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RESUME

L'activation du faisceau spinothalamique ne résulte pas toujours en une perception
douloureuse. Si le réseau cérébral impliqué dans le traitement de la nociception est relativement bien
connu, celui qui sous-tend la perception subjective de la douleur reste peu décrit. L’objectif de la
présente étude était d’identifier par enregistrements intracérébraux chez 'Homme les régions
impliquées dans la perception subjective de la douleur et les marqueurs électrophysiologiques
associés. Pour cela, nous avons dans un premier temps étudié les réponses évoquées laser, ainsi que
I'activité oscillatoire en pré- et post-stimulation de dix régions de la matrice douleur, selon la
perception subjective de stimuli laser délivrés sur la main a une intensité constante, fixée au seuil
nociceptif. Dans un deuxieme temps, nous avons également analysé la connectivité fonctionnelle de
ces régions regroupées en quatre réseaux afin d’identifier des schémas de connectivité spécifiques a
la perception subjective de la douleur avant et aprés la stimulation.

Malgré l'intensité constante des stimuli, tous les patients ont signalé des perceptions
subjectives variables d'un stimulus a 'autre. Les réponses des aires sensorielles étaient identiques tout
au long de I'expérience, quelle que soit la perception, reflétant la stabilité du stimulus délivré en
périphérie. En revanche, les réponses évoquées laser de I'insula antérieure et de I'amygdale étaient
plus amples dans la fenétre de 300 a 600 ms apreés la stimulation lorsque celle-ci était percue comme
douloureuse. De plus, si I'activité oscillatoire en pré-stimulation ne présentait pas de variabilité
pouvant étre lié a la perception subjective de la stimulation ultérieure dans aucune des régions
d’intérét, il a été observé que sur la seconde suivant la stimulation, la puissance des ondes lentes delta-
théta dans I'amygdale et I'hippocampe, et des ondes béta-gamma dans I’hippocampe, était plus
importante lorsque la stimulation était percue comme non-douloureuse. Il a également été montré
gue selon la perception subjective, la connectivité fonctionnelle entre I'insula postérieure et le réseau
intégratif tardif, et entre 'amygdale et ce méme réseau, était plus importante en post-stimulation pour
des perceptions non-douloureuses. Cette différence a été aussi observée entre I'insula postérieure et
le réseau de la salience.

Cette étude a permis de mettre en lumiéere certains schémas de connectivité fonctionnelle,
ainsi que des marqueurs électrophysiologiques de la perception subjective de la douleur au sein de
régions et réseaux, traduisant leur implication dans la transition de la nociception a la perception

douloureuse.

Mots-clés : douleur, Homme, EEG intracérébral, potentiel évoqué laser, connectivité fonctionnelle,
réseaux



ABSTRACT

Activation of the spinothalamic system does not always result in a subjective pain perception.
While the cerebral network processing nociception is relatively well known, the one underlying the
subjective perception of pain remains poorly described. The aim of the present study was to identify
by intracerebral recordings in humans the regions involved in the subjective perception of pain and
the associated electrophysiological markers. To do so, we first studied the laser evoked responses, as
well as the oscillatory activity in pre- and post-stimulation in ten regions part of the pain matrix,
according to the subjective perception of laser stimuli delivered to the hand at a constant intensity,
set at the nociceptive threshold. Secondly, we analyzed the functional connectivity of these regions
grouped in four networks to identify connectivity patterns specific to the subjective perception of pain
before and after stimulation.

Despite the constant intensity of stimuli, all patients reported variable subjective perceptions
from one stimulus to the other. Responses in sensory areas were identical throughout the experiment,
regardless of perception, hence reflecting accurately the stability of the stimulus. In contrast, both
anterior insula and amygdala responses showed significant enhancement associated with painful
perception in the 300-600 ms post-stimulus. Moreover, while the oscillatory activity in the pre-
stimulation period did not show variability that could be related to the subjective perception of the
subsequent stimulation in any of the regions of interest, it was observed that over the second following
the stimulation, delta-theta power in the amygdala and hippocampus, and beta-gamma power in the
hippocampus, were higher for a stimulation perceived as non-painful. It was also shown that,
depending on the subjective perception, the functional connectivity between the posterior insula and
the late integrative network, and between the amygdala and this latest, was greater in the post-
stimulation period for non-painful perceptions. This difference was also observed between the
posterior insula and the salience network.

This study highlighted patterns of functional connectivity, as well as electrophysiological
markers of subjective pain perception within regions and networks, reflecting their involvement in the

transition from nociception to pain perception.

Keywords: pain, human, intracerebral EEG, laser evoked potential, functional connectivity, networks
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INTRODUCTION




Chapitre | : le systeme nociceptif

1) La douleur définie comme une expérience sensorielle et émotionnelle

Aristote définissait la douleur comme une émotion, Séneque comme une création de I'imagination
et Descartes comme une perception de I’ame. La douleur n’a jamais été simple a appréhender et a
décrire. En 1976, I’Association Internationale pour I'Etude de la Douleur (IASP) propose une définition
qui est ensuite affinée en 2020: «la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable associée ou ressemblant a celle associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle ». Si
une définition précise est difficile a élaborer c’est parce que la douleur est une expérience complexe
qui allie la sensation et I’'émotion, présentant des composantes cognitives, affectives, mnésiques et
sensorimotrices. Il est intéressant de noter que dans cette définition, la douleur n’est pas soit
sensorielle, soit émotionnelle, mais bien une combinaison des deux. Cela n’a pas toujours fait
consensus au sein de la communauté scientifique. Au 17°™ siécle, Descartes suggérait que la douleur
était principalement un phénomene sensoriel : la douleur était alors soit physique, soit d'origine
psychique, les deux s'excluant mutuellement. Cette idée va persister pendant plus de trois siecles
jusqu’a ce que d’éminents médecins et scientifiques comme par exemple William K. Livingston réfute
la nature dualiste de la douleur. Il estimait que toute définition de la douleur devait étre envisagée a
la fois sous I'angle physiologique et psychologique et que toute considération de la douleur par une
seule approche ou sans tenir compte de |'autre était incomplete. Contemporains du Dr Livingston, ce
n’est véritablement qu’en 1968 que Ronald Melzack et Kenneth Casey proposent un modeéle incluant
enfin la composante émotionnelle de la douleur en suggérant que I'expérience douloureuse reflete

une interaction entre les dimensions sensorielles, cognitives et affectives.

Parce que les scientifiques ont longtemps cru que la douleur se réduisait a la sensation corporelle,
la nociception a particulierement été étudiée et ses mécanismes sont aujourd’hui bien connus. C'est
Charles Sherrington (1857-1952) qui introduit pour la premiere fois le terme de nociception,
aujourd’hui défini comme le processus neuronal d'encodage des stimuli nociceptifs (selon I'lASP). La
nociception est a dissocier de la douleur. Elle correspond a la détection d’un stimulus nocif pour
I'organisme (stimulus nociceptif) par des récepteurs spécifiques et a la transmission de I'information
via les fibres nerveuses jusqu’au cerveau, alors que la douleur est une expérience multidimensionnelle,

et hautement subjective.



Le but de cette premiére partie sera de décrire ce systéme nociceptif en rappelant de maniere
bréve les différentes étapes permettant de transmettre une information nociceptive de la périphérie

au cortex.

2) Les voies de la nociception

2.1) Les nocicepteurs

Les nocicepteurs sont des neurones afférents primaires qui répondent préférentiellement a des
stimuli nociceptifs. Leur corps cellulaire est situé dans les ganglions de la racine dorsale adjacents a la
moélle épiniere. lls possedent a la fois un axone central qui innerve la moélle épiniére et un axone
périphérique qui innerve les tissus comme la peau, les muscles, les articulations, les os et les organes
(il n’y a pas de nocicepteurs dans le cerveau). Les nocicepteurs ont la particularité de se terminer a la
périphérie par une arborescence de terminaison nerveuses libres (Lumpkin et Caterina, 2007). La
transmission de l'information nociceptive sous forme de potentiel d’action est possible grace a la
présence de canaux sodiques et potassiques voltage-dépendant. Ce sont les canaux de types Nav 1.7,

Nav 1.8 et Nav 1.9 qui sont principalement exprimés dans les nocicepteurs (Purves et al., 2001).

Il existe différents types de nocicepteurs : les nocicepteurs mécaniques détectant I'étirement de
la peau et/ou la pression exercée ; les nocicepteurs chimiques détectant les agents chimiques
exogeénes ou endogenes ; les nocicepteurs thermiques et mécano-thermiques détectant les sensations
thermiques qui provoquent une douleur lente et brulante, ou froide et vive; les nocicepteurs

polymodaux qui détectent les trois types de stimuli : mécaniques, chimiques et thermiques.

Il est a noter que ces récepteurs sont spécifiques de la nociception et ne sont pas simplement des
neurones répondant a des intensités de stimulus normales et déchargeant de maniere plus importante
lorsque le stimulus est douloureux. Des études menées a la fois chez I'Homme et chez I'animal ont
montré que pour des stimuli douloureux, les récepteurs non nociceptifs déchargeaient des potentiels
d’actions a un rythme qui ne différait pas du rythme maximal déja atteint pour des stimuli non
douloureux. En revanche, le nombre et la fréquence des potentiels d’action des nocicepteurs

continuaient d’augmenter avec l'intensité du stimulus nociceptif (Purves et al., 2001).

L'information nociceptive est ensuite transmise par les nocicepteurs vers la moélle épiniére via
différentes fibres nerveuses classiquement caractérisées par leur diametre, et leur myélinisation. On

distingue deux grand types de fibres :

- Les premiéres sont les fibres A6 myélinisées et de diametre moyen (1 a 5 um). Elles sont

responsables de la transmission de signaux rapides (de 5 a 35 m/s) bien localisés, souvent pergus
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comme une douleur aigué et breve que I'on qualifie de douleur primaire (Ringkamp et al, 2013). Les
nocicepteurs associés aux fibres Ad sont principalement des mécano-nocicepteurs sensibles au chaud.

lIs peuvent étre divisés en deux groupes fonctionnels (Purves et al., 2001 ; Treede et al., 1998) :

e Les mécano-nocicepteurs A8 de type | ayant des seuils de chaleur élevés
(températures supérieures a 50°C). lls répondent toutefois a des stimulations moins
intenses si celles-ci sont appliquées suffisamment longtemps (de I'ordre de quelques
secondes) (Treede et al., 1995)

» Les mecano-nocicepteurs Ad de type Il ayant un seuil thermique beaucoup plus bas (a
partir de 43°C) et un seuil mécanique élevé. lls sont impliqués dans les réponses

douloureuses rapides a la chaleur.

- Les secondes sont les fibres C, non myélinisées, de petite taille (0,5 a 1,5um), et qui transmettent
une douleur lente (<2m/s), plus diffuse et mal localisée. Les nocicepteurs polymodaux sont

spécifiguement associés aux fibres C (Purves et al., 2001).

2.2) Transmission et intégration dans la moélle épiniere

L'information en provenance de la périphérie est transmise via les fibres afférentes primaires Ad
et Cjusqu’a la corne dorsale et en particulier au niveau des laminae | et Il de Rexed (Rexed, 1954) (Voir
figure 2). Ces couches superficielles regoivent la majorité des entrées afférentes nociceptives et c’est
la que se situent les neurones nociceptifs spécifiques (figure 1). En revanche, dans les couches plus
profondes, la couche V en particulier, se trouvent des neurones nociceptifs non spécifiques
polymodaux WDR (Wide Dynamic Range) qui integrent une grande variété d’informations

somatosensorielles (toucher léger, pincement nocif, chaleur et produits chimiques) (figure 1).

Neurone nociceptif spécifique Neurone nociceptif non-spécifique  rincement
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Figure 1 : Réponses des neurones nociceptifs spécifiques (gauche) et des neurones nociceptifs non-spécifiques
(droite) de la moélle épiniére a différentes sortes de stimuli.



Cette premiere synapse entre les neurones afférents primaires et les neurones de second ordre
dans la corne dorsale de la moélle épiniére assure le transfert de I'information nociceptive aux
structures supraspinales via les faisceaux ascendants si I'intensité du stimulus est suffisante pour

déclencher un potentiel d’action.

2.3) Les faisceaux ascendants

Les axones des neurones de second ordre décussent au niveau de la ligne médiane, forment
des faisceaux ascendants et innervent différents noyaux du tronc cérébral et du thalamus incluant la
formation réticulaire bulbaire, pontique et mésencéphalique, la substance grise periaqueducale, le

noyau parabrachial et le noyau ventro-postéro-latéral (VPL) du thalamus (Bell et al., 2018).

Deux voies di-synaptiques paralleles permettent a I'information nociceptive d’étre transmise vers

le télencéphale depuis la moelle épiniere :

- La voie spinothalamique (figure 2) est formée par les axones des neurones nociceptifs
spécifiques et WDR (couches | et IV a VIII) qui décussent, pénetrent dans le bulbe rachidien
puis projettent sur les noyaux latéraux, postérieurs et médians du thalamus (Rausell et al. 1992
; Graziano 2004 ; Ralston 2005). Au niveau cortical, les projections de cette voie se font de
maniére somatotopique (néanmoins assez grossiere) et participeraient a I'aspect sensori-

discriminatif de la douleur.

- La voie spino-parabrachiale (figure 2) est formée par les axones des neurones nociceptifs
spécifiques situés dans les laminae | de la moélle épiniere. lls atteignent essentiellement la
partie latérale de I'aire parabrachiale sans passer par le thalamus. Les projections ont pour
principale cible le noyau central de I'amygdale. Cette voie serait impliquée dans les réponses

affectives et émotionnelle a un stimulus nociceptif (Bernard et al., 1990).
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Figure 2 : Les voies de la douleur de la périphérie au cortex. Les neurones polymodaux de la lamina V (ainsi que
les neurones des couches | et IV a VIII non représentés sur le schéma) projettent principalement sur le thalamus
via le faisceau spinothalamique activant ensuite des régions formant la « pain matrix » ou « matrice douleur »
tandis que les neurones spécifiques de la lamina | innervent I'aire parabrachiale puis I'amygdale via le faisceau
spino-parabrachial. DRG : ganglion de la racine dorsale ; NS : neurones nociceptifs spécifiques ; WDR : neurones
« wide dynamic range » ; PB: aire parabrachiale ; PAG : substance grise périaqueducale. Les fléches jaunes
représentent les vois descendantes modulatrices provenant des noyaux du tronc cérébral. RVM : médulla rostrale
ventro-médiale. (D’Mello et Dickenson, 2008)
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Il existe aussi d’autres voies qui permettent une connexion directe avec la moélle, le tronc cérébral et

I’hypothalamus respectivement (Brooks et Tracey 2005) :

La voie spino-réticulaire, issue des couches |, V, VII, VIII et X. Suivant une organisation similaire
a celle du faisceau spino-thalamique, elle se projette sur la substance réticulée et le thalamus
médian en ayant cependant une faible organisation somatotopique (Kevetter et al., 1982). Ses
projections permettraient de générer |'état d’alerte associée aux stimulations nociceptives en

modulant le tonus musculaire.

La voie spino-mésencéphalique (couches |, II, IV-VII et X) se projette sur différents noyaux du
tronc cérébral incluant la substance grise périaqueducale du mésencéphale et le noyau
parabrachial (Willis et Coggeshall, 1991). Les projections de ce faisceau seraient impliquées

dans les aspects affectifs de la douleur.

La voie spino-hypothalamique se projette sur le thalamus avant de rejoindre I’hypothalamus.
Elle pourrait contribuer a la production de réponses autonomes, neuroendocriniennes et

émotionnelles a des stimuli nociceptifs (Zhang et al., 1999).

On compte aussi deux autres voies mais de moindre importance d’un point de vue fonctionnel :

le faisceau spino-cervico-thalamique
les fibres postsynaptiques des cordons postérieurs (pour revues voir Peyron, 2007, Almeida et

al., 2004)

2.4) Le thalamus

Le thalamus est le principal relais des informations nociceptives en provenance de la périphérie et

allant vers le cortex. Il constitue en quelque sorte un centre de triage des informations sensitives. Ainsi,

plusieurs de ses noyaux sont impliqués dans la nociception. Selon olu se projette le faisceau

spinothalamique sur le thalamus, deux systémes nociceptifs sont distingués : le systéme médian et le

systeme latéral (figure 3).

Systeme latéral : des noyaux du thalamus latéral (noyaux ventro-postérieur latéral, VPL;
ventro-postérieur médian, VPM et ventro-postérieur inférieur, VPI) recoivent des afférences
du faisceau spinothalamique provenant des laminae | et V, essentiellement nociceptives. Le

thalamus latéral est dit sensoriel. Il projette sur le cortex somesthésique primaire (S1) et
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secondaire (S2) ainsi que sur I'insula postérieure (IP). Par la voie latérale, le thalamus transmet
des informations sur la localisation, le type et I'intensité du stimulus nociceptif. Ce systeme
latéral est plutot associé a I'aspect sensori-discriminatif de la douleur (Bushnell et al. 1999 ;

Kanda et al. 2000).

Systeme médian: Des noyaux du thalamus médian (noyau central latéral et complexe
intralaminaire) regoivent des afférences du faisceau spinothalamique (laminae VII et VIII) et
du faisceau spino-réticulaire. lls se projettent ensuite sur le striatum, le gyrus cingulaire
antérieur, le cortex précentral et préfrontal ventro-médian, le cervelet et I’'hypothalamus. Ces
projections seraient associées au traitement des aspects motivationnel et affectif de la
douleur, ainsi que dans les processus d’éveil liées a I'attention (Apkarian et Hodge 1989 pour

revue, Peyron et al., 2007).

Systéme médian Systéme latéral

Cortex frontal Cortex parietal (SI-SlI)

Cortex cingulaire Insula
Insula VPL
Cortex limbigue Boucle \oie néo-spino-thalamique
Striatum TCT
Noyaux CL, CM et _Noyau
réticulaire

Noyaux intralaminaires
\/oie (paléo)-spino-
réticulo-thalamique et
paléo-spino-thalamique

Thalamus

1ale Conducteur rapide
meédian

Thalamus Douleur aigué

latéral Systématisation
Discriminatif

Analyse qualitative de la
stimulation nocive
(topographie, durée, nature)
Conduction lente Récepteurs opiacés +
Douleur sourde
Mauvaliselsy_stématisalion NGB
Non discriminatif

Composante affective

et emotionnelle

Eveil et défense

Récepteurs opiacés +++

i w

Figure 3 : Organisation fonctionnelle des voies de la nociception. Le systéme nociceptif peut étre divisé
en deux systemes paralléles, latéral et médian. Le systeme latéral qui assure une fonction discriminative
projette sur le cortex somatosensoriel primaire (Sl), secondaire (Sll) et insulaire (Ins), alors que le systeme
médian établit des projections sur le cortex cingulaire antérieur (GCA) et I'amygdale (NA : noyau
amygdalien). NGB : noyau de Goll et Burdach (gracile et cunéiforme) ; boucle TCT : boucle thalamo-
cortico-thalamique (Peyron, 2007).

Réticu\ée),,_.v"" _ Tectum
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Il est a noter que bien que ce systeme a deux voies soit toujours d’actualité, il est de
plus en plus remis en question et particulierement au niveau cortical ou l'intégration

nociceptive est beaucoup plus complexe qu’en périphérie.

3) Intégration corticale de la douleur

3.1) la “matrice douleur” comme signature cérébrale de la douleur

Pendant de nombreuses années, I'implication du cortex cérébral dans la perception de la douleur
faisait débat. La premiere moitié du 20éme siecle a été dominée par l'idée que l'intégration de la
douleur dans le systéme nerveux central était limitée a des structures sous-corticales, ne dépassant
pas le thalamus (Head et Holmes, 1911). Les voies nociceptives centrales ont pu étre délimitées et
caractérisées par des approches anatomiques et électrophysiologiques, principalement dans le cadre
d'études animales. Aujourd’hui, la participation du cortex cérébral dans la perception de la douleur
n'est plus mise en doute. L'information nociceptive en provenance du thalamus, et via les différents
faisceaux, active de nombreuses aires corticales et sous-corticales.

Les cibles principales du faisceau spinothalamique sont le cortex operculo-insulaire avec 41% des
projections au niveau de l'insula postérieure et 29% sur 'opercule pariétal, et la partie motrice du
cortex cingulaire médian (MCC : 24%) (Dum et al., 2009). D’autres aires recoivent ces projections de
maniére moins importante (moins de 10% des projections) : le cortex somatosensoriel primaire (51),
I’aire motrice primaire (M1) et le cortex pariétal postérieur (aires 7/5, gyrus cingulaire postérieur).
Comme évoqué précédemment, le faisceau spino-parabrachial se projette sur différents noyaux
amygdaliens et en particulier sur le noyau central (Bernard et Besson, 1990; Bernard et al., 1990;
(Veinante, Yalcin, et Barrot 2013) engageant ainsi des régions limbiques dans I'expérience

douloureuse.

Il est aujourd’hui admis que I'expérience douloureuse résulte de l'activation coordonnée de
réseaux cérébraux sensoriels, affectifs et cognitifs qui interagissent entre eux pour former une
perception consciente (Dehaene et Naccache, 2001; Garcia-Larrea et Bastuji, 2017). Cela n’a pas
toujours été le cas. En effet, il était admis qu’il existait un « centre cérébral de la douleur ». Ce sont les
travaux de Melzack et Casey en 1968 qui ont réfuté cette théorie en considérant la douleur comme le
reflet d’'une interaction entre les dimensions sensorielles, affectives et cognitives qui pouvaient
s'influencer mutuellement. Cette notion va petit a petit donner naissance au concept de « matrice

douleur » désignant un groupe de structures cérébrales conjointement activées en réponse a un
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stimulus douloureux. Afin d’identifier ces différents réseaux, des études réalisées chez 'Homme en
neuro-imagerie en TEP (tomographie par émission de position) ou en IRMf (imagerie par résonnance
magnétique fonctionnelle) ont été utilisées afin de visualiser I'ensemble des régions cérébrales
impliquées dans I'expérience douloureuse. Il a alors été mis en évidence que les régions les plus
communément activées par une douleur aigué étaient I'insula postérieure et antérieure, 'opercule
pariétal (S2), I'aire motrice supplémentaire (SMA), le cortex cingulaire antérieur (ACC ou MCC
antérieur selon les délimitations employées), et moins souvent : le cortex moteur primaire (M1), le
cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), I'aire S1, le lobule pariétal supérieur (SPL) et le cervelet.
D’autres régions sous-corticales comme le thalamus, la substance grise périaqueducale, I'amygdale et
I’hippocampe sont plus difficlement détectables en imagerie mais présentent également une
activation en réponse a la douleur aigué (Apkarian et al., 2005; Peyron et al., 2000; Tracey and Mantyh,
2007; Wager et al., 2013). Ces données obtenues en imagerie ont été corroborées par de nombreuses
études en électrophysiologie chez ’'Homme qui ont permis surtout de préciser les connaissances sur
I’activation de certaines aires corticales, et en particulier sur leur dynamique temporelle. La résolution
temporelle de I'EEG, de I'ordre de la milliseconde, a ainsi permis la détermination d’une séquence
d’activation des différentes régions impliquées dans le traitement de la douleur, qui sera détaillée dans
le chapitre Ill, paragraphe 3-‘La construction de la douleur dans le temps’. Que ce soit en
électrophysiologie (Frot et al., 2001, 2006; Garcia-Larrea et al., 2003; Kakigi et al., 2005) ou en imagerie
fonctionnelle (Mazzola et al., 2012a; Peyron et al., 2000 ; Horing et al., 2019), il a été observé que
I'opercule pariétal et I'insula postérieure, plus précisément sa partie postéro-dorsale (Mouraux et al,
2011), étaient les seules régions a s’activer systématiquement et de fagon tres reproductible en

réponse a un stimulus nociceptif.

