;
Van Wijk, 2010). Le type de stimulation test, serait aussi susceptible de modifier les CIDN. En effet,
dans le cas d’une stimulation phasique, la douleur est plus difficile a chiffrer sur une échelle, ce qui

rend I’effet observable plus instable, que lors d’une stimulation tonique (Launtenbacher et al, 2007).
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b) Facteurs physiologiques susceptibles

d’influencer ’effet CIDN

- influence du sexe

Si de multiples études se sont portées sur I’influence du sexe sur I’effet CIDN, il existe des
controverses. En effet certaines études mettent en évidence un effet CIDN de plus forte magnitude
chez I’homme, suggérant par la méme, une possible prédisposition féminine a des syndromes
douloureux chroniques (Ge, 2004 ; Arendt-Nielsen, 2008 ; Goodin, 2009 ; Oono et al, 2008 ;
Weissman-Fogel et al, 2008 ; Granot et al, 2008 ; Pud et al, 2005 ; Serrao et al, 2004 ; Staud et al,
2003). 11 existe cependant d’autres études ou cette différence n’apparait pas (Baad-Hansen et al,
2005 ; Edward et al, 2003 ; France et al, 1999 ; France et al, 2001 ; Martikainen et al, 2004 ; Quiton
et al, 2007 ; Toussignant-Laflamme et al, 2008 ; Lautenbacher et al, 2008). Ces résultats
contradictoires sont possiblement liés a la grande variabilité des techniques utilisées, d’autant que la
période du cycle, la prise ou non de traitements hormonaux, ne sont pas toujours des facteurs
controlés.

En effet, les cestrogénes jouent probablement un rdole dans la nociception. Chez 1’animal, la
mise en évidence d’un effet différentiel des récepteurs aux estrogénes o et B sur la nociception,
corroborent les constatations faites chez I’homme (Coulombe et al, 2011). Les seuils de perception
de la douleur seraient plus élevés durant la phase folliculaire (Riley et al, 1999 ; Teepker et al, 2010).
Néanmoins ce constat serait variable selon la modalité utilisée (Riley et al, 1999). Des résultats
contradictoires plus récents (Klatzkin et al, 2010), laisseraient la voie ouverte a d’autres explications.
En effet, I’anxiété pourrait étre un élément modulateur de la transmission des messages douloureux
au niveau thalamo-cortical et un facteur confondant (Goffaux et al, 2011).

Toutefois, on ne peut exclure que des différences physiologiques de seuil de perception et de
tolérance a la douleur existent entre hommes et femmes, et que ces différences soient étroitement
liées aux modalités utilisées comme stimulation test ou conditionnante (Riley et al, 1998 ; Neziri et
al, 2011 ; Mitchell et al, 2004). Les femmes pourraient avoir également, physiologiquement une plus
grande capacité a discriminer les intensités douloureuses (Feine et al, 1991). Enfin des facteurs
psychosociaux liés au sexe pourraient également entrer en jeu, les hommes culturellement ayant
tendance a sous estimer les intensités douloureuses (Otto et Dougher, 1985 ; Levine et De Simone,

1991) surtout si I’examinateur est une femme.

- influence de [’dge

Quelques études se sont intéressées a 1’influence de 1’age sur les CIDN. Washington et al, en
2000, fut le premier a soulever le fait que les sujets agés pouvaient avoir une diminution de
I’inhibition endogéne de la nociception. Ainsi, aprés avoir contr6lé, chez les sujet agés, 1’intégrité du

systéme nerveux périphérique, I’administration séquentielle d’une stimulation conditionnante (CPT
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2°C sur 1mn 30), engendre une élévation des seuils de douleurs thermique et électrique moindre chez
les sujets agés (en moyenne 78 ans), que chez les sujets jeunes (en moyenne 23 ans) (Washington et
al, 2000). Néanmoins d’une part, les stimulations n’étaient pas hétérosegmentaires, d’autre part, elles
n’étaient pas concomitantes.

Par la suite, cependant, d’autres auteurs ont étayé I’existence de variations de la modulation
endogene de la douleur en fonction de I’age. 11 semblerait que I’effet CIDN décroisse avec 1’age au-
dela de 40 ans (Lariviere et al, 2007). Néanmoins, 1a encore, les stimulations étaient séquentielles,
I’évaluation portant sur des variations de seuil de douleur thermique. Lorsque sont utilisées des
stimulations hétérosegmentaires concomitantes, alors le stimulus conditionnant est susceptible de
démasquer une facilitation de la sommation temporelle (Edward et al, 2003). Ces modifications
pourraient étre sous tendues par un déclin du fonctionnement du systéme opioide endogene liés a la
sénescence (Yehuda et Carasso, 1997) et une augmentation de la réactivité cardiovasculaire en
réponse a la douleur au froid, (Pascualy et al, 1999 ; Edward et al, 2004).

Il est également possible qu'un facteur confondant tel qu’une comorbidité douloureuse
chronique, plus fréquente chez le sujet 4gé, puisse expliquer ces différences. En effet, d’une part,
I’administration concomitante de 2 stimulations conditionnantes toniques est susceptible de réduire
la magnitude de I’effet CIDN (Arendt-Nielsen et al, 2008), d’autre part, dans le cas de la co-
existence d’une pathologie douloureuse chronique, il est possible que la pathologie sous-jacente
induise un déséquilibre entre facilitation-inhibition (soit en induisant une facilitation soit en réduisant
la modulation inhibitrice) (Kosek et Ordeberg, 2000 ; Olesen et al, 2010 ; Arendt-Nielsen et al,
2010). Cette pathologie douloureuse chronique pourrait, elle-méme, activer les CIDN (agissant donc
comme un stimulus conditionnant) rendant alors la douleur des stimulations tests ou conditionnantes
moins douloureuses. Contre cette derniére hypothése cependant, il n’est pas observé chez les patients
douloureux chroniques d’élévation des seuils de douleur (Peters et al, 1992). Enfin, il existe d’autres
facteurs confondants possibles. La magnitude de I’effet CIDN serait plutdt corrélé aux sous scores :
activité physique, bien-Etre physique, et santé en général, de 1’échelle de qualité de vie SF36

(Edwards et al, 2003).

-influence du sommeil

Il existe des relations bidirectionnelles entre sommeil et douleur. Si ’on a coutume de
considérer que la douleur altére le sommeil, une perturbation du sommeil dans sa durée ou sa
structure est également susceptible d’induire des phénomeénes douloureux, a I’instar de ce qui a pu
étre montré dans I’insomnie primaire (Haack et al, 2011). Un des mécanismes possible, pourrait étre
une altération de la modulation endogéne. C’est ce que laisse supposer 1’altération des CIDN mise en
évidence expérimentalement apres des réveils forcés de facon répétée (Smith et al, 2007). De méme,
chez des patients atteints d’insomnie primaire, il est objectivé une diminution de la magnitude des

CIDN, associé¢ a I’absence de sommation temporelle (Haack et al, 2011). Chez ces derniers, il est
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émis la possibilité d’une activation permanente maximale et non régulée, des systémes inhibiteurs

expliquant a la fois, le blocage de la sommation temporelle et ’absence de réactivité du systéme.

- influence des facteurs psychologiques et cognitifs

En dépit de I’absence de groupe contrdle, le groupe de Marchand et al, (Goffaux et al, 2006) a
partir de 2 groupes de 10 volontaires sains, a pu montrer que 1’effet du CPT, sur le réflexe nociceptif
RIII et les potentiels corticaux évoquées est différent, selon que le CPT est supposé avoir un effet
analgésique ou hyperalgésique. Lorsque les sujets attendent une hyperalgésie, il n’y a pas de
diminution de la douleur pergue, ni de modification significative de I’amplitude de la réponse au
RIII, contrairement au groupe de patients qui attendent une analgésie, chez qui on assiste a une
diminution de la douleur générée par stimulation du nerf sural de 77 %, et une diminution
d’amplitude de la réponse motrice de 23 % (+/-18). Les potentiels évoqués sont également modifiés
dans le sens d’une diminution plus importante de I’onde P260 dans le groupe qui attend une
analgésie. Or, I’onde P260 évoquée par une stimulation douloureuse est plus particuliérement
associée a I’activité des neurones du cortex cingulaire antérieur (Garcia-Larrea et al, 2003). Cette
structure, en relation avec le cortex préfrontal dorso-latéral, mise en jeu par les attentes, parait ainsi a
méme de jouer un réle dans la modulation de la douleur via les structures impliquées dans les CIDN.

De méme, lorsque ’on manipule les attentes par la pré-administration d’un stimulus
conditionnant, susceptible d’induire analgésie ou hyperalgésie, alors la réponse CIDN sur les seuils
de douleur, en réponse au stimulus conditionnant, apparait corrélé au type de stimulus pré-administré
(Lariviere et al, 2007)

Les phénomeénes attentionnels, eux, n’apparaissent pas susceptibles, chez les sujets sains, de
moduler les CIDN (Kakigi et al, 1994 ; Edward et al, 2003 ; Lautenbacher et al, 2007 ; Moont et al,
2010).

Le catastrophisme, en revanche, qui correspond a une interprétation exagérée de la douleur,
serait associ¢ a une diminution de la magnitude des CIDN (Wiessman-Fogel et al, 2008 ; Goodin et
al, 2009). Peu de données existent cependant et le lien entre catastrophisme et CIDN est a ce jour
mal expliqué.

Enfin, I’influence de la dépression ou de 1’anxiété sur les CIDN a aussi été peu explorée. Dans
une récente étude des CIDN, menée chez des sujets dépressifs non douloureux chroniques (n=22),
fibromyalgiques non dépressifs (n=26), et des volontaires sains (n=26) appariés quant a leurs
caractéristiques démographiques, les CIDN étaient altérés uniquement dans le groupe
«fibromyalgie» (Normand et al, 2011). Néanmoins, outre des aspects d’ordre méthodologique
(stimulations tests et conditionnantes administrées de facon séquentielles et non hétérotopiques),
cette étude peut étre critiquée en différents points. D’une part, elle ne fait pas apparaitre de mesure
d’anxiété chez les patients en fonction des groupes, d’autre part, ’inclusion entre les groupes

«dépression» et «fibromyalgiques sans dépression» a été faite sur les seuls critéres du DSMIV sans
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qu’aucune échelle mesurant I’ampleur du syndrome n’ait été faite. Qui plus est, contrairement aux
patients fibromyalgiques, les patients dépressifs étaient tous traités par des molécules susceptibles
d’interagir avec le systéme sérotoninergique et/ou noradrénergique. Dans ce contexte, et en I’absence
de réelle donnée, il semble difficile de conclure sur cette question.

Enfin, si il existe des données chez I’animal concernant les liens entre humeur, anxiété, stress
et modulation endogéne de la nociception soulignant les liens étroits qui existe entre systéme opioide
endogene, systéme cholécystokininergique, et analgésie induite par le stress (Buthler et Finn, 2009 ;

Hebb et al, 2005), I’impact de I’anxiété a proprement parler sur les CIDN n’a pas été étudié.

c) Données d’imagerie

Les données d’imagerie fonctionnelle, cherchant a explorer les structures impliquées dans les
CIDN, sont peu nombreuses. Piché et al, ont pu mettre en évidence par technique d’IRMf, une
diminution d’activité dans certaines structures impliquées dans le traitement des informations
nociceptives, telles que S1, cortex pré-frontal, cortex cingulaire antérieur et amygdale, pendant
I’analgésie induite par le CPT sur le réflexe nociceptif de flexion (RIII). Le CPT était, quant a lui,
spécifiquement associé a une activation non seulement des structures de la «matrice douleur» sus
citées, mais aussi du cortex orbito-frontal homolatéral et de la substance grise périacqueducquale
(PAG). L’activité du cortex orbito-frontal variait de facon corrélée a celle de 1’amygdale
homolatérale suggérant une voie commune (Piché et al, 2009). Dans une autre étude utilisant ' IRMT,
explorant I’effet du CPT sur la douleur induite par la distension rectale, les auteurs mettent en
évidence, outre 1’activation des structures de la «matrice douleur», une «désactivation» pendant le
CPT, de I’insula homolatérale, du thalamus contro-latéral, et de la PAG (Wilder-Smith et al, 2004).
Enfin, toujours en IRMf, I’étude de I’effet du CPT sur une stimulation thermique test, a pu mettre en
évidence, en corrélation avec le CPT et la diminution de la douleur, ’existence d’une activation
tonique du cortex cingulaire antérieur, étroitement lié & 1’activation de la PAG, de I’amygdale, du
bulbe, et de I’hypothalamus, partiellement altérée par la naloxone (Sprenger et al, 2011).

Ces ¢études suggerent ainsi collectivement que les CIDN feraient intervenir des structures du
tronc cérébral sous le contréle de structures corticales telles que le cortex orbito-frontal, et le cortex
cingulaire. Néanmoins, on ne peut écarter le fait que ’activation de ces structures refléte d’autres

mécanismes de contréle en rapport avec 1’émotion ou ’attention (Knudsen et al, 2011).
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d) Pertinence clinique des CIDN

- CIDN et douleurs chroniques

L’activation des CIDN a été étudiée dans de nombreuses pathologies douloureuses et plus
particuliérement dans la fibromyalgie (Lautenbacher et Rollman, 1997). Une dysfonction dans le
recrutement des contrdles inhibiteurs, en réponse a une sommation spatiale de stimuli thermiques
semble spécifiquement atteindre ces patientes ce qui les distingue par rapport a des patientes
lombalgiques chroniques (Julien et al, 2005). Ces altérations ont pu également étre mises en
évidence dans d’autre pathologies présentées comme «fonctionnelles» ou tout du moins «sans 1ésion
organique détectable», par exemple : la migraine (Sandrini et al, 2006), les céphalées par abus
médicamenteux (Perrota et al, 2010), les céphalées de tension (Pielsticker et al, 2005 ; Sandrini et al,
2006 ; Cathcart et al, 2010), les névralgies faciales «atypiques» (Léonard et al, 2009), les douleurs
des articulations temporo- mandibulaires (King et al, 2009), ou le syndrome du cdlon irritable
(Wilder-Smith et al, 2004). Ces ¢éléments incitent a évoquer qu'une dysfonction de la modulation
endogeéne de la douleur, pourrait étre un dénominateur commun, sous tendant les phénomeénes
d’hyperalgésie et d’allodynie observées dans ces affections sans lésion organique. Il a méme pu
ainsi, étre évoqué, la possibilité de regrouper ces affections (elles méme souvent co-morbides entre
elles, et, associées a des troubles psychopathologiques) dans un méme groupe syndromique (Yunus
et al, 2008). De plus, dans le cas du syndrome du coélon irritable, il a pu étre montré,
comparativement a des volontaires sains, 1’absence de désactivation de certaines structures comme
SII, I’insula antérieure, le thalamus et le cortex frontal, normalement observée pendant la stimulation
conditionnante (CPT) dans un paradigme ou la distension rectale constitue le stimulus test (Wilder-
Smith et al, 2004 ; Song et al, 2006). Paradoxalement, aucune altération des CIDN n’a pu étre mise
en évidence dans les myalgies chroniques du trapéze (Leffler et al, 2002a), les osteoarthrites (Kosek
et Ordeberg, 2000) et la polyarthrite rhumatoide (Leffler et al, 2002b), la névralgie du trijumeau
typique (Léonard et al, 2009).

- Les CIDN, facteur de risque de chronicité

Yarnitsky fut le premier a soulever le fait qu'un déficit des CIDN en pré-opératoire chez des
patients alors non douloureux, pourrait avoir pour conséquence, un risque accru de douleur aprés
thoracotomie. A I’inverse, des CIDN efficaces seraient associés a un risque moindre (OR=0,52)
suggérant que I’évaluation des CIDN en pré-opératoire permettrait 1’identification de patients «a
risque» (Yarnitsky et al, 2008). Cette donnée est corroborée par d’autres travaux effectués dans le
cadre d’une chirurgie abdominale (Wilder-Smith, 2010). Néanmoins, un déficit pré-opératoire des

CIDN ne constituerait donc qu’un facteur de risque, parmi d’autres facteurs indépendants des CIDN
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tels que, par exemple, ’intensité de la douleur en post-opératoire, elle-méme corrélée a un risque

accrue d’évolution vers la chronicité (Yarnitsky, 2008).

3. Pharmacologie des CIDN

La pharmacologie des CIDN est imparfaitement connue. Une participation du systéme
sérotoninergique est présumée en raison de la réduction des contrdles, aprés administration
systémique d’un antagoniste sérotoninergique, tels que la métergoline (Chitour et al, 1982).
Egalement, la mise en jeu d’influences inhibitrices noradrénergiques est probable. On observe en
effet, une inhibition des CIDN, par la Yohimbine (alpha2 bloquant) injectée en intrathécal, et cela
quel que soit le stimulus conditionnant (Wen et al, 2010). De plus, la dexmédétomidine (a2 agoniste)
et la phényléprine (al agoniste) par voie systémique, sont 8 méme de diminuer de plus de 2/3, I’effet
inhibiteur de I’immersion de la queue dans de 1’eau a 50°C sur I’activité musculaire réflexe a une
stimulation électrique des fibres C. Cette altération des CIDN était réversible aprés injection
systémique de leur antagoniste réciproque (Sanada et al, 2009). Plus récemment, I’implication de
voies dopaminergiques descendantes a pu étre également mise en évidence, chez ’animal, par la
diminution des CIDN, aprés blocage des récepteurs D2 au niveau des couches superficielles du Sp5C
(Lapirot et al, 2011). Ces données pharmacologiques, font supposer que d’autres structures supra-
segmentaires (locus coeruleus, noyau hypothalamique A11 notamment) sont également susceptibles,
par leurs actions modulatrices sur la nociception, de participer a 1’effet des CIDN.

Enfin, des mécanismes opioidergiques sont aussi probablement impliqués, les CIDN étant
réduit aprés administration de naloxone au niveau du subnucléus reticularis dorsalis (De Resende et
al, 2011). Leur implication dans les CIDN semble cependant dépendre du type de stimulation
conditionnante, la naloxone par voie systémique pouvant réduire les CIDN, induit par une
stimulation inflammatoire mais pas électrique (Wen et al, 2010). Enfin, I’effet de la morphine sur les
CIDN va dépendre aussi de la durée d’administration. Pré-administrée, de facon chronique 6 a 7
jours avant la co-application de 2 stimulations nociceptives thermiques, elle est susceptible
d’engendrer une diminution des CIDN, effet annulé lors de 1’inactivation du RVM par la lidocaine
(Okada-Ogawa et al, 2009). Des arguments expérimentaux plaident alors en effet, en faveur d’un
effet de la morphine comme pro-facilitateur au niveau du RVM, en activant les cellules «ON» (Meng
et Harasawa, 2007 ; Edelmayer et al, 2009). Cet effet pro-facilitateur au niveau du RVM, masquerait
I’inhibition issue du subnucleus reticularis dorsalis, induite par la stimulation douloureuse
conditionnante.

Ainsi, les CIDN peuvent faire intervenir des structures supra-segmentaires opioidergiques ou
non, et, sont sous la dépendance d’un équilibre entre le subnucléus reticularis dorsalis/le noyau
parabrachial d’une part e¢ RVM d’autre part. En condition normale, I’inhibition liée aux CIDN

masque la facilitation issue du RVM. En cas d’imprégnation chronique par la morphine,

39



I’augmentation de la facilitation via le RVM, diminue I’inhibition liée aux CIDN. (Okada-Ogawa et

al, 2009)

4. Effets d’agents pharmacologiques exogeénes sur les CIDN

Peu d’études ont étudié 1’impact de substances pharmacologiques exogénes sur les CIDN. La
pluparts concernent la morphine et les études menées chez ’homme et I’animal tendent a montrer
que la morphine pourrait diminuer la magnitude des CIDN.

Les données obtenues chez 1’animal (cf paragraphe 3. Pharmacologie de CIDN), rejoignent des
résultats antérieurs qui soulevaient déja la possibilité d’une implication de la PAG et du RVM pour
expliquer le fait que la morphine administrée de fagon chronique puisse diminuer I’effet des CIDN.
(Bouhassira et al, 1993)

Chez I’homme, I’administration de faibles doses de morphine en aigu (Le bars et al, 1992), tout
comme en administration chronique (Ram et al, 2008), semble également pouvoir bloquer I’effet
CIDN. Néanmoins, I’administration d’antagoniste morphinique comme la naloxone pourrait avoir ce
méme effet (Willer et al, 1990) ce qui souligne la complexité des liens qui unissent opioides et
CIDN.

Pour finir, de rares études ont tentés d’évaluer I’influence sur les CIDN, de différentes
substances pharmacologiques. Parmi elles, on retiendra que les benzodiazépines ne modifient pas les
CIDN, méme si ils sont capables de moduler les seuils de sensibilité thermique dans le sens d’une
augmentation (Kunz et al, 2006). Les CIDN ne semblent donc pas mettre en jeu la neurotransmission
gabaergique. Ce paramétre est d’autant plus important a prendre en considération, lorsque 1’on sait
que, dans de nombreuses pathologies sans lésion organique détectable, ou une dysfonction des
contréles inhibiteurs descendants est présumée, il est fréquemment retrouvé un trouble anxieux

(Yunus et al, 2008).

III. LA MIGRAINE

La migraine est une affection qui concerne environ 15 % de la population. Elle répond a des
critéres diagnostiques établis par les experts de I'International Headache Society (1988 mis a jour en
2004), reconnus par 1’ensemble de la communauté scientifique internationale (Annexe 1). Les crises
de migraine sont caractérisées par des céphalées d’intensité modérée ou sévére, unilatérales,
pulsatiles, pouvant durer entre 4 et 72 heures en I’absence de traitement. La céphalée migraineuse est
souvent accompagnée de troubles digestifs incluant des nausées et des vomissements, et par des
troubles sensoriels tels que photophobie et phonophobie. Chez au moins 20 % des patients, les crises
sont précédées par des symptomes neurologiques connus sous le nom d’aura migraineuse qui durent

environ 60 minutes. L’aura la plus fréquente est visuelle, a laquelle peut s’ajouter déficits sensitifs
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et/ou du langage (Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society,
2004).

La physiopathologie de la migraine est encore a ce jour incomplétement élucidée. Elle met en jeu
les structures méningées et vasculaires d’innervation trigéminale autrement dénommés «systéme
trigéminovasculaire», mais aussi les structures d’intégration des afférences trigéminales, les
structures impliquées dans la modulation de la nociception, et le cortex (Akerman et al, 2011).

Depuis toujours s’oppose différentes théories. D une part, celles qui mettent au premier plan des
phénomenes vasculaires : La dilation artérielle méningée et cranienne, active les fibres trigéminales
qui les innervent, ce qui conduit a I’apparition de la douleur. Cette théorie a permis aux traitements
de crise vasoconstricteurs (dérivés ergotés, triptans) de voir le jour. Toujours d’actualité, surtout
depuis la mise en évidence récente d’une dilatation des artéres cérébrale moyenne et méningée
moyenne homolatérale a la douleur pendant les crises, (la douleur étant améliorée en paralléle avec la
vasoconstriction de la seule artére méningée suite a I’administration de sumatriptan) (Asghar et al,
2010, 2011), elle s’oppose aux théories qui mettent en avant [’existence de modifications
d’excitabilité neuronale au niveau des structures modulatrices du tronc cérébral ou du cortex
(Goadsby, 2007).

Alors que ces théories font toujours 1’objet de débat (Levy et Burstein, 2011), des progrés ont été
fait sur le plan de la génétique. D’une part, I’identification de 3 mutations autosomiques dominantes
(CACNAITA, ATP1A2, SCNI1A, codant respectivement pour la sous unité ol du canal calcique
Cav2.1, la sous unité a 2 d’une pompe astrocytaire Na+/K+ et la sous unité a1l du canal Navl.1) sous
tendant la migraine hémiplégique familiale, a permis de considérer cette affection comme une
canalopathie et de pointer la possibilit¢é de phénomeéne d’hyperexcitabilité corticale (Russel et
Ducros, 2011). Cette situation est bien différente du cas de la migraine sans et avec aura typique
cependant, mais récemment, la aussi, a pu étre mise en lumiére la possibilité d’une association avec
des génes de susceptibilité. Ces génes codent pour TRPMS, canal exprimé au niveau des afférences
primaires et impliqué dans la nociception thermique ; LRP1, protéine co-localisée avec les récepteurs
NMDA suggérant un réle dans I’homéostasie du glutamate ; et PRDM16 dont la fonction n’est pas
claire a ce jour (Chasman et al, 2011). Ces génes n’apparaissent pas spécifiquement liés a un

phénotype migraineux particulier.

A. Physiopathologie (Figure 6)

1. Migraine et Systéme Trigémino-Vasculaire

Si I’absence de relation directe entre pulsatilité artérielle et pulsatilité de la douleur ou cours

des crises a pu étre récemment mise en évidence (Mirza et al, 2012), la céphalée migraineuse reste
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une douleur spontanée susceptible d’étre aggravée par des stimuli normalement non douloureux tels
que, le déplacement de la téte, les efforts physiques, la toux, la défécation (Olesen et al, 1990 ;
Thomsen et Olesen, 1995 ; Zwetsloot et al, 1992).

Des données suggeérent que le développement de ce symptdome serait di a
I’hypersensibilisation des nocicepteurs des structures méningo-vasculaires secondaire au
développement d’une inflammation neurogéne (Moskowitz et al, 1993). L’ inflammation neurogéne
implique une libération locale de neuropeptides (CGRP, SP, NKA) de prostaglandines (PGE2) et de
monoxyde d’azote (NO) par les fibres nociceptives trigéminales. Ces substances provoquent
vasodilatation locale, extravasation plasmatique, transmigration leucocytaire a travers la paroi
vasculaire, et dégranulation des mastocytes du tissu conjonctif. Elles participent a I’amplification des
phénomeénes inflammatoires locaux, en libérant a leur tour des substances pro-inflammatoires et
algogeénes (Buzzi, 1995). Une multitude de molécules se retrouvent alors localement et agissent de
facon synergique pour abaisser le seuil de réponse des nocicepteurs aux stimuli mécaniques
(Strassman et al, 1996). Le mode d’action des molécules qui semblent avoir un réle prépondérant

dans la migraine sera plus particuliérement développé.

a) Réle du CGRP

Le CGRP (Calcitonine Gene Related Peptide), protéine constituée de 37 acides aminés
(Rosenfeld et al, 1983), se trouve en abondance dans les fibres périphériques trigéminales de petit
calibre (Edvinsson, 2001). Il intervient dans le transfert d’information nociceptive depuis les parois
vasculaires méningées vers le systéme nerveux central (Van Rossum, 1997). Cette protéine exerce
son action par l'intermédiaire d’un récepteur hétérodimérique constitué d’un récepteur li¢ aux

protéines G (CLR) et d’une partie plutot modulatrice (RAMP1).

F-CONH;
Extracellular
H;N. 55
CGRP - 5 B B B
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Intracellular
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Des données expérimentales obtenues chez 1’animal et chez I’homme placent ce peptide au
ceeur des mécanismes de I’inflammation neurogéne. On distingue deux isoformes de CGRP : a et B ;
mais c’est sous son isoforme a, que le CGRP est majoritairement présent au niveau des fibres
trigéminales (Amara et al, 1985) et exerce un effet vasodilatateur artériel (Jansen-Olesen et al, 1996).

Chez I’animal, il existe une libération de CGRP en périphérie a partir des terminaisons libres
des fibres trigéminales de petit diamétre (Goadsby et Edvinsson, 1993 ; Knyihar-Csillik, 2001). La
stimulation du ganglion de Gasser chez le chat ou le rat provoque une augmentation de la
concentration en CGRP dans le sinus longitudinal supérieur (Buzzi et al, 1991 ; Knyihar-Csillik,
1998). Ce peptide exerce une action vasodilatatrice sur les artéres méningées, ce qui provoque une
augmentation du débit sanguin (McCulloch, 1986 ; Messlinger et al, 1995 ; Williamson et al, 1997).
Le CGRP favorise également la dégranulation des mastocytes du tissu conjonctif périvasculaire,
amplifiant alors les phénomeénes inflammatoires locaux (Ottosson et Edvinsson, 1997). D’autres
arguments expérimentaux plaident en faveur de I’implication de ce peptide dans 1’inflammation
neurogene, et les phénoménes douloureux, qui accompagnent la crise de migraine. Les triptans sont
capables de diminuer la libération de CGRP a partir des terminaisons axonales périvasculaires
(Cumberbatch et al, 1999 ; Edvinsson, 2001 ; Limmroth et al, 2001). Cette action serait due a une
activation des récepteurs SHT1p présents au niveau des terminaisons libres, des fibres afférentes de
petit calibre (Ma et Hill, 2001 ; Hou et al, 2001). La stimulation du récepteur SHT 1, provoquerait
une augmentation lente et prolongée de la concentration intracellulaire en calcium qui, par le biais de
phosphatases calcium-dépendantes, réprime 1’expression du géne codant pour le CGRP et diminue
son exocytose (Durham et Russo, 1999).

Il existe également des arguments pour une action centrale du CGRP au niveau de récepteurs
post-synaptiques sur les neurones de deuxiéme ordre, ou 1’antagoniste Olcegepant est a méme de
bloquer I’activité de ces neurones (Storer et al, 2004 ; Fischer et al, 2005 ; Levy et al, 2005). De plus,
chez I’animal 1’application de CGRP sur la méninge du rat ne parvient pas a activer et a sensibiliser
les nocicepteurs méningés (Levy et al, 2005).