3.2) Focus sur le cortex operculo-insulaire : initiateur de la perception douloureuse

Comme vu précédemment, I'insula postérieure et le cortex somatosensoriel secondaire (S2) situé
dans I'opercule pariétal, sont les cibles principales des afférences du faisceau spinothalamique. L’insula
est une structure corticale interne localisée dans la profondeur du sillon latéral et recouverte
entierement par les opercules des lobes frontal, pariétal et temporal. La partie antérieure et la partie
postérieure sont séparées par le sillon central insulaire (Ture et al., 1999). L'insula présente de
multiples connexions avec de nombreuses régions corticales, justifiant ses divers roles fonctionnels.
Différentes études ont montré que la partie postérieure est dédiée aux fonctions sensori-motrices
(nociceptive, gustative, auditive, visuelle, et motrice) (Bermudez-Rattoni, 2014; Garcia-Larrea, 2012 ;
Nieuwenhuys, 2012). S2, quant a elle, peut étre divisée en quatre régions granulaires selon sa

cytoarchitecture (figure 4) : OP2 et OP3 sont localisés a la frontiére entre S2 et I'insula tandis qu’OP1
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et OP4 sont considérés comme des sub-divisions de S2 dans lesquelles une certaine somatotopie est
respectée (Eickhoff et al., 2006). Les connexions de S2 avec I'insula sont particulierement développées

chez les primates (Friedman et al., 1986, Cerliani et al., 2011).

(A)

[ Anterior insula
[ Posterior insula

Parietal operculum

Frontal operculum
Orbital operculum
[Short gyri

Central sulcus
Limen

Long gyri
| Circular sulcus

Temporal operculum

(B)

Figure 4 : Subdivisions de la région operculo-insulaire. (A) : Illustration anatomique de I'insula
et des opercules sur un cerveau humain. (B) Subdivisions anatomiques et cytoarchitectoniques
de l'insula et de S2 utilisées comme régions d’intéréts en imagerie fonctionnelle. L’insula
postérieure inclut g1, 1g2, Id1 et le gyrus post-central (PostCG) ; OP2 et OP3 sont localisés a la
frontiere entre S2 et I'insula et OP1 et OP4 sont considérés comme des sub-divisions de S2.
PreCG : gyrus insulaire précentral, MSG : gyrus insulaire moyen et court, ASG : gyrus insulaire
court antérieur (Mazzola et al., 2012).

Des études chez des patients épileptiques ayant des électrodes implantées ont montré que ces
régions étaient les seules dont la stimulation intra-corticale pouvait déclencher une douleur aigué chez
ces patients (Afif et al., 2010; Mazzola, 2005; Mazzola et al., 2012; Stephani et al., 2011). Les cas

pathologiques ont également pu mettre en évidence le role prépondérant de S2 et de l'insula
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postérieure dans la nociception. Des crises épileptiques dont le foyer est situé dans I'insula postérieure
donnent lieu a des crises douloureuses pures (Isnard et al., 2011; Montavont et al., 2015) tandis qu’une
|ésion au niveau de cette zone operculo-insulaire provoque des déficits dans la perception des
sensations thermiques et douloureuses (Garcia-Larrea et al., 2010).

Bien que I'aire S2 et I'insula postérieure aient des propriétés en commun, leur mode d’intégration
d’une information nociceptive differe. L’aire S2 code I'intensité des stimuli progressivement du seuil
sensoriel jusqu’a un niveau proche du seuil de la douleur en présentant un effet de plafonnement pour
des intensités plus élevées. L'insula postérieure, en revanche, ne détecte pas les stimuli en dessous du
seuil douloureux mais encode les variations d’intensité pour des stimuli nociceptifs sans présenter de

saturation pour des intensités de douleur plus élevées (Frot et al., 2007) (figure 5).
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Figure 5 : Enregistrements des réponses de l'insula et de I'aire S2 a des stimulations douloureuses
d’intensité croissante. En haut : localisation des électrodes implantées soit dans I'aire S2 (rouge) soit dans
I'insula (bleu) chez des patients épileptiques. En bas a gauche : Amplitude des réponses de I'insula et de S2
selon si 'intensité de stimulation était en dessous du seuil perceptif, au seuil perceptif, au seuil douloureux,
et au-dessus du seuil douloureux. En bas a droite : Exemples de réponses dans les deux régions selon
I'intensité de la stimulation révélant une différence d’intégration de I'information sensorielle entre I'insula et
S2. (Frot et al., 2007)
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Bien que I'expérience douloureuse repose sur I'implication de beaucoup d’autres régions que
seulement I'insula postérieure et I'aire S2, elles apparaissent comme des régions clés de la nociception

permettant l'initiation de la perception douloureuse.
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Chapitre Il — De la nociception a la douleur

La nociception, du latin nocere « nuire » et capere « capter », est définie comme |'activité neurale
afférente transmettant des informations sensorielles a propos d’un stimulus nocif (Treede 2006). Bien
gu’elle soit le plus souvent la cause de la douleur, elle est a distinguer de celle-ci. L’activation des
nocicepteurs peut déclencher un retrait moteur réflexe ou une réponse autonome sans pour autant
générer une expérience consciente de la douleur. La douleur est traditionnellement décrite comme
étant faconnée selon trois dimensions : sensorielle-discriminative, cognitive-évaluative et
motivationnelle-affective, impliquant qu’elle ne peut étre congue que comme une sensation
consciente (Melzack et Casey, 1968). Ces différentes dimensions refletent la complexité des processus
sous-tendant la transformation de simples stimuli nocifs en événements conscients. Ce chapitre a pour
but, au vu de la littérature déja existante, de faire le point sur les régions et réseaux cérébraux, ainsi
qgue les mécanismes, impliqués dans le passage de la nociception a la perception consciente de la

douleur.

1) La nociception comme point de départ

Pour expliquer qu’une sensation somatique bien définie telle que la douleur puisse étre soutenue
par I'activation de réseaux qui semblent non spécifiques (voir chapitre 1), il faut considérer la « matrice
douleur » comme un systeme fluide permettant le transfert des informations au sein de plusieurs
réseaux en interaction et non comme un arrangement fixe de régions cérébrales (Garcia-Larrea et
Peyron, 2013 ; Garcia-Larrea et Bastuji, 2017). Garcia-Larrea et Peyron (2013) proposent un modeéle
regroupant les régions de la « matrice douleur » en trois réseaux : la matrice nociceptive (réseau
spécifique a la nociception), la matrice de second-ordre (réseau non spécifique) et la matrice de
troisieme-ordre (Figure 6).

Dans ce modele, la matrice nociceptive inclut des régions sensorielles et motrices recevant des
projections directes du faisceau spinothalamique. On y retrouve ainsi I'insula postérieure et I'opercule
pariétal, mais aussi le cortex somatosensoriel primaire (S1), les régions pariétales postérieures, le cortex
cingulaire médian (MCC) et I'aire supplémentaire motrice (SMA). Ces deux derniéres régions permettent le
traitement rapide de la préparation et de I'orientation motrice. L'ensemble de ces structures supportent la
nociception et comme vu dans le chapitre précédent, des preuves solides confirment que I'activation de

ces régions encode les caractéristiques corporelles de la douleur physique.
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Par ailleurs, il a été mis en évidence que |'activation de ces régions survenait trés précocement, avant
méme la réaction motrice des sujets, et donc avant I'intégration consciente du stimulus (Bastuji et al.,
2016a). Il a également été montré que I'activation de ces régions par un stimulus nociceptif pouvait
également persister pendant le sommeil sans pour autant que la stimulation n’ait réveillé le sujet (Bastuji
et al., 2012). L'activation de cette matrice en réponse a une stimulation nociceptive a été aussi observée
chez des patients dans le coma ou dans des états végétatifs (Boly et al., 2008 ; Kassubek et al., 2003), laissant
supposer que le stimulus n’a pas été consciemment intégré. Ainsi, bien que la matrice nociceptive constitue
un point d’entrée des informations nociceptives, elle n’est pas suffisante pour soutenir a elle seule
I'expérience consciente de la douleur et ses multiples nuances et aspects : attentionnels, cognitifs et

affectifs. La conscientisation de la douleur nécessite donc le recrutement d’autres réseaux corticaux.

2) Le réseau de second-ordre : émergence de la perception douloureuse

Les régions appartenant au réseau de second-ordre ne regoivent pas de projections directes du
faisceau spinothalamique mais sont tout de méme activées par un stimulus nociceptif. Elles s’activent
également en réponse a de nombreux autres types de stimuli sensoriels. Leur stimulation en intracortical
n’évoque pas de douleur, ni leur destruction une analgésie. Il est aussi a noter que leur contribution dans
le traitement d’un stimulus nociceptif dépend du contexte dans lequel il est délivré, comme par exemple
lors d’'une tache cognitive distractive ou au contraire avec une attention soutenue dirigée vers le stimulus
(pour revue voir Apkarian et al., 2005), et que contrairement a la matrice nociceptive, leur activation peut
étre dissociée de l'intensité physique réelle du stimulus (Bornhovd et al., 2002 ; Peyron, 2007). Ce réseau
de second-ordre inclut I'insula antérieure, le cingulaire antérieur (ACC) ainsi que les aires préfrontales

latérales et pariétales postérieures.

L'insula antérieure et I’ACC (en particulier BA24-32) sont les deux régions de ce réseau qui sont activées
guasiment systématiquement par des stimuli nociceptifs (Vogt, 2005). La partie antérieure de I'insula joue
un réle dans la transformation des entrées sensorielles pertinentes pour le comportement en sentiments
conscients internes et en réactions végétatives qui les accompagnent. Chez les humains elle est cruciale
pour la conscience de soi. Quant a I’ACC, avec les zones préfrontales et pariétales postérieures, elle semble
soutenir les processus attentionnels et évaluatifs d'anticipation, d'apprentissage et de contrdle cognitif.
L'insula antérieure et I’ACC font également partie d’un réseau de saillance qui a pour propriété de répondre
aux stimuli nouveaux, ou/et pertinents pour le comportement, pouvant déclencher des contrdles
attentionnels descendants des réseaux nociceptifs. Ces deux régions sont activées conjointement et pas
seulement en réponse a des stimuli douloureux. De nombreuses études ont mis en évidence leur activation

lorsque les sujets percevaient le dégolt d’un autre (Wicker et al., 2003), lorsque qu’ils se sentaient coupable
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(Shin et al., 2000), lorsqu’ils devaient voir ou imaginer une personne souffrir physiquement (Jackson et al.,
2005 ; Singer et al., 2004 ; Lamm et al., 2011), ou dans des situations de souffrance sociale et morale, le
rejet par exemple (Kross et al., 2011 ; Einsenberger et al., 2004). D’autres sensations non déplaisantes ont
également la particularité d’activer I'ACC et I'insula antérieure, comme le fait de voir des images érotiques

ou d’attendre une récompense monétaire (Sescousse et al.,2010).

L’activation de ce réseau non spécifique de la douleur isolé de celle du réseau sensoriel de la matrice
nociceptive ne résulterait pas en une perception consciente de la douleur. Une théorie proposée
originellement par Baars (1988), puis révisée par d’autres scientifiques dans le but de modéliser la
construction de la conscience, explique que des contenus perceptifs traités par des processeurs localisés
ne deviennent conscients que s’ils sont largement diffusés aux autres processeurs du cerveau (Dehaene,
Kerszberg, et Changeux 1998; Dehaene et Naccache 2001; Dehaene et al. 2006). D’un point de vue
général, les études sur la conscience ont considéré que I'interaction continue du réseau sensoriel avec le
réseau fronto-pariétal était une signature essentielle de I'accés des informations sensorielles a la
conscience (Dehaene et al., 2006 ; Del Cul et al., 2007 ; Gross et al., 2004 ; Aru et al. 2012 ; Michel et
al. 2019). Dans le cas d’informations sensorielles nociceptives, des études cliniques ont montré que des
patients atteignant un « état de conscience minimale » montraient des corrélations fonctionnelles entre le
réseau sensoriel et l'insula antérieure, ainsi que les aires pariéto-frontales de second ordre (Boly et al.,
2008 ; Chatelle et al., 2016), alors que chez les patients comateux ou dans un état végétatif ce n’était que
les régions recevant les projections spinothalamiques qui s’activaient en réponse aux stimuli nocifs
(Kassubek et al.,2003). Chez des sujets sains, une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le
réseau sensoriel et le réseau de second-ordre a été aussi observée pendant le sommeil, durant la seconde
suivant une stimulation nociceptive provoquant le réveil du sujet (Bastuji et al., 2016a), traduisant ainsi une
perception consciente du stimulus. L’accés a la conscience de la douleur émergerait donc lorsque les aires
sensorielles sont en interaction avec des régions de plus haut niveau de traitements, comme le cortex

pariétal, temporal et préfrontal, c'est-a-dire les aires appartenant a la matrice de second-ordre.
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Figure 6 : Représentation schématique des matrices de la douleur en interaction permettant le passage de la
préconscience, a la perception consciente, a la « conscience étendue » de la douleur. La liste des structures
anatomiques listées représente celles dont I'activation est majoritairement retrouvée dans des études d’imagerie
chez ’Homme (PET, IRMf) en lien avec la perception douloureuse. Cette liste n’est néanmoins pas exhaustive de
toutes les régions qui peuvent participer au traitement des signaux nociceptifs. (D’apres Garcia-Larrea et Peyron, 2013).

3) La construction de la douleur dans le temps

La perception consciente d’un stimulus douloureux nécessite la contribution d'un vaste réseau
cortico-sous-cortical et s'effectue en moins d'une seconde. L'imagerie fonctionnelle a largement
contribué a découvrir la localisation et le role fonctionnel des aires cérébrales impliquées dans la
perception de la douleur (voir chapitre 1) mais la résolution temporelle de cette technique n’a pas
permis d’évaluer la dynamique temporelle des réponses cérébrales a des échelles de temps trés
courtes. C'est grace aux enregistrements électroencéphalographiques de scalp (EEG) largement
utilisées en recherche fondamentale et clinique, chez des sujets sains et chez des patients douloureux,
gu’il a été possible d’étudier de maniére précise l'activation dans le temps des régions traitant la
douleur. Pour préciser certaines informations et explorer certaines structures profondes comme
I'insula ou le gyrus cingulaire, I'électrophysiologie par enregistrements intracérébraux (sEEG) a été
d'une grande importance, notamment grace a son excellente résolution spatiale. Ainsi, trois vagues
d’activation regroupant les régions soutenant la transition de la nociception corticale préconsciente a

la douleur consciente ont été définies (Figure 7A).
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Les premieres régions s’activent de 110 a 130 ms apres une stimulation nociceptive (Frot et al.
2008 ; Ohara et al. 2008 ; Bastuji et al. 2016a). Cela inclut le cortex operculaire et I'insula postérieure,
I‘aire primaire sensorielle (S1), le cortex cingulaire médian (MCC), I'aire motrice supplémentaire (SMA),
le cortex moteur primaire (M1) et de maniére plus inattendue, I'amygdale (Frot et al., 2013; Ohara et
al., 2004; Bastuji et al., 2016a). Ainsi I'information nociceptive atteint simultanément les réseaux
sensoriels, moteur et limbiques via les voies paralléles spinothalamique et spino-parabrachiale et leur
activation précede la perception consciente de la douleur.

Le passage de la nociception a la douleur consciente nécessite un transfert intracortical rapide des
informations nociceptives. La transmission du signal de I'insula postérieure vers I'insula antérieure a
été mis en évidence en IRMf (Pomares et al., 2013) et précisé en sEEG (Frot et., 2014) ce qui a permis
de montrer que I'information transitait entre les deux portions insulaires en moins de 50 ms (48.9 + 28
ms exactement). |l a par ailleurs été suggéré que l'insula antérieure était capable de recevoir et
d'intégrer les informations sensorielles en provenance de I'insula postérieure et les entrées affectives
de I'amygdale, faisant de I'insula antérieure une région de convergence sensori-limbique (Bastuji et al.,
2018). Cette région fait partie d’un deuxiéeme groupe de régions comprenant |'opercule frontal, le
précuneus, le cortex orbitofrontal (OFC) et le cortex dorsolatéral préfrontal (DLPFC) s’activant plus
tardivement (aprés 130 ms) et jusqu’a 500 ms aprés un stimulus nociceptif. Les réactions motrices
volontaires indiquant que le stimulus nociceptif a été percu se produisent dans une fenétre de temps
de 250 a 400 ms (Bastuji et al., 2016a). C'est pendant cette période que la conscience du stimulus est
susceptible d'émerger.

Le dernier groupe de région a étre activé comprend I"hippocampe, le gyrus cingulaire antérieur, et
le gyrus cingulaire postérieur. Leurs réponses se développent le plus tard, a partir de 150 ms post-
stimulation, et persistent longtemps (jusqu’a au moins 500 ms) aprés que la perception consciente du
stimulus se soit produite. Ce sont des régions qui sous-tendent les processus liés a I'encodage de la

mémoire, la conscience de soi et la modulation de la douleur (Bastuji et al., 2016a).
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Figure 7 : Dynamique temporelle d’activation des différentes régions en réponse a une
stimulation nociceptive. (A) : Latences du début des réponses évoquées a la stimulation
nociceptive obtenues dans chaque région par enregistrements intracérébraux (SEEG). Rouge :
premier groupe avec des latences de 110 a 130 ms ; jaune : second groupe avec des latences de
130 a 150 ms ; vert : troisieme groupe avec des latences de 150 a 180 ms. (Bastuji et al., 2016a).
(B) : Représentation graphique des structures modulaires des réseaux fonctionnels dans le cas
d’une stimulation douloureuse. Rouge : module sensori-moteur; vert et jaune : modules

regroupant des aires associatives et multimodales ; bleu : module limbique

postérieure ; al : insula antérieure (Fauchon et al., 2020).

pl : Insula

Bien que les études IRMs n’aient pas permis d’évaluer la dynamique temporelle précise des régions

de la « matrice douleur » sur la seconde suivant la stimulation nociceptive, la coordination spatio-

temporelle décrite grace a la sEEG s'applique a I'organisation du réseau cérébral pour des périodes de

temps plus longues, telles que celles explorées par I'imagerie basée sur I''lRMf. Une étude par analyse
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de graphes (Fauchon et al., 2020) ayant pour but de représenter I'architecture du réseau fonctionnel

de la douleur identifie quatre modules correspondant a ceux de la sEEG (voir figure 7B).

- Un module sensori-moteur-insulaire regroupant les régions activées avec les latences les plus
courtes. Il peut étre divisé en trois unités fonctionnelles : Une unité sensorielle avec le cortex
operculo-insulaire postérieur, S2 et S1, une unité « prémotrice » préparant la réponse motrice
avec le MCC et la SMA, et une unité de détection de la « salience » impliquant l'insula
antérieure et potentiellement I'opercule frontal. L’auteur explique que le regroupement de
ces régions en un seul module peut s’expliquer par leurs importantes interconnections
anatomiques et fonctionnelles (Augustine 1996; Bastuji et al. 2018; Nomi et al. 2018), et par
le fait qu'elles sont toutes activées presque simultanément par l'information nociceptive. En
effet, moins de 80 ms séparent l'activation de l'insula postérieure de celle de l'insula

antérieure (Isnard et al. 2011 ; Frot et al. 2014).

- Les deuxiéme et troisieme modules regroupent des aires associatives et multimodales avec
des latences de réponses plus longues que celles des régions du premier module. lls sont
constitués du DLPFC, du gyrus cingulaire postérieur (PCC) et du précuneus, ces deux derniers
jouant un role central dans la conscience de soi. On retrouve également le périgénual et I'OFC

impliqués dans la conscience de la douleur et les voies descendantes de contrdle de la douleur.

- Le dernier module regroupe I'amygdale et I'hippocampe qui ont pourtant des latences de
réponses trés différentes selon les données obtenues par la sEEG (Bastuji et al., 2016a). Leurs
fortes connexions anatomiques et leurs fonctions partagées (McDonald et Mott 2017) peuvent
expliquer pourquoi ils sont regroupés ensemble. Ils sont impliqués dans I'encodage et la
récupération de souvenirs émotionnellement chargés associés a la perception de la douleur

(Neugebauer et al. 2009).

Ainsi, l'activité de ces différentes régions engagées dans des réseaux bien définis suit une
dynamique temporelle ordonnée aprés la présentation d'un stimulus nociceptif aboutissant a
I’expérience douloureuse consciente. Cette expérience issue de I'activation de ce vaste réseau peut
cependant encore étre modifiée en fonction des états internes en cours, notamment les croyances
personnelles, les émotions et les attentes, qui impliquent des aires supramodales (voir paragraphe 4 —
ci-aprés) composant un réseau avec un niveau d’intégration dit de troisieme-ordre (Garcia-Larrea et

Peyron, 2013).
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4) Réseau de « Troisiéme-ordre » et « conscience étendue »

Il a été vu jusqu’a présent que la prise de conscience de la douleur nécessitait un traitement
préconscient de l'information nociceptive via les aires sensori-motrices et limbiques puis une
activation conjointe des réseaux sensorimoteurs, antéro-insulaires et fronto-pariétaux permettant la
perception consciente immédiate de la douleur. Cependant, cette perception peut encore subir des
changements importants par I'intermédiaire d’un troisieme groupe de structures. Il a été évoqué
précédemment qu’un certain nombre de régions maintenaient leur activité pendant la fenétre de
temps de 250 a 400 ms apres la stimulation (Bastuji et al.,2016a) correspondant a la " fenétre de
conscience de la douleur ". Il s’agit notamment de I'hippocampe, du gyrus cingulaire antérieur (ACC),
et du gyrus cingulaire postérieur (PCC) (Figure 6). Leurs réponses se développent le plus tard et
persistent longtemps aprés que la perception consciente du stimulus se soit produite. Elles participent
a ce qu’a décrit Damasio (1998) comme étant la « conscience étendue ». C'est un processus complexe
qui dépend de la construction progressive d'un « moi autobiographique », c’est-a-dire d’'un ensemble
de souvenirs conceptuels se rapportant aux expériences passées et futures d'un individu, et qui
nécessite une mémoire a long-terme, déclarative. Cela suggére que ces régions jouent un réle dans le
développement des processus de mémorisation (par exemple, Basar et Diizglin, 2016) et la conscience
de soi ou le PCC est trés impliqué.

En intégrant I’état interne de I'individu, les régions du réseau de « troisieme ordre » incluant les
aires préfrontales antérolatérales, périgénuales, orbitofrontales et hippocampiques, modifient la
perception consciente de la douleur sans pour autant produire des modifications dans les matrices
nociceptive ou de second-ordre (voir paragraphes précédents). C'est le cas par exemple lorsqu’on
observe une personne qui souffre. La perception de la douleur de I'observateur est augmentée sans
que l'activité dans le thalamus, I'aire operculo-insulaire ou les gyrus cingulaires ne soit changée. En
revanche l'activité dans des aires appartenant a la matrice de troisieme-ordre augmente (OFC,
perigenual, cortex préfrontal antéro-latéral). Une étude sur I'influence des croyances religieuses sur la
douleur a montré que la visualisation d’'une image de la Vierge chez des sujets croyants diminuait leur
perception subjective du stimulus nociceptif. Cette diminution était associée a une baisse d’activité
dans les régions de 3°™ ordre (spécifiquement le cortex préfrontal ventrolatéral), sans changement
d’activité dans les autres matrices (Wiech et al., 2008). Ces modifications de la perception douloureuse
en lien avec des changements d’activité seulement dans les régions de la matrice de troisieme-ordre
ont été également retrouvées dans des études sur les effets placebos (Wiech et al., 2008 ; Atlas et
Wager, 2012).

Les régions du réseau de « troisieme-ordre » dans leur ensemble jouent également un réle dans

I'activation des contréles endogenes en étant reliées aux voies descendantes modulatrices de la
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douleur passant par la substance grise périaqueducale (Tracey and Mantyh, 2007). La douleur est ainsi

réinterprétée en fonction du contexte et de sa signification émotionnelle.

5) Modulations de la douleur

Si certains facteurs modulent la douleur sans pour autant changer I'activité des régions de la
matrice nociceptive et de second-ordre, des modulations cognitives et émotionnelles peuvent
modifier I'expérience douloureuse de maniere significative en impactant I'activité des régions de

I’'ensemble de la « matrice douleur ».

Les nombreuses études sur I'effet de I'attention sur la douleur ont montré que de maniére
générale, 'attention dirigée vers la région du corps recevant la stimulation douloureuse amplifie
significativement sa perception subjective (Garcia-Larrea et al., 1997 ; Bushnell et al., 2013), tandis que
la distraction, par une tache cognitive par exemple, diminue l'intensité de la douleur percue (Davis et
al., 2000 ; Peyron et al., 1999). Dans certains cas extrémes, la distraction peut méme provoquer une
sorte d’analgésie transitoire comme le cas de soldats pendant la guerre qui continuaient de se battre
sans méme remarquer qu’ils étaient gravement blessés (Beecher, 1946). Ces phénomeénes ont été
largement étudiés a la fois en électrophysiologie (pour revue, Legrain et al., 2012) et en neuroimagerie
(pour revue, Torta et al., 2017) révélant que ces modifications de la perception de la douleur sont
associées a des modifications d’activité a la fois dans les régions des matrices nociceptive et de second
ordre. Il a été montré qu’en fonction de I'attention portée a la stimulation nociceptive, ou au contraire
détournée d’elle, les réponses corticales pouvaient étre modifiées (Garcia-Larrea et al., 1997 ; Peyron
et al., 1999). Des études en imagerie montrent que la distraction d'un stimulus douloureux atténue
I'activation du systeme ascendant de la douleur, y compris S1, S2, I'insula et le cortex cingulaire médian
(MCC) (Seminowicz et Davis, 2007 ; Bushnell et al., 2013 ; Wiech et al., 2008) appartenant a la matrice
nociceptive. La modulation de ces régions par I'attention a été également mise en évidence par des
enregistrements intracérébraux (Ohara et al., 2004). D’autre régions de la « matrice douleur »
associées a la composante attentionnelle de la douleur présentent aussi des variations d’activités. Cela
concerne le cortex pariétal postérieur (gyrus supramarginal), le DLPFC et I’ACC (Peyron et al., 1999).
L’ACC et I'OFC, par exemple, voient leur activité augmenter en réponse a une stimulation douloureuse
pendant une tache de distraction, alors que la perception douloureuse des sujets diminue (Bantick et
al., 2002 ; Valet et al., 2004).

L'anticipation, ou I'attente que I'on peut avoir d’'une stimulation (expectation), module aussi la
perception de la douleur. Par exemple s’attendre a une douleur moins intense que 'intensité physique

réelle du stimulus, diminue effectivement I'intensité de la douleur pergue (Koyama et al., 2005 ; Fields,
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2018) et une diminution d’activité est observée dans certaines régions telles que S1, I'insula antérieure
et I'ACC (Apkarian et al., 2005 ; Porro et al., 2002), ainsi que la substance grise périaqueducal (PAG), le
cortex préfrontal et le striatum ventral (Henderson et al., 2020 ; Sawamoto et al., 2000). L’incertitude
qguant a la douleur a venir influence aussi la perception de celle-ci : plus grande est l'incertitude plus
importante est I'activation du cortex préfrontal ventromédian, du MCC et de I'hippocampe et plus
forte est I'intensité percue de la douleur (Ploghaus et al., 2003).

Ces facteurs cognitifs modifient la perception consciente de la douleur en modifiant I'activité de
régions impliquées dans le traitement de ses aspects sensoriels et attentionnels. Quant a la
composante émotionnelle, elle a aussi été largement étudiée étant un facteur important jouant sur la
facon dont la douleur est pergue (pour revue voir Villemure et Bushnell, 2002; Wiech et al. 2008; Wiech
et Tracey 2009). Il semblerait cependant que différents systémes soient impliqués dans la modulation
de la douleur par I'attention et par les émotions (Villemure et Buschnell, 2009 ; Roy et al., 2011). Le
fait de se concentrer sur la douleur augmente l'intensité percue de la sensation, tandis qu'un état
émotionnel négatif augmente le caractére désagréable percu de la douleur sans en modifier l'intensité
(figure 8) (Villemure et Buschnell, 2009). Il a également été montré par des études de neuroimagerie
que les états émotionnels négatifs produits par I'observation de visages émotionnels, I'écoute de
musiques ou de perception d'odeurs désagréables augmentent le ressenti désagréable de la douleur
et modifient I'activation corticale provoquée par la douleur dans un certain nombre de régions du
cerveau, mais plus particulierement dans I'insula antérieure et I'ACC, illustrant leur r6le important dans
le traitement du caractere désagréable de la douleur (Ploner et al., 2011 ; Berna et al., 2010). Il est
intéressant de noter qu’au vu de la littérature sur le sujet, ce sont le plus souvent les émotions
négatives induites par une odeur, une musique ou une image qui influent sur la perception
douloureuse en I'exacerbant (Rhudy et Meagher, 2000; Wunsch et al., 2003; Kenntner-Mabiala et
Pauli, 2005) et rarement les émotions positives qui I'inhibent, ou du moins de maniére moins évidente

(Lumley et al., 2011).
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Figure 8 : Différents systemes sont impliqués dans la modulation de la douleur par I'attention et par les
émotions. (A) : haut : La manipulation de I'état attentionnel modifie principalement l'intensité pergue de la
sensation de douleur sans modifier de maniére significative le caractére désagréable de la douleur. Bas :
I'induction d’une émotion négative ou positive modifie la perception du caractére désagréable de la douleur
sans modifier l'intensité de la sensation douloureuse. (B) : Les différentes voies modulatrices descendantes
des facteurs attentionnels et émotionnels. Vert : Les émotions activent des circuits impliquant le cortex
cingulaire antérieur (ACC), le cortex préfrontal (PFC) et la substance grise périaqueducale (PAG). Bleu :
L'attention active des circuits impliquant des projections du lobe pariétal supérieur (SPL) vers le cortex
somatosensoriel primaire (S1) et l'insula. Les régions grises sont des parties des voies ascendantes de la
douleur. AMY : amygdale ; BG : ganglions de la base ; PB : noyau parabrachial ; RVM : médulla rostroventrale
; S2 : cortex somatosensoriel secondaire. * p < 0,05 ; ** p < 0,01. (Bushnell et al., 2013).

Conclusion

Le passage de la nociception a la douleur nécessite donc I'activation ordonnée dans le temps d’un
grand nombre de régions distribuées dans le cerveau qui s’organisent en réseaux. Ce processus peut
se résumer par un modele simplifié et en plusieurs étapes : (1) tout d’abord, le traitement préconscient
de l'information nociceptive supporté par la matrice nociceptive traitant les aspects sensori-
discriminatifs de la douleur, (2) ensuite, 'émergence de la perception consciente de la douleur,
nécessitant le recrutement d’un réseau de second-ordre codant les aspects attentionnels et
motivationnels et interagissant avec les aires sensori-motrices de la matrice nociceptive, et (3) enfin la
pleine conscience déclarative de la douleur (ou « conscience étendue ») supportée par un réseau de
troisieme-ordre pouvant modifier I'expérience douloureuse en fonction des croyances, des émotions
et des attentes par interaction avec les deux autres réseaux. La prise de conscience de la douleur n'est
pas une construction de type tout-ou-rien, mais plutot un continuum progressif d'interactions

complexes de réseaux cérébraux.
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Chapitre Ill — La perception subjective de la douleur

Historiqguement, on croyait que la douleur se manifestait uniquement lorsqu'une lésion était
présente et qu'elle était inexistante si I'origine de cette douleur n'était pas trouvée. Les médecins
mettaient |'accent sur I'importance des signes physiques sans prendre en compte les symptomes
rapportés indiquant la présence de la douleur (Rey, 1998). C’'est au XXe siecle que Fleming (1976)
s’intéressant a la perception de la douleur, a affirmé qu'une personne pouvait ressentir ou percevoir
de la douleur sans qu'une autre personne ne puisse "voir" ou "ressentir" cette douleur, par
conséquent, la douleur ne pouvait jamais étre exempte de subjectivité. L'une des caractéristiques de
la perception somatosensorielle humaine est qu’elle différe de maniere importante d’un individu a un
autre. L'intensité ou le caractere désagréable d’une douleur par exemple, est jugé par rapport aux
expériences douloureuses antérieures vécues dans toutes leurs diversités. Ainsi, pour un méme
éveénement douloureux, certains le percevront comme douloureux et d’autres non (Coghill et al. 2003;
Nielsen et al. 2005). Des études sur la perception nociceptive ont signalé des différences non
seulement interindividuelles mais aussi intra-individuelles importantes. Pour un seul et méme individu,
la perception de stimuli douloureux similaires peut varier dans le temps selon son état physiologique
et/ou psychologique (Schulz et al.,, 2011). De plus, ces variations intra-individuelles peuvent se
produire sans qu’il y ait de manipulation du contexte (Rosier et al. 2002; Boly et al. 2007 ; Ploner et al.,
2010). Ces variations perceptives spontanées ont ainsi été attribuées a des changements dans I'activité
neuronale du cerveau (Sapir et al., 2005 ; Boly et al., 2007 ; Hesselmann et al., 2008). En clinique, il est
absolument crucial de prendre en compte cette variabilité puisqu’une évaluation de la douleur
inexacte peut conduire a une prise en charge inadéquate de la douleur, voire induire en erreur le
diagnostic et le traitement (Brown et al., 2011). Aujourd’hui, la perception de la douleur est
principalement mesurée en clinique au moyen de I'auto-évaluation avec par exemple, les échelles
visuelles analogues (EVA) (Cruccu et al., 2008 ; Haanpaa et al., 2011). Cependant, le systeme de l'auto-
évaluation ne peut pas étre appliqué aux personnes dont I'état de conscience est altéré (coma, état
végétatif ou état de conscience minimale ; Schnakers et Zasler, 2007) ou aux personnes qui sont dans
I'incapacité de communiquer de maniére fiable la sensation de douleur (Wong et Baker, 1988 ; Herr et
al., 2004 ; Buffum et al., 2007). Par ailleurs, la compréhension des processus neurophysiologiques sous-
tendant la perception de la douleur est primordiale pour le développement de traitements adaptés
(Wager et al., 2013), ce que ne permet pas |'auto-évaluation ou de maniére limitée. Par conséquent,

le développement d'un outil d'évaluation de la douleur basé sur la neurophysiologie apparait
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absolument nécessaire pour la recherche fondamentale sur la perception de la douleur et les

applications cliniques qui en découlent.

1) A la recherche de biomarqueurs de la perception de la douleur

Dans le domaine de la recherche, beaucoup d’études se sont intéressées a I'identification de
caractéristiques de I'activité cérébrale qui pourraient servir de biomarqueurs pour mesurer
objectivement la douleur (pour revues : Mouraux et lannetti, 2018 ; Davis et al., 2020 ; Chen, 2021).
Ainsi, une variété de corrélats neuronaux de la douleur ont été identifiés en analysant par exemple les
potentiels évoqués en EEG ou le signal BOLD en IRMf en réponse a un stimulus nociceptif, permettant
I’évaluation de la douleur en se basant sur la neurophysiologie (Huang et al., 2013 ; Wager et al., 2013).
Il a été montré par exemple, qu’étant donné qu’il existe une forte corrélation entre I'amplitude et la
latence de potentiels évoqués laser (PEL) d’une part, et la perception subjective de la douleur d’autre
part, les caractéristiques d’un PEL d’un essai pouvaient étre utilisés pour prédire l'intensité de la
douleur avec une grande précision (Huang et al., 2013). D’autres études se sont intéressées a I'activité
oscillatoire du signal EEG et a son contenu spectral. Les études EEG utilisant la douleur expérimentale,
ont constamment trouvé une diminution de I'activité alpha (8-12 Hz) pendant la douleur généralement
dans la partie pariéto-occipital du cerveau (Huber et al. 2006 ; Dowman et al. 2008 ; Nir et al. 2012 ;
Giehl et al. 2014). Cependant, cette diminution s'est avérée étre associée uniquement a l'intensité du
stimulus nociceptif, tandis que I'intensité de la douleur subjective était associée a une augmentation
des oscillations gamma dans des aires cérébrales traitant les aspects cognitifs et
affectifs/motivationnels de la douleur, comme le cortex préfrontal médian (Schulz et al. 2015; Nickel
et al. 2017). Par ailleurs, une étude plus récente a montré que la perception subjective de la douleur
était associée a des variations de puissance du signal EEG de plusieurs bandes de fréquence telles que
I'alpha, le béta et le théta a travers la ligne médiane du cerveau, et que pour toutes ces fréquences la

puissance du signal était plus faible lorsque le stimulus était douloureux (Bunk et al., 2018).

D’autres études se sont focalisées sur la configuration de I'activité oscillatoire avant méme que
la stimulation douloureuse ne soit délivrée, en faisant I’hypothése qu’elle contenait des informations
sur le traitement de la perception ultérieure. En effet, il a été mis en évidence que les fluctuations de
I'activité cérébrale basale avant un stimulus, pouvaient modifier profondément la perception
consciente de ce stimulus externe (Boly et al., 2007 ; Tu et al., 2016). Un tel lien entre I'état pré-
stimulus d'une assemblée neuronale et le traitement ultérieur du stimulus a été démontré pour divers
domaines cognitifs, tels que l'attention (Thut et al.,, 2006), la mémoire (Guderian et al., 2009 ;

Rutishauser et al., 2010) et également pour la douleur. Par exemple, il a été observé qu’une
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augmentation du signal BOLD en pré-stimulation dans le gyrus cingulaire antérieure (ACC) était plus
susceptible de provoquer un ressenti trés douloureux de la stimulation (Boly et al., 2007). Il a
également été constaté que des pics alpha au niveau temporal, avant la stimulation, étaient
positivement corrélés a l'intensité de la douleur pergue (Nir et al., 2010). Par ailleurs, une
augmentation des fréquences alpha observée dans le cortex sensorimoteur primaire contralatéral en
pré-stimulation serait liée a une augmentation de I'évaluation subjective de l'intensité de la douleur
(Babiloni 2006). Ces changements spontanés ne concernent pas seulement I'activité oscillatoire mais
aussi la connectivité entre les régions (Raichle, 2010 ; Sadaghiani et al., 2010). Ainsi, la connectivité
fonctionnelle a été aussi étudiée en pré- et en post-stimulation dans le but de caractériser la
perception subjective de la douleur. Il a été observé qu’une activité oscillatoire spécifique au niveau
des cortex insulaires bilatéraux ainsi que des schémas de connectivité particuliers étaient corrélés avec
la perception subjective de la douleur (Taesler et Rose 2016). Par exemple, une diminution de la
connectivité fronto-pariétale pour les sensations douloureuses a été identifiée dans la bande théta
ainsi que dans la bande gamma (28 -32 Hz) (Taesler et Rose, 2016). Une autre étude a montré que
I'insula antérieure et le tronc cérébral modulaient négativement la perception de la douleur selon leur

connectivité fonctionnelle pré-stimulus (Ploner et al., 2010).

2) Les régions impliquées dans la perception subjective de la douleur

La perception subjective de la douleur reste un phénomene complexe a étudier et I'ensemble des
régions impliquées dans son traitement est encore mal connu. D’aprés la littérature, l'insula
antérieure, le gyrus cingulaire antérieur dorsal (dACC), le thalamus et le cortex dorsolatéral préfrontal
(DLPFC) sont probablement les principales régions du cerveau impliquées dans le traitement de
I'expérience subjective de la douleur (Apkarian et al., 2005 ; Wager et al., 2013 ; Lui et al., 2008 ;
Schnitzler et al., 2000). Le dACC a notamment un réle clé en intégrant des informations en provenance
des régions appartenant au réseau affectif/motivationnel (insula antérieure et thalamus médian), au
réseau cognitif/évaluatif (DLPFC) et au réseau moteur (aire pré-motrice supplémentaire, et aire
motrice supplémentaire) (Wilcox et al., 2015. Concernant l'insula antérieure, il a été montré que son
activation, et non celle de I'insula postérieure, était particulierement associée a la douleur subjective
(Wilcox et al., 2015 ; Craig 2009). Non seulement I'activité neuronale de l'insula antérieure au sein du
réseau cérébral de la douleur représente un déterminant important de I'expérience de la douleur, mais
aussi, et surtout, sa connectivité fonctionnelle a d'autres zones cérébrales pertinentes, comme évoqué
plus haut (Ploner et al., 2011). De plus, il est connu que l'insula antérieure est connectée

fonctionnellement avec l'insula postérieure et S2, (toutes deux impliquées dans les aspects sensori-
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discriminatifs du traitement de la douleur), ainsi qu’avec les régions impliquées dans la réponse
affective a la douleur (amygdale, dACC et thalamus médian) et les régions cognitives/évaluatives
(DLPFC) (Wilcox et al., 2015 ; Wiech et al., 2014 ; Remple-Clower, 2007). Décrite comme une zone de
convergence des informations en provenance de I'insula postérieure et de 'amygdale (Bastuji et al.,
2018), I'insula antérieure est ainsi essentielle pour relier les régions impliquées dans le traitement des
informations sensorielles/discriminatives avec les régions impliquées dans lI'attribution de la
composante émotionnelle de la douleur. Par ailleurs, 'amygdale semble aussi étre une des régions
susceptibles de jouer un réle dans la perception subjective de la douleur. En effet, certaines études
ont montré que le degré d'activation de I'amygdale était associé a I'évaluation subjective de la douleur
(Schneider et al., 2001 ; Bornhovd et al., 2002). Son implication dans le traitement des émotions a été
largement étudié en premier lieu (LeDoux, 2003 ; Costafreda et al., 2008 ; Simic et al., 2021), mais
depuis une vingtaine d’années les recherches se sont intéressées a son réle dans le traitement
d’informations douloureuses et elle a été identifié comme un élément clé de la matrice douleur, au
carrefour entre les dimensions sensorielles et affectives de la douleur (pour revue voir Veinante et al.,

2013).

Objectif de I'étude

Les différentes études sur la douleur ne font pas encore consensus quant aux marqueurs et
régions associées a sa perception subjective. L'objectif de la présente étude était d’identifier, grace a
des enregistrements intra-cérébraux chez 'Homme, les régions impliquées dans la perception

subjective de la douleur et les marqueurs électrophysiologiques associés.

Pour ce faire, nous avons choisi un mode de stimulation nous permettant de dissocier
I’activation des voies nociceptives (voir chapitre ) de la perception de douleur. Dans la littérature, il a
été mis en évidence que [utilisation d'un laser YAP activant spécifiquement le faisceau
spinothalamique donnait lieu a des perceptions trés variables, allant d’une douleur franche a une faible
perception chez les sujets stimulés alors méme que l'intensité de stimulation était maintenue
constante au seuil nociceptif (Pomares et al., 2013 ; Ploner et al., 2010). Il s'agit d'un phénomeéne
largement observé qui peut trouver néanmoins son explication a un niveau périphérique, par exemple
en raison des pigments de la peau, de la densité des fibres nociceptives activées, des seuils de décharge
des nocicepteurs, ou bien alors selon certains paramétres du faisceau laser qui peuvent changer d’'une
stimulation a I'autre (Plaghki et Mouraux, 2003). Le but méthodologique dans cette étude était par
conséquent d’utiliser le laser pour stimuler les voies ascendantes nociceptives en controlant que la

stimulation en périphérie soit la plus stable possible afin de s’affranchir des variabilités de perception
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liées aux phénomeénes cités ci-dessus. Ainsi, une fois cette stabilité de stimulation en périphérie
assurée, il était alors possible d’isoler les parameétres qui, au niveau cérébral, sous-tendaient des

variations subjectives de la perception.

Il a été présenté précédemment que la perception subjective pouvait dépendre de la facon
dont l'information nociceptive était intégrée par les régions cérébrales appartenant aux réseaux
traitant les diverses dimensions de la douleur, ainsi que de I'activité oscillatoire de ces régions en pré-
stimulation. Nous avons émis I'hypothése que les régions des matrices de 2™ et 3°™ ordre (voir
chapitre Il) supportant les aspects émotionnels et motivationnels de la douleur présenteraient des
réponses et un contenu spectral différentiels selon la perception douloureuse ou non de la stimulation
nociceptive. Les régions de la matrice nociceptive traitant I'aspect sensori-discriminatif ne devraient

pas présenter d’activité différente si l'intensité délivrée en périphérie était bien constante.

La perception consciente de la douleur étant le résultat d'interactions dynamiques d'activités
neuronales dans des réseaux cérébraux distribués (voir chapitre 1), nous avons également étudié la
connectivité fonctionnelle pré- et post-stimulation entre ces régions et réseaux, afin d’identifier

potentiellement des schémas de connectivité spécifiques a la perception subjective de la douleur.
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Dans cette partie sera présentée la méthodologie commune a I'ensemble des études de la
these. Les méthodes spécifiqguement liées a chaque étude seront détaillées au sein des parties

concernant les études en tant que telles.

1) Les patients

Tous les patients ont été recrutés dans le service de neurologie fonctionnelle et d'épileptologie
de I'Hopital Neurologique de Lyon. Il s’agissait de patients souffrants, au moment des enregistrements,
d’épilepsies focales réfractaires et pharmaco-résistantes aux traitements médicamenteux
actuellement disponibles sur le marché. Ces patients faisaient tous partie d’un protocole chirurgical
visant a détruire la zone épileptogene, ce traitement étant a ce jour reconnu comme étant le plus

efficace pour mieux controler leurs crises (Engel et al.,2012).

Afin de définir une stratégie chirurgicale la plus précise possible, ces patients suivent par

conséquent un protocole de Stéréo-électro-encéphalographie (SEEG) avec implantation d’électrodes
intra-cérébrales (voir paragraphe suivant « Implantation des électrodes »). Le choix des régions
cérébrales a implanter est déterminé par les données obtenues par la vidéo-EEG de scalp réalisée en
amont de la SEEG, par un examen avec une FDG TEP (Fluoro-Desoxy-Glucose Tomographie par
Emission de Positons) mettant en évidence les zones en hypométabolisme intercritique, et un SPECT
(Single Photon Emission Computerized Tomography) critique, fournissant des données sur les zones

résentant des modifications du débit sanguin cérébral lors d’une crise.
p g

Une fois les électrodes implantées selon un schéma précis, unique pour chaque individu, les
patients restent en observation a I’h6pital pour une durée de 10 a 15 jours, séjour pendant lequel leur
EEG intra-cérébral ainsi qu’une vidéo sont enregistrés en continu, de jour comme de nuit. Les patients
sont alors sous traitement mono, ou bi- anticonvulsivant avec des doses quotidiennes au minimum de
leur posologie thérapeutique habituelle, le but étant d’enregistrer leurs crises. Des potentiels évoqués
couplés a des séances de stimulations électriques sont réalisés comme examens de routine durant leur
séjour. Les potentiels évoqués sont de nature variable selon les régions implantées : auditifs,
somesthésiques ou nociceptifs et plus rarement visuels. Les électrodes implantées ne permettent pas
seulement I'enregistrement de I'activité cérébrale, elles peuvent également délivrer des stimulations
électriques tres focales dans des régions cérébrales pertinentes pour le patient. Le but de ces
stimulations électriques est de compléter le bilan exploratoire des patients en reproduisant les
manifestations cliniques observées lors des crises permettant alors d’affiner la localisation de la ou des

zone(s) épileptique(s).
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En totalité, 30 patients (moyenne d’age 29 + 8 ans, 16 femmes) ont été recrutés pour notre
étude, en fonction de la localisation de leurs électrodes intracérébrales. Le Comité Ethique local et
national a approuvé cette étude (CPP Sud Est IV n°2006-A00572-49 et lle de France XI n°2017-A00464-
49).