Chez ’homme, des résultats expérimentaux étayent les données obtenues chez 1’animal. Une
augmentation significative des concentrations plasmatiques veineuses de CGRP, a été observée au
cours des crises, qu’elles soient spontanées ou provoquées par de la nitroglycérine (Edvinsson et
Goadsby, 1994 ; Fanciullacci et al, 1997 ; Gallai et al, 1995; Goadsby et al, 1990). Cette
augmentation de concentration veineuse en CGRP, peut étre diminuée par 1’administration de
sumatriptan (Goadsby et Edvinsson, 1997). 1l existe toutefois des études contradictoires sur ce sujet
(Tvedskov et al, 2005) Néanmoins, 1’injection de CGRP peut déclencher une crise de migraine chez
le patient migraineux (Lassen et al, 2002) et les antagonistes des récepteurs au CGRP (olcegepant et
telcagepant) sont efficaces pour traiter les crises de migraine (Olesen et al, 2004 ; Ho et al, 2008) ce

qui souligne la place importante du CGRP dans la pathogénie. Les antagonistes des récepteurs

43



CGRP, pourraient exercer leurs effets via un blocage de 1’inflammation neurogéne, mais aussi via

des effets centraux (Tfelt-Hansen et al, 2011).

b) Roéle du monoxyde d’azote (NO)

Le NO est synthétisé a partir de la L-arginine par la NO synthase (NOS) dont trois isoformes
ont été identifiées. La NOS de type II, localisée dans les cellules immunitaires (dont les
macrophages), est inductible. Cette propriété procure aux cellules immunocompétentes participant a
la réaction inflammatoire au niveau des méninges, la capacité d’augmenter localement la
concentration en NO. En cas de dégranulation, les mastocytes peuvent, eux aussi, libérer localement
du NO. Enfin, le NO est classiquement libéré par les cellules endothéliales (Wahl et al, 1994) et les
fibres nerveuses méningées périvasculaires (Berger et al, 1994)

Ces différents lieux de production, et ces multiples caractéristiques, font du NO une molécule
importante dans les mécanismes physiopathologiques de la migraine. En effet, il intervient dans la
régulation du calibre artériel, provoquant la relaxation des fibres musculaires lisses, et modulant ainsi
le débit sanguin (Faraci et Heistad, 1998). Il est également capable d’augmenter la libération de
CGRP, neurokinine A et substance P par les fibres trigéminales, majorant ainsi I’inflammation
neurogene (Thomsen et Olesen, 2001). Enfin, les résultats des études cliniques renforcent le réle du
NO dans le mécanisme de la migraine, en montrant que la perfusion de nitroglycérine peut
déclencher une céphalée pulsatile chez des patients migraineux (Lassen et al, 1997 ; Sarchielli et al,
2002 ; Thomsen et Olessen, 2001). Ces céphalées peuvent étre améliorées par I’administration d’un

inhibiteur de la NOS, la N-monomethyl L-arginine (Lassen et al, 1998).

c) Roéle des mastocytes

Dans cette cascade d’événements, le mastocyte tient probablement, un rdle stratégique dans
les mécanismes périphériques d’amplification de la douleur au cours de la crise de migraine. Le
mastocyte contient, en effet, dans ses granules de nombreuses substances proinflammatoires, et
algogénes comme I’histamine, la bradykinine et le TNFa (Théoharides et al, 1998). Il contient aussi
du NGF (Nerve Growth Factor) qui peut exercer son rdle trophique, selon un mode para ou
autocrine, tant sur les nocicepteurs que sur le mastocyte lui-méme (Dines et al, 1997 ; Leon et al,
1994 ; Lewin, 1993). Les mastocytes sont retrouvés dans la dure meére, au contact des terminaisons
nerveuses (Dimitriadou et al, 1992, 1997), et leur dégranulation peut étre provoquée in vitro par des
neuropeptides, ou, par du CRH (corticotrophin releasing hormone) qui est susceptible d’étre secrété
en situation de stress (Rosenfeld et al, 1983). Par ces caractéristiques, le mastocyte permet
d’amplifier et de pérenniser la réaction inflammatoire locale. Quelques observations cliniques sont

en accord avec cette hypothése. Ainsi, une augmentation de 1’histamine sérique (Heatley et al, 1982),
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et une augmentation de la concentration en tryptase dans les urines d’enfants migraineux (Olness et

al, 1999), ont pu étre décrites au cours de crises de migraine.

d) Autres

Toutefois, d’autres neurotransmetteurs vasodilatateurs interviennent également en périphérie
comme par exemple, le vasointestinal peptide (VIP) libéré sous I’impulsion initiale des neurones du
noyau salivaire supérieur, via un relai au niveau du ganglion sphénopalatin, lui-méme connecté au
complexe sensitif du trijumeau. Cette activation parasympathique est responsable des signes
vasomoteurs, parfois présents dans la migraine, a I’instar de ’algie vasculaire de la face (Lai et al,
2009). Un bémol cependant, la perfusion de VIP ne suffit pas au déclenchement d’une crise chez les

migraineux (Ho et al, 2010).

e) Implication des récepteurs TRPV1

Des données récentes font suspecter fortement un réle des récepteurs TRPV1 comme élément
déterminant de 1’activation du systéme trigémino-vasculaire. De la famille des récepteurs canaux
transient receptor protein (TRP), ils sont localisés, chez 1’animal, en périphérie des afférences
primaires trigéminales CGRP et SP immuno-reactives, mais également au niveau de leur corps
cellulaire dans le ganglion de Gasser. Ils sont susceptibles d’étre activés par différentes substances
telles que les vanilloides, le CGRP, I’histamine, les prostaglandines, la sérotonine, mais aussi des
températures >43° et, un pH acide. De plus TRPV1, via sa phosphorylation, serait 8 méme de
diminuer son seuil d’activation, I’impliquant ainsi dans les phénomenes de sensibilisation
périphérique. Qui plus est, sous I’impulsion de facteurs de croissance tel que le NGF, la
phosphorylation de TRPV 1, augmenterait son propre trafic cellulaire et son expression membranaire
par un mécanisme de redistribution, faisant évoquer la possibilit¢ d’un maintien plus durable de la
sensibilisation périphérique (Meents et al, 2011). Cette avancée dans les connaissances sur ce
récepteur ouvre la voie a de nouvelles cibles thérapeutiques : antagonistes des TRPV1 et bloqueur de
protéines kinase. Egalement, de facon spéculative, les récepteurs TRPV1, pourraient étre une des
clés, par laquelle un changement d’excitabilité cérébrale dénommé dépression corticale envahissante
(DCE)-phénomene initialement décrit par le brésilien Aristides Ledo chez 1’animal (Leao, 1944)-
pourrait activer les afférences trigéminales méningées. En faveur de cette hypotheése, il a été décrit
une diminution des seuils de douleur thermique, immédiatement avant le début d’une crise (Sand et

al, 2008).
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2. Migraine et cortex

En effet, Bolay et al (2002) ont montré que la sensibilisation des nocicepteurs trigéminaux
peut étre déclenchée par la dépression corticale envahissante (DCE) (Bolay et al, 2002). Durant la
DCE, une cascade d’événements cellulaires et moléculaires va entrainer 1’excitation, puis la
dépolarisation des neurones du cortex cérébral se propageant au niveau cortical a la vitesse de 2 a 6
mm/mn. Cette dépolarisation est suivie d’une hyperpolarisation. La DCE agirait ensuite comme un
véritable stimulus nociceptif dont la propagation entrainerait une augmentation du flux sanguin dans
les vaisseaux méningés, et une extravasation de substances algogénes suceptibles d’activer et
sensibiliser les fibres afférentes trigéminales (Bolay et al, 2002). Il a pu ainsi, étre mis en évidence,
une libération dans I’espace extracellulaire d’ions H+ et K+, de monoxyde d’azote (NO), et d’acide
arachidonique. Ces agents traverseraient la barriere hémato-encéphalique pour accéder aux
terminaisons trigéminales grace a ’activation des métallo-protéinases (notamment la MMP-9). Peu
de temps (15 minutes) apres la DCE, la MMP-9 est exprimée, dans le cortex ipsilatéral a distance de
la zone d’initiation de la DCE, et persiste 48 h. En paralléle, il est noté un cedéme qui débute 3 h
apres le début de la DCE, et, qui est bloqué par les inhibiteurs des métallo-protéinases (Gursoy-
Ozdemir et al, 2004).

Plus récemment, et en dépit de controverses liées a la technique utilisée (notamment le
manque de sensibilité de I’expression de fos comme marqueur d’activation cellulaire, pour mettre en
évidence une activation des neurones trigéminaux, suite a 1’induction d’une DCE par rapport a un
«bruit de fond» lié a la chirurgie) (Fioravanti et al, 2011; Levy et al, 2011), des données
¢électrophysiologiques, ont montré que la DCE était susceptible d’augmenter d’environ 50 %, le
niveau d’activité des neurones du ganglion de Gasser, mais aussi des neurones de deuxiéme ordre,
dans le Sp5C (couches I a V) (Zhang et al, 2010, 2011).

Méme si, chez I’homme, la vitesse de la DCE varie en selon les circonvolutions et tend a
s’arréter spontanément du fait des sillons (Bowyer et al, 1999), elle a pu étre considérée, comme le
corolaire de I’aura (signes neurologiques focaux visuels, sensitifs, phasiques, qui durent 30 a 60 min,
préceédent la céphalée, et, concernent environ 20 a 30 % des migraines épisodiques). D’une part, au
court de la DCE, il existe des modifications de débit sanguin cortical (hyperhémie initiale bréve
suivie d’une oligémie prolongée a point de départ occipital et se déplagant vers I’avant). D’autre part,
il a pu étre mis en évidence chez I’homme au cours de la migraine avec aura (Hadjikhani et al, 2001),
une DCE dont la vitesse de propagation est compatible avec celle des symptomes de I’aura (Russel et
Olesen, 1996). Qui plus est, dans la plupart des cas, I’aura débute par des symptomes visuels dans
une région de forte densité neuronale, et de plus faible densité en astrocytes, censés étre protecteurs a

I’égard de la DCE (Largo et al, 1997).
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Toutefois, chez ’homme, la DCE serait plus difficilement inductible que dans le cortex des
animaux lissencéphales et chez le singe, et, s’il a été possible d’induire une DCE chez le primate,
I’hyperémie focalisée n’a pas été suivie d’une hypoperfusion prolongée (Yokota et al, 2002).

Néanmoins, chez ’homme, la stimulation magnétique transcranienne du cortex visuel, a
montré que le seuil d’induction des phosphénes est significativement plus bas chez les migraineux,
que les témoins (Aurora et al, 1998, 1999 ; Mulleners et al, 2001a, 2001b). Cette hyperexcitabilité
serait toutefois instable et variable dans le temps, notamment selon la proximité ou non d’une crise
(Antal et al, 2006). Qui plus est, les enregistrements des potentiels évoqués visuels mais également
auditifs, somesthésiques et laser sont caractérisés par un défaut d’habituation (diminution
d’amplitude des potentiels évoqués avec la répétition de la stimulation) (Schoenen et al, 1995 ;
Coppola et al, 2009 ; De Tommaso et al, 2008). Ce défaut d’habituation apparait cependant lui aussi
variable dans le temps selon la proximité ou non d’une crise. Maximale quelques jours avant une
crise, elle tend a se normaliser a proximité immédiate de la crise (Coppola et al, 2009). Ainsi, le
cortex des migraineux serait caractérisé par une altération de I’habituation et une hyperexcitabilité,
variable dans le temps, qui lors de circonstances déclenchantes trés variables, le rendrait plus
vulnérable a la DCE (Schoenen, 2003).

Des réserves peuvent cependant étre formulées car il existe des auras sans céphalées et il n’a
pas été mis en évidence de DCE chez les patients souffrant de migraines sans aura (Wolthausen et al,
2009). Cette controverse est ¢galement alimenté par ’absence d’efficacité du tonabersat - un
bloqueur des jonctions gap sensé inhiber la DCE - sur la céphalée, alors que la fréquence des auras,
elle, diminue. (Hauge et al, 2009). Dans cette étude de phase II, en aveugle randomisée contre
placebo, il faut cependant souligner le faible nombre de patients méme si le schéma appliqué dans
cette étude était le cross over.

En conclusion, malgré les controverses citées ci-dessus, la DCE est un phénoméne possible
parmi les mécanismes impliqués dans I’activation épisodique du systéme trigémino-vasculaire, qui
elle, conduit a la génération de la céphalée migraineuse. L’ensemble des données exposées ci-dessus
montre en tout cas qu’il existe une réponse accrue du cortex cérébral aux stimuli externes chez les
patients migraineux. Enfin, il faut garder a I’esprit que le cortex est sous I’influence des structures
sous corticales. Le raphé par exemple, est capable d’exercer une influence inhibitrice sur
I’excitabilité corticale. Une déplétion en sérotonine est capable de favoriser la DCE. Le locus
coeruleus, quant a lui, est a méme d’activer le cortex.

Cela nous ameéne a aborder la place que tiennent les structures modulatrices du tronc cérébral

dans la pathogénie de la migraine.
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3. Migraine et modulation endogéne de la douleur par les structures du tronc

cérébral et du diencéphale

L’idée d’une implication des structures modulatrices de la nociception au niveau du tronc
cérébral est surtout née de la mise en évidence, par 1I’imagerie fonctionnelle, de leur activation au
cours de crises de migraine spontanées ou provoquées. Bien que la résolution spatiale des techniques
d’imagerie cérébrale soit limitée et ne permette pas une différentiation précise des noyaux du tronc
cérébral, les zones activées semblent comprendre le RVM, la PAG, le locus coeruleus, le noyau
rouge, le locus niger, et la partie dorsale du pont. (Afridi et al, 2005a ; Afridi et al, 2005b ; Bahra et
al, 2001 ; Weiller et al, 1995 ; Denuelle et al, 2007).

Cette variation d’activité au niveau du tronc disparait a distance de la crise migraineuse ce qui
renforce la spécificité de la relation qui existe avec la migraine (Weiller et al, 1995)

Ces structures sont au cceur de connections bidirectionnelles vers le complexe sensitif du V et le
diencéphale mais aussi vers I’hypothalamus et le thalamus. A ce jour toutefois, la question de savoir
si I’activation de ces structures, tient une place centrale et causale dans la physiopathologie de la
migraine ou si elle est la conséquence de I’activation du systéme trigémino-vasculaire, n’est pas
tranchée. Néanmoins, quelle qu’en soit sa place, I’activation des structures modulatrices joue un role
certain dans la physiopathologie de la migraine, et constituerait méme une cible thérapeutique

potentielle (Edelmayer et al, 2009 ; Bartsch et al, 2004).

a) Noyau salivaire supérieur

Situé a proximité du RVM au niveau de la protubérance, il est connecté non seulement au
systéme trigémino-vasculaire contribuant a la vasodilatation, mais également (du moins chez le rat)
avec I’hypothalamus, et le systéme limbique (Hosoya et al, 1983,1990). Ces données anatomiques,
bien qu’obtenues chez I’animal, suggérent que ce noyau contribue non seulement aux manifestations
dysautonomiques parfois présentes, mais aussi aux troubles du sommeil, de I’humeur ou de 1’appétit

observables dans cette affection.
b) PAG et RVM
Mis a part les données issues de 1’imagerie fonctionnelle (Weiller et al, 1995), le role de la
PAG dans la physiopathologie de la migraine est étayé par des observations cliniques ou des
céphalées d’allure migraineuse sont apparues apres des 1ésions situées dans cette région (Goadsby,

2002 ; Haas et al, 1993 ; Raskin et al, 1987 ; Veloso et al, 1998). Des données obtenues chez
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I’animal permettent d’impliquer la PAG dans la modulation des réponses des neurones nociceptifs
trigéminaux. La stimulation électrique de la PAG tout comme son activation par la bicuculline
(antagoniste GABA A) est ainsi capable d’inhiber les réponses nociceptives des neurones
trigéminaux, évoquées par la stimulation des méninges (Knight et al, 2001, 2003). Un
dysfonctionnement des canaux calciques de type P/Q au niveau des neurones de la PAG, pourrait
étre responsable d’une amplification des réponses des neurones nociceptifs trigéminaux (Knight et
al, 2002). Cette facilitation semble toutefois indépendante de mécanismes GABAergiques (Knight et
al, 2002). Quoi qu’il en soit, la mutation de la sous unité al des canaux Cav2.1 (type P/Q) est d’ores
et déja tenue responsable de 55 % des cas de migraine hémiplégique familiale.

La PAG est étroitement connectée au RVM qui est lui-méme potentiellement impliqué dans la
physiopathologie de la migraine. En effet, chez le rat, ’application d’une soupe inflammatoire sur la
dure meére, pour modéliser 1’inflammation neurogéne présente au cours de la crise, est susceptible
d’induire une sensibilisation centrale des neurones trigéminaux de deuxiéme ordre, alors inhibé par
I’injection dans le RVM de bupivacaine. Les enregistrements électrophysiologiques permettent
d’identifier une augmentation d’activité des cellules «ON» en réponse a la stimulation chimique de
la méninge (Edelmayer, 2009).

D’autre part, PAG et RVM, du fait de leurs projections afférentes et efférentes, sont 8 méme
de moduler, non seulement la douleur, mais également le sommeil, les prises alimentaires, la
motricité. Le fait que le manque de sommeil et I’hypoglycémie puisse étre des facteurs déclenchant
potentiels des crises de migraine, et que les crises soient souvent accompagnées de manifestations
végétatives (prostration, fatigue, hypersomnie, faim ou dégoftit de la nourriture), ameéne a spéculer sur
I’implication potentielle de ces structures (Akerman et al, 2011). Qui plus est, I’injection d’agoniste
des récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1) ou d’Orexine A dans la PAG, est susceptible d’inhiber
I’activité neuronale, évoquée par une stimulation des méninges, dans le complexe sensitif du
trijumeau (Akerman et al, 2007 ; Holland et al, 2006).

Il semble ainsi possible que le systtme PAG-RVM puisse, via I’activation différentielle des
cellules «ON» et «OFF», intervenir dans la survenue des crises migraineuses et leur soulagement

(Akerman et al ,2011).

c) Hypothalamus

L’imagerie fonctionnelle, 1a encore, permet d’accorder un réle a I’hypothalamus dans la
pathogénie des crises. Seule une étude (du fait de la chronologie de réalisation de I’examen par
rapport a la crise) utilisant la tomographie par émission de positron au H2'°0, réalisée sur 7 patients
a différents moments d’une crise spontanée, objective des modifications de débit sanguin, non

seulement au niveau des structures du tronc cérébral mais aussi au niveau de 1’hypothalamus (plutot
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dans sa partie antérieure et de facon bilatérale). Ces modifications de débit persistent aprés la crise,
notamment aprés 1’administration de sumatriptan (Denuelle et al, 2007). Cette activation
hypothalamique peut, bien sir, étre la conséquence de 1’activation des structures modulatrices du
tronc cérébral, mais pourrait aussi étre spécifique.

L hypothalamus, est impliqué dans le contréle du rythme circadien, I’éveil, ’appétit, la soif
(Settle, 2000). Nombre de patients migraineux ressentent, avant leur crise, des prodromes tels que
des troubles du sommeil, de humeur, de 1’appétit (Giffin et al, 2003).

L’étude des projections anatomiques et les manipulations pharmacologiques de cette structure
chez I’animal, permettent de Iui imputer également un réle modulateur de la nociception spinale et
trigéminale. En effet, I’hypothalamus envoie des projections descendantes sur la corne dorsale
(Fleetwood-Walker, 1988), la PAG-RVM, le noyau du tractus solitaire a (Settle, 2000). Il envoie
aussi des projections sur le noyau salivaire supérieur, ce dernier étant lui-méme susceptible d’activer
le systéme trigémino-vasculaire (Hosoya et al, 1983).

L hypothalamus est aussi le si¢ge de la synthése des Orexines A et B, qui via une action
respectivement sur les récepteurs Orexine 1 et 2, sont susceptibles de moduler la nociception
céphalique, dans le sens d’une inhibition pour I’Orexine A et d’une facilitation pour 1’Orexine B
(Bartsch et al, 2004b ; Holland et al, 2006).

Enfin, le noyau All de I’hypothalamus, dopaminergique, localisé au niveau de la partie
caudale de I’hypothalamus est connu pour moduler de facon tonique la nociception trigéminale via
notamment les récepteurs D2 (Bergerot et al, 2007 ; Charbit et al, 2009 ; Lapirot et al, 2011). Dans le
cas de la migraine, de facon spéculative, une dysfonction du noyau All, pourrait lever 1’inhibition
tonique et faciliter I’activité des neurones du complexe sensitif du trijumeau ainsi que la nociception

céphalique, diminuant les seuils d’activation du systéme trigémino-vasculaire (Akerman et al, 2011).

Les arguments cliniques plaidant chez 1I’homme pour une dysfonction des structures

modulatrices seront plus particuliérement abordés dans le chapitre suivant ayant trait a 1’allodynie.
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Vasculature

Cervical
inputs

Figure 6 : Voies neuronales impliquées dans la physiopathologie de la migraine

Les afférences trigéminales (TG) et cervicales (CG) convergent vers le complexe sensitif du V
(TCC). Ce dernier se projette sur le thalamus, I’hypothalamus, le locus coeruleus (LC), la substance
grise périacqueducale (PAG) qui a leur tour envoient des projections vers le cortex. Les neurones du
TCC envoi aussi des projections vers le noyau salivaire supérieur (SuS) qui contrdle le systéme
vasculaire via le ganglion sphénopalatin (SPG). Le cortex envoi aussi des projections descendantes
sur le thalamus, ’hypothalamus, le LC. La modulation du TCC se fait via I’hypothalamus dont le
noyau A1l dopaminergique, la PAG et la RVM.

(en rouge les voie descendantes, et, en bleu foncé les voies ascendantes, en rose l’innervation
parasympathique)

D’aprés Akerman et al, 2011

B. Migraine et Allodynie

La crise de migraine, est souvent accompagnée de nombreux troubles sensoriels. En effet, les
patients présentent une hypersensibilité a de nombreux stimuli tels que le déplacement de la téte, la
lumicére, le bruit, et le tact aussi bien dans qu’a distance du territoire trigéminal. Si, a 1’état normal,
ces stimuli ne sont pas douloureux, ils le deviennent au cours d’une crise de migraine. On peut parler
ainsi d’allodynie, qui se définie comme une douleur provoquée par un stimulus normalement non
douloureux.

La douleur provoquée par la stimulation mécanique des méninges, générée par le déplacement
de la téte, la toux, les efforts physiques, est communément attribuée a la sensibilisation périphérique

des afférences primaires, liée a I’inflammation neurogene. L ’hypersensibilité au tact, au bruit ou a la

51



lumiére, relévent elles, de modifications d’excitabilité des neurones centraux (Burstein, 2001,

20004).

La premiére mention clinique, quant a 1’existence d’une hypersensibilité cutanée a été décrite
il y a 40 ans (Selby et Lance, 1960). Il était alors mentionné qu’environ deux tiers des patients
migraineux présentaient au cours des crises migraineuses, une hypersensibilité cutanée de I’extrémité
céphalique, essentiellement au niveau du territoire ophtalmique. Ce n’est qu’en 2000, partant de
travaux chez I’animal (Strassman et al, 1996 ; Burstein et al, 1998), que ces manifestations sont
apparues, chez I’homme, comme une fenétre sur une partie de la pathogénie de la migraine. (Burstein

et al, 2000a, 2000b, 2001).

1. Prévalence

Une allodynie cutanée est rapportée au cours de la migraine épisodique ou chronique, en
période de crise ou non, a la fois dans, et, a distance du territoire trigéminal par de nombreux auteurs.
(Lipton et al, 2008 ; Mathew et al, 2004 ; Jakubowski et al, 2005 ; Lovati et al, 2007, 2008, 2009,
2010 ; Burstein et al 2000a, 200b ; LoPinto et al, 2006 ; Ashkenazi et al, 2007a, 2007b ; Tietjen et al,
2009 ; Kalita et al, 2009 ; Chou et al, 2010 ; Madden et al, 2009 ; d’Agostino et al, 2010 ; Cuadrado
et al, 2008 ; Zappaterra et al, 2011 ; LoPinto et al, 2006 ; Young et al, 2005 ; Burstein et al, 2004 ;
Eidlitz-Markus et al, 2007 ; Cooke et al, 2007 ; Ashkenazi et al , 2007 a, 2007b ; Bigal et al, 2008d ;
Sand et al, 2008 ; De Tommaso et al, 2002 ; Kitaj et al, 2005 ; Schwedt et al, 2011) (Tableau 1). Les
méthodes qui ont pu étre utilisées sont toutefois variables : questionnaire d’auto-evaluation, ou
méthodes quantitatives. De méme, il existe une hétérogénéité quant a la période d’évaluation par
rapport a la crise, et cela quelque soit la méthode utilisée. Enfin, différentes populations ont été
explorées : populations de migraineux sélectionnés a partir de consultations spécialis€ées ou
population générale.

Le plus souvent, les manifestations cliniques sont décrites par les patients comme une
sensation d’inconfort lors de la coiffure ou du lavage des cheveux, du port d’un couvre-chef, ou plus
simplement lorsque le patient se passe la main dans les cheveux. Ainsi, il a pu étre validé, un auto-
questionnaire de dépistage (Jakubowski et al, 2005 ; Ashkenazi et al, 2007) grace a 1’é¢tude de la
corrélation entre les réponses aux items du questionnaire et des mesures quantitatives. Ce
questionnaire comporte 12 items. Une réponse positive suffit a considérer le patient comme
allodynique. Cet outil de dépistage revét une sensibilité de 84 ,8 % et une spécificité de 52 %
lorsqu’il est comparé a des méthodes quantitatives (Jakubowski et al, 2005). Ainsi par I’utilisation de
questionnaires remplis lors de la crise ; la prévalence des manifestations allodyniques est comprise
entre 53 % (Mathew et al, 2004) et 77 % (Ashkenazi et al, 2007). Dans le cas de 1’étude de Mathew

et al, le questionnaire est rempli a distance de la crise, ce qui induit un biais de rappel et peut
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expliquer la fourchette basse. Ashkenazi et al, quant a eux, évaluent la prévalence de 1’allodynie a
deux moments distincts : une premiére fois a distance d’une crise (faisant alors appel au souvenir) et
une deuxiéme fois en crise. Bien que les patients fussent considérés comme allodyniques s’ils
répondaient positivement dans les deux situations, cette double évaluation chronologique peut
induire une surestimation.

En population générale, la prévalence est estimée a 63,2 % (Lipton et al, 2007). Ce chiffre est
plus élevé en cas de chronicité 68,3 % (Bigal et al, 2008d).

Au sein d’une population pédiatrique hospitalisé pour motif de migraine, le questionnaire
rempli en crise révele une prévalence de 37 % (Eidlitz-Markus et al, 2007).

L’utilisation de questionnaire, cette fois en période intercritique, permet également de mettre
en évidence des signes cliniques faisant évoquer I’existence d’une allodynie. Cette prévalence est
toutefois moins élevée : 12,5 % (Chou et al, 2010) a 39,5 % (Zappaterra et al, 2009) des migraineux
épisodiques. Les chiffres sont plus élevés chez les migraineux avec aura 35,5 % (Lovati et al, 2008)
et 62,5 % (Chou et al, 2010), mais on ne peut écarter a partir d’un questionnaire rempli, 1a aussi, a
distance d’une crise, une confusion éventuelle des patients entre manifestations allodyniques et
manifestations de 1’aura.

Lorsque des outils de mesure quantifiés sont utilisés (QST) la prévalence dans la migraine
épisodique est comparable a celle obtenue avec les questionnaires (50 % (Schwedt et al, 2010) a 79%
(Burstein et al, 2000a)) ce qui tend a confirmer la bonne corrélation qui existe entre les deux
approches. Dans la migraine chronique, la prévalence est plus élevée, allant de 60 % (Schwedt et al,

2010) a 81,4 % (Zappaterra et al, 2009).
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Période

Prévalence (%)

population d"exploration méthode
totale ME MC
Kalita et al, 2009 ME En crise Q ND 51,7 ND
Tietjen et al, 2009 ME, MC En crise Q 60 ND ND
Chou et al, 2010 ME, MC En crise* Q ND 30 35
Mathew et al, 2004 ME, MC En crise* Q 53 ND ND
D’Agostino et al, 2010 ME, MC En crise Q 63 ND ND
Lovati et al, 2010 ME, MC En crise Q 55,4 48.4 72
Lovati et al, 2009 ME, MC En crise Q 56 58 70
Lovati et al, 2008 ME, MC En crise Q 50,7 ND 65,4
Lovati et al, 2007 ME, MC En crise Q ND 53 65
Zappaterra et al, 2009 ME, MC En crise Q ND 66,6 77
Lipton et al, 2008 ME, MC En crise Q 63,2 ND ND
Bigal et al, 2008 ME, MC En crise Q ND 52,9 68,3
Ashkenazi et al, 2007a ME En crise Q ND 77 ND
Lovati et al, 2008 ME, MC En intercrise Q 24,2 ND 32,7
Zappaterra et al, 2011 ME, MC En intercrise Q ND 39,5 83
LoPinto et al, 2006 ME, MC En intercrise Brush 327 o i
VF 43,6 20 50
Schwedt et al, 2010 ME, MC En intercrise QST(C+EC) ND 50 60
Burstein et al, 2004 ME En crise QST(C) ND 61 ND
Burstein et al, 2000 ME En crise QST (C+EC) ND 79 ND
Jakubovski et al, 2005 ME En crise QST (C) ND 74 ND
Young et al, 2005 MC En crise Brush ND ND 41
Cooke et al, 2007 MC En crise B ND ND 5
VF 66
Ashkenazi et al, 2007b MC En crise Brush ND ND 43

Tableau 1 : Prévalence de I’allodynie

* le questionnaire porte sur la crise mais est rempli a distance de la crise

ME : Migraine épisodique
MC : Migraine chronique
ND : absence de donnée

Q : questionnaire

VF : Poils de Von Frey

QST : quantitative sensory testing
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2. Caractéristiques

Si de nombreuses études ont porté sur 1’allodynie dans la migraine, la plupart ont cherché a
identifier sa prévalence pour vérifier sa véritable existence tout en quantifiant ces phénomenes. Peu
nombreuses, sont celles qui se sont consacrées a caractériser 1’allodynie dans ses modalités et/ou sa

répartition (Tableau 2).

a) Répartition topographique

Il apparait que I’allodynie ne reste pas confinée au territoire céphalique, puisqu’elle a été
décrite par différents auteurs, dans la plupart des cas aux membres supérieurs, a 1’aide de méthode
psychophysiques (Fernandes de la Penas, 2009 ; LoPinto et al, 2006 ; Schwedt et al, 2010 ; Young et
al, 2005 ; Cooke et al, 2007 ; Ashkenazi et al, 2007b ; Burstein et al, 2000a ; De Tommaso et al,
2002 ; Kitaj et al, 2005) ou de questionnaires (Mathew et al, 2004). Les éléments dont nous
disposons permettent toutefois d’établir que 1’allodynie en territoire céphalique est plus fréquente
que I’allodynie en territoire extra-céphalique et si 1’allodynie en territoire céphalique peut exister
seule, il est rare que 1’allodynie extra-céphalique soit présente sans étre associée a une allodynie
céphalique.

D’aprés I’étude de Mathew et al, I’allodynie céphalique concerne 84,7 % des patients allodyniques,
alors que 18 % d’entre eux ont a la fois une allodynie céphalique et extracéphalique, et 8,5 % une
allodynie céphalique pure (Mathew et al, 2004). Ainsi tout se passe comme si [’allodynie
extracéphalique résultait de I’extension de 1’allodynie céphalique. Cette allodynie extracéphalique a
surtout été décrite chez des patients en crise, mais elle semble exister aussi en période intercritique,
du moins dans sa modalité thermique (Schwedt et al, 2010).

Des données contradictoires existent cependant. En effet De Tommaso et al, par 1’utilisation de laser
CO2, pour explorer des seuils de douleur thermique, couplé a 1’étude des potentiels évoqués,
objectivent, une normalisation des seuils de douleur et de I’amplitude des potentiels entre les crises
chez les migraineux ¢épisodiques (De Tommaso et al, 2002). Cette différence s’explique
possiblement par les différences dans les techniques utilisées, et peut étre par la surface des

interfaces utilisées.

b) Modalités
En ce qui concerne les modalités, il semble que 1’allodynie soit majoritairement mécanique.