2) Implantation des électrodes

L'implantation des électrodes intracérébrales a été réalisée selon un protocole préalablement
déterminé par une équipe d'épileptologues et de neurochirurgiens de I'Hopital Neurologique de Lyon.
Cette chirurgie pratiquée depuis 1995 a Lyon utilise la technique stéréotaxique de Talairach et Bancaud
(1973) sous anesthésie générale. Dans un premier temps, une IRM et une angiographie cérébrale ont
été réalisées et superposées afin d'éviter les Iésions des vaisseaux sanguins et les hémorragies lors de
I'implantation des électrodes intracraniennes. Ensuite, les électrodes ont été implantées
orthogonalement par rapport a la ligne médiane en utilisant la grille stéréotaxique de Talairach en
fonction des régions épileptogénes présumées de chaque patient (Guénot et al., 2001 ; Isnard et al.,
2018). Chaque électrode comporte 10 a 15 plots d’enregistrement de 2 mm de long, séparés de 1,5

mm des uns des autres, et peut étre laissée en place jusqu'a 15 jours.

3) Localisation anatomique des plots des électrodes

Une reconstruction anatomique a été réalisée pour déterminer la localisation des plots des
électrodes dans les régions cérébrales du patient en utilisant deux procédures différentes en fonction
des caractéristiques physiques de ces plots. Chez 10 patients implantés avant 2010, les plots en acier
inoxydable étaient incompatibles avec I'lRM. Dans ces cas, les radiographies du crane post-
implantation a I'échelle 1:1 réalisées dans le cadre stéréotaxique de Talairach etTournoux (1988) ont
été superposées a l'lRM a I'échelle 1:1 pré-implantatoire. Cela permet de repérer chaque plot sur I'IRM
et de déterminer ses coordonnées (logiciel MRIcron ; Rorden et Brett, 2000) pour chaque patient. Chez
les autres patients plus récents, les électrodes implantées étaient compatibles avec I'IRM et les plots
ont pu étre visualisés directement sur les IRM 3D postopératoires. Dans les deux cas, les IRM ont été
acquises sur un scanner Siemens Avanto 3-Tesla en utilisant une séquence MPRAGE 3D avec les
parametres suivants : TI/TR/TE 1100/2040/2,95 ms, taille du voxel : 1 x 1 x 1 mm3, FOV = 256 x 256
mm?2. Les plots des électrodes ont été cartographiés dans I'espace stéréotaxique standard (Institut

neurologique de Montréal, MNI) en traitant les données IRM avec Statistical Parametric Mapping

37



(SPM12 - Wellcome Department of Cognitive Neurology, UK ; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Les
images anatomiques T1-3D avant et apres l'implantation ont été co-registrées et normalisées par
rapport au modéle de cerveau MNI. La localisation des électrodes a ensuite été effectuée a I'aide d'un

atlas régional (WFU Pickatlas v3 ; Maldjian et al., 2003) dans MRlcro.

Figure 9 : (A) : Electrode d’enregistrement intracérébrale. (B) : Patiente dans son lit d’hépital portant
une capeline (bandages) enveloppant les électrodes implantées reliées a un systeme d’enregistrement
SEEG. (C) : IRM post-implantatoire sur laquelle sont visibles les électrodes intracérébrales implantées
chez un patient (coupe coronale a gauche et coupe sagittale a droite). Il est a noter que la taille apparente
des électrodes sur I'IRM est largement supérieure a sa taille réelle, le diameétre réel de chaque électrode
étant de 1,2 mm seulement.

38



La localisation des plots des électrodes a permis d’identifier 19 régions (voir tableau 1) et de
réaliser des analyses préliminaires. Cependant, certaines régions n’avaient pas un nombre assez
important d’implantations pour que les résultats puissent étre représentatifs et interprétables. Ainsi
les régions présentant moins de 8 implantations ont été exclues des analyses. L’'ensemble des analyses
qui ont été réalisées et qui sont présentées dans les différentes études de cette these portent donc

sur 10 régions d’intéréts (voir tableau 1 et figure 10).

Tableau 1 : Récapitulatif du nombre d’implantations par régions.

Régions Nombre d’implantations
Aire 7 4
Aire motrice supplémentaire (SMA) 6
Amygdale 16
Cortex moteur primaire (M1) 5
Cortex orbito-frontal (OFC) 14
Cortex préfrontal dorso-latéral (DLPFC) 7
Cortex somatosensoriel (S1) 4
Gyrus cingulaire antérieur (ACC) 9
Gyrus cingulaire médian (MCC) 9
Gyrus cingulaire postérieur (PCC) 13
Hippocampe 22
Insula antérieure 14
Insula postérieure 26
Opercule frontal 10
Opercule pariétal 10
Périgénual 4
Précuneus 4

Les régions en gras sont les régions sélectionnées pour les analyses car possédant
plus de 8 implantations.
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Figure 10 : Localisation des plots des électrodes utilisés dans chaque région, représentés sur un modéle
de cerveau MNI en coupe sagittale. (A) : Opercule pariétal (en jaune, n=10) et opercule frontal (en vert,
n=10); (B): Insula postérieure (en violet foncé, n=26) et insula antérieure (en rose, n=14); (C):
Hippocampe (en orange, n=22) et amygdale (en rouge, n=16) ; (D) : gyrus cingulaire postérieur (en violet
clair, n=13), médian (en bleu foncé, n=9) et antérieur (Bleu, n=9) et le cortex orbitofrontal (vert, n=14).
La localisation exacte de chaque plot a été vérifiée sur les coupes d'IRM appropriées de chaque patient.

4) Enregistrement et analyse du signal électro-encéphalographique

L'EEG a été enregistré en continu au niveau des différents plots des électrodes implantées (de
96 a 128 plots selon les patients) et a une fréquence d’échantillonnage de 256 Hz. Le signal a été
amplifié puis filtré (0.33-128 Hz; -3 dB, 12 dB/octave) (Micromed SAS®, Macon, France) pour étre
ensuite stocké dans un disque dur pour les analyses sur le logiciel BrainVision Analyzer 2.2 (Brain
Products®, Munich, Germany). Pour I'ensemble des analyses électrophysiologiques effectuées
ultérieurement (voir les détails dans chaque étude correspondante), un montage référentiel a été
utilisé. Dans ce type de montage, une différence de potentiel est mesurée entre un plot d’une
électrode d'intérét et un plot d’'une électrode de référence neutre, contrairement aux montages
bipolaires ou la différence de potentiel est mesurée entre deux plots contigus d’'une méme électrode.

Une référence commune a toutes les électrodes permet de les comparer entre elles. Dans notre cas,
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la référence a été choisie selon les patients, parmi les plots d'enregistrement situés dans I'os ou dans

la substance blanche.

5) Protocole expérimental

Les potentiels évoqués laser faisant partie intégrante des examens de routine effectués par les
patients lors de leur séjour hospitalier, nous avons simplement adapté cet examen a notre protocole
afin de perturber le moins possible les patients. Nous leur avons demandé d’évaluer I'intensité pergue

de chaque stimulation délivrée par le laser, une par une (voir ci-dessous).

5.1) Le laser

Le laser utilisé dans cette étude est un laser Nd:YAP (Yttrium Aluminium Perovskite ; longueur
d'onde 1,34 um ; EL.En.®, Florence, Italie) émettant un rayonnement électromagnétique au niveau des
couches superficielles de I'épiderme ce qui active alors des récepteurs polymodaux en augmentant la
température au-dela de 43°C de maniere bréve et rapide. L'intérét de ce laser est qu’il active de
maniére sélective les fibres AS et C (Bromm et Treede, 1984) sans activation concomitante des fibres
AB, se rapportant aux sensations tactiles. Ce sont les réponses corticales correspondantes a cette

activation qui sont appelées « potentiels évoqués laser » (PEL) (Kakigi et al., 2005 ; Cruccu et al., 2008).

Lors de notre étude, des impulsions de chaleur nociceptive rayonnante d'une durée de 5 ms et de
diametre 6mm, ont été délivrées avec ce laser. Les patients reportaient alors une sensation de piqlre
vive et précise, comme une piqlre d’épingle, caractéristique de la stimulation des fibres Ab (LaMotte
et al., 1982). Ces parametres de stimulation sont optimaux pour activer les fibre A sans pour autant

activer les fibres C (Treede et al., 1995 ; Cruccu et al., 2003).

5.2) Evaluation des stimulations laser

Aprés chaque stimulation laser, les patients devaient évaluer leur ressenti sur une Echelle
Visuelle Analogue (EVA) (voir paragraphe 5.3 —‘Protocole détaillé de I'étude générale’). Cette échelle
est une échelle de réponse psychométrique utilisée pour mesurer certaines caractéristiques
subjectives liées a une pathologie, des symptémes, ou une perception. Utilisée pour la premiére fois
en 1921 par Hayes et Patterson (Couper et al., 2006) elle sert souvent en recherche clinique et a été
rapportée comme une mesure valide et fiable de l'intensité de la douleur (Price et al., 1983). L'EVA est

par définition sans classe, ce qui signifie qu’elle permet théoriquement un nombre infini de gradations
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entre les points d'extrémité. Cela permet donc un degré de résolution élevé et la possibilité de nuances
dans I’évaluation sans étre contraint de proposer une réponse dans des catégories prédéfinies (Freyd
et al.,, 1923 ; Klimek et al., 2017). Ainsi, avec cette échelle, méme des changements infimes pergus par

les patients peuvent étre distingués les uns des autres.

L'EVA utilisée dans cette étude (figure 11) est une ligne droite horizontale de 10 cm, avec des
bornes définies telles que le 0 a I'extrémité gauche correspond a « aucune sensation », et le 10 a
I'extrémité droite correspond a « douleur maximale » décrite comme l'intensité pour laquelle le
patient refuserait de poursuivre I'expérience. Le seuil douloureux est fixé a 4 cm de I'extrémité gauche.
Cette échelle historique a été utilisée en 1977 par le médecin Jean-Claude Willer qui avait fixé le seuil
a 4 pour avoir plus de marge coté douleur permettant ainsi une plus grande précision pour I'évaluation
des stimulations percues comme douloureuses. Concrétement, le patient marque sur la ligne le point
qui selon lui représente son ressenti et la cotation est déterminée en mesurant en cm de I'extrémité

gauche de la ligne au point marqué par le patient.

Aucune sensation Seuil douloureux ‘ Douleur maximale

Figure 11 : Echelle Visuelle Analogue présentée aux patients lors de I’étude.

5.3) Protocole détaillé de I'étude générale

Détermination des seuils nociceptifs des patients : Le seuil nociceptif est défini comme I'intensité

la plus faible pour laquelle 50% ou plus des stimuli sont ressentis comme douloureux. Différentes
intensités laser ont été testées en montant ou descendant la valeur de I'intensité de fagon aléatoire.
Pour chaque intensité testée, trois stimuli consécutifs étaient délivrés, le patient devant donner une
cotation de l'intensité percue pour chaque stimulation. Chez tous les patients, la détermination des
seuils nociceptifs a été obtenue avec un diamétre de faisceau de laser de 4-5 mm et des valeurs
d'énergie de faisceau variant de 60 a 100 mJ/mm? (figure 12), ce qui se situe dans la fourchette
habituelle obtenue dans notre laboratoire pour une population beaucoup plus importante de sujets et

rapportée par d'autres équipes utilisant des lasers Nd:YAP (Cruccu et al., 2008). Ces parameétres ont
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été validés comme étant capables d’activer spécifiquement le systeme spinothalamique chez I’humain

(Garcia-Larrea et al., 2010 ; Perchet et al., 2012).

Seuil nociceptif4

T : . : i
0 40 60 80 100 mJ/mm? 120 mJ/mm?
mJ/mm? mJ/mm? mJ/mm?
Intensité des stimulations laser

Figure 12 : Courbe normative permettant de déterminer pour un patient l'intensité a laquelle il atteint
son seuil nociceptif et si celui-ci est dans les normes. Exemple du patient 11 pour lequel sa cotation sur
I’EVA pour une intensité de stimulation donnée est marquée d’une croix rouge. Son seuil nociceptif est
atteint pour une intensité de 90mJ/mm?.

Phase expérimentale : Une fois que le seuil nociceptif a été déterminé pour chaque patient, la

phase expérimentale a pu commencer. L'EEG des patients était enregistré en continu et I'intensité des
stimulations laser était fixée a leur seuil nociceptif déterminé en amont. L’'ensemble des stimulations
(de 15 a 20) ont été délivrées sur le dos de la main, au niveau du territoire cutané du nerf radial comme
communément effectuées en clinique. Cette zone a une densité de récepteurs nociceptifs importante
(Lauria, 1999 ; McArthur et al., 1998), et I'ensemble des études réalisées chez des patients implantés
au sein de notre laboratoire depuis plus de 20 ans a été effectué avec des stimulations laser dans ce
méme territoire cutané (voir par ex : Frot et al., 1999 ; Frot et al. 2014, Bastuji et al. 2016a, Bastuji et
al., 2018). Les stimulations ont été délivrées systématiquement sur la main controlatérale a
I'implantation des électrodes intra-cérébrales (pour un patient donné), afin d’obtenir les réponses
évoquées les plus précoces et de plus grandes amplitudes dans nos régions d’intérét. Si le patient avait
des électrodes implantées dans les deux hémispheres cérébraux, nous avons stimulé ses deux mains.

Dans ce cas de figure, les réponses dans les deux hémispheres ont alors été observées. Nous avons
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conservé pour la suite des analyses les réponses correspondant a celles de I’lhémispheéere pour lequel
les potentiels évoqués laser étaient les plus amples, les mieux synchronisés, avec le meilleur rapport
signal/bruit et présentant le moins de perturbations électrophysiologiques d’origine épileptique. Entre
deux stimuli successifs, le faisceau laser était légerement décalé sur la surface de la peau pour éviter
la sensibilisation, la fatigue des nocicepteurs périphériques (Greffrath et al.,, 2007) et les lésions
cutanées. L'intervalle inter-stimulus était variable et aléatoire, la plupart du temps en raison des
artéfacts d’origine épileptiques perturbant la qualité du signal. Les stimulations laser étant délivrées
une par une de fagon manuelle, nous pouvions choisir de stimuler le patient lorsque les perturbations

épileptiques étaient absentes. En moyenne elles ont été délivrées toutes les 18,4 + 7 secondes.

Les patients n'étaient pas prévenus que l'intensité de la stimulation était maintenue constante au
cours de I'expérience et il leur a été demandé d'évaluer l'intensité de chaque stimulation en faisant
une marque au crayon sur I'EVA (voir 5.2 - ‘Evaluation des stimulations laser’) imprimée sur une feuille
devant eux. Aucune instruction particuliére ne leur a été donné concernant le temps de réponse pour
évaluer chaque stimulation. Les stimulations évaluées en dessous de 4 sur I'EVA ont été considérées
comme non douloureuses (ND), et toutes celles évaluées a 4 ou au-dessus ont été considérées comme

douloureuses (D).

6) Analyses statistiques

L'ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel JASP® (version 0.16.1.0). Le
niveau de significativité a été fixé a p < 0,05 (corrigé par Greenhouse-Geisser si nécessaire). Les détails
des différentes analyses statistiques effectuées pour chaque étude de fagon spécifique seront donnés

dans les parties correspondantes.
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ETUDE 1 : Etude comportementale

Cette premiére partie s’est focalisée sur les données comportementales obtenues chez les patients
au cours de I'expérience. Comme mentionné dans le chapitre Il de I'Introduction, il a déja été rapporté
dans la littérature une grande variabilité de ressenti pour des stimulations nociceptives laser délivrées
au seuil (Pomares et al., 2013 ; Ploner et al., 2010). Notre protocole nous a permis de quantifier cette

variabilité de perception dans notre population de patients.

1) Analyses des données comportementales
» Quantification du temps de réponse

Comme spécifié dans le paragraphe 5.3 ‘Protocole détaillé de I'étude générale’, aucune instruction
particuliere n’a été donnée aux patients concernant le temps de réponse pour évaluer chaque
stimulation. Afin de quantifier ce temps de réponse, nous avons chronométré pour chacun d’entre eux
la durée entre le moment ou la stimulation a été délivrée et le moment ol le patient évalue son

ressenti sur I'EVA.

Afin d’évaluer si le temps de réflexion pour coter une stimulation était influencé par le ressenti de
la stimulation précédente, nous avons effectué une analyse de corrélation entre deux parameétres : (1)
le temps de cotation de la stimulation N et (2) la variabilité du ressenti du patient comparé a la
stimulation précédente. La variabilité du ressenti a été définie comme la différence de cotation sur

I’EVA entre la stimulation N et la stimulation N-1.

» Cotations des intensités

Comme spécifié dans le paragraphe 5.2.- ‘Evaluation des stimulations laser’, la distance en
centimetres entre I'extrémité gauche de I'EVA et le point marqué par le patient a été mesurée. Ainsi,
chaque stimulation a été associée a une cotation comprise entre 0 et 10, et un diagramme de

répartition du nombre de stimulations laser par cotation a été effectué (voir figure 1.1).

Pour chaque patient, un « profil de cotation » a été réalisé, c’est-a-dire une courbe représentant

la cotation sur I'EVA en fonction du numéro d’ordre de la stimulation (voir figure 1.2 et Annexe 2).
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2) Résultats

» Quantification du temps de réponse

En moyenne, les patients ont évalué leur ressenti 4 + 1,9 secondes apres la stimulation. Pour
la majorité des patients (64,3%), ce temps de réponse pouvait étre trés variable (ex pour le patient 7
avec une variation de 2,5 sec au cours des 20 stimulations) alors qu’il était trés constant pour d’autres

(35,7% des patients), ne variant que d’une demi-seconde en moyenne au cours des stimulations.

Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre le temps de réponse des patients pour coter

une stimulation N et la différence de cotation entre la stimulation N-1 et cette stimulation N.

» Cotations des intensités

Distribution des cotations : La distribution des cotations pour toutes les stimulations de I'ensemble
des patients est illustrée sur la figure 1.1. Il a été montré que 60% des stimulations ont été percues
comme douloureuses et 40% comme non douloureuses. 51% des stimulations ont été évaluées au
seuil (proche de 4 sur I'EVA) confirmant que les stimulations délivrées étaient bien calibrées a
I'intensité correspondant au seuil nociceptif pour chaque patient et que le fonctionnement de 'EVA a
bien été compris par les patients. Cependant, malgré I'intensité de stimulation fixée au seuil nociceptif,
30,8% des stimulations ont été pergues bien en dessous du seuil, entre 0 et 2,5 sur I'EVA,
correspondant a une perception trés faible et clairement non douloureuse. D’autres stimulations ont
été percues entre 6 et 10 sur I'EVA, traduisant une perception fortement douloureuse, voir
insupportable (figure 1.1B). Néanmoins, un trés petit nombre de stimulations ont été associées a une

cotation supérieure a 7 sur 'EVA (7%).
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Figure 1.1 : (A) Répartition du nombre de stimulations laser associées a une cotation donnée sur ’'EVA par
I’'ensemble des patients. (B) Pourcentage du nombre de stimulation par catégorie de cotation sur I’'EVA.

Dans le cas ou, au cours de I'expérience, un patient cotait son ressenti au-dessus de 7 sur 'EVA,
la série de stimulation était arrétée afin de vérifier avec le patient s’il désirait poursuivre I'expérience
ou au contraire I'arréter. Etant donné que l'intensité physique du stimulus était fixée au seuil durant
I’expérimentation, elle ne pouvait en aucun cas étre modifiée sans induire un biais dans I'expérience.

Aucun des patients ayant coté au-dessus de 7 sur I'EVA n’ont cependant souhaité arréter |'expérience.

Profils de cotation des patients : Seul 23 % des patients ont présenté un profil de cotation qui,
méme s’il pouvait étre variable, n'a pas fluctué entre des perceptions douloureuses et non
douloureuses pendant leur session d'enregistrement : 16 % ont évalué tous les stimuli comme
douloureux (EVA> 4, par exemple le patient 30 sur la figure 1.2), 7 % comme non douloureux (EVA<4,
par exemple le patient 8 sur la figure 1.2) et 4 % ont évalué tous les stimuli comme étant au seuil
nociceptif (EVA=4+ 0,1, par exemple le patient 4 sur la figure 1.2). En revanche, la majorité des patients
(77 %) ont présenté des profils de cotation trés variables, avec des valeurs d'EVA distribuées entre une

perception douloureuse et une perception non douloureuse (par exemple, le patient 9 sur la figure

1.2).
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Figure 1.2 : Résultats comportementaux - Exemples de "profils de cotation" parmi les patients. (A) : Exemple
de profil de cotation stable avec toutes les stimulations évaluées autour du seuil nociceptif. (B) : Exemple de profil
de cotation trés variable avec des stimulations évaluées comme tres douloureuses (EVA > 7) et d'autres non
ressenties. (C) : Deux exemples de profils de cotation avec toutes les stimulations ressenties comme non
douloureuses (Patient 8, EVA < 4) ou douloureuses (Patient 30, EVA > 4).

3)

Résumé

Les stimulations laser délivrées au seuil nociceptif ont été correctement et majoritairement

évaluées par les patients a une intensité subjective correspondant effectivement au seuil nociceptif

(autour de 4 sur 'EVA). Néanmoins, sur une série de stimulations consécutives, seuls 4% des patients

restaient stables au niveau de leurs cotations en se maintenant au seuil. Pour la majorité des patients,

les profils de cotations étaient variables au cours d’'une méme série de stimulations et pouvaient pour

la plupart (77 %) osciller entre des perceptions douloureuses et non douloureuses.
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ETUDE 2 : Etude des réponses évoquées laser

Cette étude avait pour but d’identifier, parmi les régions s’activant en réponse a un stimulus
nociceptif (Bastuji et al., 2016a), celles qui intégraient une stimulation d’intensité constante de
maniere différentielle selon si elle avait été percue comme douloureuse ou non douloureuse. Pour cela
nous nous sommes intéressés aux différents parametres (latence et amplitude) du potentiel évoqué
laser afin d’identifier les variations du signal EEG reflétant cette perception subjective. Nous avons fait
I’hypothése que les régions membres des réseaux du 2™ et 3™ ordre impliquées dans les aspects
émotionnels de la douleur, devaient présenter des réponses différentes selon le ressenti subjectif de
la stimulation. Au contraire, les régions sensorielles de la matrice nociceptive devaient avoir des
réponses identiques que le ressenti soit douloureux ou non, si toutefois I'intensité délivrée en

périphérie était bien constante.

1) Analyses des Potentiels Evoqués Laser

Le signal EEG a été analysé en potentiels évoqués dans 10 régions d’intéréts (tableau 1 et figure

10), chez les 30 patients de I'étude.

La localisation des plots par région d’intérét pour chaque patient a été effectuée grace au
logiciel MRIcro® comme décrit précédemment dans la partie « Méthodologie générale - 3) Localisation
anatomique des plots des électrodes ». En moyenne, 2,3 + 1,2 plots étaient implantés dans la substance
grise de chacune de nos régions d’intérét. Par exemple, pour le patient 1, deux plots de la méme
électrode étaient localisés dans la substance grise de I'insula postérieure. Pour un patient et une région
d’intérét donnés, les PEL ont été analysés sur tous les plots implantés dans la région et le plot
enregistrant le PEL avec la plus grande amplitude a été conservé pour la suite des analyses (Figure 2.1).
Ce plot est en effet considéré comme étant le plus proche de la source du PEL. Dans le cas ou plusieurs
plots successifs d’'une méme électrode présentaient des PEL d’amplitudes similaires, une moyenne du
signal EEG de ces plots a été effectuée. Les coordonnées des plots enregistrant les PEL de plus grandes
amplitudes sont indiquées dans le tableau 3 pour chaque patient. Si plusieurs plots avaient été

sélectionnés car présentant des amplitudes similaires, les coordonnées ont été moyennées.
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Figure 2.1 : Différentes étapes de sélection des plots pour 'analyse des PEL — exemple d’un patient (1) :
Localisation anatomique des plots implantés dans une région. Exemple de deux plots, P1 et P2, implantés dans la
substance grise de I'insula postérieure d’un patient. (2) : Visualisation des PEL enregistrés au niveau des plots
identifiés, sur une fenétre de -200 a 1000 ms par rapport a la stimulation, et mesure de I'amplitude des PEL. (3) :
Sélection du plot enregistrant le PEL de plus grande amplitude. (4) : Classification du PEL comme étant associé a
un ressenti « douloureux » ou « non douloureux » selon la cotation sur ’EVA donnée par le patient pendant
I'expérience. (5) : Moyenne de I'ensemble des PEL comparant les PEL associés a la perception non douloureuse
(bleu) et douloureuse (rouge) chez ce patient pour une région donnée.

Tableau 3 : Coordonnées MNI (x ; y ; z) des plots enregistrant les PELs les plus amples.

Insula Post Insula Ant %:?_E?alr O;z;iglle OFC Amygdale ACC PCC McCC Hippocampe
(n=26) (n=14) (n=10] {n=10) (n=14) (n=16) (n=9) (n=13) (n=9) (n=22)
Patients

P1 37;-13;6 21;-4;-23 8;-41;29 26;-17;-19
P2 33;-13; 21 57:-13;21 22:.6;-21 12;-34:29 20;-11;-16
P3 32;9;4 21;-5;-24 3;27;15 22;-19;-13
P4 37;-18;-3 48;-23;14 12;-53;22 8;-35;34 23;-25;-14
P5 41;-10;5 18;31;-14 22;-3;-21 9;:;41;14 27;-18;-15
P& 38;-21;-1 38;3;-6 18;37;-13 19;-3;-23 26;-21;-14
P7 35;-8;-8 34;-26; 25 44 ; 4;10 26;2;-27 11;-46; 28 23;-30;0
P8 45;-4;-1 11;-48; 33 25;-29;-7
P9 31;-20;4 5:40;18 5:-24;34 5:41;31 24;-7;-14
P10 49;-13;18 30;2;16 6;34;19 5;-27;30 11;32;33
P11 38;-8;-8 34;17;7 46;3;14 22;42;6
P12 34;-19;13 32;20;4 32;-27;20 48;5;9 19;40;-13 6;25;16
P13 44;-15;-4 38;3;-2 17;26; 20 23;-14;-20
P14 45;-17;-1 46;-3;21 19;-2;-16 5;-38; 36 40;-27;-12
P15 36;-16; 8 34;11;4 47;11;10 9;-29;39
Pl6 38;-11;8 39;2;-5 13;33;-23 29;-23;-21
P17 39;-13;-5 10;28;-18 20;2;-26 22;-15;-22
P18 41;-12;1 6;25;23 27;-6;-17
P19 43;-28;7 36;7;8 44 ;-17 ;20 43;-4;19 29;34;0 25;-8;-18 5;-49;17 26;-32;-9
P20 50;6;-3 21;37;-14 9:;42;10 13;31;32
P21 37;-10;-9 16;41;-14 30;-2;-26 10;-41; 32 23:22;-17
P22 45;-3;-2 16;41;-24 26;-1;-33 7:;37;11 21;-16;-22
P23 39;-14;-6 38;3;-2 24;-1;-23 28;-15;-19
P24 47;-14;14 48;-14;14 58;7;16 21;41;-15 21;6;-32 11;-44;31 25;-12;-18
P25 35;2;8 -37;28;9 18 ;25 ;-15 27;-6;-20 4;21;29 7;7;37
P26 39;-22;8 39;7;-14 13;-44;29 26;-11;-21
P27 38;-11; 11 40;13;2 39:-32 ;24 44:16 ;-1 22:-4;21 27:-18;-17
P28 35;-24;8 33;21;5 42;-13;20 4;-50; 24 5;-20; 36
P29 18;32;-18 27;-17;-21
P30 33;2;15 42 ;-8;18 51;2;15 20;-1;-21 6;-32;24 4;-23;34
Moy 39;-14;4 36;8;3 43;-18; 20 47;8;10 18;35;-15 23;-2;-23 6;32;17 9;-41;28 7;-4;35 25;-18;-16
SEM  09;12;16 08;19;22 23;3;11 1.8;3;2.2 1.2;2;17 08;09;1.1 07;27;2 09;25;13 1;11;0.8 09;15;1.2
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L'ensemble du signal EEG enregistré tout le long de I'expérimentation a été découpé en
segments de 1200 ms (de 200 ms avant a 1000 ms apres la stimulation) afin d’englober le PEL. Les
segments présentant des artefacts supérieurs a 250UV ont été rejetés des analyses. Des filtres passe-
haut de 1Hz, passe-bas de 30 Hz, et un filtre coupe-bande de 50Hz ont été appliqués, ainsi qu’une
correction de la ligne de base (de -200 a 0 ms). Puisque les segments ont été découpés en fonction de
la stimulation laser délivrée, ils étaient donc chacun associés a une cotation sur 'EVA donnée par le
patient. Ainsi, les segments de signal associés a une stimulation cotée <4 sur I'EVA ont été classés
comme non-douloureux (ND) et ceux associés a une stimulation cotée >4 sur 'EVA ont été classés
comme douloureux (D) (figure 2.1). Pour chaque région, les réponses évoquées ont ensuite été
moyennées selon la perception D et ND, la variabilité inter-sujet étant quantifiée par les erreurs
standard (SEM) point par point observables sur les courbes de la figure 2.2 (paragraphe 2-‘Résultats’)

illustrant les grandes moyennes.

» Mesures de la latence des PEL

La latence du pic le plus ample de la réponse évoquée a été mesurée pour chaque segment de
signal associé a une perception, dans chaque région et chez chaque patient (voir Tableau 4) puis elle a
été analysée grace a une ANOVA ayant comme facteurs la perception (D vs ND) et la région. Des tests
post-hoc avec correction de Scheffé pour les comparaisons multiples ont été effectués lorsque des

effets ou des interactions significatifs ont été trouvés a la suite de ’ANOVA.

» Mesures de 'amplitude des PEL

Deux mesures ont été effectuées. La premiére a consisté a relever 'amplitude du pic le plus
ample pour chaque segment de signal associé a une perception (soit D, soit ND) chez chaque patient
et dans chaque région. Suite a cette premiere analyse, nous avons pu constater que certaines régions
(par exemple, I'insula postérieure) présentaient des PEL trés synchronisés et particulierement
reproductibles entre patients, mais également essais aprés essais chez un méme patient. Dans ce cas,
la mesure de I'amplitude selon le pic le plus ample était facilitée. En revanche, pour d’autres régions
comme I'amygdale ou I’OFC, les PEL présentaient des réponses avec des variabilités plus importantes
et une synchronisation moindre rendant la détection du pic plus complexe et moins précise. Afin de

s’affranchir de cette problématique pouvant entrainer des biais de mesures, une deuxieme mesure de
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I'amplitude a été réalisée en découpant le signal en fenétre de temps et en calculant I'amplitude

moyenne du signal au sein de chaque fenétre temporelle (voir ci-dessous).

Mesure de I'amplitude du pic le plus ample du PEL

Pour chaque région chez chaque patient, I'amplitude entre le début de la réponse (« I'onset »)
et le pic le plus ample du PEL a été relevée. Les moyennes des amplitudes pour chaque région sont
indiquées dans le tableau 4. Afin d’analyser les variations des amplitudes des PEL a la fois en fonction
de la perception et de la localisation, une ANOVA a été réalisée avec comme facteurs la perception (D
vs ND) et la région (10 régions en tout). Des tests post-hoc avec correction de Scheffé pour les
comparaisons multiples ont été effectués lorsque des effets ou des interactions significatifs ont été

trouvés a la suite de '’ANOVA.

Mesure de I'amplitude du PEL par fenétres de temps

Trois fenétres de temps de 300 ms chacune ont été définies sur la seconde apres la stimulation :
de 0 a 300 ms, de 300 a 600 ms et de 600 a 900 ms. La premiere fenétre (0-300 ms) a été choisie pour
englober la réponse évoquée des régions insulaires. Celle-ci étant trés synchronisée d’essai en essai,
elle présente peu de variabilité et est connue pour étre enregistrée dans les 300 ms suivant la
stimulation (Frot et al., 1999, 2014 ; Ohara et al., 2004 ; Bastuji et al., 2016a). Les trois autres fenétres
temporelles ont ensuite été rendues équivalentes pour analyser le maximum de signal possible sur la
seconde post-stimulation et pouvoir comparer les fenétres entre elles. L'amplitude du PEL au sein de

ces fenétres a été moyennée pour chaque région (Tableau 5).

Des ANOVAs a mesures répétées ont été réalisées pour évaluer I'effet de la perception (D vs ND)
et de la fenétre de temps (0-300 ms ; 300-600 ms ; 600-900 ms) sur I'amplitude des PEL dans chaque
région. Des tests post-hoc avec correction de Holm ont été effectués lorsque des facteurs ou une

interaction atteignaient la significativité aprés I’ANOVA.

Pour ces analyses d’amplitudes par fenétres de temps, nous avons choisi deux fagons différentes
de dissocier les perceptions D et ND. Dans un premier temps, nous avons séparé ces deux types de
perceptions comme décrit précédemment (voir paragraphe 1-‘Analyse des potentiels évoqués *, page
50), c’est-a-dire que tous les PEL correspondants aux stimulations cotées <4 sur I'EVA étaient classés
comme PEL associés a une perception ND et tous les PEL correspondants aux stimulations cotées >4

sur I'EVA étaient classés comme PEL associés a une perception D. Dans un deuxiéme temps, nous nous
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sommes intéressés aux perceptions « franches », c’est-a-dire sans ambiguité concernant un ressenti

soit douloureux, soit non douloureux. Nous avons donc conservé uniquement les PEL correspondant a

des cotations extrémes, soit dans la catégorie « douleur » (cotations > 5) soit dans la catégorie « non-

douleur » (0,1 < cotations < 2,9). Nous souhaitions ainsi nous affranchir d’'un éventuel biais lié a

I'incertitude des patients quant a la cotation de stimulations ayant une intensité proche du seuil.

2) Résultats

Les grandes moyennes des réponses évoquées des 10 aires corticales analysées sont illustrées dans

la figure 2.2 ci-dessous.
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Figure 2.2 : Potentiels évoqués laser enregistrés dans les 10 régions étudiées selon si le ressenti de la
stimulation était douloureux (en rouge, EVA 2 4) ou non douloureux (en bleu, EVA < 4). Gauche : Localisation
des plots d’enregistrement des électrodes représentée sur les modéles de cerveau MNI. La moyenne des
coordonnées MNI (x ; y ; z) des plots est indiguée sous I'IRM pour chaque région. Droite : grandes moyennes des
réponses évoquées laser enregistrées dans l'insula postérieure (n=26), 'opercule pariétal (n=10), le MCC (n=9),
I'amygdale (n=16), I'insula antérieure (n=14), I'opercule frontal (n=10), I'OFC (n=14), I'ACC (n=9), le PCC (n=13),
et I'hippocampe (n=22) en montage référentiel. Les fléches grises indiquent le pic de plus grande amplitude de
chaque potentiel evoquée laser. Les barres d’erreurs correspondent aux erreurs standard (SEM) point par point.
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> Latences

L’ANOVA effectuée sur les latences des PEL, a montré un effet significatif du facteur région

(F(0.170)=96.6 ; p<0.001) sans montrer d’effet de la perception (F1.170=0.19 ; p=0.7) ou de l'interaction

région*perception (Fi9.170=1.3 ; p=0.2). La réalisation de contraste a permis de distinguer trois groupes

ou toutes les régions d’un groupe donné ont des latences qui différent significativement de toutes les

régions des deux autres groupes (Grpe 1-2 : taz) = -4.1; p<0.001 ; Grpe 1-3: taz) = -7.1; p<0.001 ;

Grpe 2-3 : ta70) = 3.3 ; p=0.001). L'insula postérieure et antérieure, les opercules pariétaux et frontaux,

ainsi que le MCC forment un premier groupe avec les latences de PEL les plus précoces. Un deuxieme

groupe avec des latences intermédiaires comprend I’ACC, le PCC et I'OFC, puis un troisieme groupe

avec des latences tardives inclue 'amygdale et I'hippocampe (figure 2.4).
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Figure 2.4 : Latences moyennes des PEL dans chacune des régions selon le ressenti douloureux (rouge) ou
non (bleu). Trois groupes se distinguent : Jaune : latences précoces, Orange : latences intermédiaires et
Marron : latences tardives. ***p<0.001

56



> Amplitudes

Amplitude du pic le plus ample du PEL

L’ANOVA effectuée sur 'amplitude du pic le plus ample du PEL a montré un effet significatif de
la perception (F(1.1661)=9.3 ; p=0.002) avec globalement une amplitude des PEL plus ample pour les
perceptions D comparé a celles ND (t-tests post-hocs, t(1.1661)=3.05 ; p=0.002). LANOVA a également
montré un effet significatif de la région (F(s.1661)=65.7 ; p<0.001) et une interaction région*perception
(Fo.1661)=1.9 ; p=0.04). Les tests post-hoc menés sur cette interaction montrent que les PEL enregistrés
spécifiquement dans I'amygdale sont plus amples pour des perceptions D (t-tests, tjes1)= 3.1 ; p=0.03)

(Figure 2.5 et tableau 4).

90

80 *
=
2 7
3
= 60
u
a 50
=
o 40 f D
3
= 30 % { ® ND
[« R
£ 2

10 E %

2
0 t + } t t t } t }
£ & ¢ F ¢ FE
@ R A\ ) A < < ¥ N )

& Q? <& & & {@\

SRS N R v

@Q & N N o
& ) QQ/ (9\}
<P o &) NS

Figure 2.5 : Amplitudes moyennes du pic le plus ample des PEL dans chacune des régions selon le ressenti
douloureux (rouge) ou non (bleu). *p<0.05
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Tableau 4 : Valeurs moyennes + SEM des latences et des amplitudes du pic le
plus ample des PEL dans les différentes aires corticales

Régions Latence (ms) Amplitude (uV)
Perception Perception Perception Perception
D ND D ND
Insula postérieure  195.7+1.9 193.5+1.8 65.2+6.2 67.2+7.2
Opercule Pariétal 181.2+5.7 190.3+4.8 45.4+4.5 41.2+8.1
MCC 251.3+17.4 196.7+22.7 30.2%5.5 26.1+5.9
Opercule Frontal 1745+6.6 182.8+7.3 53.3+8.9 48.1+9.4
Insula antérieure 2183 +43 215+2.8 67.4+10.3 65+11.9
OFC 296.4+18.3 307 £22.7 12.1+4.2 11.9+3.5
PcC 282915 264.4+10.1 1393 89+3.1
ACC 316+189 296.2:186  6.6%23 9.1+2.6
Hippocampe 375.6+19.2 4109+18.1 54+9.2 50.6 £9.9
Amygdale 419.6 4.6 418.1+5.3 63.1+7.6 30.7+6.7

Amplitude du PEL par fenétres de temps

Analyses avec D= EVA > 4 et ND= EVA<4 :

Un effet principal de la fenétre de temps a été observé dans la quasi-totalité des régions
explorées a savoir l'insula postérieure (F(2.498-44.9, p<0.001), linsula antérieure (F2.166=10,
p<0.001), I'opercule frontal (F(,278) =26.5, p<0.001), I'opercule pariétal (F.260=46.6 ; p<0.001), I'OFC
(F(2.408=3, p=0.05), le MCC (F2,172y =19.6, p<0.001), 'ACC (F(2.4100 = 16.6, p<0.001), I"hippocampe
(F2.506=66.6, p<0.001) et 'amygdale (F(2318=21, p<0.001). Cet effet n’est pas ressorti significatif dans
le PCC (F(2.324=0.46 ; p=0.6). Cet effet global de la fenétre de temps était essentiellement di a la
présence du PEL localisé au sein des fenétres temporelles 0-300 ms et 300-600 ms pour I'ensemble
des régions explorées. A noter que pour I'OFC l'effet de ce facteur principal atteint tout juste la
significativité (p=0,05) et que pour le PCC, cet effet n’est pas présent, probablement en raison de la
plus grande variabilité des PEL dans ces structures a travers les sujets, surtout en termes de latences

des réponses.
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D’autre part, les ANOVAs n’ont montré aucun effet significatif global de la perception (D vs
ND), toutes fenétres de temps confondues, dans I'ensemble des régions explorées a savoir l'insula
postérieure (F(1.222=0.05 ; p=0.8), I'insula antérieure (F(1.83=1.9, p=0.2), le MCC (F(1.85=0.002 ; p=0.9),
I'opercule frontal (F(1.139=0.126 ; p=0.7), I'opercule pariétal (F1.130=0.3 ; p=0.6), 'OFC (F(1.204=0.02 ;
p=0.9), le PCC (F(1.162=0.005 ; p=0.9), I'ACC (F(1.205=0.001 ; p=0.9), I'hippocampe (F(1.253=0.4 ; p=0.5) et

I’'amygdale (F(1,159=0.1; p=0.7).

En revanche, un effet significatif de I'interaction fenétre de temps*perception a été mis en
évidence principalement dans l'insula antérieure (F2.166=8.1, p<0.001) et I'amygdale (F318=3.7,
p=0.025), mais également, avec une moindre importance, dans I'OFC (F(2.408=5.5, p=0.004) et le cortex

operculaire pariétal (F2.260=5.5 ; p=0.004).

Dans I'OFC et I'opercule pariétal, les tests post-hoc n’ont toutefois montré aucune différence
D vs ND dans une fenétre de temps en particulier (t-tests post hoc, 0-300 ms OpPar : t(260-0.5, p=0.9;
OFC : t(as)= 0.3, p=0.9 ; 300-600 ms OpPar : t(260=1.8, p=0.3 ; OFC : t(a0s)=1.3, p=0.9 ; 600-900 ms OpPar
: t2e0)= -0.9, p=0.9 ; OFC : t(os)= -1.9, p=0.7).

Dans l'insula antérieure et 'amygdale en revanche, les tests post-hoc ont montré une plus
grande amplitude des PEL dans la fenétre 300-600 ms quand la stimulation était percue comme
douloureuse (t-tests post-hoc, 1A : tues= 3.3, p=0.015; Am : t315=2.8, p=0.03). Les PEL de l'insula
antérieure et de I'amygdale étaient respectivement d'amplitudes similaires dans les deux autres
fenétres temporelles (t-tests post hoc, 0-300 ms IA : tje6= 0.7, p=0.9 ; Am : t;315=0.7, p=0.5 ; 600-900

ms IA : taes)= -0.6, p=0.9 ; Am : t315=-0.4, p=0.1) quelle que soit la perception du stimulus (Figure 2.6).
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Tableau 5 : Valeurs moyennes + SEM de I'amplitudes du PEL dans chaque fenétre de temps (1V) pour

chaque région étudiée.

Insula postérieure
Amygdale
Opercule pariétal
MCC

Opercule frontal
Insula antérieure
OFC

PCC

ACC

Hippocampe

0-300 ms 300 - 600 ms 600 - 900 ms
Perception Perception Perception Perception = Perception  Perception
D ND D ND D ND
-17.9+2.7 -17.9+3.3 -0.2+26 034 -123+26 -16.6+3.8
-25+43 -2.8+4.9 29.4+4.38 1595 -1.2+4.6 7.5%55
12.7+1.5 11.2+4.2 1.8+1.4 -42+3.1 2614 5.6+3.2
6.212.6 6.5+1.8 -23+28 -2.7+19 3.812.7 3.3+1.7
8.1+23 9.1+29 -3.5+1.38 -4+29 3.7+1.7 04x23
-15.2+4.7 -20.6+5.2 9.8+4.7 -147+x6.1  -12214.1 -89+7.7
0.1+£2.2 -0.8+2.3 -0.6+19 -42+2.1 -1.7+16 39+21
39+1.7 32+22 19+16 33+14 3.7+15 2+15
12+1.2 16+14 -26+1.1 -3.3+1.2 12+1 13+11
129zx6.1 16.1+5.7 -32.4+6.5 -31+£6.6 3+4.1 10.8+5.2

Analyses avec D= EVA > 5 et ND= 0,1<EVA<2,9 :

Concernant la deuxieme analyse ne prenant en compte que les PEL associés aux cotations

extrémes, les ANOVAs révelent des résultats similaires a ceux décrits précédemment. Un effet de la

fenétre de temps a été retrouvé pour presque toutes les régions, a savoir le MCC (F2.102=10.3;

p<0.001), I'ACC (F(208=5.2 ;

p=0.006),

I"hippocampe (F2270=33.7 ;

p<0.001),

I’"OFC (F(2.228=3.5;

p=0.03), l'opercule pariétal (F(.105=48.1; p<0.001), l'opercule frontal (F(.155=9.1; p<0.001),

I'amygdale (F(2246=20.4; p<0.001), et lI'insula postérieure (F(242=16.5; p<0.001). Seuls le PCC

(F2.184=0.7 ; p=0.5) et I'insula antérieure (F(2.16=0.17 ; p=0.8) ne présentent pas cet effet de la fenétre

de temps.

Comme précédemment, aucune des régions explorées ne présentent d’effet significatif global

de la perception (MCC : F(1,51)=0.15 ; p=0.7, ACC : F1.109=1.86 ; p=0.2, Hippo : F(1.135=0.7 ; p=0.4, OFC :
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F1.114=0.1; p=0.7, opercule pariétal : F1.53=0.7 ; p=0.4, opercule frontal: F179=0.006 ; p=0.9,
amygdale : F(1.123=0.3 ; p=0.6, insula antérieure : F(1.52=0.56 ; p=0.4, insula postérieure : F(1.121)=0.0001 ;

p=0.9, PCC : F(1.92=0.012 ; p=0.9).

Un effet de I'interaction fenétre de temps*perception a été observé dans I'opercule pariétal
(F2.106=4.3 ; p=0.02), I'amygdale (F(2246=3.9; p=0.02) et I'insula antérieure (F(2.162)=5.04 ; p=0.008).
Dans ces deux derniéres régions les tests post-hoc montrent des PEL de plus grande amplitude quand
la stimulation était percue comme douloureuse dans la méme fenétre qu’avec la premiere analyse, a
savoir de 300 a 600 ms (tests post-hoc, Am : tae= 2.3, p=0.02; IA : t(1ea)= 2.4, p=0.02; OpPar : t(106=
0.5, p=0.9).