Plus souvent statique, elle peut étre également dynamique (LoPinto et al, 2006). Bien entendu, les

résultats rapportés vont dépendre de la méthode utilisée et toutes les modalités ne sont pas
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systématiquement explorées. Enfin, peu de données existent sur les caractéristiques de 1’allodynie
extracéphalique. Seul Burstein et al, évoque dans ses résultats la possibilité d’une plus forte

proportion d’allodynie thermique (Burstein et al, 2000a).

c) Temporalité

En explorant les seuils de douleur thermique de patients migraineux épisodiques, avec et sans
aura, durant 3 périodes différentes (en intercrise, ou bien a <24 heures avant/aprés une crise), Sand
et al ont pu montrer des variations au cours du temps. 11 patients ont pu ainsi étre explorés. Il
apparait une variation de leur seuil, dans le sens d’une augmentation de leur sensibilité a la douleur
thermique, dans les 24 heures qui précéde la crise, par rapport a la période d’intercrise (Sand et al,
2008). Sans que I’on puisse €tablir un lien, cette fluctuation n’est pas sans rappeler les fluctuations
d’excitabilité corticale qui existe entre période intercritique et proximité de la crise au cours de
laquelle est observée une normalisation des phénomeénes d’habituation (Coppola et al, 2009). La
normalisation de [I’excitabilité corticale s’accompagnerait ainsi, transitoirement, d’une

hypersensibilité a la douleur, tout du moins pour les modalités thermiques.
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Modalités
référence opulation ériode Modalités B/éloﬁZ:;teje de Pllodynie ﬁillod nie
population | perio étudiées phaliq y
extra
céphalique
MS: 79%
F:76%
C:65%
Jabukowski et F+C+MS: 44%
al, 2005 ME En crise MS,C, F C+F: 15% ND
MS : 18%
MS+F: 11%
MS+C : 6%
F: 6%
MS : 64%
Burstein et al, . F:48% MS : 24%
2000a ME En crise MS, G F C:55% C+F :57%
De Tommaso et . %
al, 2002 ME En crise C C C
;{(;’(;lsng et alvie En crise MD MD : 34% (V1) a 28% (V3) | MD :20%
Cooke et al, . MS : 66% 1co
2007 MC En crise MS, MD MD : 40% MD : 15%
Ashkenazy et
al, MC En crise MD MD :37% MD : 15%
2007b
%‘fg e allyvie MC | En erise MD MD : 22% ND
gglllgvedt et al, ME, MC Intercrise MS, C, F C+F C+F

Tableau 2 : Modalités de I’allodynie en fonction des territoires concernés.
MS : mécanique statique

MD : mécanique dynamique

C : chaud

C* : exploration par laser CO2

F : froid

ND : absence de données
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3. Facteurs associés

L’existence de manifestations allodyniques semble corrélée a divers facteurs notamment la
précession des crises par une aura, la fréquence des crises, 1’intensité de la douleur, ’ancienneté de
la maladie migraineuse, la sévérité et le handicap qui lui est lié. (Ashkenazi et al, 2007 ; Lovati et al,
2007, 2008 ; Eidlitz-markus et al, 2007 ; LoPinto et al, 2006 ; Young et al 2005 ; Jakubowski et al,
2005 ; Mathew et al, 2004 ; Burstein et al, 2000a, 2004 ; Lipton et al, 2008 ; Madden et al, 2009 ;
Bigal et al, 2008 ; Zappaterra et al, 2011 ; Chou et al, 2010 ; Kitaj et al, 2005 ; Tietjen et al, 2009 ;
Kalita et al, 2009 ; Schwedt et al, 2011) (Tableau 3).

L’existence d’une allodynie est aussi significativement associée a la présence de troubles
anxieux et dépressifs (d’Agostino et al, 2010 ; Tietjen et al, 2009), et d’un surpoids (Tietjen et al,
2009 ; Lipton et al, 2008 ; Bigal et al, 2008).

Tietjen et al, mettent aussi en évidence une association co-morbide avec le tabagisme, le
syndrome de fatigue chronique, la fibromyalgie et le syndrome du célon irritable (Tietjen et al,
2009). Lovati et al, évoquent la possibilité d’une relation entre allodynie en crise chez les migraineux
épisodiques et chroniques, et une mauvaise qualité de sommeil (Lovati et al, 2010).

Enfin, si les prévalences de 1’allodynie cutanée ont pu étre étudiées dans la migraine
épisodique et chronique (cf paragraphe prévalence et tableau 1), mettant ainsi en avant la plus
grande fréquence de ce phénomeéne en cas de chronicité, seules deux études ont comparé les seuils de
douleurs entre migraineux épisodiques et chroniques (Kitaj et al, 2005 ; Schwedt et al, 2010). Par des
méthodes psychophysiques (QST et poils de Von Frey), Kitaj et al, ont comparé les seuils de
douleurs pour les modalités thermique et mécanique statique, entre 40 migraineux épisodiques et 41
migraineux chroniques, en situation de crise. Il apparait, ainsi, que les migraineux chroniques ont des
seuils de douleur mécanique et thermique chaud plus bas, ainsi que thermique froid plus haut que les
migraineux épisodiques, et cela, quelque soit le territoire (céphalique ou extracéphalique). (Kitaj et
al, 2005).

Schwedt et al ont étudiés les seuils de douleur thermique, cette fois en période intercritique,
chez les sujets migraineux épisodiques et chroniques pour les modalités thermiques, en territoire
céphalique et extracéphalique. A I’inverse de Kitaj et al, ils mettent en évidence une tendance en
faveur d’une hypersensibilité plus grande chez les migraineux épisodiques sans toutefois que la
différence avec les migraineux chroniques soit significative. Pour la modalité mécanique en
revanche, les deux groupes étaient identiques. La différence entre les deux études tient au fait que la
premicre est réalisée en crise alors que la deuxiéme a été menée en période d’intercrise. D’autre part,
dans le cas de 1’étude de Schwedt et al, le nombre de patients était moindre (20 patients par groupe)
ce qui peut aussi engendrer un manque de puissance pour observer un effet. (Schwedt et al, 2010).

D’autres auteurs, enfin, ont utilisé un questionnaire d’allodynie dont les items sont quantifiés,

permettant de mesurer 1’intensité de 1’allodynie sur une échelle de 0 a 10. Par cet outil d’évaluation,
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il apparait que les migraineux chroniques souffrent d’une allodynie plus sévére (Lipton et al, 2008;
Lovati et al, 2007 ; LoPinto et al, 2006 ; Zappaterra et al, 2011).

Enfin, si I’allodynie apparait ainsi plus étroitement liée a la migraine chronique, pour en étre
méme un facteur de risque évolutif vers la chronicité, il a pu étre également mis en évidence que
I’existence d’une allodynie est un facteur pronostic défavorable quant a une possible rémission d’un

état chronique vers un état épisodique (Manack et al, 2011).
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Nb de jours Ancienneté
technique aura | intensité | de de la age
céphalées/mois migraine
Burstein et al, 2000 QST 5 NT NT 0 0
Burstein et al, 2004 QST 5 0 L L L
Kitaj et al, 2005 QST NT | NT + NT NT
Schwedt et al, 2010 QST NT | =+ + NT NT
Fernandes de las Algometre de NT | NT NT + NT
penas et al, 2009 pression
Madden et al, 2009 Brush NT | + NT NT NT
Young et al, 2005 Brush + + NT 0 0
Chou et al, 2010 Questionnaire | 4 | \p + NT NT
Brush
. Questionnaire
LoPinto et al, 2006 Brush-VFH o+ o+ o+ 0 NT
Ashkenazi et al, | Questionnaire
2007b Brush + + NT 0 0
Jakubovski et al, | Questionnaire
2005 et QST + NT NT + +
Questionnaire
Zappatera et al, 2011 ot VFH NT | + + + NT
Mathew et al, 2004 Questionnaire NT | NT o+ o+ &+
Tietjen et al, 2009 Questionnaire + + + + 0
Kalita et al, 2009 Questionnaire NT | NT o+ o+ NT
Lipton et al, 2008 Questionnaire + + + -
Eidlitz-markus . .
2007 Questionnaire 0 0 0 0
Bigal et al, 2008 Questionnaire NT | NT + NT -
Lovati et al, 2007 Questionnaire o+ NT o+ o+ NT
Lovati et al, 2008 Questionnaire + NT + NT NT
Mathew et al, 2004 Questionnaire NT | NT o+ o+ o+

Tableau 3: Résumé des corrélations entre allodynie et caractéristique des patients

migraineux

QST : quantitative sensory testing
VFH : Von Frey Hairs

# : résultats statistiquement significatifs

- : corrélation négative

4. Allodynie et physiopathologie

60



Dans le territoire trigéminal, I’allodynie cutanée peut s’expliquer non seulement par des
modifications d’excitabilité des neurones nociceptifs trigéminaux, conséquences de I’inflammation
neurogene et/ou de 1’altération des contréles descendants, mais aussi par la convergence anatomique,

d’afférences cutanées et méningées (Ellrich et al, 1999 ; Burstein et al, 2001 ; Burstein et al, 2000).

Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant le développement de 1’allodynie cutanée
extra-trigéminale sont plus spéculatifs. Le développement de 1’allodynie cutanée extra-trigéminale
suggére I’existence d’une convergence d’informations issues des structures trigéminales et extra-
trigéminales au niveau du systéme nerveux central. Différentes hypothéses peuvent ainsi étre

proposées.

a) Convergences spinales

Une telle convergence existe au niveau de la partie caudale du sous-noyau caudal (C1-C3). Par
exemple, les données anatomiques ont montré que les neurones de cette région recoivent des
afférences issues des territoires trigéminaux et extra-trigéminaux (Marfurt et al, 1991 ; Shigenaga et
al, 1986). Par ailleurs, la stimulation du sinus longitudinal supérieur peut conduire a I’expression de
la protéine c-fos (marqueur d’activation neuronal) sur toute I’étendue du sous-noyau caudal jusqu’au
niveau de C1-C3 (Goadsby et al, 1997 ; Kaube et al, 1993). Ainsi, cette zone de convergence
pourrait expliquer, non seulement des douleurs projetées a la face en cas de lésion cervicale, mais
également 1’allodynie dans les territoires cutanés métamériques C1-C3 lorsqu’il y a une modification

de I’excitabilité des neurones nociceptifs a ce niveau.

b) Convergences corticales

Des arguments pourraient impliquer le cortex dans la genése de ce symptome. En effet, des
changements de I’excitabilité des neurones du cortex visuel et auditif ont ét€¢ notés chez les patients
migraineux (Afra, 2000 ; Aurora et al, 1999 ; Schoenen et al, 2003). De plus, des neurones, ayant des
champs récepteurs étendus (incluant les régions trigéminale et extra-trigéminale) ont été enregistrés
au niveau du cortex insulaire (Ogawa et al, 2002). On peut donc envisager qu’une modification de
I’excitabilité des neurones corticaux, notamment au niveau insulaire puisse générer une allodynie a
distance du territoire trigéminal.

Plus récemment, les données obtenues par 1I’imagerie fonctionnelle révélent 1’existence d’une
hyper-activation du lobe temporal médial, évoqué par une stimulation thermique chaude nociceptive
au niveau de I’avant bras, chez des migraineux, non seulement crise mais aussi entre les crises,

comparativement a des volontaires sains appariés (Moulton et al, 2011) Or cette région est une aire
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associative recevant de multiples informations sensorielles (visuellles, auditives, olfactives) et elle
est en connexion étroite avec le thalamus postérieur, et le cortex cingulaire antérieur.

Le cortex entorhinal, localisé au niveau de la potion ventromediale du lobe temporal, est lui
aussi, en période intercritique, significativement plus activé que chez les contréles (Moulton et al,
2011). Cette structure, étroitement liée a 1’hippocampe, est impliquée non seulement dans les
processus de mémorisation (Eichenbaum and Lipton 2008), mais aussi dans le traitement émotionnel
de la douleur. Elle serait aussi responsable de I’augmentation de la perception douloureuse liée a
I’anxiété (Ploghaus et al. 2001).

Toutefois, I’hyperexcitabilité de ces structures, peut n’étre que le reflet de la sensibilisation
centrale des voies afférentes via le thalamus, tout comme elle peut résulter de modifications

structurelles préexistentes (Moulton et al, 2011)

c) Convergences thalamiques

Les données de Burstein et al (2000), font évoquer 1’idée que I’allodynie cutanée extra-
trigéminale serait due a une modification de I’excitabilité des neurones thalamiques (Burstein et al,
1998). Le thalamus est non seulement une structure relais mais également une zone de convergence
d’informations afférentes sensorielles a la fois somesthésiques, nociceptives ou non, d’origine
trigéminale ou spinale, visuelles et auditives. Activé pendant les crises de migraine chez I’homme
(Afridi et al, 2005 ; Bahra et al, 2001), il pourrait étre impliqué dans la survenue, au cours des crises,
des manifestations associées visuelles d’une part (Noseda et al, 2010, 2011) mais également cutanées
diffuses (Burstein et al, 2010). L’application sur la méninge d’une «soupe inflammatoire»
(histamine, sérotonine, bradykinine, prostaglandine E2, a pH 5.5) induit au niveau de neurones
enregistrés in situ dans le thalamus postérieur, une augmentation prolongée pendant plusieurs heures
de la réponse évoquées par des stimulations non nociceptives mécaniques et thermiques appliquées
dans et a distance du territoire trigéminal (Figure 7a) (Burstein et al, 2010).

Chez I’homme au cours de la crise, 1’évaluation en IRMf objective aussi une augmentation de
I’activité du thalamus en réponse a des stimulations non nociceptives (brush et chaud) appliquées au
niveau de la main homolatérale a 1’hémicranie par rapport a 1’état basal (Figure 7b). Ainsi,
I’allodynie extratrigéminale pourrait étre en lien avec une sensibilisation des neurones de troisieme
ordre (Burstein et al, 2010).

Néanmoins d’autres hypothéses peuvent s’envisager. Le thalamus étant une structure relayant
les afférences nociceptives spinale, son augmentation d’activité peut n’étre que le reflet de la
sensibilisation des neurones de deuxiéme ordre spinaux liés a des dysfonctionnements, qui eux, sont
d’origine supra-segmentaire. Qui plus est, le thalamus est lui aussi sous I’influence modulatrice des
structures du tronc cérébral.

Ces ¢éléments aménent a considérer ainsi une derniére possibilité.
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Increased responses of sensitized thalamic neurons to cephalic (4) and extracephalic (B)
skin stimuli after exposing their dural receptive fields to IS. Shown are examples of neuronal
responses to brush (Br), pressure (Pr), pinch (Pi), and heat stimulation of the skin (grey
boxes) recorded before (green) and after (red) IS. Profiles of heat stimulation show resting
temperature (35 °C), stimulus temperatures (either 50 or 55 °C), and response thresholds
(arrowheads). Numbers in parentheses indicate mean spikes/sec for pre-stimulus and
stimulus intervals. Bin width: 500 msec.

Figure 7 a : réponse des neurones thalamiques a des stimulations non nociceptive dans
(A) et a distance (B) du territoire trigéminal avant (vert) et aprés (rouge) application
méningée de soupe inflammatoire
D’apres Burstein et al, 2010
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Figure 7b : Activité du thalamus en réponse a une stimulation mécanique non-nociceptive de
la main pendant une crise de migraine par rapport a la situation inter-critique
D’apres Burstein et al, 2010

d) Modification de la modulation

Cette hypothése est double du fait de ’existence de projections ascendantes de ces structures
vers le thalamus, vers le cortex d’une part mais également descendantes vers le sous noyau caudal,
d’autre part.

Dans la premicre configuration : Il existe chez 1’animal, des projections sérotoninergiques

issues du noyau raphé dorsal qui exercent une influence inhibitrice sur 1’excitabilité corticale
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(Gartside et al, 2000). La déplétion de sérotonine faciliterait 1I’induction de la DCE chez le rat,
suggérant une excitabilité corticale augmentée dépendante du tonus sérotoninergique (Supornsilpchai
et al, 2006). Il existe aussi une influence du locus coeruleus (LC) sur I’activité corticale. En effet, ce
noyau envoie des projections denses sur le cortex (Morrisson et al, 1982). Lorsqu’il est stimulé, il est
susceptible de moduler, de fagon différentielle selon les couches, 1’activité des neurones corticaux
notamment au niveau du cortex occipital (Sato et al, 1989 ; Goadsby et al, 1989). Le locus coeruleus
est, qui plus est, activé, lors d’une stimulation nociceptive dans le territoire trigéminal (Voisin et al,
2005). Enfin, il existe aussi des projections du locus coeruleus sur le thalamus amenant a considérer
le fait qu'une modulation thalamique par cette structure du tronc cérébral est possible (Voisin et al,
2005)

Dans la deuxiéme configuration, il peut étre évoqué la possibilité que 1’allodynie extra-
trigéminale résulte d’une sensibilisation centrale spinale, conséquences de modifications de la
modulation descendante endogéne de la nociception.

Ainsi, comme déja abordé, I’application sur les méninges de rat, d’une «soupe inflammatoire»,
produit a la fois une diminution des seuils de douleur mécanique partiellement réversible sous
sumatriptan et naproxéne administrés de fagon systémique, (mesurés par étude du retrait de la téte et
de la patte apres stimulation par des filaments de Von Frey) témoignant au minimum d’une
hyperalgésie a la fois trigéminale et extra-trigéminale, mais également une augmentation de I’activité
des cellules «ON» enregistrées dans le RVM (Edelmayer et al, 2009).

Chez I’homme, bien que peu d’études aient été faites, il existe quelques arguments en faveur de
cette hypothése. L’étude des CIDN, chez 24 migraineux épisodiques, utilisant le réflexe nociceptif
R3 comme stimulation test, en compétition avec I’immersion de la main controlatérale dans 1’eau
froide (5-6° pendant 5 min) (CPT) comme stimulation conditionnante, révele non seulement
I’absence d’inhibition du réflexe R3 chez les migraineux, mais plutét sa facilitation,
comparativement a des volontaires sains (Sandrini et al, 2006). De méme, 1’application sur la main
de capsaicine utilisée comme stimulus conditionnant est 8 méme de diminuer I’amplitude de la
réponse évoquée par une stimulation laser CO2, (quelle soit appliquée dans ou a distance du
territoire trigeminal), chez les sujets sains mais pas chez les patients migraineux épisodiques (de

Tommaso et al, 2007)

En imagerie fonctionnelle (IRMf), les patients migraineux épisodiques explorés entre les crises,
présentent comparativement a des sujets sains, une hypoactivit¢é du noyau cunéiforme (NCF) en
réponse a une stimulation douloureuse thermique de la main. Or, il existe chez I’homme une co-
activation du NCF et RVM pendant une stimulation douloureuse. Néanmoins, on ne peut conclure
sur la signification de cette variation du niveau d’activité dans cette région. En effet, d’une part, il
n’est pas possible de savoir si c’est la facilitation ou I’inhibition qui est affectée, d’autant qu’aucune

modification des seuils de perception et de douleur, pour la modalité thermique (chaud) n’est mise en
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évidence dans cette étude. D’autre part, il n’est pas possible de trancher sur I’implication de cette
modification d’activité comme cause ou conséquence de la répétition des crises. (Moulton et al,
2008)

Pour tenter de répondre a ces questions, I’activation et la connectivité de la PAG avec les autres
structures cérébrales impliquées dans le traitement des informations douloureuses, ont été étudiées
chez des patients migraineux épisodiques en intercrise, comparativement a des sujets sains, grace a
I’IRMT effectuée en situation de repos (Mainero et al, 2011). Hormis une plus grande connectivité de
la PAG, chez les migraineux, comparativement aux sujets contréles, avec I’hypothalamus, le
thalamus, le cortex parietal posterieur, I’insula antérieure, les cortex somesthésiques primaire et
secondaire, le cortex moteur primaire, (Mainero et al, 2011), témoignant d’une hyperexcitabilité des
voies de traitement centrales de la douleur, ces travaux ont surtout mis en évidence :

- d’une part, une augmentation avec la fréquence des crises, de I'importance du degré de
connectivité entre PAG, et structures de traitement des informations douloureuses. Seules zones
d’ombre : L’absence de données sur I’anxiété et le délai de survenu des crises aprés 1’imagerie,
¢léments qui peuvent influer sur I’activation de ces différentes structures (Mainero et al, 2011).

- d’autre part, une diminution de la connectivité entre PAG et structures modulatrices — cortex
préfrontal majoritairement, cortex cingulaire antérieur, amygdale — avec ’augmentation de la
fréquence des crises et I’existence d’une allodynie en crise (Mainero et al, 2011).

Ainsi, ces derniers éléments suggérent qu’une dysfonction des contrdles corticaux frontaux
pourrait favoriser 1’allodynie. Ces constatations suggérent aussi I’existence d’un lien entre allodynie

et fréquence des crises.
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Figure 8 : sensibilisation centrale d’Apres Burstein et al, 2000
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5. Allodynie et traitements de la migraine

L’allodynie cutanée étant le reflet de la sensibilisation centrale au cours de la crise de
migraine, il est intéressant de s’interroger sur les données de la littérature concernant I’influence des
traitements de crise de la migraine sur I’évolution de ce symptome. De méme, la question de
I’efficacité des traitements de crise selon 1’existence ou non d’une sensibilisation centrale et donc
d’une allodynie est I’objet de débat (Burstein et Jakubowski, 2009 ; Schoenen et Vandenheede,
2010). Cette question concerne surtout les triptans.

Les données cliniques nous apprennent que traiter précocement la crise alors que ’intensité de la
douleur est faible est probablement plus efficace que traiter tardivement (Goadsby et al, 2008 ;
Schoenen et al, 2008)

Egalement, il fut évoqué la possibilité que 1’existence d’une allodynie puisse altérer I’efficacité
des triptans (Burstein et al, 2004a, 2004b). Toutefois, il apparait que, les triptans peuvent étre
efficaces pendant la phase d’installation de 1’allodynie, mais en revanche pas lorsque 1’allodynie est
installée de fagon durable. Dans ce cas, I’allodynie persiste 2 a 4 heures aprés la prise du traitement
(Landy et al, 2007). D’autres études, bien qu’en ouvert, ont conforté ce constat (Lampl et al, 2009 ;
Diamon et al, 2007). Ces ¢éléments plaident, non seulement pour un effet des triptans, plutdt au
niveau des neurones de premier ordre, mais aussi pour la possibilité de prévenir la sensibilisation
centrale par le blocage de la sensibilisation périphérique (Shurks et Dienner, 2008). Néanmoins, il est
possible également que ’allodynie ne soit finalement qu'un facteur confondant, I’intensité de la crise
étant lui le vrai facteur de limitation de I’efficacité des triptans (Diaz-Insa et al, 2011 ; Schoenen et
al, 2008).

Enfin, il faut admettre que la question de la frontiére entre allodynie «en voie d’installation» et
allodynie «installée» est plutdt floue. De plus, dans les études portant sur I’efficacité des traitements,
la répartition topographique de 1’allodynie (territoire céphalique ouextracéphalique) n’a pas été

évaluée.

C. Migraine chronique

Si la migraine épisodique est la forme clinique de migraine la plus fréquente, elle peut parfois
évoluer sur un mode chronique. La définition de la chronicité repose d’apres la classification révisée
en 2006 (ICHD-2R) sur le critére suivant : «plus de 15 jours de céphalées par mois avec plus de huit
jours de migraine par mois depuis plus de trois mois». Annexe 2.

On estime que 3 % environ des patients migraineux épisodiques évoluent ainsi chaque année vers la
chronicité (Bigal et Lipton, 2008 ; Manack et al, 2009 ; Lipton et al, 2009). Il semble exister un

continuum entre migraine épisodique et chronique. L’évolution ou plutét la progression, vers la
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chronicité se fait de facon graduelle sur des mois voire des années, les patients voyant la fréquence
de leur crise peu a peu augmenter, pour passer d’occasionnelles a fréquentes, puis chronique (Bigal

et Lipton, 2008 ; Manack et al, 2009 ; Lipton et al, 2009).

1. Epidémiologie - Facteurs de Risque

La migraine chronique représente la cause la plus fréquente (environ %:) de céphalées
chroniques quotidiennes, qui, elles-méme, concerneraient 3 a 4 % de la population adulte avec des
variations selon les pays (3 % en France) (Natoli et al, 2009 ; Lantéri-Minet et al, 2003, 2011)

Comparativement a la migraine épisodique, la migraine chronique est a I’origine d’une
altération de la qualité de vie, d’un handicap, d’un absentéisme, d’un cofit sociétal (direct et indirect)
2 a 3 fois plus important (Lantéri-Minet et al, 2003, 2011 ; Bigal et al, 2003 ; Meletiche et al, 2001 ;
Bigal, 2008).

A partir d’un suivi longitudinal de cohorte de patients migraineux en population générale aux
Etats-Unis par le groupe de ’AMPP (American Migraine Prevalence Prevention), (Lipton, 2007), il
a pu étre mis en évidence des facteurs de risque d’évolution vers la chronicité. Ainsi, ont été décrit
des facteurs favorisants dit «non modifiables» tels que des facteurs génétiques mais aussi, le niveau
socio-économique, le sexe féminin, le fait d’étre caucasien ; et des facteurs «modifiables» qui, eux,
ouvrent la voie vers une plus grande compréhension des mécanismes conduisant vers la chronicité.
Ces facteurs sont notamment, I’existence d’une fréquence de crises importante, d’une allodynie
associée aux crises, d’une surconsommation de médicaments, ou de caféine, et enfin ’existence des
comorbidités telles que la dépression, I’anxiété, mais aussi la coexistence d’autres manifestations

douloureuses ou une obésité (Bigal et Lipton, 2008, 2009).

a) Fréquence des crises

Il apparait clairement une corrélation entre fréquence des crises au stade de migraine
épisodique et risque d’évoluer vers la chronicité (Scher et al, 2003 ; Castillo et al, 1999 ; Katsarava
et al, 2004). Deux interprétations peuvent étre évoquées : Dans le premier cas, cette augmentation de
la fréquence des crises n’est que le reflet de 1’aggravation de la maladie migraineuse, et dans le
deuxiéme cas, on peut envisager que la répétition des crises soit susceptible d’induire une
sensibilisation centrale et des modifications plastiques plus durables des neurones centraux (Bigal et
Lipton, 2009). L’étude du devenir des patients migraineux chroniques identifiés par la cohorte de
I’AMPP révéle que cet état n’est pas figé. Néanmoins, le taux de rémission reste peu important, la
plupart des patients gardant en effet un nombre élevé de jours céphalalgiques (64,6 % a un an sont

toujours, soit dans une situation de chronicité, soit avec un nombre de jours de céphalées compris
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entre 10 et 15 j). Par ailleurs, a deux ans, seulement 26 % des patients sont considérés en

«rémission» (diminution de >10 jours de céphalées par mois) (Manack et al, 2011).

b) Allodynie

Une allodynie cutanée est non seulement plus fréquente, mais elle est un véritable facteur
favorisant de 1’évolution vers la chronicité tout comme un facteur de mauvais pronostic évolutif (cf
paragraphe Migraine et allodynie-facteurs associés)

Cet élément, ainsi que I’association de la migraine chronique avec d’autres pathologies douloureuses
(Buse et al, 2009), plaident en faveur de l’existence plus fréquente, d’une sensibilisation des

neurones centraux impliqués dans la transmission du message nociceptif trigéminal.

c) Comorbidités psychiatriques

Les patients migraineux chroniques sont deux fois plus souvent en proie a des troubles
psychiatriques tels qu’anxiété et dépression que les patients migraineux épisodiques (Buse et al,
2009 ; Zwart et al, 2003 ; Karakurum et al, 2004).

A partir d’une étude norvégienne de cohorte, utilisant I’envoi de questionnaires en population
générale, Zwart et al, 2003, ont pu identifier 6209 migraineux et 13633 patients souffrant de
céphalées non migraineuses. En dépit du biais lié aux modalités de 1’étude (envoi de questionnaires)
et du risque d’erreur de classement nosologique, il a pu étre montré :

-d’une part, que dépression et anxiété sont plus spécifiquement liés a 1’existence de migraine

-d’autre part , qu’il existe une forte relation linéaire avec la fréquence des acces douloureux (p

<0.0001)

-enfin, qu’il existe un lien plus privilégié entre migraine et anxiété (Zwart et al, 2003).
Dépression et anxiété, ne sont toutefois pas les seuls troubles psychiatriques associés a la migraine
chronique, et de nombreuses études ont permis d’établir un lien fort entre la migraine chronique, des

conduites addictives et un abus médicamenteux. (Katasarava et al, 2004 ; Bahra et al, 2003)

d) Abus médicamenteux

Ainsi, nombre de migraineux chroniques remplissent les critéres diagnostiques de céphalée par
abus médicamenteux (CAM), or, les patients migraineux chroniques qui ont un abus médicamenteux
ont une plus grande altération de leur qualité de vie, que ceux qui ne sont pas abuseurs (Lantéri-
Minet et al, 2011). Les CAM sont des céphalées chroniques induites par une consommation réguliére
d’antalgiques, depuis au moins 3 mois, que les prises d’antalgiques soient ou non liées a la céphalée

(Silberstein et al, 2005 ; Wilkinson et al, 2001 ; Williams et al, 2008). Les critéres diagnostiques des
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CAM sont bien codifiés dans la classification des céphalées ICHD-II (2006), en particulier, des
doses mensuelles «seuils» sont proposées pour chaque classe médicamenteuse (>10 jours ou 15 jours
respectivement pour les dérivés ergotés, les triptans et les opiacés, d’une part et les autres
antalgiques, d’autre part) (Silberstein et al, 2005) Annexe 3. Si les céphalées par abus
médicamenteux, sont considérées comme étant des céphalées dites «secondairesy, pouvant
compliquer plusieurs types de céphalée, on estime que (selon une méta-analyse de 29 études portant
sur 2612 patients) la céphalée initiale est une migraine dans 65 % des cas, alors que les céphalées de
tension ne représenteraient que 27 % des CAM, et les autres types de céphalées étant minoritaires
(par exemple : vasculaire 8 % des cas) (Diener et Limmroth, 2004). La migraine chronique associée

a I’existence d’un abus médicamenteux fait I’objet d’un chapitre séparé (cf paragraphe 2)

e) Obésité

L’obésité est un facteur de risque a part entiére de progression de la migraine. Selon les
études, les Odd-Ratio sont compris entre 3 et 6. Il semble, qui plus est, exister un «effet dose», I'IMC
étant corrélé positivement chez le migraineux, avec le risque d’évoluer vers la chronicité. (Bigal,
2006a, 2006b, 2007) Cumulé a 1’anxiété et a la dépression, le risque d’évoluer vers la chronicité est
alors accru. Comparés a des migraineux non obeses avec anxiété et dépression, les migraineux qui
souffre en plus d’obésité ont un risque accru d’évoluer vers une fréquence de crise plus importante

(OR =3.18, 95 % CI: 1.86 to 5.43). (Tietjen et al, 2007)

2. Migraine chronique et abus médicamenteux

Sans revenir sur la définition de 1’abus et son rdle en tant que facteur de risque de
chronicité (cf paragraphe III-C-1-d), la migraine chronique associé a un abus médicamenteux
comporte des particularités, la premiére étant la possibilité d’un retour a 1’état de migraine
épisodique aprés une période de sevrage. Néanmoins a ce jour, en dépit de ce critére, entrant dans la
définition méme des céphalées par abus médicamenteux, la question de savoir si cet abus est plus
qu’un facteur de risque, c’est a dire, un facteur véritable causal, reste entiére. L.’abus pourrait en effet
résulter de 1’aggravation de la migraine elle-méme, ou des comorbidités psychiatriques qui

I’accompagne.
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-Particularités cliniques

Ainsi, si les relations entre surconsommation de traitement de crise, chronicité de la migraine
et comorbidités psychiatriques sont encore mal connues, il a pu étre identifié des différences entre les
CAM selon les antalgiques pris ou le profil psychologique.