L'ensemble des PEL de cette analyse, ainsi que le tableau des valeurs moyennes de leur
amplitude dans chaque fenétre de temps pour chaque région étudiée sont présentés en annexe

(Annexes 3a et 3b).

3) Résumé

Nous avons montré que, bien que nous ayons pu individualiser des groupes de régions distincts
s’activant avec des latences progressives suite a la stimulation, aucune différence de latence au sein

de ces groupes n’était en lien avec la perception subjective.

La différence de perception est essentiellement reflétée par des modifications d’amplitude des
PEL au sein de deux structures spécifiques, a savoir I'insula antérieure et I'amygdale. Ces deux régions
présentent en effet des réponses nociceptives plus amples entre 300 et 600 ms apreés la stimulation

lorsque celle-ci a été percue comme douloureuse.
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ETUDE 3 : Etude de I'activité oscillatoire

L'intégration d’une stimulation peut se traduire également par des variations du contenu
spectral du signal EEG. Les oscillations cérébrales, correspondant a I'activité synchronisée
d’assemblées de neurones a différentes fréquences, sont le reflet de flux d’informations entre
différentes régions cérébrales. Leurs variations peuvent représenter de potentiels marqueurs de la

perception subjective, donnant des informations complémentaires a I’étude des PEL.

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a la puissance spectrale de différentes bandes de
fréquence, sur la période avant méme que la stimulation nociceptive ne soit délivrée, et sur la période

post-stimulation.

1) Analyse de puissance et temps-fréquence

Des filtres passe-haut de 1Hz, passe-bas de 100 Hz, et un filtre coupe-bande de 50Hz ont été
appliqués au signal sEEG, puis la Transformée de Fourier (FFT) a été réalisée pour quantifier la
puissance (1V?) des bandes de fréquence delta-théta (0,5-7,5 Hz), alpha (8-12Hz) et béta-gamma (16-
40Hz) sur la seconde avant la stimulation et sur celle suivant la stimulation (figure 3.1). Pour chaque
patient, le contenu spectral du signal a été calculé pour les 10 régions d’intéréts explorées en séparant

les perceptions D et ND.
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Figure 3.1 : Différentes étapes de I’analyse de la puissance du PEL sur la seconde post-stimulation.
Exemple de l'insula postérieure. (1): Détermination de la fenétre de temps post-stimulation. (2)
Application de la Transformée de Fourier au signal. Obtention de la décomposition de la puissance du
signal pour chaque bande de fréquence, et selon la perception, sur la fenétre de temps définie. (3)
Quantification de la puissance pour chaque bande de fréquence et comparaison selon la perception
douloureuse (D : rouge) ou non douloureuse (ND : Bleu).

Puissance (uVv?)

Dans un premier temps, nous avons séparés les segments d’EEG en fonction de la perception
(D vs ND) en choisissant les mémes critéres que pour les analyses des PEL (voir Etude 2, paragraphe
‘Mesure de I'amplitude du PEL par fenétres de temps’). Ainsi, nous avons catégorisé comme
« douloureux » les segments d’EEG correspondants a une cotation des patients 24 sur I'EVA et comme
« non douloureux » I’'ensemble des segments d’EEG correspondant a une cotation <4 sur I'EVA. Au vu
des premiers résultats obtenus (voir paragraphe « résultats » ci-dessous), une deuxiéme analyse a été

effectuée comme dans I'étude précédente (Etude 2, paragraphe ‘Mesure de I'amplitude du PEL par
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fenétres de temps’), incluant seulement les segments du signal correspondant a la condition D situés
entre 5 et 10 sur 'EVA, et entre 0,1 et 2,9 pour la condition ND, conservant ainsi les segments d’EEG
associés aux cotations extrémes. Par conséquent, pour cette analyse de puissance les segments dont

les cotations se situaient les plus proches du seuil (entre 3 et 4,9) ont été exclus.

Une ANOVA a deux facteurs a été calculée pour la puissance avec la perception (D vs ND) et la
région (10 régions d’intéréts) comme facteurs, pour chaque bande de fréquence : delta-théta, alpha
et béta-gamma. Des tests post-hocs avec correction de Scheffé pour les comparaisons multiples ont

été effectués lorsque des effets ou des interactions significatifs ont été trouvés a la suite de 'ANOVA.

Pour les régions présentant une différence de puissance entre un ressenti D et ND, une
représentation du signal en temps-fréquence a été réalisée permettant d’identifier visuellement
d’éventuels événements transitoires non visibles par une Transformée de Fourier (figure 3.4). La
transformée en ondelettes continues de Morlet a été appliquée pour les fréquences comprises entre
0,5 et 40 Hz représentées avec une échelle linéaire, avec un pas de 1Hz. La ligne de base a été
sélectionnée sur la période -200 a 0 ms avant la stimulation. Une normalisation de Gabor a également

été effectuée sur les données.

2) Résultats

L’ANOVA réalisée sur les FFT comprenant I'ensemble des segments du signal associés a des
cotations entre 0 a 10, n’a mis en évidence aucun effet principal significatif pour aucun des facteurs ni

aucune interaction, que ce soit avant ou aprés la stimulation.

Pour I'analyse effectuée en prenant en compte seulement les cotations extrémes, aucun effet
significatif global de la fréquence et de la perception ni aucune interaction n’ont été mis en évidence

sur la période pré-stimulation.

En revanche, sur la seconde post-stimulation, si TANOVA effectuée pour des cotations extrémes
et pour la bande de fréquence delta-théta n’a pas montré d’effet de la perception (F(1.510= 0.6, p=0.4),
elle a révélé un effet significatif du facteur région (Fo.510=51.7, p<0.001) ainsi qu’une interaction
perception*région (Fo.510=5.7, p<0.001). Les tests post-hoc ont montré une diminution de la puissance
delta-théta lorsque la perception était douloureuse dans I'amygdale et I'hippocampe (Tests post-hoc,

amygdale : ts10= -4.3, p=0.004 ; Hippocampe : t(s10= -4.4, p=0.002) (figure 3.2).

Les ANOVAs réalisées sur les bandes de fréquence alpha et béta-gamma n’ont mis en évidence

aucun effet de la perception (alpha : F(1.510=0.05, p=0.8 ; béta-gamma : F(1.505=0.5, p=0.5) mais un effet
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significatif de la région (alpha: Fi9510=51.8, p<0.001 ; béta-gamma : F(9.505=81.4, p<0.001) et une
interaction région*perception (alpha : Fi9.510=3.4, p<0.001 ; béta-gamma : F9.505=5.3, p<0.001). Pour
I'alpha, les tests post-hoc n’ont toutefois mis en évidence aucune différence de puissance entre une
perception douloureuse et non douloureuse dans aucune des régions testées. Pour le béta-gamma en
revanche, les tests post-hoc ont révélé que I’'hippocampe présentait une diminution de puissance dans

le cas d’une perception douloureuse (t-tests, tsos)= -4.9, p<0.001) (figure 3.3).
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3) Résumé

Que ce soit pour toutes cotations confondues, ou pour des cotation extrémes, I'activité oscillatoire
en pré-stimulation ne présentait pas de variabilité pouvant étre lié a la perception subjective de la

stimulation a venir.

En revanche, sur la seconde suivant la stimulation et pour des cotations extrémes, seules
I'amygdale et I’hippocampe présentaient un contenu spectral différent pour les ondes lentes delta-
théta avec une puissance moins importante lorsque la stimulation avait été percue comme D. Dans
I’hippocampe, une puissance moins importante des ondes béta-gamma de plus hautes fréquences a

également été observée lorsque le ressenti de la stimulation était D.
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ETUDE 4 : Etude de la connectivité fonctionnelle

La perception subjective de la douleur ne dépend pas seulement de I’activité individuelle des
régions impliquées dans le traitement d’un stimulus nociceptif mais aussi, et surtout, de leurs
interactions mutuelles. Cette étude analysant la connectivité fonctionnelle entre différents réseaux
cérébraux via la cohérence de phase a pour but de générer une vision plus compléte des activités et

interactions sous-tendant la perception subjective de la douleur.

1) Mesure de la cohérence de phase

Dans un premier temps, l'insula postérieure a été choisie comme région de référence (région
« seed ») puisque c’est elle qui recoit I'information nociceptive en premier via les projections
spinothalamiques (Frot and Mauguiére, 2003 ; Bastuji et al., 2016a). Les 10 régions d’intéréts ont été
regroupées en quatre réseaux selon leurs réles fonctionnels en accord avec ce qui fait consensus dans
la littérature, et en s’appuyant sur I'étude menée par Bastuji et ses collégues (2021). On retrouve ainsi
le réseau dit « émotionnel » (EM) comprenant I'amygdale et 'OFC ; le réseau « intégratif-tardif » (INT)
avec I"hippocampe et le PCC; le réseau de la « salience » (SA) incluant I'insula antérieure, le MCC, et
I’ACC ; et enfin le réseau sensoriel (SE) avec les opercules pariétal et frontal. La cohérence de phase

(expliquée en détail ci-dessous), a été calculée entre I'insula postérieure et ces quatre réseaux.

Dans un deuxieme temps, c’est 'amygdale qui a été choisie comme région de référence. Il a
été mis en évidence que linformation nociceptive lui parvenait en méme temps que l'insula
postérieure mais cette fois par la voie spino-parabrachiale (Bernard et Besson, 1990 ; Veinante et al.,
2013 ; Bastuji et al., 2016a), faisant de I'amygdale une des portes d’entrées du message nociceptif au
niveau cortical. De la méme fagon qu’avec I'insula postérieure, la cohérence de phase entre I'amygdale
et les quatre réseaux a été calculée, avec comme différence que I'insula postérieure a été cette fois

inclue dans le réseau sensoriel et I'amygdale retirée du réseau « émotionnel ».

Nous avons choisi de regrouper nos régions d’intérét en réseaux car le nombre de patients
ayant des électrodes implantées a la fois dans la région de référence ET dans I'une des 10 régions
d’intéréts n’était pas suffisant pour statistiquement comparer les valeurs de cohérence entre chaque

région.
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Dans le but d’étudier la connectivité fonctionnelle entre les régions de référence et les
différents réseaux d’intéréts de cette étude, une mesure de la cohérence de phase a été réalisée. Cette
mesure correspond au quotient entre la corrélation et I'autocorrélation pour chaque fréquence et
paire de régions, ce qui traduit la synchronicité d’assemblée de neurones enregistrés au niveau des
deux électrodes d’intéréts. Plus précisément, les valeurs de cohérence ont été calculées en
normalisant le « cross-spectrum » (une mesure des propriétés spectrales communes aux deux
électrodes) par leur « auto-spectrum » (la puissance spectrale de chaque électrode) comme expliqué

par la formule suivante :

. Covic, C.L]{fﬂz
- |Covier, e1)(f)||Coviez, &2)(f)]

Cohlcy,c;)(f)

avec

Cov(cy. ) (f) = Z(er; (F)-moy(e, (f))) (cai(f)-moy(ez(f)))

f et cétant une fréquence et une électrode fixe respectivement.

Plus les valeurs de cohérence entre deux électrodes implantées dans deux régions différentes sont
élevées (c’est-a-dire proche de 1), plus la synchronicité de ces régions est importante. Pour déterminer
si un niveau donné de cohérence entre 2 régions était supérieur au bruit, sa signification statistique a
été estimée a partir d’enregistrements intracérébraux thalamo-corticaux réalisés chez 'Homme dans
lesquels les niveaux d'amplitude d'une des séries temporelles étaient réordonnés de maniére aléatoire
(par exemple, Miranda de Sa et al. 2002). Les spectres " aléatoires " générés présentaient des niveaux
de cohérence moyens de 0,042 + 0,046 pour la bande de fréquence delta-théta, 0,055 + 0,045 pour
alpha-béta, et 0,038 + 0,047 pour le gamma. Par conséquent, les niveaux de cohérence 20,2 (c'est-a-
dire 3 écart-types au-dessus des niveaux de cohérence aléatoires moyens) ont été considérés comme
significativement différents du bruit. Cette valeur était en accord avec les études précédentes
analysant |'activité intracorticale ou au niveau du scalp avec des parametres d'enregistrement

similaires (Achermann et Borbély 1998 ; Bastuji et al., 2016b).

La cohérence a été évaluée, premierement, entre I'insula postérieure et les quatre réseaux
mentionnés ci-dessus, puis deuxiemement entre I'amygdale et ces mémes réseaux, selon le ressenti D

(EVA 2 4) ou ND (EVA < 4) des stimulations pour les bandes de fréquence delta-théta (0,5-7,5 Hz), alpha
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(8-12Hz) et béta-gamma (16-40Hz), et sur des fenétres de trois secondes, soit avant, soit aprés la

stimulation.

A noter que pour ces analyses de cohérence, nous n’avons pas effectué la dichotomie D vs ND
avec les cotations extrémes comme ce qui a été réalisé pour les analyses des PEL et du contenu
spectral. En effet, en excluant tous les segments d’EEG correspondant aux cotations autour du seuil,
c’est-a-dire entre 3 et 4,9, cela représentait la grande majorité des segments (51%), et nous n’avions

alors plus assez de segments d’EEG pour effectuer des analyses de cohérence ayant un sens statistique.

Le choix des fenétres de temps de 3 secondes a été effectué afin de mesurer la cohérence de
phase de maniere optimale pour chacune des bandes de fréquence. La cohérence pour des ondes
lentes, comme le delta (0,5-4 Hz), est interprétable seulement si elle est mesurée sur une fenétre de
plus d’une seconde (2 secondes pour une onde de 0,5Hz). De plus, les patients ayant mis 4 secondes
en moyenne pour coter les stimulations sur I'EVA, il était nécessaire de faire les analyses avant cette
période pour ne pas englober la préparation et la réponse motrice des sujets. Par souci de rigueur, la
méme fenétre temporelle a été sélectionnée en pré-stimulation. Avant toutes analyses statistiques,
les valeurs de cohérence ont subi la transformation z de Fisher afin qu'elles deviennent normalement

distribuées (Nunez et al., 1997).

Les analyses ont été réalisées en regardant de facon séparée la période pré-stimulation et la
période post-stimulation. Pour chaque réseau et leur région de référence, des ANOVAs a 2 facteurs
ont ainsi été réalisées avec la perception (D vs ND), et la bande de fréquence (delta-théta vs alpha vs
béta-gamma) comme facteurs. Des tests post-hoc avec correction de Scheffé ont été effectués a la

suite de ’ANOVA quand cela était nécessaire.
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Figure 4.1 : Différentes étapes d’analyses pour la mesure de cohérence. (1) : Sélection chez un patient des
électrodes implantées dans les régions d’intérét, et segmentation du signal SEEG en deux fenétres de temps ; pré-
et post-stimulation de 3 secondes chacune. (2) : Application de la Transformée de Fourier (FFT) permettant
d’obtenir la puissance (uV?) pour chaque bande de fréquence et chaque fenétre de temps séparément. Ici,
exemple de la fenétre de temps post-stimulation seulement. (3): Cohérence de phase entre les deux plots
sélectionnés pour les bandes de fréquence de 0,5 a 40Hz.

2) Résultats

» L'insula postérieure comme région de référence

Analyse de cohérence en pré-stimulation

Les ANOVAs effectuées ont montré qu’il n'y avait pas d’effet de la bande de fréquence pour la

cohérence entre I'lP et le réseau intégratif (F292=0.9; p=0.4), le réseau de la salience (F(2.63=0.4;

p=0.7) et le réseau sensoriel (F2.61=0.6 ; p=0.5). En revanche, cet effet a été observé pour le réseau
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émotionnel (F@.33=3.5; p=0.03), avec des valeurs de cohérence globale dans la bande delta

significativement plus importantes que pour la bande alpha (t-tests post-hoc, t3)=-2.6, p=0.03).

Aucun effet de la perception n’a été mis en évidence pour les valeurs de cohérence entre I'IP et le

réseau de la salience (F(1.63=0.4 ; p=0.5), et le réseau émotionnel (F(1.83=0.03 ; p=0.8). Un effet de la

perception a en revanche été mis en évidence pour les valeurs de cohérence entre I'lP et le réseau

sensoriel (F1.61=4.1; p=0.045, et entre I'IP et le réseau intégratif (F1.02=8.2 ; p=0.005) , avec pour les

deux réseaux une cohérence plus importante dans le cas ou la stimulation a été percue comme ND (t-

tests post-hoc, SE: t1)=-2.04, p=0.045 ; INT :ti92)= -2.9, p=0.005) (Figure 4.2).

Aucun effet de I'interaction fréquence*perception n’a été observé pour aucun des réseaux.
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Figure 4.2 : Cohérence spectrale en pré-stimulation entre I'insula postérieure et les 4 réseaux définis,
selon le ressenti douloureux (rouge) ou non douloureux (bleu), et pour toutes fréquences confondues.
*p<0.05 ; **p<0.01
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Analyse de cohérence en post-stimulation

Aucun effet de la bande fréquence ou de l'interaction bande de fréquence*perception n’a été
révélé par les ANOVAs pour aucun des réseaux. En revanche, s’il n’y a pas d’effet de la perception pour
les valeurs de cohérence entre I'IP et le réseau émotionnel (F(1.96=0.7 ; p=0.4) et le réseau sensoriel
(F1.62=2.5 ; p=0.1), celui-ci a été mis en évidence pour le réseau intégratif (F(1.09=7.9 ; p=0.006) et le
réseau de la salience (F(1.75=10.8 ; p=0.002) (figure 4.3). Les tests post hoc révelent pour les deux
réseaux une cohérence plus importante pour une perception ND (t-tests, INT : t(g9=-2.8, p=0.006 ; SA :

t(75)= -3.2, p=0.002).
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Figure 4.3 : Cohérence spectrale en post-stimulation entre I'insula postérieure et les 4 réseaux définis,
selon le ressenti douloureux (rouge) ou non douloureux (bleu), et pour toutes fréquences confondues.
* K

p<0.01
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» L’amygdale comme région de référence

Analyse de la cohérence en pré-stimulation

Les ANOVAs réalisées sur les valeurs de cohérence entre 'amygdale et les 4 réseaux définis n’ont
montré aucun effet de la perception, de la bande de fréquence ou de I'interaction de ces deux facteurs

pour aucun des réseaux.

Analyse de la cohérence en post-stimulation

Aucun effet de la bande de fréquence, de I'interaction ou de la perception n’a été mis en
évidence pour les différents réseaux, excepté pour le réseau intégratif tardif qui a présenté un effet
de la perception (Fs57=6.3 ; p=0.015) avec des valeurs de cohérence avec I'amygdale plus élevées

lorsque la perception était ND (t-tests, ts7=-2.5, p=0.015) (Figure 4.4).

0,5
oD
@ ND
*
0,4 %
W
o
c
Q{
by
U
=
5 ¢ i
u +
0,3
0,2
Réseau Réseau de Réseau Réseau
émotionnel la salience Intégratif tardif sensoriel
Hippocampe Op pariétal Insula post

Amygdale

Figure 4.4 : Cohérence spectrale en post-stimulation entre I'amygdale et les 4 réseaux définis, selon la
perception douloureuse (rouge) ou non (bleu). *p<0.05
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3) Résumé

Avant l'arrivée de la stimulation, I'Insula postérieure présentait une connectivité fonctionnelle,
traduite par la mesure de cohérence de phase, plus importante avec le réseau intégratif et avec le

réseau sensoriel lorsque la perception allait étre percue comme ND.

Cette différence de connectivité selon la perception entre I'insula postérieure et le réseau
intégratif se maintenait en post-stimulation et a également été retrouvée entre I'amygdale et ce méme
réseau. Par ailleurs, des valeurs de cohérence plus élevées pour des perceptions subjectives ND en
comparaison a des perceptions D ont également été retrouvées entre I'insula postérieure et le réseau

de la salience.
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DISCUSSION

L’ensemble de nos résultats obtenus au moyen d’enregistrements intra-cérébraux confirment
certaines données de la littérature et apportent de nouvelles perspectives de recherches concernant
les régions et réseaux impliqués dans la perception subjective de la douleur et les marqueurs

électrophysiologiques associés.

Dans cette étude, nous avons pu mettre en évidence que, malgré l'intensité constante des
stimulations laser fixée au seuil nociceptif, la majorité des patients (96%) ont signalé des perceptions
subjectives variables d'un stimulus a I'autre, comme il avait été observé dans d’autres études utilisant
un protocole de stimulation laser similaire (Pomares et al., 2013 ; Ploner et al., 2010). L’analyse des
réponses évoquées (PEL) montre que cette variabilité du ressenti entre des perceptions douloureuses
(D) et non douloureuses (ND) n’est pas corrélée a des variations de la latence des PEL mais a celles de
leur amplitude dans I'amygdale (Am) et l'insula antérieure (lA), qui présentaient des réponses
différentielles selon le ressenti de la stimulation, avec des réponses plus amples dans la fenétre de 300
a 600 ms apres la stimulation lorsque celle-ci était percue comme D. Dans le cortex orbitofrontal (OFC),
une augmentation similaire des réponses aux stimulations percues comme D débutant avec une
latence de 300ms se dessinait mais sans atteindre les seuils de significativité statistique pour des
raisons que nous discuterons ci-dessous. Par contraste, les réponses évoquées laser de l'insula
postérieure (IP), de I'opercule pariétal (OpP) et frontal (OpF), du gyrus cingulaire médian (MCC),
postérieur (PCC), et antérieur (ACC), et de I'hippocampe ne présentaient pas de différence d’amplitude

entre une perception D et ND.

L'analyse temps-fréquence de l'activité SEEG apporte des informations complémentaires qui
concernent essentiellement les stimulations pergues comme ND. En effet celles-ci étaient suivies dans
la seconde suivant la stimulation d’une augmentation de la puissance des oscillations de fréquence
delta et théta dans I’Am et I’'hippocampe et de celles des fréquences béta et gamma seulement dans
I’hippocampe. En revanche, I'activité oscillatoire en pré-stimulation ne présentait pas de variabilité
pouvant étre lié a la perception subjective de la stimulation ultérieure, et cela dans aucune des régions

étudiées.

De méme, I'analyse de la connectivité fonctionnelle basée sur la cohérence de phase objective un
état fonctionnel des réseaux connus pour étre impliqués dans le traitement des informations
douloureuses qui semble particulier a une perception ND des stimulations. Ainsi, selon nos données,

la connectivité fonctionnelle de I'IP et de I’Am avec diverses régions cérébrales associées a des réseaux
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fonctionnels spécifiques était plus importante avant et/ou aprés la stimulation uniquement lorsque
celle-ci était ressentie comme ND. En effet, pour cette catégorie de perception, sur 'ensemble de la
période de temps étudiée (3 sec avant et 3 sec aprés la stimulation), I'IP apparalt comme
fonctionnellement plus connectée a des structures appartenant au réseau fonctionnel dit « intégratif
tardif » (hippocampe et PCC). Avant la stimulation, et toujours pour les stimulations percues comme
ND, la connectivité fonctionnelle est plus importante entre I'lP et des régions sensorielles comme les
régions operculaires pariétales et frontales. Une fois la stimulation délivrée, la perception ND des
stimulations est de plus associée a une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre I'lP et des
régions appartenant au réseau fonctionnel de la salience (1A, MCC, ACC) mais également entre I’Am et

les régions du réseau intégratif tardif.