En effet, opiacés, barbituriques, triptans sont les traitements les plus souvent retrouvés comme
associés au risque de développer une CAM (Bahra et al, 2003 ; Bigal et Lipton, 2008 ; Bigal et al,
2008 ; Diamond et al, 2007 ; Radat et al, 2008). Mais il existe, des variations sémiologiques selon le
type de substances surconsommées. En effet, I’abus de triptans induit une CAM plus rapidement et
les doses nécessaires sont moindres. Par exemple, les triptans peuvent induire une CAM aprés en
moyenne 1,7 ans alors qu’une CAM survient en moyenne aprés 4,8 ans d’abus en analgésiques
opiacés (Limmroth et al, 2002). Concernant la dose, la prise de 18 unités thérapeutiques de triptans
suffirait contre 114 par mois pour les analgésiques. (Katsarava et al, 2001a). En revanche en cas de
sevrage, la durée nécessaire pour le réaliser serait moindre avec les triptans (Katsarava et al, 2001b).

La plupart du temps, ces céphalées conservent des caractéristiques migraineuses. Chez 151
patients atteints de «céphalées chroniques quotidiennesy», dont 84 % prennent des traitements de crise
pour une migraine épisodique, les céphalées présentent pulsatilité (76.8 %), latéralisation (42.4 %),
aggravation par I’effort (58.9 %), nausées (28,5 %) ou photo- et phonophobie simultanée (84,8 %)
(Lantéri-Minet et al, 2003). Ces caractéristiques sont d’autant plus présentes, que 1’abus concerne les
triptans (Limmroth et al, 2002).

De méme, il existe des différences entre les patients qui consomment uniquement des triptans,
et ceux qui les consomment en association a d’autres analgésiques. Les patients qui consomment des
triptans en association a des analgésiques combinés ou simples, ont des céphalées plus fréquentes,
plus intenses, mais ont aussi plus souvent un fond douloureux permanent entre les paroxysmes,
photo et phonophobie restant permanentes (Creach’ et al, 2009). Ce sont aussi plus souvent des
femmes, dont I’histoire clinique est plus ancienne, pour lesquelles le traitement de crise est
insuffisamment efficace et qui sont plus souvent enclin a des conduites addictives et des prises
médicamenteuses anticipatoires (Radat et al, 2009).

L’évaluation des caractéristiques de la dépendance chez les patients CAM, met en lumiére le
fait que 67 % des patients CAM remplissent les critéres du DSM-IV. Parmi eux, il était noté, un
nombre plus élevé de consommateurs d’analgésiques combinés avec des opiacés et des co-addictions
(tabac, alcool, caféine, anxiolytique) (Radat et al, 2009).

L’influence d’une tendance a des conduites addictives, comme facteur prédisposant a une
CAM, est aussi soulignée par les résultats d’une étude de cohorte norvégienne. Cette derniére
réalisée en population générale, a permis d’identifier une prévalence de CAM de 0,8 et une incidence
de 0.72 pour 1000 personnes par an (95 % IC 0.62—0.81) mais un risque de développer une CAM 5
fois supérieur en cas de consommation réguliére de tranquillisants [odds ratio 5.2 (3.0-9.0)], de

troubles douloureux musculo-squelettiques ou gastro-intestinaux chroniques associés, ou d’un
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syndrome anxio-dépressif (score HAD) [odds ratio 4.7 (2.4— 9.0)] (Hagen et al, 2011) .

Ces patients CAM auraient, qui plus est, une altération des capacités de prise de décision
comme cela est observé dans les addictions ou les troubles du comportement alimentaire. Cette
altération mise en évidence par un déficit de performances au test de I’lowa Gambling Task (IGT)
¢laboré par Bechara (Bechara et al, 2000), ne se corrige pas aprés le sevrage en antalgiques (Biaganti
et al, 2012) Ces résultats font évoquer la possibilité d’une dysfonction des voies fronto-striatales
(Bechara et al, 2000)

Néanmoins, 1’utilisation d’inventaire de personnalit¢é tel que le MMPI-2 (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory) chez les patients CAM nous apprend qu’ils ont un profil de
personnalité, bien différent de celui des toxicomanes. En particulier, les patients CAM ont des traits
névrotiques plus prononcés tels que : manque d’estime de soi, moindre tolérance a la frustration,
hypochondrie, dépression ; quand les toxicomanes sont, eux, plutot extravertis, irritables et impulsifs.
I est possible cependant que le sexe soit un élément confondant, les CAM étant plus souvent des
femmes et les toxicomanes plus souvent des hommes. Toutefois, lorsqu’est pris en compte le seul
facteur de 1’abus de substance, et que le facteur «sexe» est contr6lé, les sous scores concernant
I’addiction sont plus élevés chez les toxicomanes (p<0.001) (Galli et al, 2011).

Le fait que les patients CAM, aient plutdt un profil de «pseudo-addiction» se rapprochant de la
«dépendance thérapeutique» ravive toutefois la question du réle de I’abus médicamenteux comme
cause ou conséquence de 1’état de CAM. Dans le premier cas, 1’abus pourrait étre favorisé par le
trouble psycho-comportemental, alors que dans la deuxiéme situation, 1’aggravation de 1 état
migraineux induit la dépendance thérapeutique. Deux profils de CAM pourraient cependant
néanmoins coexister.

Dans un cas (CAM type 1), il n’est pas noté de trouble psycho-comportemental, ou d’abus de
substance psycho-active et dans ’autre cas les patients consomment des opiacés ou dérivés, et ont
des troubles psycho-comportementaux (Saper et Lake, 2006).

Ces éléments sont importants a prendre en considération, car ils contribuent a 1’orientation de la prise

en charge.

-Prise en charge

Le plus souvent le sevrage permet de retrouver le caractére épisodique des crises dans plus de
70 % des cas en 2 mois, ou d’améliorer 1’efficacité des traitements de fond, d’autant plus, s’il s’y
associe une prise en charge des comorbidités dépressive/anxieuse (Rossi et al, 2006 ; Zeeberg et al,
2006 ; Dodick et Freitag, 2006, Dodick, 2006). Si le sevrage peut étre réalisé indifféremment en
hospitalisation ou en ambulatoire, débuter un traitement prophylactique des le début en améliore
I’efficacité (Hagen et al, 2009).

Plus récemment, la nécessité d’un sevrage comme pré-requis, est remise en cause par les

résultats des essais cliniques visant a évaluer le topiramate et la toxine botulique A chez les patients
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migraineux chroniques, dont plus de la moitié sont en « abus ». En effet, ces traitements sont a
méme de diminuer le nombre de jour de céphalée de facon significative sans qu’un sevrage préalable
n’ai été mené. Néanmoins, ces données sont issues d’analyses post hoc, en sous groupe et d’autres
études devront donc venir conforter ces données (Diener, 2012). Quoi qu’il en soit cette prise en
charge par le sevrage et la mise en route d’une prophylaxie, doit s’accompagner de celle des
comorbidités psychiatriques associées, ce qui diminue le risque de rechute a 3 ans et souligne le role

important que peuvent jouer ces troubles dans la pathologie. (Grazzi et al, 2002)

3. Physiopathologie

a) Données propres a la migraine chronique

Les facteurs de risques identifiés au cours de la migraine chronique (cf paragraphe 1) font
évoquer I’existence de modifications plus durables du fonctionnement cérébral. En effet, différents

arguments plaident en faveur de modifications a la fois structurelles, mais également fonctionnelles.

-Modifications structurelles

S’il a pu étre mis en évidence, par IRM morphométrique, chez les migraineux, une diminution
de volume de la substance grise chez les migraineux chroniques comparativement aux migraineux
épisodiques, dans des régions impliqués dans le traitement des informations douloureuses, il existe
un biais potentiel 1i¢ a I’age plus avancé des migraineux chroniques. En revanche, de facon
significative, il apparait une corrélation entre fréquence des crises et réduction de la substance grise

du cortex cingulaire antérieur de fagon bilatérale (Valfré et al, 2008).

-Modifications fonctionnelles

Des arguments expérimentaux laissent supposer 1’existence de modifications du traitement
cortical des informations nociceptives.

Par I'utilisation de la stimulation magnétique transcranienne, Aurora et al ont montré, a partir
de 25 migraineux chroniques comparativement a des sujets migraineux épisodiques et des
volontaires sains, une augmentation de I’excitabilité corticale (Aurora et al, 2007).

De Tommaso et al, quant a eux, en utilisant les potentiels évoqués laser, ont pu mettre en
évidence chez 25 migraineux chroniques comparés a 15 migraineux €pisodiques et 15 volontaires
sains, une augmentation moindre de I’amplitude de I’onde principale, par rapport a 1’augmentation
de Dintensité du stimulus douloureux. Ce dernier élément, laisse supposer que le cortex est

anormalement recruté en situation douloureuse chez les migraineux chroniques (De Tommaso et al,
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2003). Lorsqu’une étude cartographique avec 1’aide d’une IRM en trois dimensions est réalisée, ces
modifications des potentiels évoqués paraissent correspondre chez les migraineux chroniques a une
activation plus importante du cortex cingulaire antérieur (De Tommaso et al, 2005).

A ces modifications fonctionnelles corticales, s’associent également des modifications
fonctionnelles a 1’étage protubérantiel. De Tommaso et al, ont également étudié, I’effet d’un stimulus
conditionnant (application de capsaicine a 3 % sur la main), sur la composante R2 du réflexe de
clignement. 9 migraineux chroniques ont ainsi été comparés a 11 migraineux épisodiques et 14 sujets
sains. Les migraineux chroniques présentaient une hyperalgésie en lien avec I’application de la
capsaicine. Il était mis également en évidence une augmentation de I’aire de la réponse R2 pouvant
témoigner d’une facilitation, chez ces patients, de la transmission des messages douloureux au
niveau du tronc cérébral (De Tommaso et al, 2007).

Il est possible néanmoins que les modifications fonctionnelles mises en évidence a 1’étage
protubérantiel, soient la conséquence des modifications fonctionnelles observées a 1’étage cortical.

En tomographie par émission de positron au ""F-FDG, sur 10 de ces patients migraineux
chroniques, en période intercritique, il a pu étre mis en évidence un hyper métabolisme
protubérantiel et temporal droit et un hypo métabolisme du cortex fronto-pariétal. L’absence de
groupe controle limite bien str 1’interprétation des résultats de I’imagerie fonctionnelle, néanmoins
les auteurs émettent la possibilité que I’hyper métabolisme du tronc cérébral, observé ici alors que
les patients sont a plus de 24h d’une crise, soit li¢ a une dysfonction des processus inhibiteurs
d’origine corticale lié¢ a I’état de chronicité (De Tommaso et al, 2005).

Les résultats plus récemment obtenus par Mainero et al en IRMf, par la mise en évidence
d’une corrélation inverse de la connectivité entre cortex préfrontal et PAG, avec la fréquence des

crises chez les migraineux épisodiques, rejoignent cette conclusion (Mainero et al, 2011).

Ainsi, il existe ainsi des résultats expérimentaux chez les migraineux chroniques étayant
I’existence d’une hyperexcitabilité corticale, d’une sensibilisation centrale et d’un traitement anormal
des informations au niveau cortical, notamment cortex cingulaire antérieur. Ces anomalies sont peu
différentes de celles observées pendant une crise, comme si la crise ne s’arrétait pas (Coppola et

Schoenen, 2011)

b) Données propres a la céphalée par abus médicamenteux chez les

migraineux (Figure 9)
On distinguera les modifications cérébrales, structurelles et fonctionnelles, propres a Ia

problématique des céphalées par abus médicamenteux, et, les données qui portent sur les

conséquences de I’abus lui-méme, sur le fonctionnement du systéme nerveux.
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-Modifications structurelles et fonctionnelles

Les données IRM morphométrique révelent I’exitence de modification de volume de certaines
structures en corrélation chez les patients CAM avec le handicap occasionné, I’anxiété et la
dépréssion. Ces modifications sont d’une part une augmentation du volume de la substance grise
périacqueducale, des deux thalamus et des deux striatum ventraux ; d’autre part une diminution de
volume des régions frontales dont le cortex orbitofrontal, le cortexcingulaire antérieur, les deux
insula droite et gauche (Riederer et al 2012). Bien sur il est difficile, a partir de constatations
morphologiques de porter des conclusions sur la valeur fonctionnelle de ces anomalies, mais ces
observations vont dans les sens d’une altération de structures modulatrices de la nociception
favorisant peut étre des phénomeénes facilitateurs, en lien avec 1’état psychologique (Riederer et al
2012).

Le cortex orbito-frontal est 8 méme de moduler le cortex somato-sensoriel et sa l1ésion peut
induire une perte d’habituation et une sensibilisation (Rule et al, 2002). Il joue aussi un rdle
déterminant dans le comportement compulsif, la prise de décision et les addictions. (Schoenbaum et
al, 2008). Or, en imagerie fonctionnelle, Fumal et al. (2006) ont cherché a identifier les aires
cérébrales impliquées dans le processus de chronicisation des céphalées par surconsommation
d’antalgiques. Utilisant la tomographie par émission de positrons, ils ont comparé les niveaux de
consommation cérébrale de glucose chez 16 migraineux souffrant de CAM, avant et 3 semaines
aprés sevrage médicamenteux, avec ceux de 68 sujets sains. Des aires cérébrales telles que le
thalamus, le gyrus cingulaire antérieur, I’insula, le striatum ventral et le lobule pariétal inférieur
droit, sont hypométaboliques chez les patients atteints de CAM. Presque toutes ces aires se
normalisent aprés sevrage médicamenteux. Seul le cortex orbito-frontal médial reste
hypométabolique aprés sevrage. Or, I’hypométabolisme persistant du cortex orbito-frontal est
classique dans les dépendances aux amphétamines, a la cocaine ou a 1’alcool aprés sevrage prolongé
(Volkow et al, 2004). Ces données concordent avec 1’altération des capacités de prise de décisions

chez les patients CAM, notamment dans leur persistance aprés sevrage (Biagianti et al, 2012)

-Influence de ’abus sur les afféerences primaires trigéminales

Les travaux chez l’animal (rat), mettent en lumiére le fait que 1’exposition chronique a la
morphine, ou aux triptans, est 3 méme d’induire une allodynie cutanée et une augmentation de
I’expression de CGRP et de NO Synthase neuronale (nNOS) au niveau des afférences primaires
trigéminales. Qui plus est cette élévation de CGRP et nNOS, persiste plusieurs jours apres arrét de
I’exposition aux triptans, alors méme que le comportement allodynique n’est plus constaté (De

Felice, 2009, 2010a, 2010b). Egalement, 1’exposition chronique a la morphine est susceptible
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d’induire une augmentation de 1I’expression de TRPV1 en périphérie des afférences primaires et au

niveau des corps cellulaires de ces afférences (Vardanyan et al, 2009).

-Influence de [’abus sur la modulation descendante

Ayzenberg et al (2006), a utilisé une approche électrophysiologique pour étudier les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans 1’altération des processus de traitement de la douleur chez les
patients souffrant de CAM. La nociception est testée a 1’étage trigéminal, par, a la fois, le réflexe de
clignement (RC) et les potentiels corticaux évoqués par la stimulation nociceptive (PESN) de la face.
A I’étage spinal, les auteurs ont étudi€ les potentiels corticaux évoqués par la stimulation nociceptive
de la main. La comparaison entre des patients souffrant de CAM et des sujets sains ou atteints de
migraine épisodique montre que seuls les PESN — et non le RC — sont augmentés. Cette
augmentation disparait lors du sevrage. Ainsi, les systémes nociceptifs aussi bien trigéminaux que
somatiques sont sensibilisés chez les patients atteints de CAM. Il s’agit donc d’un processus global
non limité au systéme trigéminal. De plus, 1’absence de modification du RC au niveau trigéminal,
suggére un mécanisme supra-segmentaire. Les auteurs proposent que la chronicisation de la migraine
en lien avec I’abus médicamenteux, soit due a une réorganisation des circuits nociceptifs centraux
(Ayzenberg et al, 2006).

Une étude a exploré les CIDN dans le cas de la migraine chronique avec abus médicamenteux.
Elle explore I’effet du CPT sur le seuil d’apparition de la réponse R3, sa surface et la sommation
temporelle, et a été menée chez 31 patients CAM, comparativement a 28 migraineux épisodiques et
23 sujet sains. Il est objectivé une diminution de 1’inhibition des CIDN chez les CAM s’améliorant

avec le sevrage. (Perrotta et al, 2010)

-Influence de [’abus sur le cortex

Les études effectuées chez ’homme, mettent en exergue, dans le cas des CAM (bien qu’explorés
dans un état non douloureux), une augmentation d’amplitude et la diminution de I’habituation des
réponses évoquées corticales a des stimulations somesthésiques comparables a ce qui peut étre
observé chez le migraineux épisodique un état de pré-crise. Tout se passe ainsi comme si le cortex
était «verrouillé» dans un état de sensibilisation centrale et d’hyper-réponse (perte d’habituation), qui
contraste avec les variations observées, chez les migraineux épisodiques, en fonction de la proximité
ou non d’une crise (Coppola et al, 2010). Cet état était corrélé a ’ancienneté de la chronicisation
mais pas a I’ancienneté de la migraine (Coppola et al, 2010).

En fonction du type d’antalgique abusé, il apparait des différences dans la sensibilisation
centrale corticale. Il semble que la sensibilisation centrale au niveau cortical concerne principalement
les patients en abus d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’association anti-
inflammatoires/triptans (Coppola et al, 2010). Les mécanismes susceptibles d’expliquer cette

différence sont encore mal connus.
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Si les AINS sont ainsi & méme de sensibiliser le systéme sensoriel, leur effet au niveau du
cortex moteur est différent. En effet, par 1’étude de la durée de la période de silence induite par la
stimulation magnétique transcranienne, et enregistrée au niveau des masséters, il semble que le AINS
puissent au contraire augmenter 1’inhibition intracorticale (durée diminuée chez les migraineux
épisodiques et les patients CAM en abus de triptans mais normalisée chez les patients en abus
d’AINS) (Curra et al, 2011).

Inversement, si les triptans, eux, ne semblent pas sensibiliser le cortex somato-sensoriel
(Coppola et al, 2010), ils seraient 8 méme de diminuer I’inhibition intracorticale au niveau du cortex
moteur (Curra et al, 2011). Cet effet différentiel, entre ces deux types de molécule, est difficilement
explicable, mais il est possible que ces différences puissent expliquer les différences sémiologiques
entre les différents types de CAM tel qu’elles ont été précédemment décrites. (Coppola et Schoenen,
2011)

Enfin un effet cortical des antalgiques via une modification de la neurotransmission
sérotoninergique est possible. Par exemple chez 1’animal, des données expérimentales ont pu révéler
que I’exposition chronique (30 jours) de rats a I’acétaminophéne, administré en intra-péritonéale, est
susceptible de modifier le développement de la DCE en augmentant sa fréquence. Il est observé
également une augmentation de 1’expression de fos au niveau du cortex pariétal et une up-régulation
des récepteurs a la sérotonine de type SHT2 dans le cortex frontal. Ce dernier point pourrait étre lié a
une diminution des taux de sérotonine, en sachant que des taux de sérotonine bas favorisent la DCE
(Supornsilpchai et al, 2006, 2010). De méme, il existe une augmentation du nombre de cellules
immuno-réactives pour fos au niveau du complexe sensitif du trijumeau témoignant de ’activation
de cette structure. Ces éléments plaident en faveur d’une augmentation de 1’excitabilité des neurones
corticaux, liée a I’exposition chronique a I’acétaminophéne. (Supornsilpchai et al, 2010)

Cependant, chez la souris, il a pu étre montré au contraire, que 1’induction répétée d’une DCE
tous les jours, pendant 2 semaines, diminuait les possibilités d’induction d’une nouvelle DCE,
possiblement en raison d’une activation astrogliale. (Sukhotinski et al, 2011). Cet élément, bien que
peut-étre trés lointain de la réalité des mécanismes en cause chez ’homme, serait plutdt en faveur
d’un dysfonctionnement dans la modulation corticale émanant des structures sous corticales et/ou du
cortex frontal voire préfrontal que d’un effet purement 1i¢ a la DCE. Il faut en effet garder a I’esprit
que le cortex est sous I'influence permanente des structures sous corticales, notamment de la
sérotonine issue du noyau de raphé, de la noradrénaline issue du locus coeruleus et de la dopamine

provenant de I’aire tegmentale ventrale.
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Figure 9 : synthése des modifications observées en situation de CAM

La migraine, constitue donc une situation clinique caractérisée par une modification plus globale du
fonctionnement de structures suprasegmentaires diencéphalique et télencephalique, conduisant in
fine, a I’extension, a I’amplification et a la chronicisation de phénoménes douloureux initialement
limités au territoire trigéminal.

A T’opposé : il existe des douleurs céphaliques localisées. C’est les cas de la névralgie du trijumeau,
qui partage avec la migraine a la fois ’existence de manifestations allodyniques et une pathogénie
elle aussi imparfaitement comprise.

Les aspects cliniques et physiopathologiques qui la sous-tendent font 1’objet du chapitre suivant.
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IV. LA NEVRALGIE DU TRUUMEAU

La névralgie du trijumeau dénommée en 1756 «tic douloureux de la face », par Nicolas
André, chirurgien a Versailles, avait été auparavant déja décrite dans I’antiquité par Hippocrate. Par
la suite, c’est surtout Bell qui rapporta le terme de « névralgie du trijumeau » et Armand Trousseau
en 1861, qui la décrivit comme « épileptiforme » ouvrant la voie a des traitements efficaces un siécle
plus tard lors de la découverte des antiépileptiques, parmi lesquels, la Carbamazepine.

L’incidence de ’affection est évaluée a 4 a 5 /100000 habitants par an, et la prévalence est
évaluée a 4-5 pour 1000. Il s’agit d’une affection qui touche les sujets agés, le pic d’incidence étant
compris entre 50 et 70 ans (Tolle et al, 2006). Elle peut également se rencontrer chez les plus jeunes,
alors plus souvent, au cours de la sclérose en plaques (5 % des névralgies du trijumeau au cours de
I’évolution d’une sclérose en plaques) (Svendsen et al, 2003). Les femmes sont plus touchées quelle

que soit la tranche d’age (sex ratio de 1,5 /1) (Rozen, 2004)

A. Diagnostic et Traitement

1. Diagnostic

La névralgie du trijumeau, est caractérisée cliniquement par une douleur sévére, a type de
décharge électrique, trés bréve (<2mn), se répétant de fagon rapprochée, suivi d’une période
réfractaire, plusieurs fois par jour. La douleur est localisée dans le territoire d’innervation d’une ou
plusieurs branches d’innervation du nerf trijumeau, les branches maxillaire et/ou mandibulaire étant
cependant les plus souvent concernées. Il n’y a, typiquement, aucun signe dysautonomique. Parfois
spontanée, la douleur est plus souvent provoquée par une stimulation mécanique dynamique légére,
d’une zone située dans le territoire atteint, appelée « zone gachette ». Il s’agit donc d’une zone
d’allodynie mécanique dynamique. Le plus souvent, la encore, la zone gachette est située au niveau
de la peau ou des muqueuses des régions buccale, péribuccale ou péri nasale (Kugelberg et
Lindblom, 1959). La durée de la douleur déclenchée, excéde la plupart du temps celle de la
stimulation (Zakrzewska et al, 2010 ; Elias et Burchiel, 2002). L’impact sur la qualité¢ de vie est
important. Les patients atteint de cette affection sont plus souvent en proie a des syndromes
dépressifs, résolutif aprés le traitement, lorsque la douleur disparait (Zakrewska et al, 1999, 2002).

Le diagnostic de la névralgie du trijumeau est avant tout clinique et répond a des critéres
diagnostics stricts (IHS 2004), permettant ainsi une bonne spécificité diagnostique (Annexe 4). Cette
classification distingue la névralgie « classique » autrefois dénommée « essenticlle» ou
« idiopathique », de la névralgie « symptomatique » liée a une compression tumorale (bénigne ou

maligne), une malformation vasculaire volumineuse, ou une sclérose en plaques.
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Dans le cas de la névralgie classique, I’examen neurologique de routine est normal mais
I’absence de déficit sensoriel ne permet pas d’écarter totalement le caractére symptomatique de la
névralgie. Cette derniére, avant qu’une IRM n’identifie une étiologie claire est surtout caractérisée
par des reflex trigeminaux (étude du Blink Reflex : stimulation électrique de la branche V1 et
enregistrement d’un clignement) anormaux en latence/amplitude (Cruccu et al, 2008 ; Gronseth et al,
2008). Quoi qu’il en soit une IRM est réalisée, afin d’écarter une forme symptomatique mais I’IRM
met parfois en évidence, dans le cas de la névralgie classique, une interaction nerf-vaisseaux.

Les données d’interrogatoire initial sont donc essentielles a la poursuite des investigations
nécessaires. L’errance diagnostique n’est pas rare conduisant a une prise en charge inappropriée

(avulsions dentaires, morphiniques).

2. Traitement

La prise en charge thérapeutique actuelle repose sur des thérapeutiques pharmacologiques
et/ou chirurgicales. L’arsenal pharmacologique disponible comporte des antiépileptiques
(carbamazépine et oxcarbazépine, phénytoine, lamotrigine, clonazepam, acide valproique,
gabapentine, topiramate) et un agoniste GABAg (bacloféne). Si la phenytoine fut le premier
traitement utilisé, il n’a pas fait I’objet d’essai contrdlé randomisés vs placebo (Sindrup et Jensen,
2002). La carbamazepine et I’oxcarbazepine restent les thérapeutiques de référence, étant &8 méme de
réduire a la fois la fréquence et I’intensité des paroxysmes douloureux, mais également 1’allodynie
mécanique dynamique (Campbell et al, 1966 ; Nicol, 1969 ; Rockcliff et Davis, 1996 Beydoun,
2000). Les autres thérapeutiques bien qu’efficaces dans des études en ouvert, n’ont pas un niveau de
preuve suffisant pour étre recommandés en premicre intention (Cruccu et al, 2008 ; Gronseth et al,
2008).

En cas d’échec, I’alternative thérapeutique est la chirurgie. On distingue aujourd’hui deux

approches chirurgicales différentes opposées dans leurs principes :

- un traitement, considéré par certains comme "étiologique" non lésionnel, représenté par
la micro-décompression vasculaire de la racine du trijumeau lorsqu’un conflit vaisseaux
(artére dans 80% des cas ou veine dans 20% des cas) est retrouvé sur I’IRM (séquences
spécifiques T2, CISS ou FIESTA, T1+ Gadolinium, TOF centrées sur le trajet cisternal
du nerf).

- des traitements lésionnels de destruction partielle des fibres afférentes nociceptives. Ces
traitements lésionnels peuvent concerner différent niveau : périphériques (cryothérapie,
neurectomie, alcoolisation, bloc a la streptomycine/lidocaine), ganglion de Gasser

(thermocoagulation radiofréquence rhizolyse trigéminale au glycérol, compression
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percutanée par ballonnet, radiochirurgie par gamma-knife) ou fosse postérieure

(rizotomie partielle ou radiochirurgie stereotaxique).

Aucune de ces méthodes ne donne actuellement un résultat parfait, c’est a dire la disparition
totale et définitive des douleurs sans recours a 1’adjonction de thérapeutiques pharmacologiques, sans
séquelles et sans risques (Zakrewska et al, 2011) (figure 10). Il manque par ailleurs des données
bibliographiques permettant de comparer entre elles les différentes techniques (Zakrewska et al,
2011). Mis a part les traitements purement périphériques qui semblent &tre suivit d’un taux de
récidive important (50% a un an) (Bittar et al, 1993 ; Stajcic et al, 1990), chacune des autres
techniques a ses avantages et ses inconvénients. Les techniques de désafférentation (comme la
thermocoagulation radiofréquence) sont efficaces (90%) mais ont un taux de récidives relativement
¢élevé, évalué a environ 10% par an (Lopez et al, 2004) et exposent a des complications liées a la
perte de fonction du nerf (hypo ou anesthésie, ulcére de cornée, anesthésie douloureuse, troubles
neurovégétatifs cutanés) dans environ 10 % des cas (Cruccu et al, 2008). La décompression d’un
conflit vasculo-nerveux existant est efficace (70% des patients restent sans douleur a 10 ans) et les
récidives sont rares le plus souvent au cours des deux premiéres années (1 a 6% a 2 ans) mais cette
technique oblige a la réalisation d’une craniotomie sous-occipitale avec son apanage de
complications, dont un risque de déceés de 0,3% (Barker et al, 1996 ; Kalbanis et al, 2003 ; Sarsam et
al, 2010). Il n’y a habituellement pas de déficit sensitif dans le territoire du nerf mais une perte
d’audition est possible par lésion traumatique directe du nerf auditif (Sarsam et al, 2010) La
radiochirurgie, quant a elle, aurait un taux d’efficacité comparable, mais le délai de soulagement est
plus long (Rozen et al, 2001, Regis et al, 2006), quant au taux de récidive, il est moindre a 1 an, si la
radiochirurgie est effectuée en premiére intention (11, 7% vs 19%).

Chacune de ces options thérapeutiques reposent sur des hypothéses physiopathologiques
distinctes, s’appuyant sur les caractéristiques cliniques, et les observations radio-
anatomopathologiques. Elles privilégient, selon le cas, une atteinte périphérique ou une atteinte
centrale. Elles reflétent en tout cas le fait qu’a ce jour, les hypothéses physiopathologiques de la

névralgie trigéminale « classique » sont toujours 1’objet de débat.
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Figure 2 Complications of surgery. Frequency (%) of complica-
tions with surgical procedures for trigeminal neuralgia. PGL:
Percutaneous Gasserian Lesions (includes radiofrequency ther-
mocoagulation, glycerol rhizotomy, balloon compression). MVD:
Microvascular Decompression. GKS: Gamma Knife Surgery.
Data from 14 trials (Class III) in 2785 operated patients, detailed
in Table 9. *: many Class IV studies on GKS report trigeminal
sensory disturbances in 9-37% of patients.

Figure 10 : taux de complication propre a chacune des 3 principales techniques opératoires

D’apres Cruccu et al, 2008

3. Physiopathologie

A ce jour, la physiopathologie de la névralgie trigéminale reste incomplétement élucidée. Si
cette douleur s’associe sans doute a des phénomeénes d’amplification et de sensibilisation centrale,
liés a sa chronicité et sa répétition (Moisset et al, 2010), le caractére localisé de la douleur et
I’existence d’une zone allodynique mécanique dynamique suggere au départ 1’implication de
dysfonctionnements segmentaires.