> Limitations de notre étude

Avant d’aborder la signification physiologique de ces résultats, il convient de préciser les
limitations de notre étude, dont certaines sont liées aux conditions de notre travail sur un nombre
restreint de patients avec des schémas d’implantation d’électrodes guidés par I'objectif clinique de
I'investigation SEEG et, de ce fait, variables d’un sujet a I'autre, alors que d’autres procédent de choix

méthodologiques d’analyse des signaux.

Le peu de patients par région di a la rareté de notre population clinique, nous a contraint
notamment a regrouper des plots implantés dans différentes sub-divisions d’une méme région. Cela a
par exemple été le cas pour le gyrus cingulaire postérieur pour lequel nous avons regroupé les plots
implantés dans les parties dorsales (8 implantations) et ventrales (5 implantations) de cette structure.
Les mesures de cohérence ont été effectuées entre les régions deux a deux. Cependant, dans la mesure
ou les sites d’'implantation des électrodes ne couvraient pas un réseau homogene de régions
cérébrales entre les différents sujets, il n’était pas possible statistiquement de comparer les valeurs de
cohérence entre chaque paire de régions. C'est pourquoi, pour ces mesures, nous avons été contraints
de regrouper les régions au sein de réseaux fonctionnels définis selon les données de la littérature
(voir ‘Etude 4 : Etude de la connectivité fonctionnelle — 1) Mesure de la cohérence de phase’). Par
conséquent, ce choix ne nous permet pas de tester la connectivité fonctionnelle de I'ensemble des
régions d’'un méme réseau ni d’identifier la cohérence de phase avec des régions intermédiaires

possiblement impliquées dans la connectivité entre les deux régions d’intérét.

D’autre part, en termes de classification des perceptions, 51% des cotations du ressenti subjectif

de la stimulation étaient proches du seuil douloureux. Ce résultat, bien qu’attendu puisque les
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stimulations étaient délivrées a une intensité correspondant au seuil nociceptif a pu entrainer un biais
dans notre facon de classifier les perceptions subjectives. En effet, nous avons choisi de séparer ces
perceptions en classant comme D toutes les perceptions avec une cotation sur 'EVA24 et comme ND
toutes les perceptions avec une cotation 0,1<EVA<4. Or, toutes les cotations effectuées autour du seuil
par les patients peuvent refléter une incertitude de leur part quant au choix de la perception entre D
et ND, incertitude que nous n’avons pas évaluée dans notre protocole. Ainsi, ce choix d’effectuer une
dichotomie D vs ND autour de la valeur de 4 sur I'EVA pourrait gommer les différences entre les
réponses cérébrales associées aux perceptions D et ND. Nous avons pallié cette difficulté en testant
nos résultats potentiellement douteux en incluant uniquement les signaux SEEG associés a des

cotations D et ND extrémes (D>5 et 0,1<ND<2,9).

D’un point de vue méthodologique, nous avons effectué une transformée de Fourier (FFT) sur des
segments de signal EEG d’une seconde. La puissance des différentes bandes de fréquences
correspondait donc a un mélange d’oscillations périodiques et apériodiques, ces derniéres étant
associées au « bruit de fond » du signal (lemi 2019). Des variations plus subtiles auraient peut-étre été

détectées en effectuant une FFT sur une fenétre de temps plus restreinte.

Le choix de trois fenétres temporelles 0-300ms, 300-600ms et 600-900ms pour I'analyse des
amplitudes des PEL ne permet pas d’objectiver d’éventuelles variations se prolongeant au-dela de ces
intervalles de latence. De plus, des variations transitoires d’amplitude au sein de I'une de ces trois
fenétres temporelles peuvent avoir été masquées, lesquelles auraient pu se révéler significatives avec
des fenétres d’analyse plus courtes ou avec des fenétres glissantes. Cette question se pose
essentiellement pour I'OFC dont les réponses aux stimulations percues comme D apparaissent plus
amples dans l'intervalle 300-450ms sans que cette différence entre réponse D et ND atteigne le seuil

de significativité lorsqu’analysée sur I'intervalle 300-600ms.

En tenant compte de ces limitations, notre étude est la premiere a étudier les variations des
signaux électrophysiologiques recueillis par des électrodes intracérébrales en fonction de la perception
subjective de stimulations délivrées a une intensité constante cotée au seuil douloureux par chacun
des participants. Nos résultats permettent de discuter plusieurs propositions relatives au substratum

physiologique du ressenti subjectif de la douleur.
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L’activité oscillatoire pré-stimulation des régions explorées ne permet pas de prévoir le
caractere douloureux de la perception subjective du stimulus.

Selon notre hypothése de départ, la perception subjective résulte de la facon dont les réseaux
impliqués dans l'intégration des stimulations sont activés, mais elle pourrait aussi dépendre de leur
activité oscillatoire avant méme que la stimulation nociceptive ne soit délivrée. Nos résultats obtenus
en pré-stimulation ne vérifient pas cette hypothése et paraissent contradictoires avec ce qui est
proposé dans la littérature que ce soit pour des stimulations nociceptives ou bien d’autres types de
stimulations sensorielles. Des études de MEG et d’EEG utilisant des stimuli tactiles ou visuels proches
du seuil de détection ont notamment mis en évidence des niveaux réduits de puissance a- (8-12 Hz)
dans les zones sensorielles pertinentes pour prédire si un stimulus sera percu de maniére consciente
ou non (Weisz et al., 2014, Poland et al., 2021). Dans notre étude, aucune différence de puissance du
spectre de fréquences n’a été observée dans nos régions d’intéréts dans la période précédant la
stimulation. Les stimulations délivrées dans le cadre de notre protocole étaient soit percues comme
ND, soit percues comme D, mais, a la différence des études citées ci-dessus, dans tous les cas, la
stimulation était consciemment percgue. Ainsi, il ne s’agissait pas d’étudier I'existence ou I'absence de
perception mais la qualité de celle-ci. De plus, la réduction de I'alpha est associée a un état d’éveil du
sujet, qui peut fluctuer selon son état d’attention. Dans nos conditions expérimentales, le niveau
d’attention des patients était stable et focalisé sur les stimulations. La stabilité des réponses évoquées
dans les aires operculo-insulaires (voir ci-apres), indépendamment du caractere D ou ND de la
perception, témoigne de I'absence de fluctuations du niveau attentionnel. Par ailleurs, d’autres études
ayant mis en évidence des changements d’activités oscillatoires en pré-stimulation avant une
stimulation nociceptive laser équivalente a celle utilisée dans notre étude ont utilisé des protocoles
comparant des stimulations d’intensités physiques différentes (Boly et al., 2007 ; Tu et al., 2016), dans
des situations d’anticipation (Nickel et al., 2022), tandis que les patients de notre étude devaient

toujours effectuer la méme tache, avec des stimulations d’intensité constante.

L’insula antérieure (lA), 'amygdale (Am) et, sous réserve d’investigations complémentaires, le
cortex orbitofrontal (OFC) sont les seules régions de la matrice douleur a montrer une
activation liée a la perception subjective de la douleur.

Nos résultats montrent que la dissociation entre la nociception et la perception subjective de
la douleur ne se traduit pas par des variations dans la latence des PEL. En effet, quelle que soit la région

étudiée, les PEL ne présentaient pas de latence différente selon la perception D ou ND. Les valeurs de
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latence du pic maximal des PEL obtenues dans cette étude sont en accord avec les résultats de I'étude
SEEG de Bastuji et al. (2016a) concernant les réponses évoquées laser de 16 régions de la matrice
douleur. Nos deux études, a ce jour les seules a avoir étudié en intra-cérébral le décours temporel
d’activation des différentes régions impliquées dans l'intégration d’un stimulus nociceptif, décrivent
différents groupes de régions activés de facon échelonnée. Notre étude apporte un élément
supplémentaire a ce premier travail de 2016 en montrant que ce décours temporel d’activations ne

change pas selon la perception subjective de la stimulation nociceptive.

En termes d’amplitude, I'enregistrement des PEL dans I'lA montre que la premiére phase de la
réponse, correspondant au pic du PEL, était identique quel que soit le ressenti. Ce n’est que dans la
phase plus tardive du PEL, a partir de 300 ms, qu’une amplitude plus ample pour une perception D est
observée. Par ailleurs, il est intéressant de noter que les changements d'amplitude des PEL liés a la
subjectivité de la perception dans I'lA se produisent dans I’Am dans la méme fenétre de temps (300-
600ms). De nombreuses études en électrophysiologie et en imagerie ont démontré I'implication de
I'insula antérieure et de 'amygdale dans le traitement des stimuli délivrés a une intensité égale ou
supérieure au seuil douloureux. Cependant, aucune de ces études n’a abordé la question des variations
éventuelles de ces réponses en fonction du ressenti subjectif de chaque stimulus délivré a une intensité
égale au seuil douloureux. Parmi les données de la littérature, une étude récente utilisant Ila
magnétoencéphalographie (MEG) (Taniguchi et al., 2022), a mis en évidence une réponse biphasique
dans I'lA suite a un stimulus douloureux avec des latences comparables aux notres. Il est suggéré par
plusieurs auteurs que la réponse précoce refléterait la propagation des informations sensorielles en
provenance de la partie postérieure de l'insula (Pomares et al., 2013 ; Frot et al. 2014 ; Bastuji et al.,
2018), tandis que la phase tardive associée a une co-activation avec les régions frontales, traduirait le
traitement de la composante plus cognitive de la douleur. Il est toutefois intéressant de noter que
I'insula antérieure répond a la vision implicite de visages, a condition que ceux-ci expriment une
émotion, et que cette réponse est plus marquée pour les visages exprimant la douleur ou la peur (Frot
et al. 2022). Cette réponse a des émotions faciales non pergues consciemment se produit avec une
latence plus précoce (200ms) que celle des fluctuations liées a la nature D ou ND de la perception
consciente d’un stimulus nociceptif que nous avons observées dans la fenétre 300-600 ms. Ceci
suggere qu’un processus cognitif inconscient peut intervenir pendant la phase précoce de I'activation
de I'lA. Ainsi, une distinction entre traitement ‘sensoriel’ et ‘cognitif’ basée sur les latences précoces

ou tardives de la réponse est sujette a caution.

Il a été mis en évidence que cette période de 300-600ms correspond a la fenétre temporelle
pendant laquelle la réaction motrice volontaire a une stimulation délivrée avec une intensité égale ou

supérieure au seuil douloureux se produit. En effet, la perception consciente de stimuli laser
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nociceptifs au niveau du membre supérieur, indiquée par la mesure du temps de réaction motrice
volontaire, se produit dans une fenétre de 250-400 ms (Perchet et al. 2012 ; Bastuji et al. 2016a). Il est
également intéressant de noter qu'une augmentation rapide de la connectivité fonctionnelle entre I'IA
et 'Am a également été récemment décrite apres des stimuli nociceptifs, et commengant
approximativement a 600-700 ms (Bastuji et al. 2018), c'est-a-dire immédiatement apres

['augmentation d'amplitude décrite dans cette étude.

Si les résultats obtenus dans I'lA et 'amygdale semblent robustes, en accord avec la littérature, et
mettent en lumiére I'implication de I'lA et de I’Am dans la perception subjective de la douleur, résultats
qui ont par ailleurs fait I'objet d’'une publication (Gélébart et al. 2022, voir section ‘Publication’). Il n’en
est pas de méme avec I'étude des PEL dans I'OFC qui a donné lieu a des résultats plus ambigus. Si la
différence d’amplitude du PEL dans I'OFC n’atteint pas la significativité statistique, il est cependant
indéniable qu’une plus grande amplitude a été observée pour une perception douloureuse a partir de
300 ms, et jusqu’a environ 450 ms. Cet effet est d’autant plus marquant qu’il débute en méme temps
que celui observée dans I'lA et dans I’Am. D’un point de vue méthodologique, la différence d’amplitude
s’observant dans une fenétre de temps plus restreinte que pour I'lA et I'’Am, le choix d’une fenétre de
temps d’analyse de 300 ms a pu étre un obstacle a la détection de cette différence (voir section
‘limitations’ de I’étude). Une autre raison pourrait étre inhérente a I'amplitude méme des réponses de
I’OFC qui était en moyenne notoirement moindre (12uV) que celle des réponses de I’Am ou de I'lA qui
pouvait atteindre plus de 60uV lorsque la stimulation était percue comme D. En excluant de I'analyse
les 51% de réponses a des stimulations cotées au voisinage du seuil douloureux, cette différence de
réponse observée visuellement dans I'OFC pour les stimuli D et ND cotés aux valeurs extrémes de
I’échelle de cotation subjective disparait. Une des explications pourrait étre que la faible amplitude
des réponses de I'OFC, ainsi que la diminution du nombre de segments SEEG analysés ne permettait
pas de dissocier la différence d’amplitude du bruit du signal. Dans le cas ou les patients ont coté leur
perception sur I'EVA de maniére « extréme » soit dans la catégorie ND, soit dans la catégorie D, ils
n’avaient a priori pas de doutes quant a leur ressenti de la stimulation. En revanche, des stimulations
percues proche du seuil étaient probablement plus compliquées a catégoriser (voir sections
‘limitations’). Des études ont suggéré que I'OFC et I'lA étaient impliqués dans I'évaluation de la valeur
subjective d’'un évenement et dans la transmission de cette information a d’autres régions (Damasio
1994 ; Craig 2009). Ainsi, les PEL dans I’OFC pour toutes cotations confondues pourraient refléter une
évaluation complexe et ambiglie des stimulations afin de les catégoriser. La résultante serait une
intégration différentielle selon la valeur subjective attribuée (D ou ND) par I'OFC. Pour des cotations
extrémes, I"évaluation de la perception étant sans ambiguité, la différence d’amplitude observée au

niveau des PEL n’apparaitrait pas.
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Nombre de régions de la matrice douleur ne semblent pas impliquées dans la perception
subjective de la douleur.

Comme détaillé dans le paragraphe précédent, parmi les 10 structures explorées en intra-
cérébral dans notre étude, seules I'lA, ’Am et potentiellement 'OFC ont montré des différences de

réponses selon la perception subjective de la stimulation laser.
Pour les autres structures explorées, aucune différence au niveau des PEL n’a été retrouvée.

Ainsi, en termes d’amplitude, les réponses évoquées notamment dans I'lP et dans I'OpP
étaient identiques quel que soit le ressenti de la stimulation. Ces régions sont connues pour présenter
des variations de I"'amplitude de leur réponse selon I'intensité réelle de stimulation (Frot et al., 2007)
et nos résultats nous assurent donc de la stabilité de I'intensité délivrée en périphérie. De plus, les
réponses de I'IP et de I'OpP sont sensibles a I'état attentionnel dans lequel se trouve le sujet (Ohara et
al., 2006). Le fait que leurs réponses soient identiques au cours des stimulations témoigne de I'état

stable de I'attention des sujets pendant I'expérience.

Tout comme I'IP et I'OpP, le MCC présentait des réponses évoquées trés synchronisées d’essai
en essai, peu variables entre les patients, trés précoces et sans modifications liées au ressenti D ou ND
de la stimulation. En accord avec d’autres études, les réponses de ces trois régions ont tendance a se
développer de fagon précoce et a atteindre leur maximum plus de 100 ms avant l'initiation de toute
réaction motrice volontaire (Bastuji et al., 2016a). Le MCC a été considéré comme impliqué dans le
processus de la préparation motrice (Frot et al., 2008) et il peut paraitre étonnant cependant que
méme pour des cotations extrémes (D>5 et 0,1<ND<2,9,) aucune différence d’amplitude n’ait été
observée entre un ressenti D et ND. En effet, La douleur est intrinsequement liée a des processus
moteurs, puisque la préparation et I'exécution de réponses motrices sont essentielles pour générer
des comportements adaptés a la protection de I'organisme en réponse a une douleur (Melzack et
Casey, 1968). S'il est connu que le MCC joue un role clé dans I'action motrice volontaire permettant
d’éviter la douleur (Pereira et al., 2010), il a également été montré en IRMf qu’il s’activait aussi bien
pendant un contréle de mouvements volontaires sans aucun lien avec la douleur (Hoffstaedter et al.
2013 ; Amiez et Petrides 2014) que pendant un mouvement volontaire en présence d’une stimulation
douloureuse (Shackman et al. 2011 ; Perini et al. 2013, 2020 ; Misra et Coombes 2014). Ainsi, le MCC
serait spécifique d’une action motrice volontaire et non pas d’une action motrice liée a la douleur.
Puisque dans notre protocole les patients devaient toujours exécuter la méme action, a savoir coter
manuellement leur ressenti, quel qu’il soit, sur I'EVA, il n’est pas surprenant qu’aucune différence

n’apparaisse dans les réponses du MCC entre les stimulations percues comme D ou ND.
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L'IP, L'OpP et le MCC sont fonctionnellement trés liés, comme cela a été reporté largement dans la
littérature (Frot et al., 2007b, 2008 ; Tan et al., 2017 ; Fauchon et al., 2020) et présentent des réponses
systématiques en réponse a une stimulation nociceptive (Frot et al., 2013 ; Ohara et al., 2004 ; Bastuiji
et al., 2016a). Si leurs variations de réponses en fonction de l'intensité réelle du stimulus ont été
étudiées (lannetti et al., 2005 ; Frot et al., 2007), celles en fonction de perceptions soit D soit ND,
malgré une intensité constante de stimulation, n’a jamais été analysée a notre connaissance. Nos
résultats suggérent que I'IP, 'OpP et le MCC, qui sont des régions pourtant trés impliquées dans
I'intégration d’une stimulation nociceptive, ne participent pas a I'encodage de la subjectivité de la

douleur.

Des réponses nociceptives ont été enregistrées dans d’autres régions corticales que I'lP, I'OpP
et le MCC. Ainsi, dans des conditions de stimulations identiques aux notres, a savoir des stimulations
laser délivrées au seuil nociceptif, des réponses ont pu étre enregistrées au sein du cortex cingulaire
dans ses secteurs postéro-ventral (vPCC), et périgénual, ou 80% des stimulations laser évoquent des
réponses, ainsi que dans le cortex cingulaire postérieur dorsal (dPCC), ou leur incidence diminue a 36%
et a 50% dans I’ACC (Bastuji et al, 2016a). Bien que nous ayons également enregistré des PEL dans ces
différentes sous-régions du cingulaire, nous n’avons mis en évidence aucune différence d’amplitude
de ces réponses en fonction de la perception D ou ND. Il est vrai que les réponses du PCC, ainsi que
celles de I’ACC présentaient une faible amplitude, une grande variabilité inter- et intra-sujets, avec peu
de réponse chez certains patients et étaient, de plus, peu synchronisées d’essai en essai. Il est possible
que ces limitations, inhérentes a la nature méme des réponses cingulaires, n’aient pas permis de
mettre en lumiéere des variations selon la perception D ou ND du stimulus. Ceci semble le plus probable
pour les réponses de I’ACC pour lesquelles nous avons retrouvé la méme incidence que dans I'étude
de Bastuji et al. (2016a) a savoir qu’environ un patient sur deux présentait des réponses dans cette
région. Dans I'ACC, nous n’avons donc enregistré que des réponses de faible amplitude et peu
reproductibles entre les patients ne nous permettant probablement pas de mettre en évidence des
différences en fonction de la perception. Poursuivre les investigations sur cette région en augmentant
le nombre d’explorations pourrait peut-étre faire ressortir des différences de réponses en fonction de
la perception dans la mesure oU, avec un nombre de patients plus important, il serait alors possible de
ne conserver que ceux pour lesquels une réponse est clairement enregistrée. L’ACC est connu pour
jouer un réle important dans la dimension affective de la douleur, notamment dans le traitement de
son caractére désagréable (Schnitzler et Ploner, 2000 ; Berna et al., 2010). Une étude utilisant des
suggestions hypnotiques pour augmenter et diminuer le coté désagréable de la douleur, sans changer

I'intensité pergue des sensations de douleur, a montré que I’ACC était particulierement activé lorsque
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le stimulus était treés désagréable (Rainville, 1997). En clinique, I'ablation de I’ACC se traduit par une
diminution du caractére déplaisant de la douleur, et inhibe le comportement d’évitement des stimuli
douloureux sans pour autant impacter la capacité du patient a identifier I'intensité et la localisation
corporelle de ces stimuli. Ainsi, I'ablation de I’ACC impacte le ressenti du caractere désagréable de la
douleur sans pour autant perturber le ressenti de I'intensité douloureuse (Wilkinson et al., 1999). Cet
argument clinique sous-tendrait un encodage différentiel des stimulations au sein de cette structure
selon le ressenti désagréable ou non d’une stimulation nociceptive. Il convient de noter toutefois que
dans notre étude c’est bien l'intensité de la perception, douloureuse ou non, du stimulus que nous

avons demandé a nos patients d’évaluer et non pas I'aspect désagréable de la stimulation.

Pour ce qui est de la partie postérieure du gyrus cingulaire, le nombre restreint d'implantations dans
cette structure au sein de notre population de patients nous a contraint a regrouper des plots
implantés dans différentes sub-divisions de la région (voir section ‘limitations’), mélangeant ainsi des
réponses enregistrées dans le dPCC et le vPCC par exemple, qui pourtant soutiennent des roles
différents comme [I'orientation spatiale et le traitement d’information pertinente pour soi,
respectivement (Busler et al., 2019). Il est donc possible que si 'une de ces sous-régions intégraient

différemment une perception D ou ND, cela n’a pas pu étre détecté.

Néanmoins, au-dela de ces limites, certains arguments fonctionnels suggérent que certaines parties
du gyrus cingulaire postérieur n’encodent pas le caractére subjectif de la perception d’une stimulation
nociceptive. Par exemple, le PCC, en lien avec d’autres régions comme I'IP ou I'OpF formerait un réseau
établissant un lien entre les stimuli sensoriels et le corps, participant ainsi a la conscience du soi
(Tsakiris et al., 2007) a la base des processus liés au sentiment d’appartenance au corps (« body-
ownership ») (Guterstam et al.,, 2015; Martinaud et al.,, 2017). Dans notre étude, toutes les
stimulations ont été physiquement identiques, délivrées au méme endroit du corps, ressenties par
tous les sujets, quelle que ce soit la perception subjective. Ainsi, nous pouvons supposer que le
sentiment d’appartenance au corps ne différe pas selon la perception D ou ND de la stimulation. Cela
pourrait expliquer que les réponses obtenues dans le PCC, mais également dans I'OpF, soient similaires

selon la perception D ou ND.
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L’hippocampe et I'amygdale sont les seules régions de la matrice douleur a montrer une
variation de leur activité oscillatoire post-stimulation liée a la perception subjective de la
douleur

L'analyse spectrale de |'activité oscillatoire apres I'arrivée de la stimulation a permis d’apporter
des informations complémentaires sur la maniere dont la perception subjective de la douleur était
intégrée au niveau central. Nos résultats ont mis en évidence que les processus sous-tendant la
perception subjective de la douleur ne provoquaient pas de changement global de I’activité cérébrale,
mais induisaient plutot des changements locaux. En effet, seuls I’Am et I’hippocampe ont présenté des
variations de la puissance spectrale pour des perceptions associées a des cotations extrémes D ou ND,
a savoir une augmentation du delta-théta dans ces deux régions, et du béta-gamma dans I'hippocampe

pour des stimulations percues comme ND, comparées a celles percues comme D.