Alors que I’examen neurologique de routine ne met pas en évidence d’hypoesthésie, les
mesures psychophysiques effectuées chez les patients atteints de névralgie trigéminale classique,
font état d’une augmentation des seuils de perception pour la thermo et la mécano-sensibilité non
seulement dans les branches trigéminales affectées par la douleur mais aussi dans les territoires
homolatéraux adjacents. Ces études cependant sont critiquables, du fait de 1’absence de groupe
contréle pour bon nombre d’entre elles, les comparaisons étant alors effectuées par rapport au coté
supposé sain (Nurmikko, 1991 ; Bowsher et al, 1997, Miles et al, 1997 ; Maier et al, 2010). Or la

participation de phénoménes de sensibilisation centrale, et la distribution anatomique bilatérale des
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projections nociceptives rendent possible des anomalies dans les seuils de perception de fagon
bilatérale (Nash et al, 2010). D’ailleurs, une hypoesthésie et une hypoalgésie thermique ont
également pu étre mise en évidence du coté sain lorsque les données sont comparées par rapport a un
groupe contrdle (Sinay et al, 2003). D’autres auteurs toutefois rapportent également I’existence de
symptomes « positifs » : hyperalgésie/allodynie témoignant de I’existence d’une sensibilisation
centrale (Maier et al, 2010).

Ces symptdmes « positifs » étaient retrouvé de facon isolée chez environ 30% des patients, en
association a une hypoesthésie pour prés de 35% (Maier et al, 2010), le troisiéme tiers des patients
n’ayant qu’un déficit sensoriel voire aucune anomalie mesurable. Le faible nombre de patients ayant
été explorés dans 1’étude menée par Sinay et al, 2003 (n=9), explique sans doute en partie le fait que
les auteurs n’aient pas mis en évidence de signes « positifs » dans leur cohorte, cependant on peut
s’interroger sur les chiffres seuil obtenus notamment a partir de leur groupe contréle dont les seuils
de référence retenus pour douleur chaud et douleur froid sont respectivement 37 et 24°C...
(douleur ?)

Ces données et notamment les modifications des seuils thermiques font suspecter la participation
d’une altération des fibres de petit calibre. Ces données convergent vers les résultats issus des études
par potentiels évoqués nociceptifs de la face, et potentiels évoqués laser.

Les réponses évoquées par stimulation nociceptive de la face sont altérées (allongement de la latence
de I’onde N et diminution d’amplitude) du coté symptomatique par rapport au coté sain, chez plus de
la moitié des patients quelque soit la branche de division stimulée. (Obermann et al, 2007). Par
stimulation laser, les mémes résultats sont obtenus. La moitié des patients souffrant de névralgie du
trijumeau classique, ont des ondes N de latence allongée, et d’amplitude réduite du coté douloureux.
Dans cette étude, les variables obtenues étaient comparées a celles d’un groupe controle et a ce titre,
des anomalies ont également été relevées du coté sain, bien qu’en moindre proportion (16%) (Cruccu
et al, 2001). Ces anomalies, significativement moins nombreuses et moins importantes que du coté
atteint seraient attribuées a la carbamazepine. Quoi qu’il en soit, ces résultats plaident en faveur
d’une altération des afférences nociceptive de petit calibre Ad.

L’analyse des seuils de perception en courant constant (stimulation a SHZ des fibres C ; a 250Hz des
fibres Ad et a 2000hz des fibres AP) objective dans les formes chroniques de névralgie trigéminale
classique, une augmentation des seuils d’activation des fibres C (Liao et al, 2010).

Enfin, ['utilisation du Blink Reflex non nociceptif, plus couramment utilisés en pratique clinique,
fournit des résultats complémentaires. En effet, dans le cas de la névralgie trigéminale classique
(contrairement a la névralgie symptomatique) il n’existe pas, d’allongement des latences R1 et R2
lors du reflex de clignement. La normalité des latences obtenues serait méme un élément
discriminant pour le diagnostic de névralgie trigéminale classique (Cruccu et al, 2008 ; Gronseth et
al, 2008). Ce résultat étaye, en tout cas, I’idée que les fibres myélinisées de gros diamétre ne sont pas

altérées dans cette pathologie (Mikula et al, 2005, 2011 ; Cruccu et al, 2006).
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Ces résultats rejoignent de plus anciennes expériences menées chez des patients atteints de névralgie
post zoostérienne, suggérant que 1’intégrité des fibres AP est nécessaire au développement d’une
allodynie mécanique dynamique (Nurmikko et al,1991)

L’étude du Blink Reflex permet d’apporter des informations supplémentaires en faisant apparaitre la
réponse irritative R3 avec une plus grande incidence du coté douloureux par rapport a des sujets
contréles (86% vs 8%, p<0,0001), bien que sa latence reste normale. La signification de cette
anomalie est incertaine mais pourrait témoigner de 1’existence d’une facilitation segmentaire au
niveau central (Mikula et al, 2005, 2011). La durée de la réponse R2 apparait également plus
prolongée du coté douloureux et du coté sain, par rapport au groupe contréle. De méme la réponse
R1 est plus souvent observée chez les patients, du coté controlatéral a la stimulation. Ces résultats
pourraient étre aussi le reflet d’une désinhibition segmentaire d’origine centrale, rejoignant ainsi les

données de I’imagerie fonctionnelle (Moisset et al, 2011).

4. Mécanismes

a) Compression

Dandy puis Gardner et Miklos, puis Jannetta, furent les premiers a identifier I’existence d’une
compression du nerf trijumeau comme pouvant étre a I’origine de la douleur (Dandy, 1934 ; Gardner
et Miklos, 1959 ; Jannetta, 1967). Une compression de la racine sensitive du trijumeau par une
structure vasculaire est en effet, trés souvent retrouvée au niveau de la zone d’entrée de la racine
dans le tronc cérébral. Cette zone située a proximité du tronc cérébral sur quelques millimetres,
également appelée zone d’Obersteiner-Redlich, serait une zone de vulnérabilité, en raison de la
transition entre une myéline centrale oligodendrocytaire, et une myéline périphérique synthétisée par
les cellules de Schwann (De Ridder et al, 2002 ; Peker et al, 2006). Selon certains auteurs, la
compression vasculaire de la racine sensitive induirait la formation de zones de démyélinisation
(Devor et al, 2002 ; Hilton et al, 1994 ; Love et al, 1998). Cette hypothése était étayée par
I’identification de zones de démyelinisation focales au niveau de cette méme région, chez les patients
atteints de sclérose en plaques et soufffrant de névralgie du trijumeau (Love et al, 2001). Cependant,
les piéces anatomiques analysées étaient en petit nombre et concernaient une sélection de patients
destinés a la chirurgie, en raison de la sévérité du tableau clinique. Le role de la démyélinisation dans
la pathogénie, a également été évoqué, du fait de 1’association entre sclérose en plaques et névralgie
trigéminale (Putzki et al, 2009).

Différentes hypothéses mécanistiques ont alors pu &tre envisagées. Ces zones dont les axones
sont apposés les uns contre les autres, seraient alors autant de foyers ectopiques de potentiels

d’actions répétitifs et/ou d’interactions éphaptiques entre fibres trigéminales myélinisées et fibres
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amy¢éliniques (Hilton et al, 1994) comme cela a pu aussi étre évoqué dans [’hémispasme facial
(Nielsen, 1984). Cette hypothése est cependant mise a mal, par les données électrophysiologiques
obtenues plus récemment, qui plaident pour une atteinte prédominante des petites fibres myélinisées
Ad et possiblement C, et pour le respect des fibres AP (cf paragraphe 3)

D’autres auteurs ont envisagé I’hypothése que des I€sions de démyélinisation, et des 1ésions
axonales, puissent engendrer, via des phénomeénes d’hyperexcitabilité des fibres 1ésées, 1’existence
de foyers d’activation dans le ganglion de Gasser, se comportant comme des sites pace-maker
ectopiques fonctionnant de fagcon autonome. Ces sites seraient capables de recruter des neurones de
proximité, par des interactions excitatrices entre différents groupes de neurone et de fibres nerveuses,
conduisant alors a des décharges synchrones de potentiels d’action et des phénomeénes

d’amplification (Rappaport et Devors, 1994 ; Devor et al, 2002).

Néanmoins, le role de la compression nerveuse engendrant une démyélinisation comme
unique explication a la symptomatologie est discutable.

-D’une part, le sexe féminin est surreprésenté alors que la prévalence des conflits vasculo-
nerveux n’est pas genre-dépendant.

-D’autre part, il existe d’authentiques névralgies trigéminales sans conflit vasculaire visible.
Elles représenteraient toutefois moins de 4% (Anderson et al, 2006 ; Sindou et al, 1995, 2002).

- Enfin, la présence d’une compression et/ou d’une démyélinisation ne s’accompagne pas de
facon systématique de douleur. Par exemple, dans le cas de la sclérose en plaques, une
démyélinisation sur le trajet du nerf trijumeau a son entrée dans le systéme nerveux central,
n’engendre pas systématiquement une névralgie trigéminale symptomatique (Mills et al, 2010). De
méme, a partir d’études cadavériques, un contact entre le nerf trijumeau et un vaisseau serait observé
dans 90-100% des cas de névralgie du trijumeau mais aussi chez 35-52% de sujets totalement
asymptomatiques (Haines et al, 1979, 1980 ; Klun et Prestor, 1986 ; Hardy et Rhoton, 1978 ). Ces
études anatomiques sont sujettes a caution, du fait de la possibilit¢ de déplacement et de
modifications des rapports entre les structures, lors de I’examen des cadavres. En IRM cependant, les
contacts vasculo-nerveux ont également été identifiés comme fréquents chez les sujets sains. Le
critére le plus couramment utilisé pour définir un contact nerf-vaisseaux est 1’absence de liquide
cérébro-spinal entre le nerf et I’artére. De fagon rétrospective, un contact serait objectivé chez 25%
des patients asymptomatiques, toutefois sans que ne soit observé d’atrophie du nerf consécutive a la
compression (Adamczyk et al, 2007). Dans une étude prospective par IRM3T et en haute résolution
spatiale (3D) cette proportion atteindrait 87,5%. Le site de compression se situerait majoritairement
(58%) a proximité du tronc cérébral (premier tiers du nerf). Les vaisseaux en cause seraient dans une
artére 86% des cas, et une veine dans 14% des cas (Peker et al, 2009). Un contact vasculo-nerveux

pourrait ainsi quasiment constituer une variante anatomique (Peker et al, 2009). De méme, des
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patients avec une névralgie trigéminale unilatérale, ont un contact vasculo-nerveux dans des
proportions allant de 9% a 32% du coté sain (Fukuda et al, 2003 ; Patel et al, 2003, Zhou et al, 2012).

Ainsi, il est établi que, si I’existence d’un conflit vasculo-nerveux est fréquent dans le cas de
la névralgie du trijumeau, il ne permet pas, en lui méme, de conclure a une relation de causalité, ou

de poser le diagnostic de névralgie trigéminale (Cruccu et al, 2008 ; Gronseth et al, 2008).

Cependant, d’autres arguments permettent de penser que la compression a, malgré tout, une
place importante dans les hypothéses physiopathologiques de la névralgie trigéminale. En effet, il a
pu étre mis en évidence du coté douloureux, un nombre plus élevé de compressions séveres, allant
jusqu'a déformer, indenter et déplacer le nerf Trijumeau (Miller et al, 2009 ; Masur et al, 1995). Ce
type de compression représenterait prés d’un tiers des patients du coté douloureux (Chen et al, 2012)
et serait rare, voire absente chez les patients du coté asymptomatique (Anderson et al, 2006 ; Patel et
al, 2003). De méme, le si¢ge de la compression serait plus proximal, trés proche du point d’entrée du
nerf dans le tronc cérébral (Miller et al, 2009) ce que tend a confirmer les résultats obtenue lors de
I’é¢tude conjointe du reflex de clignement secondaire a une stimulation nociceptive et des potentiels
évoqués par stimulation nociceptive de la face (cf paragraphe 3) (Obermann et al, 2007).

Qui plus est, le siége de la compression apparait plus souvent supérieure (artére cérébelleuse
supérieure) (Sindou et al, 2002). En accord avec les constatations cliniques électrophysiologiques,
non seulement les fibres issues des branches V2, V3 sont positionnées a la partie supérieure de la
zone d’entrée (expliquant peut étre la localisation péri-orale préférentielle de la douleur, et de la zone
gachette), mais aussi, les fibres Ad serait plus périphériques et donc plus exposées en cas de
compression (DaSilva et al, 2012)

Au dela des caractéristiques méme de la compression, d’autres facteurs locaux pourraient aussi
participer a la survenue d’une névralgie trigéminale, notamment des facteurs anatomiques tel qu’un
angle ponto-cérébelleux plus étroit, une membrane arachnoidienne plus fine (Sindou et al, 2002 ; Ha
et al, 2012), un segment de myéline de type oligodendrocytaire (moins résistante a la compression)
plus long (Ridder et al, 2002).

Enfin, il a pu étre montré, lors de I’examen ultra structural du nerf pendant des interventions
de décompression que le nerf comportait hormis les Iésions de démyélinisation une perte axonale
(Devor et al, 2002). L’imagerie par IRM en tenseur de diffusion, conduit aux mémes types de
constatations (Fujiwara et al, 2010 ; Lutz et al, 2011). Le nerf aurait de facon statistiquement
significative une section réduite de 20 a 40% du coté atteint (Erbay et al, 2006 ; Park et al, 2009 ; Ha
et al, 2012).

L’étude électrophysiologique et psychophysique des patients aprés chirurgie permet
d’objectiver la normalisation des latences des potentiel évoqués somesthésiques dans les 10mn qui
suivent le réveil et des seuils de perception prés d’un an apreés 1’intervention (Leandri et al, 1998 ;

Miles et al, 1997)
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Conjointement, I’ensemble de ces données a 1’égard d’un mécanisme compressif, ne s’oppose
pas aux constatations cliniques et aux résultats électrophysiologique et psychophysique, plaidant tout
deux pour une atteinte prédominante de petites fibres. Elles indiquent, qu’au dela du rdle potentiel
joué par la démy¢élinisation, la compression pourrait engendrer une axonopathie.

L’origine de cette perte axonale peut, certes étre attribuée a la compression, néanmoins elle

conduit a discuter d’autres hypothéses pathogéniques telles que la déafférentation périphérique.

b) Déafférentation périphérique

Une désafférentation périphérique chronique, a également pu étre impliquée dans la genése des
douleurs paroxystiques trigéminales. D’anciennes publications ont rapporté des situations ou la
névralgie trigéminale était soulagée par des traitements endodontiques, ou des corrections de
malocclusion ce qui a fait soulever la possibilité d’une relation de cause a effet (Lindsay et al, 1969 ;
Blair et al, 1973 ; Gobetti et al, 1981 ; Roberts et al, 1984 ; Pinsawasdi et Seltzer, 1986). Ces
publications sont toutefois anciennes et il est difficile de savoir si il s’agissait d’authentiques
névralgies trigéminales alors que les critéres diagnostiques n’étaient pas strictement définis.
Néanmoins ces publications soulévent au moins le fait, qu’il existe des points communs entre
névralgie trigéminale, et douleurs dentaires, portant parfois confusion (Law et al, 1995). Ces
¢léments indiquent aussi que ces douleurs ont probablement en commun certains mécanismes
physiopathologiques.

En effet, les douleurs sont le plus souvent localisées dans les territoires des branches mandibulaire ou
maxillaire du nerf trijumeau. Ces branches assurent notamment 1’innervation de la pulpe dentaire via
des fibres C majoritaires (70-90%) et Ad (Hildebrandt et al, 1995). Elles sont fréquemment le si¢ge
de désafférentation a la suite de traitements endodontiques ou d’extraction (Ratner et al, 1979 ;
Roberts et al, 1984). Les lésions périphériques des rameaux dentaires pourraient ainsi induire une
défaillance des mécanismes d’inhibition segmentaire et/ou pourraient modifier a long terme les
propriétés fonctionnelles des neurones centraux avec pour conséquence un état d’hyperexcitabilité
centrale (Kitt et al, 2000). Ainsi, il a pu étre montré, par exemple, que 1’avulsion d’une seule molaire
était susceptible d’engendrer une sensibilisation centrale avec une hyperalgésie cutanée extraorale,
sommation temporelle, post effet, extension de champ récepteur (Juhl et al, 2008).

Certains auteurs rapportent également un état prodromique qualifié de « pré-névralgie trigéminale »
(Fromm et al, 1990 ; Evans et al, 2005). Les patients rapportent alors I’existence d’une douleur
dentaire plutdt continue, avec sensation de brulure, faisant évoquer des symptomes li€s a une atteinte
des fibres C. bien que rare, cet état pré-névralgique laisse penser que des fibres C sont initialement

affectées. (DaSilva et al, 2012)
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Au total, bien qu’historiquement 2 hypothéses (I'une plus ancienne : cf la déafférentation, I’autre
plus récente cf la compression) s’opposent en apparence, il semble en fait qu’elles puissent tout a fait
coexister. Les fibres C étant altérées par les traitements endodontiques, et les fibres Ad par la

compression, les fibres AP voient leurs caractéristiques phénotypiques se modifier. (DaSilva et al,

2012)

B. L’allodynie mécanique dynamique

Le mécanisme de I’allodynie mécanique dynamique (ou une douleur est provoquée par une
stimulation mécanique 1égére et en mouvement) se distingue probablement de celui de I’allodynie
mécanique statique (ou la douleur est générée pas un stimulus ponctiforme ou une pression). Si dans
le deuxiéme cas les fibres Ad et C sont mise en jeu, I’allodynie mécanique dynamique dépend de
I’activation des mécanorecepteurs a bas seuil. La sensibilisation centrale qui se développe avec des
stimulations nociceptives intenses, répétées ou en situation neuropathique permet a ces entrées
véhiculées par les fibres A, d’activer le systéme nociceptif et transformer le tact en douleur. La
plasticité du traitement de I’information au niveau des cornes dorsales est sans doute un des facteurs
essentiels de cette sensibilisation (Woolf et Salter, 2000)

Au niveau segmentaire, seraient mis en jeu des mécanismes de facilitation hétéro-synaptique au sein
desquels, les récepteurs NMDA au glutamate joue un rdle central (Koltzenburg et al, 1992) via des
cascades de seconds messagers intracellulaires, générées par I’entrée de Ca++, a méme d’augmenter
I’efficacité synaptique. L’activation astrocytaire associée aux 1ésions neuropathiques, joue également
un rdle probable dans I’amplification des réponses, via notamment la libération de facteurs pro-
nociceptifs (TNFa et IL1-1L6) ou de co-agoniste des récepteurs NMDA comme la D Serine.
(Miraucourt et al, 2011).

Une perte d’inhibition est également un mécanisme possible. En effet, une lésion nerveuse
périphérique est a méme de réduire les courants synaptiques inhibiteurs dans les cornes dorsales
(Moore et al, 2002) notamment GABA A. L’activation microgliale associé a la 1ésion nerveuse
périphérique serait qui plus est un élément a méme de perturber I’homéostasie du Cl-, rendant alors
le flux anionique lié¢ aux récepteurs canaux GABA et Glycine dépolarisant, au lieu d’étre
hyperpolarisant (De Koninck, 2007).

Récemment, a 1’étage trigéminal, il a pu étre mis en évidence un réseau neuronal, silencieux en
condition physiologique, et démasqué en cas de perte transitoire de 1’inhibition glycinergique dans
les cornes dorsales. Dans cette situation, un message non nociceptif, véhiculé par les fibres Af,
accederait aux couches superficielles pour y activer les neurones nociceptifs spécifiques. Des
arguments expérimentaux indiquent que des interneurones des couches II interne et I1I externe

exprimant la proteine kinase Cy recevant une innervation A, sont impliqués. Les neurones a
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convergences ¢galement activés dans cette situation, participent aussi au message transmis
(Miraucourt et al, 2007).

Ainsi, ces données rendent possible 1’idée, que la névralgie trigéminale soit la conséquence de
lésions neuropathiques portant majoritairement sur les fibres Ad et C et conduisant par la méme a des

réarrangements plastiques centraux des afférences Af.

V.  QUESTIONS

Ainsi, migraine et névralgie du trijumeau sont deux pathologies douloureuses de 1’extrémité
céphalique associées a des phénomenes allodyniques. Dans le premier cas, la migraine est une
douleur dont les phénomeénes allodyniques sont susceptibles de s’étendre a distance du territoire
trigéminal, via des modifications centrales supra-segmentaires du traitement des informations
douloureuses. Dans le deuxiéme cas, le caractére localisé de la douleur et de ’allodynie font plutot
entrevoir une dysfonction segmentaire a laquelle participe les systémes nerveux périphérique et
central.

Les zones d’ombres qui existent dans les mécanismes impliqués, nous conduit a considérer les

questions suivantes :

A. La migraine

Au cours de la migraine, de nombreuses études ont en effet décrit 1’existence de phénomeénes
allodyniques, mais peu nombreuses sont celles qui se sont intéressées a leurs décours a la fois spatial
et temporel ainsi qu’aux modalités concernées par ces manifestations. Ces manifestations
allodyniques sont le reflet de la sensibilisation centrale mais lorsqu’elles sont dans le territoire
extracephalique, elles peuvent étre générées par des mécanismes différents (sensibilisations possibles
de zones de convergences d’afférence nociceptive telle que le thalamus, le cortex; ou bien

modification de fonctionnement de la modulation descendante).

Question 1 : Quelles sont les caractéristiques spatiales et temporelles de 1’allodynie chez les patients

migraineux épisodiques au cours de leur crise ?
L’identification d’une extension avec I’intensité de la douleur, des manifestations allodyniques, au-

dela du territoire trigéminal, sur un mode majoritairement thermique, nous a conduits a envisager la

possibilité d’une dysfonction de la modulation endogéne descendante.
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Abus médicamenteux et allodynie étant deux cofacteurs de risque d’évolution de la migraine
épisodique vers la chronicité, nous avons voulu savoir, si il existait une altération de la perception de

la douleur en dehors du territoire trigéminal propre aux patients migraineux chroniques.

Question 2 : Existe-t-il une altération de la perception de la douleur chez les migraineux ?

Toujours avec 1’idée qu’une modification diffuse de la perception de la douleur au cours de la
migraine puisse étre liée a des modifications de la modulation endogéne de la nociception, elles-
mémes favorisant 1’évolution vers la chronicité, nous avons voulu savoir si les patients migraineux
chroniques présentaient une altération de CIDN.

Question 3 : Existe-t-il une altération des CIDN chez les patients migraineux chroniques ?

Enfin, I’implication de I’abus médicamenteux dans les modifications observées nécessitait d’étre

explorées.

Question 4 : L’abus médicamenteux influence t’il la perception de la douleur en dehors du territoire

trigéminal et les CIDN ?

B. Névralgie du Trijumeau

Le mode¢le de douleur paroxystique que constitue la névralgie du trijumeau, dont la caractéristique
principale dans sa forme dite « classique », est I’existence d’une zone allodynique mécanique
dynamique, nous a semblé étre un outil pour accéder a la compréhension des douleurs paroxystiques
segmentaires.

Nous avons donc choisi d’explorer des patients atteints de Névralgie Trigéminale Classique, pour
tenter de déterminer le rdle respectif de 3 facteurs dans la pathogénie: la compression, la
démyélinisation et la déafférentation des rameaux dentaires. La question principale est de savoir si
ces facteurs doivent tous coexister ou si un des facteurs est prépondérant dans la survenue de la

pathologie.

90



ARTICLE 1

Nous avons dans un premier temps cherché a caractériser de fagcon systématique 1’allodynie associée
a la migraine épisodique. Si de nombreuses études ont en effet décrit 1’existence de phénomenes
allodyniques chez les migraineux, peu nombreuses sont celles qui se sont intéressée a leurs décours a
la fois spatial et temporel ainsi qu’aux modalités concernées par ces manifestations. Or ce prérequis
nous a semblé nécessaire, les mécanismes recrutés pouvant étre différents selon le type et la
répartition de 1’allodynie identifié.

Pour cela nous avons utilisé un autoquestionnaire rempli pendant la crise, par des patients
migraineux épisodiques. Cette étude nous a permis d’identifier que les phénomeénes allodyniques
pouvaient, au cours de la crise de migraine, s’étendre bien a distance du territoire trigéminal. Cette
extension se faisant avec 1’augmentation d’intensité de la douleur et concernant des modalités
différentes selon le territoire concerné (plutdét mécanique dans le territoire trigéminal et thermique a
distance du territoire trigéminal), il a été évoqué la possibilité que des mécanismes différents
puissent étre recrutés avec I’augmentation d’intensité de la douleur. Notamment 1’hypothése d’une

altération des mécanismes modulateurs descendants d’origine suprasegmentaire est soulevée.
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Abstract

Cumanecus allodynia (CA), pain in response to innocuous cutanecus stimuli, is recognized as a sign of central sensitization
during migraine episodes. |t is either restricted within the pain area on the ipsilateral head, or extends within and cutside
the head. Moreover, CA cn be elicited in response to thermal (heat or cold) and/or mechanical stimuli. This raises the
question as to whether cephalic and extracephalic CAs share the same properties. We assessed cephalic and extra-
cephalic CAs in migraine episcdic patients using a questionnaire completed at heme during migraine atcacks. A ol of 67
episodic migraine patients (58 women, nine men; 40 £ 13 years old) addressed all questions in the questicnnaire.
Forty-nine patients (73%) cited one or more allodynic symptoms during or immediately after the migraine attack.
Almost all 49 patients reported cephalic CA, whereas 24 (49%) also reported extracephalic CA. Occurrence and
extension of CA correbted (P=0005) with headache intensity. Modalites of cephalic and extracephalic CA were
different (3°=12.03; P=0.002), extracephalic CA being mostly thermal (75%) whereas cephalic CA was mostly mechan-

ical (92%). This suggests that cephalic and extracephalic CAs involve different mechanisms.
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Introduction

Cutaneous allodyma (CA), perception of pain when a
non-noxious stimulus is applied to normal skin, is
common in migraine. Recently, it has attracted intense
interest because it s recopnized as a sign of central
sensitization durnng muigrane cpsodes and a nsk
factor for progression into chronic migraine.
MNumerous studies, using quantitative sensory testing
(QST) and /or 1 questionnaire [see (1,2) for review], have
now reported CA in episodic migraine patients, although
with very different prevalence. Using a semistructured
interview, CA was found in 50-75% of episodic migraine
patients (3-5). In studies using the QST, the prevalence
of allodynmia ranged from 20 to 80% (4,6-9). Other
studies, using a questionnaire that is completed by
patients at home during migraine attack, found CA in
63-75% of episodic migraine patients. (8,10,11). This
vanabihity 1s, at least, imputable to methodological dif-
ferences in definition and evaluation of allodynia (12),
and the size and type of population under study (1).
However, CA in episodic migraineurs can be
restricted to the pain area on the ipsilateral head or

occur within and outside the head (3,6,8). Morcover,
CA can be chaited in response to thermal (heat or cold)
and for mechanical stimuli (6). This raises the questions
as to how cephalic and extracephalic CAs relate to
migraine and whether they share the same features. In
the present study, using a questionnaire very similar to
that of Jakubowski et al. (4) and Ashkenan etal. (8), we
addressed two questions: (i) what is the prevalence of
cephalic and extracephalic CA in a cohort of headache
out-patients of a MNewrclogy Department in a
University Hospital, and 1s the occurrence of allodyma
related to any feature of episodic migraine?; and (u)
what are the clinical features of cephalic and
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extracephalic CA that develop during the course of
migraine attacks?

Methods

The study was approved by the local Ethics Commuittee
(Auvergne). We recruited patients from our out-patient
clinic who met the International Classification of
Headache Disorders, 2nd edn criteria for episodic
migraine. Excluded from the study were patients with
traumatic or neuropathic disorders and any sensory
symptoms unrelated to migraine. Allodymia  was
assessed using a questionnaire. The questionnaire and
cover letter explaining the aim of study (description of
symptoms in relation to migraine pain to better under-
stand the mechamsms underlying this disease) were
mailed to all patients on the same day. Patients were
instructed (i) to read carefully the questionnaire before
the first migraine attack, (i) to fill it when having an
acute migraine attack, (in) to notice the time at which
the questionnaire was filled, and () when completed,
to mail it back to the chme.

The questionnaire included information on demo-
graphic features (age, gender), headache history (esti-
mated number years with headache, estimated
frequency), characteristics of migraine attack (location,
intensity, time of onset and end of attack), and
migraine treatment (acute treatment of migraine, pre-
ventive treatment of migraine, onset of pain relief).
Global headache intensity was scored on a scale from
0 (no pam) to 10 (extremely mtense).

The questionnaire assessed symptoms of cephalic
CA as follows: do you experience pain or unpleasant
sensation on your skin during a migrame attack when
you engage in any of the following activities { Yes, Mo,
or Mot Applicable): combing your hawr; pulling your
hair back (e.g. ponytail); shaving your face; wearing
eyeglasses; weanng contact lenses; wearng earrngs;
wearing necklaces; wearmg anything tight on your
head or neck (hat, scarf); wearing a finger ring; taking
a shower (when shower water hits your face); resting
your face on the pillow on the side of the headache;
being exposed to heat (e.g. cooking; placing heating
pads on your face); or being exposed to cold (e.g
breathing through your nose on a cold day; plaang
ice packs on your face).

The questionnaire also assessed symptoms of extra-
cephalic CA as follows: do you expericnce pain or
unpleasant sensations outside the face during a
migraine attack when you engage in any of the follow-
ing activitics: wearing tight clothes, wearing anything
on your arm or wrist (bracelet, watch), being covered
with a heavy blanket; taking a shower; being exposed to
heat, being exposed to cold. If you experience pain or
unpleasant sensation on your skin outside the face,

does it take place on the left/right harm, hand, leg,
foot or trunk? Patients had to select the best proposi-
tion. Patients reporting at least one of these clinical
indicators were considered as allodynic.

Results are expressed as mean £ S.EM. Statistical
analysis was performed using Student’s r-test, one-way
analysis of variance (awova) followed by a post hoc
Student-MNewman—Keuls test or xl test. The level of
sigmficance was set at P 0.05.

Results

Of the 130 enrolled episodic migraine patients, 67 com-
pleted all the gquestions in the questionnaire (58 women,
nmine men). Mean age was 40 £2 years (range 16-69).
They had 16+ 2 years of episodic migraine history.
They cstimated that they suffered 6.0 0.6 attacks/
month (range 1-12). The duration of the migraine
attack was 10.3x 2. 1h (range 30min to 72h) and its
intensity 4.6 +0.3 on a scale from 0 (no pain) to 10
(extremely intense). The acute treatment of migraine
attack mostly involved aither triptans or non-steroidal
anti-inflammatory drugs or both (Table 1). The patients
filled the questionnaire 7.6+ 1.7h after the onset of the
migraine attack. The majority (64%) of patients filled
the questionnaire right at the end of the attack. On
average, the delay between the end of migraine attack
and questionnaire completion was 531 h.

Of the 67 patients, 49 (73%) cited one or more symp-
tom of skin hypersensitivity (allodynia) during or
immediately after (within 24h) the migraine attack
(Fig. 1, Table 2). Allodynic symptoms involved cephahic
(scalp, face, neck, ears) and/or extracephalic (Embs,
trunk) territories (Fig. 1). Of the 49 patients classified
as allodynic, 48 (98% of allodynic patients) reported
cephalic, 24 (49%) pure cephalic allodyma, 24 (49%)
both cephalie and extracephahc and one (2%) pure
extracephalic  allodynia. There 15 a  correlation
(P=0.005) between the intensity of headache pain
and the location/extension of allodynia, with pain
intensity progressively increasing for non-allodynic

Table |. Types of medication used for treating acute
migraine attacks

Medication used Mumber of patients (%)
MNEAIDs 11 (18)

Triptans 17 (25)

Triptans + NSAIDs 19 (29)

Orhers 12 (18)

Mane 8(12)

Total 67 (100)

MSAID. non-steroidal anti-infammatory drug.
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of migraine attacks in patient with or without cutaneous allodynia

Wariables (+ SEM.) Man-allodynic patents n= 18 Allodynic patients n = 4% P-value
Gender (malefemale) Uls 742 098
Age (years) 44+ 3 3B+ 2 0.096
Arrack intensity (0=10 scale) 1+ 06 50404 0.016
Duration of migraine (years) 18+ 4 16+ 3 062
Attacks frequency of migraine/month 644 1.2 62407 066
Delay of pain relief (min) 17+ 29 155 +29 0.36
Delay of pain free (min) 626+ 315 6164+ 132 098
Duration of preventive treatment of migraine (months) 25+ 11 40+ 10 0.32

% of patiants with allhdynia
3
1

snin N

Any allodynia Pure cephalic Cephalic and Pure extra
allodynia  extracaphalic  cephalic

allodynia allodynia

Figure |. Percentage of migraine patients with allodynia.
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Figure 2. Migraine attack intensity in allodynic and
non-allodynic patients.

(3.1£0.6), pure cephalic allodynic (44=+0.5) and
extracephalic allodymie (59+0.5) patients (Fig. 2).
Furthermore, patients with extracephahc allodyma
had a lower frequency of attacks than patients with
pure cephahe allodyma (P=0027; Table 3). On the
other hand, the presence of allodynia was unrelated
to attack frequency., delay for pam relief and pain
free, treatment of migraine attack, duration of preven-
tive treatment of migraine, disease duration and age
(Table 2).

The modalities of cephalic and extracephalic CA are
different (3*=12.03; P=0002). Cephalic CA was
mostly mechanical (92%). Prominent scalp symptoms
were: sensitivity to touch; soreness or tenderness; diffi-
culty brushing, combing, or washing hair; difficulty
lying with head resting on the side of allodymia; and
circumscribed arca of hypersensitivity and tenderness.
Mechamcal allodyma was either isolated or associated
with thermal allodymia in 52% and 40% of the patients,
respectively. Pure thermal allodynia was rarely reported
(8% ) (Fig. 3). Extracephalic allodynia (including trunk
or hmbs hlaterally m 23 of patients) was mostly ther-
mal (75%). Thermal allodynia could be alone (42% of
patients) or associated with mechanical allodynia (33%
of patients). Pure mechanical allodymia was observed in
only 25% of extracephalic allodynic patients.

Discussion

We assessed the presence, locahzation and features of
CA in patients with episodic migraine using a question-
naire. CA was observed in 73% of patients. The two
main findings of this study are that (i) the location of
CA—cephalic and cephalic + extracephalic—is corre-
lated with the intensity of headache pain, and ()
cephalic allodynia is mostly mechanical, whereas extra-
cephalic allodymia is mostly thermal.

We used a questionnaire. The reliability of the ques-
tionnaire in identifying allodynia has recently been vah-
dated by comparning its outcome with that of QST (4,8).
Thus, the questionnaire appears to be highly reliable in
detecting allod ynic patients.

The prevalence of allodyma here is similar to that
previously observed in migraimeurs seeking secondary
and tertiary care (4.8). but shightly higher than
that reported m a population-based study (11).
Interestingly, however, these are two different types of
population with the patients from subspecialty head-
ache clinies (ie. highly selected populations probably
with more severe migraines) showing the highest prev-
alence of CA.
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Table 3. Demographicand clinical characteristics of migraine atiacks in patients with pure cephalic allodynia or patents with cephalic

and extracephalic allodynia

Pure cephalic allodynic

Extracephalic allodynic

Warables [+ SEM) patients n=214 patients n =23 P-value
Gender (male/fernale) ani 421 1.00
Age (years) 3943 743 062
Attack intensity (0-9 scale) 44405 59405 0.045
Duration of migraine (years) 1843 14+12 015
Attack frequency of migraine/manth 71409 45407 0.027
Delay of pain relief (min) 144+ 37 157 +45 083
Delay of pain free (min) 638 4205 594+ 168 043
Ciuration of preventive rreatment of migraine (manths) 42412 7419 083

[ Caphalic aliogynia
M Extracephailc eiodyniz

%o of patients with allodyria

Mechanical and Tharmal
tharmal

Sensory modalities

Mechanical

Figure 3. Sensory modality of allodynia.

Our results show that the presence of CA s not
related to the frequency of migraine attack, disease dura-
tion or age but with the intensity of headache pain. This
last result 15 in agreement with previous work (7-9,11).
We have shown here, in addition, that the location—and
probably the extension from cephalic to cephalic and
extracephalic—of CA is correlated with pain intensity.

The tnptans, a fammly of SHT | g o receptor agonists,
are commonly prescribed migraine drugs. For many
migraine patients, however, triptan therapy appears to
provide complete pain relief in some attacks but not in
others. Burstein etal. (13) have shown that it is the
presence of allodynia that is detrimental to successful
triptan therapy. However, this conclusion has recently
been challenged (14-16). Moreover, others have shown
that headache intensity at treatment intake, rather than
allodymia, significantly influences most outcome mea-
sures in attacks treated with tnptans (9,17). Owr
result, that the presence of CA is related to the intensity
of headache pain, can account for these apparently con-
tradictory results. On the one hand, patients who
develop allodymia duning the course of an attack

might thus have the highest headache intensity at treat-
ment intake, and they should be rendered pain free
when triptan therapy 1 admimstered before rather
than after the establishment of cutaneous allodynmia
and high-intensity pain. On the other hand, those
who never develop allodynia and have low headache
mtensity are hkely to be rendered pain free at any
time after the onset of pain.

Very few studies have actually assessed the anatom-
wal location of CA in migraine. Burstein etal. (6) ni-
tiglly found allodynia in extracephahc areas in 73% of
allodynic patients. Extracephalic CA has since been
reported in patients with episodic (26.5% of patients
(3y; 49% in the present study) as well as chronic
migraine [66% of patients (18)]. The nature of such a
symptom 15 reminiscent of the fibromyalga syndrome,
characterized by diffuse pamm. Fibromyalgma is observed
i 22-36% of migraine patients (10,19). It has been
hypothesized that episodic migraine and fibromyalga
belong to the same disorder (19,20) and that a common
mechanism underhies the widespread hypersensitivity in
fibromyalma and migraine patients.

Cephalic and extracephalic allodymia exhibit differ-
ent features, with the former being mostly mechameal
(92% of patients) and the latter thermal (75% of
patients). That cephalic allodyma is mostly mechameal
15 consistent with previous studies using either QST
(4.6,7) or questionnaire (4.8). Also, Burstein et al. (6),
using QST, found that extracephalic CA 15 mostly ther-
mal (~60% of thar patients). Interestingly, it has been
reported that migraine patients have a lower heat pain
threshold within 24 h before their next migramne attack,
compared with paired intenictal recording, for the
forehead, neck and hand (21). Similarly, widespread
thermal hypersensitivity has also been reported in
fibromyalma (22).

Thus, patients with episodic migraine can exhibit
both cephalic and extracephalic CA, but the occurrence
of cephalic and extracephalic CA s correlated with
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headache intensity. The modalities of these two CAs
are different. This suggests that cephalic and extrace-
phalic CA involve different mechanisms recruited by
different levels of pain experience.

That in patients suffering from chronic painful neu-
ropathies and in normal subjects with acute experimen-
tal chemogenic pain the severity of mechanical
allodynia correlates with the intensity of background
pain (23) suggests that the greater the pain experience
& the greater the consecutive changes in nociceptive
pathways are. A short barrage of nodceptor input,
very much hke that occurning during a migraine
attack, 13 known to induce central sensitzation, a
form of use-dependent synaptic plasticity that outlasts
afferent activation (24). One manifestation of such cen-
tral semsitization i mechanical allodyma (6). Thus,
use-dependent central sensitization, which probably
follows the persistent excitation of unmyelinated pri-
mary afferents during the migraine attack, may account
for cephalic mechanical allodynia. On the other hand,
the mechamisms underlying extracephalic CA remain
peorly understood. Extracephalic CA has been sug-
gested to result from the hyperexcitability of cortical
and subcortical brain regons (6). A recent ammal
study has shown that chemical inflammation of the
dura cliats cephalic CA that extends beyond the tn-
peminal dermatome (25). Such extracephalic hypersen-
sitivity requires the rostral ventromedial medulla
(RVM), the chemical inflammation of the dura activat-
ing RVM pain-facilitating “on’ cells. In accordance with
these findings, functional imaging studies (26,27) per-
formed on migraineurs show dysfunction of brainstem
structures [ie. the penagqueductal grey matter (PAG)
and the nucleus cuneiformis (NCF)], that are promi-
nent components of pain modulatory pathways (23).
The RVM receives inputs from the PAG and NCF,
and exerts bi-directional control over nociception
under different physiological and pathophysiological
conditions (28). Thus, we propose that the pronocicep-
tive role of the descending modulatory circuit is critical
for the development of extracephalic CA associated
with headache. This s consistent with the evidence
that thermal allodynia is mediated by C and A & noci-
ceptive fibres and descending control that originates
from the PAG is highly selective for C and A & noci-
ceptive input (29). Amongst the many neurotransmit-
ters in the brain, the serotoninergic system from the
RVM has been implicated in migraine and fibromyalgia
pathophysiology (30). Interestingly, one ammal study
has found that mice deficient in the serotonin trans-
porter develop mechamical allodymia, but not thermal
hyperalgesia after the nerve injury (31). Dysregulation
of the serotonin transporter has also been reported
m migraine (32) and fibromyalgia (33) patients.
Altogether, these observations lead to the hypothesis

that alteration of the serotonin transporter is one of
the factors determining the development of thermal
hypersensitivity in chromic pain states.

In summary, the present study has confirmed that
cephalic and extracephalic CA are common in episodic
migraine. It provides evidence for their occurrence
bang correlated with headache intensity and their mod-
ality being different. This suggests that cephalic and
extracephalic CA mvolve different mechanisms, at dif-
ferent levels of the brain. Thus, assessing the localiz-
tion and modality of CA might be pivotal to our
understanding of migraine pathophysiology and the
treatment of patients.
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ARTICLE 2

En crise, les manifestations allodyniques sont susceptibles de s’étendre a distance du
territoire trigéminal avec I’augmentation en intensité de la douleur. Cela laisse supposer, notamment
de part le caractére thermique de 1’allodynie, I’implication possible de modifications dans la
modulation descendante de la nociception. Or, I’existence d’une allodynie lors des crises de migraine
serait un facteur de risque d’évolution vers la chronicité. Nous avons donc voulu savoir s’il existait
au cours de la migraine chronique, une altération de la perception des informations nociceptives en
dehors du territoire trigéminal, et si ces altérations étaient en lien avec une altération des contrdles
inhibiteurs descendants. Enfin, la place de I’abus médicamenteux, cofacteur de chronicité, restait
également a définir.

A ce titre nous avons recruté 12 patients migraineux en situation de chronicité avec abus de
traitements de crise (tels que définis par les criteres ICHD-II- révisés), 12 patients migraineux
épisodiques et 12 patients contréles. Leur perception de la douleur a été évaluée en dehors du
territoire trigéminal (main) pour les modalités mécanique (Von Freys electronique) et thermique
(laser YAP). La somme totale de douleur générée par des stimulations répétées sous forme de blocs
de 4 stimulations (une stimulation toute les 5 sec) toutes les 25 secondes pendant 10mn, a été
quantifiée (le patient mesurant la douleur aprés chaque bloc de 4 stimulations par une EVA).
L’intensité de la stimulation laser était choisie pour chaque patient comme étant celle capable de
générer une douleur comprise entre 3 et 6 a la fin du bloc de 4 stimulations. Cette adaptation de
I’intensité de stimulation pour chaque patient permettait d’éviter qu’une éventuelle sommation
temporelle accrue de la douleur, ne rende intolérable une stimulation au seuil du fait de la répétition.
Puis, I’amplitude des CIDN a été étudiée par I'utilisation d’un stimulus conditionnant hétérotopique
(immersion du pied 10 mn a 8°C), sur la douleur générée par chaque bloc de stimulation laser
(stimulation test).

Chaque patient a subit une deuxiéme mesure des CIDN lors d’une situation contréle avec une
stimulation conditionnante neutre (immersion du pied dans de 1’eau tiede 30°C)

L’ensemble de ces mesures a été faites pour les trois groupes. Les patients migraineux chroniques
avec abus ont ensuite été sevrés de leur traitement de crise, pour permettre, 3 semaines plus tard, une
nouvelle de la perception douloureuse et de I’amplitude de leur CIDN.

Les paramétres psychologiques (anxiété, dépression, catastrophisme et addiction) étaient mesurés par
des échelles spécifiques validées.

Cette étude a permis ainsi de montrer, que I’ensemble des patients migraineux quelle que soit la
fréquence de leur crises, ont une augmentation de la perception de la douleur (hyperalgésie),
thermique et extratrigéminale, témoignant d une sensibilisation centrale. Les migraineux épisodiques

ont une diminution de I’effet CIDN témoignant d’une altération de la modulation descendante.Cette
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diminution des CIDN est corrélée a la fréquence des crises. De fagon surprenante, les patients
migraineux chroniques avec abus médicamenteux ont un effet CIDN se rapprochant de celui des
patients non migraineux. Le sevrage en antalgique a un effet paradoxal, car il permet aux patients en
état de chronicité de revenir a une situation de crises épisodiques mais en paralléle, on constate une
perte de I’effet CIDN.

Ainsi, nous sommes amenés a formuler I’hypothése que I’abus d’antalgique puisse favoriser la
répétition des crises par une action sur les afférences périphériques primaires ou sur le cortex, mais
pas sur la modulation descendante.

Lorsque I’effet CIDN toutefois est amélioré par les prises réguliéres d’antalgiques et traitement de
crise, cela ne suffit pas a reverser 1’état d’hyperalgésie extratrigeminale. Ainsi la sensibilisation
centrale qui apparait comme une constante chez le migraineux est un phénomeéne indépendant, non
modulable par I’inhibition descendante. Elle pourrait étre liée a une facilitation tonique descendante
permanente, alors que la modulation inhibitrice descendante, elle, est a méme d’etre altérée par la

frequence des crises mais aussi améliorée par les prises itératives de traitement de crise.
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ABSTRACT

Migraine overuse headache (MOH) manifests itself as an increase in the frequency of
migraine attacks associated with repeated consumption of acute migraine treatment. The
pathophysiology and role of medication in MOH are poorly understood. We studied pain
perception and diffuse noxious inhibitory controls (DNIC) in healthy volunteers (HV),
episodic migraine (EM) and MOH patients before and 3 weeks after withdrawal of
medications.

A total 36 female participants (12 HV, 12 EM and 12 MOH) were included in a 2
session-protocol. To assess DNIC, blocs of 4 thermal test stimuli (Nd:YAP laser stimulator,
diameter 5 mm; duration 2 ms) were delivered at 0.2 Hz on the back of the left hand,
repeated every 25 sec for 30 min, at an intensity producing a moderate pain (3-6 on 0-10
VAS). Between the 10th and 20th min, the contralateral foot was immersed into a water bath
(conditioning stimulus) at neutral (30°C) or noxious cold (8°C; DNIC session) temperature,
randomly on different days. Pain summation to repetitive thermal stimuli was assessed on
responses to trains 1-15.

Both EM and MOH patients have normal mechanical and thermal pain threshold, but
enhanced pain perception to repetitive painful stimuli. EM patients also demonstrated
smaller DNIC than both HV and MOH patients. Three weeks after medication withdrawal,
MOH patients exhibited a significant reduction in the number of headache days per month,
which was associated with a paradoxical loss of DNIC.

These data suggest that episodic migraine is associated with high pain ratings for painful
stimuli and impaired descending pain inhibition. Interestingly, though medication overuse
worsens migraine, it is not associated with such impairment. Thus, medication overuse

might prevent migraine-induced impairment in descending control of pain.
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INTRODUCTION

Migraine headache is one of the most complex diseases, pertaining to its wide range of
clinical features, multifactorial genetics and influence of environmental factors. The
mechanisms underlying the genesis of migraine pain remain enigmatic. Migraine could be
particularly disabling when it becomes chronic. Chronic migraine, in the second edition of
the International Classification of Headache Disorders (ICDH-II), is classified as a
complication of migraine occurring for 15 days/month, since at least 3 months. This
situation occurs for 3% of episodic migraineurs (Bigal and Lipton, 2008; Manack et al.,
2009; Lipton et al., 2009).

Numerous modifiable risk factors able to promote chronic migraine are identified among
which: attack frequency, psychiatric co-morbidities such as anxiety, depression, addictive
comportment and medication overuse (Bigal et al., 2006, 2009). Then, when one or more
drugs used for acute and/or symptomatic headache treatment is regularly overused for more
than 3 months, it can lead to medication overuse headache (MOH) (ICHD-II, 2004). There is
an overlap between chronic migraine and MOH for about 65% of patients (Diener and
Limmroth, 2004). Moreover, whether medication abuse is an intrinsic cause of chronicity or
a consequence of migraine progression is not elucidated.

During last decades, cephalic as well extracephalic cutnaeous hypersensitivity has been
reported during migraine attacks (for review, see Lovati et al., 2009). Cutaneous allodynia
(pain evoked a non-noxious stimulus) is recognized as a sign of central sensitization during
migraine episodes and a risk factor for progression into chronic migraine (Bigal et al, 2006,
2008). Preclinical studies have shown that repeated or continuous treatment with
antimigraine drugs results in a development of cutaneous allodynia in response to migraine

triggers, even weeks after discontinuation of the antimigraine drug (De Felice et al., 2011).
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Additionally, descending facilitation is critical for the expression of cutaneous allodynia and
may mask the expression of diffuse noxious inhibitory controls (De Felice et al., 2011;
Okada-Ogawa et al., 2009).

However, there are very few clinical studies providing conflicting results on the role of
medication overuse on pain processing in migraine patients. For instance, de Tommasso et
al. (2007) reported impaired DNIC in migraine patients that had discontinued drug overuse
for at least two months. On the other hand, Perrotta et al. (2010) found a facilitation of
spinal cord pain processing and impairment of DNIC in MOH patients that was improved
after medication withdrawal. Thus, the physiopathology and role of medication in MOH are
poorly understood. The aim of the present study was to evaluate pain perception and diffuse
noxious inhibitory controls (DNIC) in healthy volunteers (HV), episodic migraine (EM) and

MOH patients, before and 3 weeks after withdrawal of medications.
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METHODS

Study population

Study subjects were recruited from the neurology department of the Clermont Ferrand
University Hospital (France). After the first approach to our center, all patients are request to
monitor the frequency of headache and of symptomatic treatment intake using a diary on a
daily basis over a 3 months selection period. All subjects selected for the study gave their
informed consent prior to their inclusion, according to the 1964 declaration of Helsinki. The
regional ethic committee “CCP Sud-Est” approved the study.

Three groups of subjects were recruited: healthy volunteers (HV), episodic migraine
without aura (EM), and medication overuse headache (MOH). Migraine diagnosis was
consistent with the criteria of the International Headache Society (IHS) and the diagnosis of
MOH was based upon the revised International Classification of headache Disorders, second
edition (ICHD-II). As the definition of MOH covers two different clinical entities, tension
type headache and migraine, we studied only patients with migraine as primary headache.

Because migraine is mostly women pathology and because DNIC may be sex specific,
we include exclusively women between ages 18 and 65 years. All patients were free of
neurological dysfunction or other chronic pain disease and all tests were performed during
follicular phase of cycle. Main exclusion criteria in all groups were the following: treatment
with tricyclic antidepressants or serotonin reuptake inhibitors, alcohol or drug addiction, and
pregnancy. All physiological explorations were performed in EM and MOH patients at more
than 24 hours of acute migraine attack. If an attack happened within the 24 hours after test, it
was asked patient to call investigator. In MOH group, because of near continuous headache,

patients could experience headache at exploration time.
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Questionnaires
Standard demographic information, number years of headache, prophylactic and attack

medication used before inclusion, were collected. In addition, all subjects completed a

psychological assessment with:

- Beck Depression Inventory short form (BDI-SF): The BDI (Beck et al., 1961) is one of
the most widely used self-rating scales for measuring depression (Richter et al., 1998).
Beck and Steer proposed that the used of the 13 items of cognitive-affective subscale
alone (BDI-SF) is sufficient to assess depression. Each item is score from 0 to 3 and it is
suggested that scores higher than 10 are associated with depression state.

- State trait inventory anxiety (STAI YA form) is a 20 items (scored from 1 to 4) self-
administered questionnaire that can measure state anxiety. Normative values
(Spielberger, 1983) were: 20-39 for low anxiety score, 40-59 for moderate anxiety scores
and 60-80 for high anxiety score.

Migraine patients also completed 3 others scales:

- Pain Catastrophizing Scale (PCS) (Sullivan, 1995): a 13 items self-report scale derived
from definitions of catastrophizing. PCS instructions ask patients to indicate the degree to
which they experienced each of 13 thoughts or feeling when experiencing pain on a five-
point scale with the endpoint 0: not at all and 4: all the time. PCS yields a total score
range 0-52. A cut off score of 30 represents clinically relevant level of catastrophizing.

- Headache Impact Test (HIT-6): Physical, social, and emotional impact of headaches was
assessed using a validated French version of the 6-items short-form Headache Impact
Test (HIT-6) questionnaire. Headache functional impact was considered mild, moderate,
or severe when the HIT-6 score was <50, 50-59, or > 60, respectively (Yang et al., 2011).

- Medication Dependence Questionnaire in Headache patients (MDQ-H): questionnaire is

constructed around 21 items, grouped into seven factors corresponding to the seven
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diagnostic criteria for dependence according to Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th edition (DSM-IV) : “withdrawal”, “tolerance”, “dyscontrol”,
“quantity”, “activity reduction”, “loss of time”, “consequences”. There is no clear cut off
but the global score predicted the number of treatment units, number of headache and

emotional distress. In validation study, MDQ-H score was near 80 for MOH patients and

50 for episodic migraine patients (Radat et al, 2006).

All patients and control were sat quietly in a room maintained at a constant temperature

(23°C).

Pain measurement
We assessed both extracephalic mechanical and thermal pain thresholds. Mechanical
stimulation was applied on the back of the non-dominant hand using an electronic algometer
(electronic von Frey; Bioseb, France). The strain gauge was connected to a plastic sterile
cone (Eppendorf, Hamburg, Germany), the tip of which was applied perpendicularly to the
studied skin area. The punctate pressure was gradually increased with a constant slope under
visual control of the pressure value up to the detection of mechanical pain threshold.
Threshold was defined as the lowest pressure that produced a sensation of pain. Each
threshold value was average from three separate consecutive measurements at different
points in the test area.

Thermal pain threshold was evoked by laser stimulation of the back of the non-dominant
hand using Y AP laser stimulator (fiber—optic guidance, diameter 5 mm; duration 2 ms). The
stimulator with optic-fibre guidance was placed on a skin area of about 6 cm?2 at the dorsal

aspect of the hand. Cutaneous heat stimuli were applied in incremental intensities in steps of
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0.25 J, starting at a minimum of 0.75 J and reaching a maximum of 2 J. Threshold was

defined as the lowest intensity that produced a sensation of pain.

Descending pain modulation

Descending modulation of pain can be examined by diffuse noxious inhibitory controls
(DNIC). DNIC are sustained by a complex loop, which involves supraspinal structures
since, unlike segmental inhibitions, they are not observed in animals in which the cord has
previously been transected at the cervical level (Le Bars, 2002). This pain-inhibitory system
can be easily triggered in an experimental setting.

In the present study, to assess DNIC, blocks of 4 thermal test stimuli (Nd:YAP laser
stimulator, diameter 5 mm; duration 2 ms) were delivered at 0.2 Hz on the back of the left
hand, repeated every 25 sec for 30 min, at an intensity producing a moderate pain (3-6 on 0-
10 VAS). The laser beam was moved (~ 1 cm) after each block to avoid spatial summation.
After each block of stimulation subjects or patients were asked to score pain on 0-10 VAS
scale. The lowest laser energy able to produce a moderate pain (3-6 on 0-10 VAS) was
determined (~10 min before measure of DNIC) by applying first one bloc of 4 thermal test
stimuli (spaced 5 sec each) at intensity just below the pain threshold. Thereafter, the
intensity of the stimulation was adjusted according to patient response.

Between the 10th and 20th min, the contralateral foot was immersed into a water bath
(conditioning stimulus) at neutral (30°C) or noxious cold (8°C; DNIC session) temperature,
randomly on different days. The water was constantly re-circulated to prevent laminar
warming around the immersed foot. Patients and healthy volunteers were asked to rate the
cold pain with numeric scale (0 to 10) immediately after the end of immersion (Fig.1).

In each sequences, the poststimulus histograms (PSTHs) built from the first to 15th

responses were used for studying the unconditioned response, those built from the responses
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to 16th to 45th stimuli for studying DNIC. To assess the effect of conditioning stimulation,
the 16th to 20th, 21th to 25th and 26th to 30th responses were considered. Posteffects were
measured on the 31th to 35th, 36th to 40th and 41th to 45th responses after the end of
conditioning stimulation. In each sequence, PSTHs, built from the 16th to 20" (first effect),
21th to 25th (second effect) and 26th to 30th (third effect), and from the 31th to 35th (first
posteffect), 36th to 40th (second posteffect) and 41th to 45™ (third posteffect) responses,
were normalized to that built from the 11th to 15th responses (before conditioning
stimulation; baseline).

In the EM patients, the DNIC were performed outside acute migraine attacks. Also, in
MOH patients DNIC was determined outside acute migraine attacks before withdrawal

treatment and 3 weeks after Withdrawal treatment

Withdrawal management

All MOH patients were hospitalized for the first fifth days of withdrawal and instructed to
abruptly stop the intake of medication. Withdrawal was initiated just after first session.
During withdrawal period, headache were managed with ice pack on the forehead, and if
necessary, sedative medication as hydroxyzine 25 mg/day. At discharge of hospital, patients
were asked to continue withdrawal at home, until they can wake up without headache. After,
they were allowed to take a triptan at the beginning of the next attack. Preventive therapy

was begun 3 weeks after withdrawal, just after the last visit.

Data analysis
We performed the Mann-Whitney rank sum test or Wilcoxon signed rank test for continuous
variables. The discrete variables were evaluated using the chi-squared test. One-way

ANOVA was used to compare the mean values of VAS scores in response to stimulation
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between patients (MOH and EM) and controls. Separate ANOVAs were conducted with
group (MOH bWT, EM, control or MOH aWT, EM, control) taken as the factor. We used
the Wilcoxon signed rank test for paired data to compare the bWT and aWT VAS scores
among the MOH patients, and to compare the number of headache days and treatment intake
per month bWT and 1 and 6 months aWT. The VAS scores, during the control session as
well as during and after the CPT, were presented as percentages of baseline values. In order
to verify the effect of the CPT (painful session) a series of ANOVAs for repeated
measurements were performed to compare the VAS scores across the conditioning sessions
(the non-painful, painful). Spearman’s correlation test was used to look for statistically
significant correlations between MOH patient variables such as psychological data, number
of headache days per months. The results were expressed as mean values (£sem). P-values <

0.05 were considered statistically significant.
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RESULTS

Study population

Forty-two female patients were screened in the present study, of which 36 were included.
Six participants were excluded (four in HV group and 2 in MOH group) from the study
because their pain test was not sufficiently painful (<3 on VAS). There were 12 participants
in each group. No significant differences were found for the age between groups (table 1).
The demographic and clinical characteristics of the study population are summarized in table
1.

All patients described migraine-like headaches fulfilling both C and D ICHD-II criteria
for migraine pain. Five MOH patients suffered in association tension type headache. In the
EM group, migraine pain was bilateral in three patients and unilateral in nine of them. MOH
patients complain more frequently bilateral headache (n=9) than pure hemicrania (n=3). This
difference was significant (chi-square; p=0.04). The mean history duration of headaches and
the mean pain intensity of migraine attacks were similar in both groups. Functional impact
of the disease were qualified as moderate (57+2) in EM group and severe (63+2) in MOH
group and difference reach near significance (p=0.05).

Acute treatment headache was classified as “non-opioids” (triptans, simple analgesics
(NSAID or acetaminophen, alone or both in combination,) or “opioids” (tramadol, codeine)
even when associated with non-opioids acute treatment headache. Patients use in majority
triptans or simple analgesics with different combination. Opioid consumption was near the
same into the two groups (respectively n=3 and n=4 for EM and MOH group) and was

always associated with simple analgesics intake.
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None EM patients take preventive treatment. At inclusion, only three MOH patients take
prophylactic drugs (indoramine (n=1), beta blockers (n=1) and carbamazepine (n=1)). These
treatments were kept without any modification of dose during all the study, until discharge.

All MOH patients had completely stopped taking analgesics during withdrawal period.
Four of them needed hydroxyzine infusion (25 mg/day) especially on the evening, for
sleeping assistance since the first five withdrawal days. Ice pack was used sporadically
during hospitalization by all MOH patients.

Psychiatric disorders were more often associated with MOH than with EM patients (table
1). We found the MOH patients have significantly higher BDI, PCS and STAI score than
HV subjects and EM patients (table1). The MOH patients obtained a MDQ-H score twice as
important as EM patients (table 1). Spearman's rank correlation revealed a higher significant
association between the number of headache days and BDI score (=0.6; p=2.97), STAI

score (1=0.57; p=0.0002), PCS score (r=0.54; p=0.005), and MDQ-H score (1=0.7; p=6.8").

Extracephalic pain perception

Extracephalic mechanical and laser thermal pain thresholds were similar in all three
groups. However, Kruskal-Wallis analysis revealed significant differences between groups
for the laser energy able to produce a moderate pain (3-6 on 0-10 VAS) (p=0.023). The
results of the Mann-Whitney analyses indicated that EM and MOH patients had respectively
significant (p=0.008) or almost significant (p=0.051) lower laser energy compared with
controls, but there were no differences between the headache groups (P>0.05).

Interestingly, following repetitive stimulation the pain intensity progressively increased
in the all three groups. In HV subjects (p=0.03), the pain intensity increased significantly
from 4.14+0.4 (first block of stimulation) to 5.1+0.4 (15th block of stimulation), in the EM

patients (P<0.001) from 4.7+0.4 (first block of stimulation) to 6.3+0.4 (15th block of
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stimulation), and in the MOH patients (P<0.001) from 4.8+0.4 (first block of stimulation) to
6.4+0.4 (15th block of stimulation). Peaks were observed at around the 5th, 10th and 12th
block of stimulation in HV subjects, EM patients and MOH patients, respectively. EM and
MOH patients had significantly greater pain summation to repetitive painful stimuli than HV

subject (Fig. 2).

Descending pain modulation

The experimental procedure consisted of sequence during which pain elicited by stimulation
of the left hand was measured before, during and after application of either noxious
(immersion in water at 8°C) or non-noxious (immersion in water at 30°C) thermal
conditioning to the contralateral foot (Fig. 1). All participants experienced the conditioning
stimulation as painful (VAS: HV=8.3+0.1, EM=7.1+0.1, MOH=8.4+0.1) and achieved the
experimental procedures. There was no difference between the all three groups (p=0.3). In
all participants, the application of non-painful conditioning stimulation (foot immersion in
water at 30°C) did not to induce pain inhibition (Fig. 1).

In HV subjects, the laser-evoked pain was depressed during and slightly after the
application of the noxious conditioning stimulation of the contralateral foot whereas non-
noxious stimulation had no effect (Fig. 1). Note that the depressive effects appeared rapidly
and had their maximum effects during the first minute of the conditioning procedure, and
outlast the conditioning period by several minutes. The control level recovered gradually but
not completely within 10 min. The pain response was reduced by 49.5+7.6%, 37.0+ 5.9%
and, 37.5 +£6.8% during the 16th to 20th, 21th to 25th and 26th to 30th block of stimulation,
respectively (Fig. 3). The magnitude of the DNIC effect was significantly lower in the EM
patients. The mean inhibition was 27.2+7.8%, 15.5+ 4.1% and, 13.5 £5.6% during the 16th

to 20th, 21th to 25th and 26th to 30th block of stimulation, respectively (Fig. 3). DNIC was
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not affected in the MOH patients, although it is slightly lower compared to the control
group. The mean inhibition was 34.3+7.1%, 26.2+ 7.0% and, 22.9 +6.3% during the 16th to

20th, 21th to 25th and 26th to 30th block of stimulation, respectively (Fig. 3).

Withdrawal management

Three weeks after withdrawal, the mean number of headache days/month (from 27.5+ 1.4 to
8.5£2.6 days/month, p=0.003) and tablets intake (from 70.0=14.8 to 9.0+3.0 tablets/month,
p=0.002) dropped dramatically (Fig. 4B). One patient found no significant improvement of
the headache after withdrawal.

All patients initiate a preventive treatment after their last wvisit, with tricyclic
antidepressant (4 patients), valproate (3 patients), topiramate (1 patient), oxerotone (2
patients) beta-blocker (1 patient) and nadolol (1 patient). Six months after withdrawal, the
mean numbers of headache days/month and tablets intake were 10.5 = 3.8 and 11.5 + 4.1,
respectively.

After medication withdrawal, the pain summation evoked by repetitive laser stimulation
of the hand was not affected by the medication withdrawal (Fig. 4A). Indeed, the pain
intensity increased significantly from 5.4+0.5 (first block of stimulation) to 6.1+0.3 (15th
block of stimulation). Peaks were observed at around the 9th, block of stimulation. MOH
patients had significantly (p=0.002) greater pain summation to repetitive painful stimuli than
HV subject.

After medication withdrawal, MOH patients exhibited a paradoxical loss of DNIC
(p=0.007). The mean inhibition was 16.5+8.5%, 5.2+ 11.2% and, 3.6 +4.2% during the 16th
to 20th, 21th to 25th and 26th to 30th block of stimulation, respectively (Fig. 4C). The
magnitude of DNIC was also significantly lower than those of HV subjects (p=0.014,

Mann—Whitney U test) but was not different from the EM patients (p=0.328).
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The correlation analysis, of DNIC magnitude in HV subjects, EM patients, and MOH
patients after withdrawal (to alleviate possible effect of medication in MOH group before
withdrawal) revealed a negative correlation with number of headache days/month

(Spearman's rank correlation, rs: -0.509; P=0.0015).
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DISCUSSION

The present study shows that pain perception to repetitive painful stimuli is enhanced
in both EM and MOH patients. However, DNIC is reduced only in EM patients, DNIC in
MOH patients being the same as in HV subjects. Surprisingly, though, after medication
withdrawal, MOH patients exhibit a paradoxical loss of DNIC while their number of
headache days per month is significantly reduced.

There was no difference in interictal extracephalic laser heat and mechanical pain
thresholds between migraine patients and HV subjects. Consistently, migraine patients have
been shown to exhibit normal electrical (Sandrini et al., 2006; Weissman-Fogel et al., 2003;
Ayzenberg et al., 2006; de Tommaso et al., 2003, 2007b; Perrotta et al., 2010), laser (de
Tommaso et al., 2007a), cold (Sand et al., 2008; Bishop et al., 2001; Utthaikhup et al., 2009)
and mechanical (Schwedt et al, 2011; Utthaikhup et al., 2009) pain thresholds.
Nevertheless, studies using the thermotest system (Schwedt et al., 2011; Utthaikhup et al.,
2009) have reported reduced heat pain threshold in migraine patients. Interestingly, we also
found that the laser energy needed to produce a moderate pain is significantly lower in
migraine patients than in HV subjects. Such interictal extracephalic heat pain hypersensivity
resembles that found using either QST (Burstein et al., 2000) or questionnaire (Guy et al.,
2010). Altogether, this confirms that interictal extracephalic heat pain hypersensitivity is
mostly thermal, suggesting a very specific alteration of nociceptive processing in migraine
patients.

Pain rating between the 1¥* and 15" stimulations significantly increased in both migraine
patients and control subjects. Temporal summation can thus be successfully obtained, using
a laser stimulator, in healthy as well as migraine subjects. However, pain elicited by

repeated laser stimulations increases more in migraine patients — both EM and MOH —
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compared with healthy controls. Similar facilitation of extracephalic temporal summation to
electrical (Fusco et al., 1997; Perrota et al., 2010) and mechanical (Filatova et al., 2008;
Weissman-Fogel et al., 2003) stimulation has been reported in both episodic and chronic
migraine patients. Interestingly, we found that EM and MOH patients exhibit very similar
temporal summations, suggesting that medication overuse is not specifically involved in
facilitated temporal summation. Consistently, medication withdrawal does not induce
detectable changes in temporal summation in our MOH patients. And there is no
relationship between temporal summation and any headache feature (pain intensity, number
of headache days per month). This suggests that interictal extracephalic pain hypersensitivity
might be induced by migraine but not maintained by either headache or medication overuse.
It is interesting to note that persistent extracephalic pain hypersensitivity has been reported
in several other cephalic and extracephalic pain (Uthaikhup et al., 2009; Staud et al., 2007;
Fernandez-de-las-Pefas et al., 2010; Gremeau et al., 2010) and may be a feature of chronic
or recurrent pain conditions.

Enhanced temporal summation is thought to reflect, at least in part, central sensitization
(for review, see Herrero et al., 2000). May facilitated wind-up of central nociceptive neurons
contribute to the development of central sensitization in migraine patients? As temporal
summation is thought to be the psychophysiological correlate of wind up (for review, see
Herrero et al., 2000), our temporal summation results are thus consistent with this
hypothesis.

Facilitation of temporal summation in extracephalic region may be caused by reduced
antinociceptive activity from supraspinal structures, i.e. dysfunction of descending pain
modulation. To test this hypothesis, we evaluated endogenous pain modulation by using
DNIC testing paradigms (Le Bars., 2002). Such protocol associates a noxious conditioning

stimulus (painful cold stimulation to activate DNIC) and a noxious test stimulus (laser-
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evoked pain used to evaluate conditioning stimulus-evoked analgesia). Consistent with
previous studies in migraine patients (Sandrini et al., 2006, de Tommaso et al., 2007b;
Perrotta et al., 2010), our EM patients exhibit reduced DNIC. It is noteworthy that DNIC can
be similarly decreased in other episodic pain syndromes such as episodic tension-type
headache (Drummond and Knudsen., 2010). This suggests that descending pain modulation
processes are impaired in subjects with frequent headache episodes. However, unlike
Perrotta et al. (2010), we did not find any difference in DNIC between MOH patients and
controls. But, surprisingly, these MOH patients exhibited a loss of DNIC after medication
withdrawal. Consistently, Tommaso et al. (2007b) also reported impaired DNIC in migraine
patients that had discontinued drug overuse for at least two months. Abnormal functioning
of DNIC has also been demonstrated in several chronic pain conditions without medication
overuse, including chronic tension-type headache (Pielsticker et al., 2005; Sandrini et al.,
2006), temporomandibular disorders (King et al., 2009) and fibromyalgia (Staud et al., 2003;
Julien et al., 2005). Moreover, women with chronic pain treated with oral opioids have
similar DNIC compared with non-opioid-treated matched controls (Ram et al., 2008). Thus,
medication overuse might not be a major cause of DNIC impairment. Conversely, the
negative correlation between the number of headache days per month and the magnitude of
DNIC suggests that migraine might impair descending inhibitory pain controls. Our study
reveals that medication overuse has a somehow paradoxical effect: it appears to prevent
migraine-induced impairment of descending inhibitory pain controls while it worsens
migraine. How medication overuse actually produces these effects is unknown. But, it is
very likely that headache features (trigeminal) and DNIC (supraspinal) are due to different
mechanisms.

In conclusion, the present study shows that migraine induces a persistent extracephalic

heat allodynia in both episodic and chronic migraine patients. This suggests a central
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sensitization of pain transmission pathways. Persistent extracephalic pain hypersensitivity
has been reported in several other cephalic and extracephalic pains and may be a feature of
chronic or recurrent pain conditions. Migraine also induces a variable impairment of
descending inhibitory pain controls that is not associated with extracephalic pain
hypersensitivity. The clinical role of DNIC alterations remains to be established. Finally,
medication overuse has no effect on pain sensitivity, but paradoxically prevents migraine-

induced impairment of descending inhibitory pain controls.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Time course of pain perception evoked by repetitive painful stimuli of the hand;
before, during, and after application of non-painful or painful conditioning thermal
stimulation on contralateral foot. To assess DNIC, blocks of 4 thermal test stimuli (Nd:YAP
laser stimulator) were delivered at 0.2 Hz on the back of the left hand, repeated every 25 sec
for 30 min, at an intensity producing a moderate pain (3-6 on 0-10 VAS). Between the 10"
and 20" min, the contralateral foot was immersed into a water bath at neutral (30°C) or

noxious cold (8°C; DNIC session) temperature, randomly on different days.

Figure 2. Time course of pain perception evoked by repetitive laser painful stimuli of the
hand in healthy voluntary (HV) subjects, episodic migraine (EM) patients and medication
overuse headache (MOH) patients. Testing sessions consisted of a series of 15 blocks of 4
thermal test stimuli (Nd:YAP laser stimulator) were delivered at 0.2 Hz on the back of the
left hand, repeated every 25 sec for 10 min, at an intensity producing a moderate pain (3-6
on 0-10 VAS). Mean pain ratings (£ sem) are shown for the first, fifth, tenth, and 15th
stimuli. EM and MOH patients showed significantly (Kruskal-Wallis test and Mann—
Whitney U test) greater summation of pain than HV subjects. Significance: *P<0.05;

*#P<0.01.

Figure 3. Percentages of change of pain perception evoked by repetitive laser painful stimuli
of the hand during and after application of painful conditioning thermal stimulation on the
contralateral foot in healthy voluntary (HV) subjects, episodic migraine (EM) patients and
medication overuse headache (MOH) patients before withdrawal. DNIC was smaller in EM

patients relative to HV subjects and MOH patients. Significance: *P<0.05.
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Figure 4. Effect of withdrawal on (A) pain summation evoked by repetitive laser painful
stimuli of the hand, (B) the number of headache days per month, and on (C) DNIC efficacy.
Three weeks after medication withdrawal, medication overuse headache (MOH) patients
exhibited a significant reduction in the number of headache days per month which was
associated with a loss of DNIC. The greater summation of pain was not modified by

withdrawal. Significance: *P<0.05
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Table 1. Demographic, clinical characteristics of migraine attacks and psychiatric

comorbidities in healthy voluntary (HV) subjects, episodic migraine (EM) patients and

medication overuse headache (MOH) patients.

Variables (mean =+ sem) HV EM MOH P values
Age (years) 37.3+29 | 33.8+3.1 | 353+3.1 Ns
Number of headache days/month 29+03 | 27.5+14 <0.001
Number of tablet intake 47209 | DIE <0001
Duration of migraine (years) 15.8+2.8 | 17.5+3.2 Ns
Attack intensity (0—10 scale) 69+04 | 6.8+04 Ns
Headache Impact Test score 57+2 63+2 0.05
Beck Depression Inventory score 0.8+0.7 2.6+0.8 6.6+1.4 0.001
State Trait Inventory Anxiety form YA form | 299+24 | 36.3+2.5 | 44.9+3.9 0.02
Pain Catastrophizing Scale (Sullivan scale) 19.8+2.7 | 36.0£3.2 0.003
Medication Dependence Questionnaire in 393435 | 819467 <0.001

Headache
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Table 2. Mechanical and thermal pain thresholds evoked, respectively, by application of an
electronic algometer (electronic von Frey; Bioseb, France) and Nd:YAP laser stimulator on

the back of the non-dominant hand. (* Kruskal-Wallis rank sum test).

Healthy Migraine Migraine P values
volunteer episodic overuse
group group headache
group
Mechanical pain threshold 3749 + 49 6 289.3 + 3405 + 28 1 0.10
(2) 20.1
Thermal pain threshold (J) 1.71+£0.09 | 1.63+0.08 1.69 £ 0.07 0.3
Laser energy to produce
pain range between 3 to 6 1.40+0.06 | 1.19+0.04 1.23+0.09 0.023*
on VAS scale (J)

128



Figure 1
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Figure 2
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Figure 3
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Figure 4
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ARTICLE 3

Si les travaux précédent, témoignent du fait qu’une altération de la perception de la douleur,
hyperalgésie et/ou allodynie, puisse exister en dehors du territoire trigéminal, en lien avec une
modification de la modulation descendante (facilitation/ inhibition) alors que la douleur initiale est
purement céphalique, d’autres douleurs céphaliques dont I’expression clinique est une allodynie
localisée méritent d’étre explorées. C’est le cas de la névralgie du trijumeau dont la principale
manifestation clinique est une allodynie mécanique dynamique.

A T’heure actuelle, aucune des hypothéses mécanistiques proposées (compression de la racine du nerf
par un vaisseau, démyélinisation, désafférentation) ne permet de rendre compte a elle seule des
mécanismes responsables des douleurs paroxystiques. Aucune ne permet d’expliquer pourquoi des
thérapeutiques trés diverses (antiépileptiques, thermocoagulation, décompression vasculaire), ayant
des mécanismes d’action différents sont capables de réduire ou de supprimer ces douleurs. Il est
possible que plusieurs facteurs puissent coexister chez un méme patient pour qu’une douleur
paroxystique se développe.

Ainsi nous avons cherché a déterminer chez 15 patients atteints de névralgie du trijumeau dite
« classique » et 15 volontaires sains appariés 1’existence des facteurs suivant :

-altération de la perception de la douleur par mesure des seuils de douleur thermique (thermotest) et
mécanique (von frey electronique) dans le territoire des 3 branches du nerf trijumeau et de facon
bilatéral.

-existence d’un conflit vasculonerveux en IRM

-altération de la conduction proximale du nerf par 1I’étude des latences du reflex de clignement
-désafférentation d’origine dentaire (dents absentes ou ayant subit un traitement canalaire) par un
panoramique dentaire.

Ce travail a permis d’identifier chez les patients souffrant de névralgie du trijumeau un plus grand
nombre de désafférentations d’origine dentaire sans latéralisation préférentielle avec le coté
douloureux. L’existence d’un contact vaisseau-nerf, est un élément ¢galement plus souvent retrouvé
du coté douloureux chez les patients atteints de névralgie du trijumeau mais ce facteur ne semble pas
non plus en lui-méme suffisant. Apres stimulation electrique du territoire V1, la conduction nerveuse
proximale quand a elle est normale.

Ces résultats, en accord avec la littérature nous conduisent & envisager que 3 conditions coexistantes
conduisent au développement d’une allodynie mécanique dynamique dans le cas de la névralgie du
trijumeau : l’intégrité des fibres AP, I’altération des fibres de petit calibres Ad et C par des
désafférentations périphériques mais également la compression. L’altération des fibres de petit
calibre peut permettre, par des remaniements centraux aux fibres A d’accéder, au niveau central,

aux voies de la nociception. Il est également possible que le contact ou la compression vaisseau-nerf
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puisse promouvoir la genése de potentiel d’action au niveau des fibres AP réalisant alors un stimulus
déclanchant interne. Ce dernier point pourrait expliquer le soulagement immediat ressenti par les

patients ayant subit une microdécompression.
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ABSTRACT

The mechanism of classical trigeminal neuralgia (CTN) has been much disputed.
Neurovascular contacts, demyelination and deafferentation have been involved in the
pathophysiology of CTN. However, these mechanisms are only inferred from clinical
observations rather than established with experimental methods. Thus, a foremost question
is to confirm the role of compression, demyelination and deafferentation — our hypothesis is
that they are actually combined — in TN. To address this question, we used the Quantitative
Sensory Testing to quantify sensory function; MR imaging to demonstrate the neurovascular
compression and/or demyelination; recording trigeminal reflexes to assess the trigeminal
sensory pathways and panoramic radiographs to assess dental deafferentations.

We found that the majority of the CTN patients showed normal parameters of blink reflex
and have neurovascular contacts on the symptomatic side. Patients with CTN have
significantly more dental deafferentations and lower pain thresholds than the control
subjects. The correlation analysis revealed a relationship between the number of dental
deafferentations and pain thresholds. In contrast no association was found between pain
symptom neither with the number of dental deafferentations nor with the presence of
trigeminal neurovascular contacts.

This study revealed the presence of bilateral trigeminal pain hypersensitivity over the
trigeminal region in patients with CTN, suggesting a central sensitization process in this
patient population. The relationship between the pain thresholds and the number of dental
deafferentations suggest a role of the peripheral input as a driving factor for inducing
sensitization. Further, our study supports that central sensitization, may have clinical

implications in term of the spreading symptomatology, and may promote the development of
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pain symptoms. In contrast, as for the NVC, the dental deafferentation is only one of several

(unknown) conditions that are necessary but not sufficient for trigeminal neuralgia.
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INTRODUCTION

The clinical hallmark of classical trigeminal neuralgia (CTN) is a sudden, excruciating
paroxysmal pain in the second or third divisions of the trigeminal nerve (for review see
Fromm, 1991; Nurmikko et al., 2006). Between paroxysms the patient is usually pain free,
but a dull background pain may persist in some cases. The paroxysmal pain of CTN is
initiated by innocuous stimulation of discrete areas (‘trigger zones’) usually in the lower
central part of the face (cheek, chin, lips, tooth or tongue). The diagnosis of CTN depends
strictly on clinical criteria. There are no diagnostic (biological, anatomo-pathological) tests.
The anticonvulsant drug carbamazepine is the major therapeutic tool. However, its
effectiveness may taper, and side effects are a major problem. Several other drugs, usually
other anticonvulsants used for neuropathic pain, are also somewhat effective (Fromm, 1994).
Many patients who eventually become refractory to medication are candidates for surgery.

CTN is assumed to be due to vascular compression of the central axons of the trigeminal
nerve at the level of the pons (Jannetta, 1967). Demyelination of the trigeminal nerve can
account for the 2—4% of TN patients with multiple sclerosis (Jensen et al., 1982). Finally,
dental deafferentation might also contribute to CTN (Ratner et al., 1979; Roberts et al.,
19984). These mechanisms — compression, demyelination and deafferentation — are,
however, only inferred from clinical observations rather than established with experimental
methods. Thus, a foremost question is to confirm the role of compression, demyelination
and deafferentation — our hypothesis is that they are actually combined — in CTN. To address
this question, we used the Quantitative Sensory Testing to quantify sensory function
(thermal and mechanical pain thresholds); MR imaging to demonstrate the neurovascular
compression and/or demyelination; recording trigeminal reflexes to assess the trigeminal

sensory pathways and panoramic radiographs to assess dental deafferentations.
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METHODS

Fifteen trigeminal neuralgia male and female patients, meeting the IHS criteria for classical
trigeminal neuralgia (CTN), and fifteen ages matched healthy control patients were
included. All fifteen patient cases were experiencing a painful period however pain was
neither present nor triggered during the study. None of the patients had undergone surgery
treatment before explorations. All were treated with carbamazepine or oxcarbazepine at time
of study except one, who was treated with lamotrigine. No patient received tricyclic
antidepressants, opioids, or serotonin/norepinephrine reuptake inhibitors. Exclusion criteria
were symptomatic TN due to MS or tumors of the root entry zone (known cholesteatoma,
meningioma, or neurinoma), and other severe medical or psychiatric illness. Patients were
recruited from our headache clinic from April 2004 to October 2006. Exclusion criteria were
as follows: previous orofacial injuries, neurological or psychiatric history, diabetes, and
medication within 48 h. The local ethics committee approved the protocol. All participants

gave their written informed consent according to the Declaration of Helsinki.

Pain threshold assessment

Thermal pain threshold was assessed with a Medoc 2001 thermal sensory analyzer was used.
A 9X9mm Peltier thermode was applied on the skin territory of the ophthalmic (V1),
maxillary (V2), and mandibular (V3) branches of both trigeminal nerves in every patient and
control subjects in randomized order. Starting with temperature adaptation of 32°C,
ascending and descending ramps of 1°C/s were delivered. The subject was instructed to stop
(press a button) stimulus delivery in order to determine the cold and heat pain threshold.

Stimuli were automatically stopped at 10°C and 50°C to prevent skin damage. For each
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threshold, 5 series of increasing intensities are given and after deleting the highest and the
lowest value, the mean of the remaining 3 values is used as the threshold.

Mechanical pain threshold was assessed on the skin territory of the ophthalmic (V1),
maxillary (V2), and mandibular (V3) branches of both trigeminal nerves in every patient and
control subjects using an electronic algometer (electronic Von Frey; Bioseb, France). The
strain gauge was connected to a plastic sterile cone (Eppendorf, Hamburg, Germany), the tip
of which was applied perpendicularly to the studied skin area. The punctate pressure was
gradually increased with a constant slope under visual control of the pressure value up to the
detection of mechanical pain threshold. Threshold was defined as the lowest pressure that
produced a sensation of pain. Each threshold value was average from three separate
consecutive measurements at different points in the test area.

In order not to cross accidentally the boundaries of adjoining dermatomes, stimuli were
applied on the emergence of each branch. Concerning CTN group, results from
measurement were pooled to form groups in the following way: divisions of the affected
side and contralateral unaffected branches. Concerning control group results, from
measurement of right and left side were taken into account, and compared. Because of the
absence of right-left difference, pain threshold were averaged for each trigeminal branch.

Examiners were not blinded to the diagnosis.

Imaging study

All MR imaging examinations were performed on a 3.0-T MR scanner (Siemmens) with a
standard head coil. Each patient underwent MR imaging using 3D CISS and time-of-flight
(TOF) MR angiography technique, centered on the pons in the region of the trigeminal
nerve. The pulse sequences used were as follows: (a) 3D CISS sequence [6.1/1.5 (repetition

time ms/ echo time ms), 60° flip angle, 240 x 240-mm field of view, 512 % 512 matrix, two
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acquisitions, 31.25-kHz bandwidth, cartesian sampling) and (b) 3D TOF MR angiography
(22/3.2, 15° flip angle, 240 x 240-mm field of view, 256 x 512 matrix, one acquisition, 44-
mm slab thickness).

An experienced neuroradiologist, who was blinded to the clinical details, independently
analyzed all 3D CISS images and 3D TOF MR angiography. The relationship of the
trigeminal nerve and adjacent blood vessel was evaluated. The assessment of the severity of
the neurovascular contact was based on the morphologic contact between the outer walls of
the offending vessel and the trigeminal nerve (Chun-Cheng et al., 2099; Ni et al., 2009). The
degree of vascular contact with the trigeminal nerve was classified into the following
categories: type I (compression type, distortion or deviation of the nerve resulted from
vascular compression), type II (nerve and blood vessel only existed contact, no cerebrospinal
fluid between the nerve and vessel) and type III (no contact and no compression).

The dental status of the patients and control subjects was evaluated using panoramic
radiographs. We counted the number of the tooth removed (extracted) and the number of

tooth with root canal treatment.

Conduction nerve study by Blink Reflex (BR)

All patients were reclining or lying, relaxed. Surface electrodes were used to stimulate the
nerve and record the evoked muscle action potentials. The recording and reference
electrodes were placed on the lower aspect of the orbicularis oculi muscle with a ground
electrode over the forehead. The stimulation range between 10 and 20 mA (just strong
enough to elicit visible blinking), with the frequency of 0.5 Hz, was applied in order to avoid
habituation. Supraorbital nerve was stimulated bilaterally above the eye (1cm from midline

at the supraorbital notch) with the cathode over supraorbital nerve. Latency of RI1, and
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shorter latencies of the ipsi and contralateral R2 component have been measured both on the

affected and unaffected sides.

Statistical analysis
All data were tabled. The frequencies, percentages, means, standard deviations and ranges
were compared between groups and between sides.

For comparison of quantitative variables with normal distribution, we used a two way
ANOVA. Non-parametric tests included Wilcoxon Rank Sum, Mann—Whitney test and
Kruskall Wallis. After the initial descriptive evaluation, abnormal values were identified
with z-score value calculated for each variable of CTN group (pain threshold, dental
deafferentation, blink reflex latencies). Distributions of frequencies were analyzed by chi-
square tests. Level of significance was at p<0.05.

Statistical analyses were performed with a statistical software package (Sigma stat for

Windows).
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RESULTS

Demographic and clinical data of the sample

Fifteen patients with CTN, 10 women and 5 men, aged 27-73 years (mean age: 59 + 3 years)
and fifteen control subjects, 10 women and 5 men, aged 28-77 years (mean age: 28 to 77
years) were included in the study. No significant differences were found for the gender or
age between both groups (table 1).

In the CTN group, the duration of the symptoms ranged from 1 to 10 years (mean 2.9+0.7
years). The right side of the face was found to be involved in ten patients (66%) and the left
side in five patients (33%). No case presented with bilateral involvement (table 2). The
numbers of divisions involved were as follow: only one division in 6 patients (40 %), two in
7 patients (47 %) and all three divisions in 2 patients (13 %). The maxillary (V2) division
was the most commonly involved (n=13, 86%), followed by the mandibular (V3) (n=9,
60%) and the ophthalmic division (n=4, 27%). Unlike the others divisions, ophthalmic
branch was never involved in isolation. The combination of V2 and V3 was seen in five
patients, the combination of V1 and V2 in 2 patients and the combined involvement of all
three divisions was seen in 2 patients. The trigger zone location was intraoral in 67% (n=10,
all in the tooth) of the patients and extraoral in 33 % (n=5, 3 in the perioral skin and 2 on the
hair) of the patients (table 2). The paroxysmal pain is described as being like an electric
shock, and was provoked by light touching the perioral skin, tooth brushing, mastication or

talking (table 2).
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Blink Reflex
The periorbital cutaneous stimulation elicited the blink reflex, which consists of two
components: an early R1 and a late R2. The R1 component is elicited unilaterally on the side
of the stimulation and the R2 component bilaterally with unilateral stimulation. The
latencies for R1 and R2 components were obtained from 13 of 15 control subjects and 13 of
15 CTN patients, since two in each group refused to undergo the test, for fear of electrical
stimulation. The mean latencies of R1 and R2 components recording are shown in table 3.
There is no significant difference between the right and the left side in control group. Also,
there is no significant difference between symptomatic side and asymptomatic side in the
CTN group.

No patients showed an abnormal finding by blink reflex study. Indeed, there was no

significant difference in R1 and R2 latencies, between CTN patients and control subjects.

Neurovascular contact

The neurovascular contacts were detected in 8 of the 15 control subjects (53%). These
neurovascular contacts were observed in the right side in 4 cases, the left side in 2 cases and
bilateral in 2 cases. All neurovascular contacts were of type II (table 1).

The neurovascular contacts were identified in 14 (93%) of the CTN patients, ipsilateral to
TN symptoms. Six of them (40%) had also neurovascular contacts contralateral to TN
symptoms. It was detected more frequently neurovascular contacts on the symptomatic side
compared with asymptomatic side (Fisher’s Exact Test, p=0.005). The severity of the
neurovascular contacts revealed by MR imaging on the symptomatic and asymptomatic side
was summarized in table 1. They were described as type I for seven patients (47%), and as
type II for seven (47%). Two of six patients with bilateral neurovascular interaction had also

a type I compression on the pain free side.
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There were significantly more neurovascular contacts in the CTN group than in the

control group (p=0.035, Fisher’s exact test).

Pain perception

In the control group, the pain thresholds did not differ significantly between the right and the
left sides for all variables (table 4). However, the heat and mechanical pain threshold were
significantly lower in the maxillary division than in the mandible and ophthalmic division
(table 4). No significant difference in the cold pain threshold was observed between the
trigeminal divisions. The lack of difference could be bound to the limit of our stimulator that
cannot descend beyond 10°C to prevent skin damage.

In the CTN group, the pain thresholds did not differ significantly between the affected
and the unaffected sides for all variables. The heat pain threshold was significantly lower in
the maxillary division than in the mandible and the ophthalmic division. The mechanical
pain threshold was also lower in the maxillary division than in the mandible and the
ophthalmic division, but the difference reach significance only at the ophthalmic division
(P<0.001), and not at the mandible division (P=0.13).

Compared to the control group, the heat pain threshold was lower at all tested locations
bilaterally in the CTN patients (table 4). Similarly, the cold pain thresholds were higher at
all tested locations bilaterally in the CTN patients (table 4) but the difference was significant
only at the ophthalmic and the maxillary division. Finally, the mechanical pain thresholds
were also lower at all tested locations bilaterally in the CTN patients but it was significant

only at the mandibular division (table 4).
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Dental deafferentations

All control subjects have several dental deafferentations resulting either from root canal
treatment or from tooth extraction (table 1). The mean number of dental deafferentations
was 11.5£1.6. There was no difference between the left (5.6 = 0.8) and the right (5.9 £ 0.9)
sides. In contrast, there were significantly (Paired t-test, P=0.003) more dental
deafferentations in the maxillary (7.3%1.0) than the mandible division (4.3%0.8).

As in the control group, all CTN patients have several dental deafferentations. The men
number of dental deafferentations was 18.7+£2.5. There was no difference between the
affected side (9.3 = 1.4) and the unaffected (9.4 + 1.3) sides. In contrast, there were also in
this group, significantly (Paired t-test, P=0.037) more dental deafferentations in the
maxillary (10.4+1.3) than the mandible division (8.3+1.3).

Compared to the control group, these were significantly (p=0.022) more dental
deafferentations in the CTN patients.

In the control group, the correlation analysis revealed a significant correlation (Pearson
correlation, P=0.0098, n=60) between the number of dental deafferentations and the heat
pain threshold. Indeed, control subjects with greater number of dental deafferentations tend
to have a lower heat pain threshold. This correlation was not found in patients with CTN.
However, when we pooled both groups, we found a significant correlation between the
number of dental deafferentations and the heat pain threshold (Pearson correlation,
P=0.0014, n=120), and between the number of dental deafferentations and mechanical pain

threshold (Pearson correlation, P=0.042, n=120).
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DISCUSSION

In agreement with previous study, we found that the majority of the CTN patients showed
normal parameters of blink reflex and have neurovascular contacts on the symptomatic side.
The present study provides for the first time that the CTN patients have significantly more
dental deafferentations and higher bilateral trigeminal pain sensitivity than the control
subjects. The correlation analysis revealed a relationship between the number of dental
deafferentations and pain thresholds. In contrast no association was found between pain
symptom neither with the number of dental deafferentations nor with the presence of

trigeminal neurovascular contacts.

Blink reflex

The blink reflex study is routinely used to diagnose trigeminal neuralgia, which is a main
study for detecting myelinated nerve fiber function (Cruccu et al., 1990, 2006, Liao et al.,
2010, Jaaskeldinen, 2004). It comprises two responses: the first or early reflex, R1, is a short
EMG response that occurs with latency < 13ms ipsilateral to the side of the stimulation. The
second or late response, R2, is bilateral, more prolonged and occur with ipsilateral
latency<41ms and controlateral latency<44ms. In our study, no patients showed an abnormal
finding during blink reflex. Indeed, there was no significant difference in R1 and R2
latencies, neither between symptomatic/asymptomatic sides, nor between patients and
control subjects. This result is consistent with previous studies (Cruccu et al., 1990, 2006,
Liao et al., 2010) and may suggest a less important role of myelinated fibers in trigeminal

neuralgia.
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Neurovascular contacts

In the last four decades, neurovascular contact (NVC) is commonly accepted as being, in
most patients, the main or most common cause of CTN, justifying microvascular
decompression as a neurosurgical option. There are several lines of evidence that support
this view (for review see Nurmikko, 2006). First, with recent advances in MR imaging and
image-reconstruction techniques, the existence of the NVC at the root entry zone of the
affected trigeminal nerve in patients with TN is often detected, or at least suspected, with an
incidence between 77%-100% (Meaney et al., 1995; Akimoto et al., 2002; Patel et al., 2003;
Yoshino et al., 2003; Satoh et al., 2009) (93% in our series). Second, elimination of the
compression leads to pain relief in most patients (Burchiel et al., 1988; Barker et al., 1996).
Third, an immediate improvement in nerve conduction (Leandri et al., 1998) and sensory
functions were observed following decompression (Miles et al., 1997).

However, the trigeminal NVC was also frequently detected at the asymptomatic side of
the CTN patients as well as in control subjects (for review see Cha et al., 2011). In our
study, the rate of NVC was 40 % on the asymptomatic side and 53 % in the control subjects,
which is consistent with previous reports (see Cha et al., 2011 for review). Furthermore, it is
reported that in 3 to 17 % of the cases of CTN (7 % in our series) there is no NVC (Ishikawa
et al., 2002; Rath et al., 1996; Revuelta-Gutierrez et al., 2006; Sindou et al., 2002).
Altogether these findings suggest that, although the NVC is an important factor, it is
necessary but not sufficient to produce CTN (Miller et al., 2009).

Moler (1999) suggest that the controversy regarding the role of NVC can be resolved by
assuming that NVC is only one of several conditions that are necessary for the pain, while
none of these are sufficient. The fact that the CTN also has other and equally effective

treatment options can also be explained by the hypothesis that more than one condition is
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necessary in order so that symptoms from NVC become manifest, but neither one of these
condition is sufficient. If several factors are necessary, removal of any one will cause relief
and it may be erroneously be claimed that each of these factors caused the symptoms

(Moller, 1999).

Pain perception

In two studies, quantitative sensory tests were used to measure sensory perception thresholds
on the face of the patients with CTN (Jadskeldinen, 2004). The tactile and thermal
sensibility, were found to be altered in the symptomatic distribution (Bowsher et al., 1997)
and, in addition in the neighboring division (Nurmikko et al., 1991). However, none of these
studies used a thermode appropriate small for the study of the trigeminal distribution, and
proper reference values for individual patient’s diagnosis have not been available. Other
methodological problems include the use of the contralateral as the normal reference point.
It has been shown that in several chronic conditions, thermal sensibility is also altered in the
contralateral homologous area (Wahren et al., 1990; Jadskeldinen, 2004), which cannot thus
be regarded as an unaffected point for comparisons.

In our study, using appropriate mechanical and thermal stimulators (a small thermode)
as well as in control group, we found no significant difference between the symptomatic and
the asymptomatic sides suggesting that the NVC had no influence on the pain perception. In
contrast, pain thresholds for all modalities were lower in CTN patients over the trigeminal
region. In line with our findings, one recent psychophysical study in 92 patients with CTN
report positive sensory signs (heat or mechanical hyperalgesia) for two third of them (Maier
et al, 2010). Interestingly, the most affected division (maxillary) exhibit a lower pain
threshold to all modalities compared to others divisions on both sides of both groups.

Hypersensitivity of the V2 division to noxious and non-noxious stimuli has been previously
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reported in healthy controls (Matos et al, 2011; Yekta et al, 2010; Essik et al, 2004). There
are a number of possible explanations for the site-dependent differences in the pain
thresholds. They may be related to differences in skin morphology, spatial summation of
sensory information and/or central neural processing. The lower pain thresholds are
probably not due to aging because studies have rather demonstrated that older persons have
increased pain thresholds to thermal and mechanical stimuli compared to young persons
(Lautenbacher, 2010). The fact that lower pain thresholds were observed following
stimulation of all three divisions of the trigeminal nerve on both symptomatic and even
nonsymptomatic sides might reflect a central sensitization mechanism associated with the
development of CTN. A recent study by Obermann et al. (2007) found a facilitation of
central trigeminal nociceptive processing in patients with atypical trigeminal neuralgia in
comparison to patient with classical trigeminal neuralgia. However, unfortunately, they did

not use a control group to allow central sensitization in patients with CTN.

Dental deafferentation

There is some evidence suggesting that the teeth could have a role in the pathophysiology of
the CNT. First, the trigeminal neuralgia is often triggered by brushing teeth (for review see
Nurmikko, 2006). Second, patients with long-lasting CTN had significantly more number of
previous dental procedures (de Siqueira et al., 2004). Third, among patients with CTN,
Ratner et al. (1979) found in nearly all instances a close relationship between pain
experience and the existence of cavities in alveolar bone and jawbone of patients. The
cavities were at the site of previous tooth extraction. After surgical curettage and in
conjunction with local antibiotic medication, the patient’s symptoms were eliminated
(Ratner et al., 1979). However, these concepts have not been generally accepted because of

the absence of beneficial results from the extraction of teeth or root canal treatment in cases
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of trigeminal neuralgias. Often such treatments are performed at a patient’s insistence, with
no betterment or even worsening of the condition. Furthermore, the bones theory does not
explain the symptomatology in patients who have not tooth extraction.

In the present study, we reinvestigated the role of teeth in the pathophysiology of CTN.
We hypothesizes that multiple and repetitive trauma to the intraoral structures (traumatic
injury, periodontal surgery, pulp extirpation, endodontic therapy, apicoectomy, tooth
extraction), might alter the neural continuity of the tissues creating deafferentation. The
concept that CTN might arise from dental disease was put forth by Harris (1926), who also
mentioned isolation of streptococci from the maxillary bone of a patient with TN. Later,
Black (1974) has developed an animal model of TN and, on the basis of it, has proposed a
possible dental etiology of central areas of deafferentation with consequent development of
TN. In the present study, we found that all CTN patients have a very large number of dental
deafferentations significantly higher than control subjects. Interestingly, we found a
significant association between the number of dental deafferentation and pain threshold. The
patients with greater number of dental deafferentations tend to have bilateral trigeminal pain
hypersensitivity, suggesting a role of the peripheral input as a driving factor for inducing
central sensitization.

Deafferentation of the tooth pulp or dental nerve has been shown to produce
degenerative-like alterations in trigeminal primary afferent endings in the brainstem
(Johnson et al., 1987) and in trigeminal brainstem neurons (Gobel, 1984; Sugimoto, 1987),
and induce a significant alterations in the functional properties of neurons of the spinal
trigeminal nucleus (Hu et al., 1986; Hu et al., 1990; Kwan et al., 1993). The mechanisms
responsible for these changes are still unclear. The dental pulp is richly innervated by
unmyelinated (C-fibers) axons (Johnsen et al., 1978, Nair et al., 1995). It has been shown

that after C-fiber injury, uninjured A-fiber central terminals can collaterally sprout into
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lamina II of the dorsal horn (Mannion et al., 1998). When this occurs in the dorsal horn of
the spinal cord, second-order neurons within lamina II, which usually receive nociceptive
inputs, will also receive collaterals from non-nociceptive Ap-fibers, that might bring
information misinterpreted as pain even when non-noxious stimuli such as hot, cold, or
pressure are applied to the tooth (allodynia) (Melis et al., 2003). Nerve injury may also cause
structural changes in the dorsal horn; excitotoxic cell death is thought to deplete inhibitory
interneurons and increase pain (Moore et al., 2002).

Based on this finding, we suggest that selective C-fiber deafferentation may play an
important role in the pathophysiology of the CTN. However, we found that the number of
dental deafferentations is not related to the location of the CTN since there is no difference
between symptomatic and asymptomatic side. Thus, as for the NVC, the dental
deafferentation is only one of several conditions that are necessary but not sufficient for

pain.
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CONCLUSION

Taken together, the present study detected the presence of bilateral pain hypersensitivity in
the trigeminal region in patients with CTN suggesting a central sensitization process in this
patient population. The decrease of pain threshold was associated with the number of dental
deafferentations supporting a role of the peripheral input as a driving factor for inducing
sensitization. Our study further support that the central sensitization may have clinical
implications in term of the spreading symptomatology and may promote the development of
pain symptoms. In contrast, as for NVC, dental deafferentation is only one of several

(unknown) conditions that are necessary but not sufficient for pain.
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Table 1. Demographic, dental deafferentations and neuroimaging results in controls subjects
and in patients with classical trigeminal neuralgia (CTN)

Variables (mean + sem) Controls CTN Patients P-value
subjects
Gender (Women/men) 10/5 10/5 Ns
Age (years) 59+3 62+4 Ns
Dental deafferentation 11.5£1.6 18.7+£2.5 0.022
Right (ipsilateral) 5.9+0.9 9.4+1.3 0.027
Left (contralateral) 5.6£0.8 9.3+1.4 0.017
V2 7.3+1.0 10.4+1.3 0.056
V3 4.3+0.8 8.3x1.3 0.014
Duration (years) 2.9+0.7, 1-10
Trigger zone Tooth 10, Skin 3, Hair 2
Number of subject or patients 8 (53%, 6 14 (93%, 14 ipsilateral/6 0.035
with NVC Severity of NVC : right/4 left) contralateral)
Type I
Type 11 11 1
Type 111 4 7
0 7
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Table 2. Pain characteristics in patients with classical trigeminal neuralgia

Distibution of pain

Trigger zone

Trigger stimulus

V2-V3 Tooth Brushing, Eating, Talking
VI-V2 Tooh Brushing
V3 Tooth Brushing, Eating, Talking
V3 Tooth Brushing, Eating
V2-V3 Tooth Brushing, Eating, Talking
V2 Tooth Brushing, Eating, Talking
V1-V2 Tooth Brushing
V2 Tooth Brushing
V2-V3 Tooth Brushing, Eating, Talking
V2-V3 Tooth Light touch, Chewing, Eating
V2-V3 Upper lip Light touch
V2 Skin of cheek Light touch
V1-V2-V3 Jaw Chewing, Mouth opening
V2 Jaw Chewing, Talking, Mouth opening
Hair Brushin
VI-V2-V3 Skin of cheek Light tou%h
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Table 3. Comparisons of latencies of blink reflex components between control subjects and

patients with classical trigeminal neuralgia (CTN)

Control subjects (n=13)

CTN patients (n=13)

Right Affected side
R1 ipsilateral 10.30+0.19 R1 ipsilateral 10.02 +0.17
R2 ipsilateral 32.77+0.32 R2 ipsilateral 33.42+0.40
R2 contralateral 32.70 £0.29 R2 contralateral 33.63+0.39
Left Unaffected side
R1 ipsilateral 10.08 £ 0.20 R1 ipsilateral 9.86 £0.16
R2 ipsilateral 32.52+0.34 R2 ipsilateral 32.29+0.37
R2 contralateral 32.74 £0.28 R2 contralateral 33.68 £0.37
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Table 4. Thermal and mechanical pain thresholds in controls subjects and in patients with
classical trigeminal neuralgia (CTN)

Variables (mean =+ sem) Controls subjects CTN Patients P-value
Heat pain threshold (°C)
V1 ipsilateral 49.5+0.3 47.0+£0.8 0.005
V1 contralateral 49.6+0.3 46.6+1.1 0.032
V2 ipsilateral 48.3+0.7 45.4+1.3 0.068
V2 contralateral 47.9+0.6 43.9+1.2 0.011
V3 ipsilateral 49.2+0.7 47.4+0.9 0.081
V3 contralateral 49.3+0.5 46.4+0.8 0.006
Cold pain threshold (°C)
V1 ipsilateral 10.1+0.1 13.0+1.2 0.013
V1 contralateral 10.1+0.1 13.0+1.3 0.027
V2 ipsilateral 10.2+0.2 13.3+£1.3 0.031
V2 contralateral 10.0+0.0 11.1+0.6 Ns
V3 ipsilateral 10.1+0.1 11.4+0.7 Ns
V3 contralateral 10.0+0.0 11.3+0.6 Ns
Mechanical pain threshold
(mg)
V1 ipsilateral 209425 164+17 Ns
V1 contralateral 202+22 146+16 Ns
V2 ipsilateral 171£19 130+12 Ns
V2 contralateral 158+16 120+11 Ns
V3 ipsilateral 190+21 145+18 0.034
V3 contralateral 188+17 127+11 0.011
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CONCLUSION

La douleur, lorsqu’elle devient exagérée et chronique perd sa fonction d’alerte et devient
pathologique. Certaines douleurs céphaliques n’ont en apparence aucune 1ésion organique décelable.
C’est le cas de la migraine ou de la névralgie du trijumeau dans sa forme classique, dont les
mécanismes sont incomplétement connus et pour lesquels 1I’examen neurologique usuel tout comme
les explorations de routine ne mettent pas en évidence d’anomalie ou de cause évidente.

Pourtant ces douleurs s’accompagnent toutes deux de manifestations allodyniques cutanées,
apanage habituel des douleurs dites « neuropathiques ». A ce titre, 1’allodynie cutanée, en reflétant
I’existence d’une sensibilisation centrale, traduit que ces deux douleurs céphaliques, pourtant bien
différentes, s’accompagnent de modifications fonctionnelles du systéme nerveux central. L’extension
des manifestations allodyniques au dela du territoire initialement concerné, traduit aussi le fait que
les informations nociceptives sont &8 méme d’évoluer a la fois dans le temps et I’espace, en fonction
de la durée, de I’intensité ou de la répétition éventuelle de la stimulation nociceptive initiale.

Dans le cas de la migraine, nous avons pu montrer, que des manifestations douloureuses
localisées étaient susceptibles d’induire par leur intensité d’une part et leur répétition dans le temps
d’autre part, des modifications profondes du fonctionnement cérébral, conduisant a I’amplification et
I’extension spatiale (allodynie et hyperalgésie extracéphalique) de la douleur. Les mécanismes qui
conduisent a I’extension de la douleur au déla du territoire céphalique sont cependant encore mal
connus. Néanmoins on peut supposer que 1’activation répétée et prolongée des structures trigémino-
vasculaires, est responsable d’une sensibilisation centrale de neurones ou convergent également des
informations nociceptives afférentes issues des régions extratrigéminales.

Ainsi la sensibilisation centrale peut concerner des neurones thalamiques de troisiéme ordre
mais également des neurones spinaux de deuxiéme ordre via une modification de la modulation
descendante (perte d’inhibition ou augmentation de la facilitation). La sensibilisation centrale des
neurones de troisiéme ordre peut aussi coexister avec une modification de la modulation
descendante. En effet, elle peut étre la conséquence de la sensibilisation centrale des neurones de
deuxiéme ordre trigéminaux et/ou spinaux.

En tout cas, la sensibilisation centrale de ces structures, pourrait sous tendre 1’altération
extracephalique de la perception douloureuse chez le migraineux.

Nos travaux, en montrant que, de fagon plus générale, I’hypersensibilité a la douleur concerne
des modalitées avant tout thermiques, souléve I’hypothése préférentielle d’une modification de la
modulation descendante, sachant que celle ci vient controler preferentiellement les afférences Ad et
C.

Si I’allodynie thermique extratrigéminale se développe surtout au cours de la crise avec

I’augmentation de I’intensité de la douleur, I’hyperalgesie thermique extratrigéminale, elle, est
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présente entre les crises et de fagon constante, quels que soient la fréquence des crises ou les
traitements entrepris.

Nos travaux permettent également de montrer par I’étude des CIDN, qu’il existe chez les
migraineux en dehors des crises, une perte relative de la modulation inhibitrice descendante.
Néanmoins, les CIDN peuvent étre améliorée lorsque des antalgiques/traitements de crise de
migraine sont régulierement consommeés. Mais 1’amélioration des CIDN, ne diminue pas
I’hyperalgesie thermique extratrigéminale.

Ce constat fait supposer qu’inhibition descendante et sensibilisation centrale impliquent des
voies et des mécanismes différents et indépendants. Bien que 1’on ne puisse pas écarter des
phénomenes segmentaires, il est possible qu’une facilitation descendante tonique permanente puisse
sous tendre la sensibilisation centrale au niveau spinal, et en conséquence 1’hyperalgésie thermique
extratrigéminale permanente. En tout cas, on ne peut pas impliquer I’altération des CIDN.

En revanche, le degré d’altération des CIDN apparait correllé avec la fréquence des crises, tout
comme I’allodynie. Aussi, si I’hyperalgesie thermique extratrigéminale intercritique pourrait &tre
sous-tendue par une facilitation descendante tonique, on peut également envisager que I’allodynie en
crise soit, elle, davantage liée une levée de la modulation inhibitrice.

L’inhibition descendante explorée par les CIDN, apparait etre davantage un phénomeéne
phasique, a méme de se modifier dans le temps. L’ altération des CIDN pourrait étre alors un des
facteur conduisant a I’évolution d’une migraine épisodique vers un état de chronicité.

Néanmoins d’autres facteurs interviennent. En effet, il est admis que les traitements de crise de
la migraine pris de fagon réguliere, au point de caractériser un abus, sont cofacteurs de chronicité.
Nos travaux confirment du reste que le sevrage en antalgiques améliore la fréquence des crises,
conformément aux données de la litérrature, la plupart des patients étant 8 méme de retrouver un
statut de migraineux épisodique.

L’étude des CIDN chez les patients en abus médicamenteux et aprés sevrage, permet de
montrer que le réle promoteur de 1’abus médicamenteux sur la fréquence des crises ne fait pas
intervenir une altération de la modulation inhibitrice descendante issues des structures du tronc
cérébral. Ainsi les traitements de crise aggravent la fréquence des crises soit via un effet périphérique

au niveau des afférences primaires, soit au niveau cortical.

L’allodynie de la névralgie du trijumeau, bien que différente dans son expression clinique
puisqu’avant tout tres localisée, paroxystique, mécanique dynamique, a également été le point de
départ a une réflexion mécanistique sur la pathogénie de ces douleurs faciales.

Le travail effectué, en montrant que les patients atteint de névralgie classique ont un plus grand
nombre de désafférentation d’origine dentaire, sans latéralisation préférentielle avec le coté
douloureux, a conduit a envisager que cela pouvait peut étre constituer un facteur prédisposant. Nos

travaux ont en effet permis de montrer que les patients atteints de nevralgie du trijumeau classique
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ont une allodynie bilatérale et a tous les modes, dépassant le simple territoire de la névralgie. Cette
allodynie cutanée de part son extension au dela du territoire initialement douloureux traduit une
sensibilisation centrale. De plus nous avons pu montrer qu’il existe une plus grande sensibilité a la
douleur (du moins en ce qui concerne les modalités thermique chaud et mécanique) dans le territoire
cutanée V2, également concerné par un plus grand nombre de dents déafférentées au niveau
mandibulaire. D’autre part, il existe une corréllation entre 1’abaissement des seuils de douleur
nombre de déafférentations dentaires. Ainsi, des lesions répétées des rameaux nerveux dentaires sont
a méme d’engendrer une sensibilisation centrale. De plus, on peut emettre I’hypothése que des
altérations multiples ou répétées des fibres de petit calibre, majoritairement de type C, présentes au
niveau dentaire, sont 8 méme d’induire des modifications plastiques au niveau de la corne dorsale du
sous noyau caudal. Ces remaniements permettraient alors aux fibres myélinisées de gros calibres de
type AP, d’accéder aux voies de la nociception, notamment les couches superficielles. En se référant
aux travaux effectués chez I’animal, une désinhibition glycinergique, NMDA dépendante faisant
intervenir les neurones pKCy ne peut étre exclu (Miraucourt et al, 2007).

La compression lorsqu’elle est importante est peut étre a méme d’aggraver la déafférentation,
notamment au niveau des fibres A0 si I’on prend en compte la disposition anatomique de ces fibres,
plus supérieure et plus exposée a la compression (Dasilva et al, 2012). L intégrité des fibres AP qui
véhicule I’information tactile non douloureuse semble étre un élément important pour que se
développe I’allodynie mécanique dynamique et la normalité de la conduction proximale est en faveur
cette hypotheése. 11 est possible néanmoins que la compression, dans ce contexte puisse jouer un role
uniquement de générateur local de potentiels d’action au niveau de ces fibres de gros calibre, ce qui
expliquerait qui plus est 2 faits cliniques :

-I’existence d’un contact ou d’une compression vaisseau-nerf ne sont pas suffisant pour entrainer une
douleur en I’absence de modification plastique au niveau de la corne dorsale du sous noyau caudal
-la disparition trés rapide parfois quasi immédiate de la douleur lorsque les patients subissent une

micro décompression vasculaire.

En conclusion, ’exploration de I’allodynie dans le cadre de douleurs faciales dont la
pathogénie reste encore mal connue, permet de progresser dans la compréhension des

mécanismes qui les sous-tendent pour permettre une prise en charge plus rationelle.
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Annexe 1

1.1 Migraine without aura

A. At least 5 attacks fulfilling criteria B-D
B. Headache attacks lasting 4-72 h (untreated or
unsuccessfully treated)
C. Headache has =2 of the following characteristics:
1. unilateral location
2. pulsating quality
3.moderate or severe pain intensity
4.aggravation by or causing avoidance of routine
physical activity (eg, walking, climbing stairs)
D.During headache =1 of the following;:
1. nausea and/or vomiting
2. photophobia and phonophobia
E. Not attributed to another disorder

ICHD-II. Cephalalgia 2004; 24 (Suppl 1) ®©International Headache Society 2003/4
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Annexe 2

Table 1 Revised International Headache Society criteria for chronic migraine

Appendix 1.5.1 Chronic migraine
A. Headache (tension-type and/or migraine) on =15 days per month for at least 3 months*®
B. Occurring in a patient who has had at least five attacks fulfilling criteria for 1.1 Migraine without aura
C. On 28 days per month for at least 3 months headache has fulfilled C1 and /or C2 below, that is, has fulfilled criteria for pain
and associated symptoms of migraine without aura
1. Has at least two of a—d
(a) unilateral location
(b) pulsating quality
(c) moderate or severe pain intensity
(d) aggravation by or causing avoidance of routine physical activity (e.g. walking or climbing stairs)
and at least one of a or b
(a) nausea and/or vomiting
(b) photophobia and phonophobia
2. Treated and relieved by triptan(s) or ergot before the expected development of C1 above
D. No medication overuse? and not attributed to another causative disorderi

*Characterization of frequently recurring headache generally requires a headache diary to record information on pain and
associated symptoms day-by-day for at least 1 month. Sample diaries are available at http:/ /www.i-h-s.org

FMedication overuse as defined under 8.2 Medication-overuse headache.

iHistory and physical and neurological examinations do not suggest any of the disorders listed in groups 5-12, or history
and/or physical and/or neurological examinations do suggest such a disorder but it is ruled out by appropriate investigations,
or such disorder is present but headache does not develop in close temporal relation to the disorder.
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Annexe 3

Table 2 Revised criteria for medication overuse headache

Appendix 8.2 Medication overuse headache

Diagnostic criteria:

A. Headache present on 215 days/month

B. Regular overuse for >3 months of one or more acute/symptomatic treatment drugs as defined under sub forms of 8.2.
1. Ergotamine, triptans, opioids, or combination analgesic medications on 210 days/month on a regular basis for >3 months
2. Simple analgesics or any combination of ergotamine, triptans, analgesics opioids on 215 days/month on a regular basis

for >3 months without overuse of any single class alone
C. Headache has developed or markedly worsened during medication overuse
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Annexe 4

13.1.1 Classical trigeminal
neuralgia

A. Paroxysmal attacks of pain lasting from a fraction of
1 sec to 2 min, affecting one or more divisions of the
trigeminal nerve and fulfilling criteria B and C

B. Pain has =1 of the following characteristics:

1. intense, sharp, superficial or stabbing

2. precipitated from trigger areas or by trigger factors
C. Attacks are stereotyped in the individual patient
D.There is no clinically evident neurological deficit
E. Not attributed to another disorder

ICHD-II. Cephalalgia 2004; 24 (Suppl 1) ®©International Headache Society 2003/4
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Nathalie GUY : Mecanismes impliqués dans les phenomenes allodyniques des douleurs cephaliques:
Migraine et nevralgie du Trijumeau.
These Université Spécialité Neurosciences — Auvergne - Clermont-Ferrand I ; 2012 N°2012 CLF1D-17DOC

Résumé : Migraine et nevralgie du trijumeau sont deux douleurs cephaliques bien différentes, associées a des manifestations
allodyniques. Reflettant une sensibilisation centrale, étudier 1’allodynie permet de mieux comprendre les mécanismes impliqués
dans ces douleurs.

-Dans le cas de la migraine : La céphalée est susceptible d’induire par son intensité et sa répétition des modifications profondes
du fonctionnement cérébral, conduisant a I’amplification a la fois temporelle (chronicité) et spatiale (allodynie et hyperalgésie
extracéphalique) de I’information nociceptive. Les modifications sont durables puisque I’hyperalgésie extratrigéminale est
constante chez le migraineux notamment en periode intercritique. Cet état « préallodynique » permanent pourrait &tre
attribuable a une facilitation tonique descendante des informations nociceptives afférentes au niveau de la corne dorsale.
L’allodynie qui se dévellope préférentiellement au cours des crises seraient davantage 1ié a une altération de 1’inhibition
descendante corrélée a la fréquence des crises. La mise en jeu des mécanismes inhibiteurs descendant semble &tre modulable.
L’altération des CIDN chez les migraineux est améliorée lorsque des antalgiques/traitements de crise de migraine sont
réguliérement consommeés. Le sevrage en antalgiques améliore la fréquence des crises mais engendre une re-dégradation des
CIDN. L’abus joue donc un réle promoteur des crises soit via un effet périphérique au niveau des afférences primaires, soit au
niveau cortical, mais en tout cas, pas via une altération de la modulation inhibitrice descendante issues des structures du tronc
cérébral.

- Dans le cas de la névralgie du trijumeau, 1’allodynie a des caractéristiques différentes puisqu’elle est trés localisée,
paroxystique, mécanique dynamique. Néanmoins la mise en évidence d’une allodynie a tous les modes diffuse au niveau
céphalique fait évoque I’existence d’une sensibilisation centrale dans la névralgie du trijumeau. La corréllation qui existe entre
abaissement des seuils et nombre de désafférentations d’origine dentaire, ameéne a enviseager que les 1ésions répétées au niveau
des fibres de type C, est a méme d’induire des modifications plastiques au niveau de la corne dorsale du sous noyau caudal,
permettant alors aux fibres myélinisées de gros calibres, d’accéder aux voies de la nociception, notamment les couches
superficielles.Ce facteur serait prédisposant mais pas en lui méme un facteur causal suffisant. Une compression nerveuse est
plus souvent retrouvée du coté douloureux mais ne semble pas non plus a elle un facteur suffisant pour générer la douleur. La
compression nerveuse pourrait contribuer a la pathologie soit via une aggravation de la déafférentation, notamment au niveau
des fibres Ad soit via un role générateur local de potentiels d’action au niveau de ces fibres de gros calibre, ce qui expliquerait
qui plus est la disparition trés rapide parfois quasi immédiate de la douleur lorsque les patients subissent une micro
décompression vasculaire.

Abstract : Migraine and trigeminal neuralgia are two separate cephalic pain characterized by allodynia. Allodynia is of intense
interest because it is a way to explore mechanism of pain. Then our work helps to better understanding pathophyiology of these
two pain cephalic disease.

-In migraine : During attacks, cutaneous allodynia can extend outside the head involving mosthly thermal modalities. In
between attack migraine patients are also characterized by greater extracephalic temporal pain summation and hyperalgesia
unrelative to headache frequency or medication intake. Extratrigeminal hyperalgesia and allodynia may be consequence of
central sensitization of spinal dorsal horn neurol in relation to tonic descending facilitation of pain. Migraine patients have also
impairment of DNIC but in opposite to pain facilitation, DNIC magnitude is changed by several conditions. Loss of DNIC may
be drive by repetition of headache and could lead to allodynia extension during attacks. Also medication overuse improves
migraine-induced DNIC impairment. Since improvement of DNIC is not able to offset central sensitization, pain facilitation and
descending inhibitory input involve two separate and independent ways. Moreover medication overuse may promote the
increasing of headache frequency acting on others brain structures than descending pain inhibition.

-In trigeminal neuralgia: our current findings promote the possibility that small fibers lesions due to dental deafferentation are
predisposing factors for classical trigeminal neuralgia. Patients with CTN have bilateral trigeminal pain hypersensitivity over
the trigeminal region, suggesting a central sensitization process. The relationship between pain thresholds and number of dental
deafferentations suggest a role of the peripheral input as a driving factor for inducing sensitization. This may have clinical
implications in term of the spreading symptomatology, and may promote the development of pain symptoms. In contrast, as for
the NVC, the dental deafferentation is only one of several (unknown) conditions that are necessary but not sufficient for
trigeminal neuralgia. Even compression could be an aggravating factor of axonal damages; neurovascular contact could be a
trigger promoting excitability of healthy large myelinated fibers.

Rubrique : Neuroscience

Mots Clés : Migraine, Nevralgie du trijumeau, allodynie, hyperalgésie, sensibilisation centrale, plasticité, CIDN, déafférentations dentaires
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