Des études sur la douleur aigué utilisant la MEG et I'EEG de scalp ont montré qu’en réponse a des
stimulations laser, certaines bandes de fréquence présentaient des variations de leur puissance au
cours de la seconde post-stimulation. Ainsi, une augmentation de la puissance du delta-théta (3-8Hz)
entre 150 et 400 ms apres la stimulation a été observée dans le cortex sensorimoteur, I'OpP, I'OpF,
I'insula, le cortex somatosensoriel secondaire, le MCC et I’ACC, tandis que la puissance du gamma était
augmentée au méme moment mais seulement dans le cortex sensorimoteur (Ploner et al., 2017 ;
Michail et al., 2016 ; Schulz et al., 2011 ; Chien et al., 2014). A I'inverse, une suppression des ondes
alpha se produit de 300 a 1000 ms dans le cortex sensorimoteur et dans les aires occipitales (Ploner
2017 ; Michail et al., 2016 ; Schulz et al., 2011). Bien que moins reportées, il a été montré qu’a I'image
de l'alpha, les ondes béta diminuaient dans le cortex moteur primaire aprés une stimulation
nociceptive (Raij et al., 2004). Une étude SEEG a également montré que les stimulations laser
nociceptives provoquaient une augmentation des réponses oscillatoires du gamma (40-110Hz) dans
I’'amygdale et I’hippocampe de I’'hémisphere droit, et que ces réponses étaient couplées aux phases
des bandes théta et alpha dans ces mémes régions (Liu et al., 2015). L’'ensemble de ces études se sont
intéressées aux réponses oscillatoires en réponse a une stimulation nociceptive de méme intensité
sans toutefois distinguer la perception des sujets d’une stimulation a I'autre. Ainsi, 'augmentation de
la puissance du delta-théta, par exemple, observée dans la littérature suite a un stimulus laser
identique au noétre (Ploner et al., 2017 ; Michail et al., 2016 ; Schulz et al., 2011 ; Chien et al., 2014),
connu pour étre ressenti de facon tres variable pour des intensités proches du seuil (Pomares et al.,
2013 ; Ploner et al., 2010), correspond en réalité a la puissance associée aux perceptions ND et D
confondues. Ainsi, nos résultats obtenus en SEEG sont les premiers a suggérer que la variation de la

puissance spectrale dans I'amygdale et I'hippocampe est liée a la perception subjective de la
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stimulation nociceptive. Nos résultats précisent que I'augmentation de la puissance des ondes de
basses fréquences en réponse a la stimulation nociceptive au laser observée dans ces deux structures

est associée a la perception ND de cette stimulation.

La présence d’ondes lentes chez I’'Homme en état d’éveil est observée juste avant le sommeil
(Borberley et Achermann 1999) et traduit donc de maniére générale un état de désactivation des
structures ou elles sont présentes. Nos résultats montrant une augmentation du delta-théta dans
I’'amygdale, associée a une perception ND, refleterait donc sa désactivation, ou du moins une activité
plus réduite. Chez des patients souffrants de trouble de la personnalité borderline (TPB), une
désactivation de I'amygdale a été observée en IRMf pendant un stimulus douloureux, associée a une
diminution de la perception subjective de ce stimulus (Kraus et al., 2009, 2018 ; Schmahl et,
Baumgartner, 2015). Cette désactivation a été également reportée pour les états méditatifs (Leung et
al., 2018). Que ce soit pour les patients TPB ou lors de la méditation, la désactivation de I'amygdale
s’accompagne d’une diminution de sa réactivité a des stimuli émotionnels (Kraus et al., 2009, 2018 ;
Leung et al., 2018). Ainsi, ces études suggerent que lorsque I'amygdale est désactivée cela peut étre
associé a une intégration perturbée des stimuli émotionnels et douloureux. L'amygdale est par ailleurs
largement connue pour étre une région fondamentale dans les modulations émotionnelles et
affectives de la douleur (pour revue voir Veinante et al., 2013 ; Apkarian et al., 2013 ; Phelps et LeDoux,
2005). Ces études sont a mettre en lien avec nos données dans la mesure ou, selon nos résultats,
lorsque I'amygdale présente un schéma oscillatoire avec des ondes lentes prédominantes, illustrant
une désactivation de cette structure, la stimulation nociceptive est percue comme ND. Nos résultats
suggerent qu’une désactivation de I'amygdale, associée a une réactivité émotionnelle diminuée,
pourrait résulter en une réponse a la douleur moins importante, la stimulation étant alors pergue

comme étant ND.

Par ailleurs, les ondes delta-théta ont été tres étudiées dans I’hippocampe et sont de maniére générale
impliquées dans de nombreux processus, et notamment, mémoriels. Par exemple, il a été montré
gu’une augmentation de puissance dans les bandes de fréquence de 2 a 5Hz dans I’hippocampe était
associée a un encodage mémoriel effectif (Kota et al., 2020 ; Lin et al., 2017). Cependant, d’autres
études ont reporté des résultats contradictoires avec cette fois un encodage mémoriel réussi associé
a une diminution de la bande théta a 8Hz (Lega et al., 2011). De maniére générale, la présence d’ondes
théta dans I’hippocampe traduit son activation. Méme s’il est tres difficile d’interpréter nos résultats
obtenus dans I'hippocampe au vu des nombreuses données de la littérature, nous pouvons faire
I’'hypothese que les différences observées dans les bandes de fréquence delta-théta dans cette
structure en fonction de la perception serait a mettre en lien avec des processus de mise en mémoire

de la stimulation.
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Nos résultats ont également montré une augmentation de la puissance béta-gamma dans
I'hippocampe pour une perception ND. Les ondes béta sont liées a des processus moteurs, par
exemple, leur augmentation dans I"hippocampe reflete I'inhibition d’'un mouvement (Del Campo-Vera
et al., 2022), mais sont également liées a des processus perceptifs. Ceux-ci ont été étudiés en EEG et
MEG a l'aide d’une image a double sens (ou bistable) permettant d’analyser le changement de
perception sans aucun changement morphologique de I'image (Okazaki et al., 2008 ; Zhu et al., 2022).
Ainsi, une hypothese a été proposée selon laquelle I'activité de la bande béta maintiendrait « stable »
I’état cérébral perceptif en cours, via des interactions entre les régions corticales d’ordre supérieur et
les régions sensorielles. L'activité de la bande béta serait plus élevée lors d’un maintien d’une
perception en cours, par opposition a un changement de perception (Engel et Fries, 2010 ; Zhu et al.,
2022). Dans notre étude, I'augmentation des ondes béta-gamma sur la seconde suivant une
stimulation catégorisée comme ND pourrait donc refléter un maintien stable de I’état « de base » du
patient en absence de perception D qui serait, elle, interprétée comme un changement notoire de

perception.

La perception subjective de la douleur est sous-tendue par des réseaux en interaction

La perception subjective de la douleur dans son ensemble ne peut étre le résultat d’activité de
régions isolées. Ces régions appartiennent a un réseau neuronal dynamique parfois appelé
« connectome de la douleur » (Kucyi et Davis, 2017) dont la connectivité fonctionnelle peut influencer
la perception. Nos 10 régions d’intéréts ont ainsi été regroupées en 4 réseaux selon ce qui fait
consensus dans la littérature et selon leurs fonctions communes. Le réseau de la salience se compose
de I'insula antérieure, de I’ACC et du MCC, le réseau dit « intégratif tardif » inclut I’hippocampe et le
PCC, le réseau émotionnel comprend I'amygdale et I'OFC et le réseau sensoriel les opercules frontal et
pariétal (Bast, 2007 ; Neugebauer et al., 2009 ; Doucet et al., 2019 ; Leech et Smallwood, 2019 ; Bastuji
etal., 2021). De maniére générale, nos résultats ont montré qu’une perception ND était associée a une
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre les différents réseaux et nos deux régions de

références (« seed ») : 'Am et I'IP, par rapport a une perception D.

De maniere plus spécifique, la connectivité post-stimulation entre I'IP et le réseau de la salience était
plus importante lorsque le ressenti était ND. Dans la littérature, il a été constaté que la conscience
intéroceptive, comme le fait d’écouter les battements de son cceur, s’"accompagnait d’une baisse de
connectivité entre I'IP, I'lA et I’ACC (Kuehn et al., 2016). A I'inverse, nous pouvons supposer qu’une

attention moins portée sur les processus intéroceptifs pourrait étre liée a une connectivité plus
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importante entre I'IP et le réseau de la salience, incluant I'lA et I'ACC, résultant en une perception ND

dans notre étude.

Par ailleurs, nos résultats montraient une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre I'lP et
le réseau « intégratif tardif », incluant I’hippocampe et le PCC, en pré- et en post-stimulation pour une
perception ND. Le PCC et I'hippocampe sont deux régions qui ont également été associées au réseau
par défaut (DMN pour Default Mode Network) (Buckner et al., 2008 ; Broyd et al., 2009 ; Raichle, 2015).
Les études s’intéressant a ce réseau ont mis en évidence certaines particularités concernant sa
connectivité fonctionnelle. Il regroupe un certain nombre de régions qui ne présentent pas de
connectivité particuliere entre elles lorsque le sujet est dans un état de vigilance propice a une tache
cognitive ou attentionnelle, alors qu’au contraire, leur connectivité augmente lorsqu’il est au repos
(Broyd et al., 2009 ; Smallwood et al., 2021). De plus, il a été montré que pendant une douleur
expérimentale, le réseau par défaut avait une connectivité plus importante avec les régions
modulatrices de la douleur (comme la substance grise périaqueducale (PAG)) correspondant a un
désengagement attentionnel spontané vis-a-vis du stimulus nociceptif (Kucyi et al., 2013). Bien que
cela reste une hypothése, nous pourrions supposer que I'augmentation de connectivité entre I'IP et le
réseau intégratif refleterait un désengagement attentionnel spontané vis-a-vis de la stimulation,
résultant en une perception ND. Cette interprétation pourrait étre aussi appliquée a nos résultats
montrant une connectivité accrue entre le réseau intégratif et I’Am pour un ressenti ND. En effet, la
voie entre I’Am et la PAG est trés impliquée dans les processus modulatoires de la douleur (LeDoux et
al., 1988 ; Li et Sheets, 2018). La PAG pourrait donc étre une région intermédiaire entre I'’Am et le
réseau intégratif, et I'augmentation de connectivité observée dans nos résultats pourrait également

traduire un processus de désengagement attentionnel pour une perception ND.

Conclusion

L'utilisation d’enregistrements intra-cérébraux au sein de dix régions d’intéréts a permis
d’étudier de maniére unique les corrélats électrophysiologiques de la perception subjective de la
douleur. Notre travail a ainsi pu mettre en évidence qu’au sein des structures corticales impliquées
dans la nociception seul un petit nombre d’entre elles participent au ressenti subjectif d’'un stimulus
nociceptif. Ainsi, I’Am, I'lA, I'hippocampe, et probablement I’'OFC semblent jouer un réle important

dans la construction d’une perception subjective douloureuse.
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Ces résultats sont un premier pas vers une meilleure compréhension des processus
neurophysiologiques et des réseaux impliquées dans la perception de la douleur qui apparait

nécessaire pour une meilleure évaluation de la douleur chez les patients.

A plus long terme, d’autres régions, comme le cortex préfrontal dorso-latéral mériteraient
d’étre analysées pour constituer une vision plus globale du traitement de la perception subjective de

la douleur au niveau cérébral.
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Annexe 1 : Récapitulatif des régions implantées répertoriées pour cette étude chez chaque
patient. ACC : gyrus cingulaire antérieur ; MCC : gyrus cingulaire médian ; PCC, gyrus cingulaire
postérieur ; DLPFC : cortex préfrontal dorsolatéral ; OFC : cortex orbitofrontal ; SMA : aire motrice
supplémentaire. Lorsque les deux hémispheres étaient implantés, le c6té qui possédait le moins
d’électrodes a été inscrit en italique.

Patients Hémisphére Régions implantées
implanté

Patient 1 Droit Amyedale, Hippocampe, Insula postérieure, PCC

Patient 2 Droit Amyedale, Hippocampe, Insula postérieure, Opercule pariétal, PCC

Patient 3 Droit ACC, Amyedale, Hippocampe, Insula postérieure

Patient 4 Droit Hippocampe, Insula postérieure, MCC, Opercule pariétal, PCC, Précunéus

Patient 5 Droit ACC, Amyedale, DLPFC, Hippocampe, Insula postérieure, OFC

Patient & Gauche Amyedale, Hippocampe, Insula antérieure, Insula postérieure, OFC

Patient 7 Gauche Amyedale, Hippocampe, Insula postérieure, Opercule frontal, Opercule pariétal,
PCC

Patient & Gauche Hippocampe, Insula Post, PCC

Patient © Droit ACC, Aire 7, Hippocampe, Insula Post, MICC, PCC

Patient 10 Gauche ACC, DLPFC, Insula antérieure, Insula postérisure, MCC, Opercule frontal, PCC

Droit .. . L.

Patient 11 gauch:? Insula antérieure, Insula postérieure, OFC, Opercule frontal, Périgénual

Patient 12 Gauche P.CC.,PDLF"FC, Insula antérieure, Insula postériesure, OFC, Opercule frontal, Opercule
parigtal,

Patient 13 Gauche Amygdale, Hippocampe, Insula antérieure, Insula postérieure, OFC

Patient 14 Droit Amygdale, Hippocampe, Insula postérieure, MCC, Opercule pariétal

Patient 15 Droit Insula antérieure, Insula postérieure, MCC, Opercule frontal, Précungus, SMA

Gauche .. ..

Patient 16 droit ! Hippocampe, Insula antérieure, Insula postérieure, OFC

Patient 17 Droit Amygdale, Hippocampe, Insula postérieure, OFC

Patient 18 Gauche ACC, Aire 7, Hippocampe, Insula postérieure

Patient 16 Gauche Amyedale, Hippucam.[fe, Insula antérieure, Insula postérieure, OFC, Opercule
frontal, Opercule pariétal, PCC

Patient 20 Droit ACC, DLPFC, MCC, OFC, Opercule frontal, SMaA

Patient 21 Droit Amyedale, Hippocampe, Insula postérieure, OFC, PCC, Périgénual

Patient 22 Droit ACC, Amyedale, DLPFC, Hippocampe, Insula postérieure, OFC

Patient 23 Gauche Amyedale, Hippocampe, Insula antérieure, Insula postérieure

Patient 24 Gauche Aire 7, Amygt::l?le, Hippocampe, Insula postérieure, OFC, Opercule frontal,
Opercule pariétal, PCC

Patient 25 Gauche ACC, Amyedale, DLPFC, Insula antérieure, MCC, OFC, Opercule frontal, ShMA

Patient 26 Gauche Hippocampe, Insula antérieure, Insula postérieure, PCC, Précunéus

Patient 27 Droit Amygdale, Hl_r:tpucampe, Insula antérieure, Insula postérieure, Opercule frontal,
Opercule parigtal

Patient 28 Gauche Insula antérieure, Insula postérieure, MCC, Opercule pariétal, PCC, Précunéus

Patient 29 Droit Hippocampe, OFC, Périgénual

Patient 30 Gauche Am?rrgdale, DLP'F:C., It15u|a antérieure, MCC, OFC, Opercule frontal, Opercule
pariétal, PCC, Périgénual
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Annexe 3a : Potentiels évoqués laser enregistrés dans les 10 régions étudiées pour des
cotations extrémes, selon si le ressenti de la stimulation était douloureux (en rouge, EVA 2 5)
ou non douloureux (en bleu, 0,1 < EVA < 2,9). Grandes moyennes des réponses évoquées laser
enregistrées dans I'insula postérieure (n=26), 'opercule pariétal (n=10), le MCC (n=9), 'amygdale
(n=16), l'insula antérieure (n=14), l'opercule frontal (n=10), 'OFC (n=14), I'ACC (n=9), le PCC
(n=13), et ’hippocampe (n=22) en montage référentiel. Les barres d’erreurs correspondent aux
erreurs standard (SEM) point par point
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Annexe 3b : Tableau des valeurs moyennes + SEM de I'amplitudes du PEL dans chaque fenétre
de temps (1V) pour chaque région étudiée, pour des cotations extrémes

0-300 ms 300 - 600 ms 600 - 900 ms

Perception  Perception  Perception  Perception Perception Perception

D ND D ND D ND
Insula postérieure -213+46 -18.1+4.1 -5.9+43 -2+5.1 -13.6+4.2 -208t44
Amygdale -8.4+4.3 4.4 +4.2 28.6+5.8 122+42 -1.7+57 3.6+4.5
Opercule pariétal 124122 21.5+6.7 -16+24 -42+58 53+1.8 10.7 £5.8
McCC 6.7+2.8 73%21 -1.5+£3.9 -2.8+1.8 6.2+3.7 3.6+1.8
Opercule frontal 6.5+3.6 9.8+3.6 -3.2+2.6 -0.7+3.9 46+2.2 -0.8+3
Insula antérieure -6.1+£5.9 -7.7%5.2 28+54 -129+39 -7.9%4.6 -3.1+£3.7
OFC 0.8+2.9 -0.03+2.7 -29+2.7 -49+2.8 -24+23 3.7+2.6
PCC 2712 26118 0.6+1.8 21+13 1.7+15 1.1+1.3
ACC -25+19 3+1.8 -3.1+1.6 -29+1.7 -0.8+1.7 16+t1.4

Hippocampe 6.1+7.7 144 +8.8 -30.1+ 8.6 -33.6+9.3 -9.2+£5.9 11.3+7.6
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Activation of the spinothalamic system does not always result in a subjective pain perception. While the cerebral network processing
nociception is relatively well known, the one underlying its transition to conscious pain remains poorly described. We used intracranial
electroencephalography in epileptic patients to investigate whether the amplitudes and functional connectivity of posterior and
anterior insulae (PI and Al) and amygdala differ according to the subjective reports to laser stimuli delivered at a constant intensity
set at nociceptive threshold. Despite the constant intensity of stimuli, all patients reported variable subjective perceptions from one
stimulus to the other. Responses in the sensory Pl remained stable throughout the experiment, hence reflecting accurately the stability
of the stimulus. In contrast, both Al and amygdala responses showed significant enhancements associated with painful relative to
nonpainful reports, in a time window corresponding to the conscious integration of the stimulus. Functional connectivity in the
gamma band between these two regions increased significantly, both before and after stimuli perceived as painful. While the PI
appears to transmit faithfully the actual stimulus intensity received via the spinothalamic tract, the Al and the amygdala appear to

play a major role in the transformation of nociceptive signals into a painful perception.

Key words: functional connectivity; human; intracerebral EEG; laser evoked potential; subjective pain perception.

Introduction

The subjective perception of stimuli delivered at, or near,
nociceptive threshold can be very variable from 1 stimu-
lus to another, ranging from clear acute pain to innocu-
ous sensation. Such variability is thought to depend on
fluctuations of activity in cortical networks involved in
the processing of noxious input, both preceding and fol-
lowing the stimulus, which influence its final subjective
perception (Boly et al. 2007; Schulz et al. 2011, 2015;
Tu et al. 2016; Nickel et al. 2017). Within these cortical
networks, activation of regions directly receiving inputs
from the spinothalamic tract, such as the posterior insula
(PI) and the parietal sensory areas, is necessary for inte-
gration and transmission of the nociceptive input, but
not sufficient to sustain the conscious perception of
pain (Laureys et al. 2002; Kassubek et al. 2003; Bastuji
et al. 2012). Therefore, the involvement of a second set
of regions belonging to cerebral networks outside this
“nociceptive matrix” is seen as crucial for nociception to
become pain (Garcia-Larrea and Peyron 2013, Garcia-Lar-
rea and Bastuji 2018).

As part of the limbic system, and as an early recipient
of noxious input, the amygdala is well suited to partici-
pate to the subjective perception of pain. The amygdala
receives rapid di-synaptic nociceptive input via the
spino-parabrachial-amygdalar pathway (Bernard and
Besson 1988; Gauriau and Bernard 2002) and has been
shown to play an important role in both the emotional-

affective dimension of pain and in pain modulation
(Simons et al. 2014; for reviews: Veinante et al. 2013;
Thompson and Neugebauer 2017). Sensory and limbic
activations occur in parallel; intracortical recordings
following noxious stimuli in humans showed that
nociceptive input activates the amygdala simultaneously
to the sensory networks in the PI (Bastuji et al. 2016).

The anterior insular (Al) cortex is also considered to
participate in the transition from nociception to pain
(Wiech et al. 2010; Bastuji et al. 2018). Being activated
only a few milliseconds after the PI (Frot et al. 2014),
this region was described as crucial for self-awareness
(Craig 2009) and is involved in interoceptive, affective,
and empathic processes, when seeing or imagining other
people in pain (Singer 2004; Jackson et al. 2005; Lamm
etal. 2011; Gu etal. 2013). It has also been suggested that
the AI could be involved in anticipation and preparation
phenomena allowing the integration of affective and
sensory experiences associated with interoceptive pro-
cessing (Lovero et al. 2009). Human intracortical record-
ings have recently suggested that the ascending nox-
lous input reaching the PI and the amygdala via the
spinothalamic and spino-amygdalar pathways, may con-
verge onto the Al, where sensory and emotional aspects
may be further integrated and elaborated (Bastuji et al.
2018).

It is likely that the subjective perception of pain
depends not only on the individual activity of the regions
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involved in noxious processing, but also, and especially,
on their mutual interactions. Interareal functional
connectivity immediately following or preceding an
external stimulus may indeed profoundly modify its
conscious perception (Boly et al. 2007; Wyart and
Tallon-Baudry 2009; Ploner et al. 2010; Rosenberg et al.
2020; Bastuji et al. 2021). It can therefore be expected
that the transition from preconscious nociception to a
conscious painful percept may depend both on how the
nociceptive input is integrated in brain regions involved
and on the functional connectivity state of these regions
in the peristimulus time window.

The aim of the study was to investigate whether the
amplitudes and functional connectivity of specific brain
regions among the very first responding to a noxious
stimulus (PI, Al, amygdala) differ in accordance with
the subjective perception reports to potentially painful
nociceptive stimuli of constant energy.

Materials and methods
Patients

Twenty-four patients were included in this study (mean
age 29+8 vyears, 12 women). All of them suffered
from partial refractory epilepsy originating from the
temporal lobe and were investigated using stereo-
tactically implanted intracerebral electrodes before
functional neurosurgery. Patients were recruited in the
Functional Neurology and Epileptology Department in
the Neurological Hospital of Lyon. They were under
mono- or bi-anticonvulsant therapy with daily doses
at the minimum of their usual therapeutic dosage. All
patients had at least 1 electrode contact within 1 of
the 3 regions of interest: the PI (i.e. posterior to the
insular central sulcus), the Al (anterior to the sulcus),
and the amygdala (see Fig.2). Of all patients, 17 had
contacts in 2 of the 3 regions and 4 patients in all 3
regions. No paroxysmal epileptic discharges occurred in
any of the 3 recorded regions. In agreement with French
regulations relative to invasive investigations with direct
individual benefit, patients were fully informed about
electrode implantation, stereo-electroencephalographic
(SEEG) procedures, evoked potential recordings, and
cortical stimulation procedures used to localize the
epileptogenic cortical areas and gave their consent. The
laser stimulation paradigm was approved by the local
and national Ethics Committee (CPP Sud Est IV n° 2006-
A00572-49 and Ile de France XI n° 2017-A00464-49).
Recordings were conducted after a minimal delay of
5 days post electrode implantation and none of these
patients reported pain symptoms before or after the
recording session.

Electrode implantation

The implantation of intracerebral electrodes was car-
ried out according to a protocol previously determined
by a team of epileptologists and neurosurgeons at the
Neurological Hospital of Lyon. This surgery practiced

since 1995 in Lyon uses the stereotactic technique of
Talairach and Bancaud (1973) under general anesthesia.
First, a magnetic resonance imaging (MRI) and a cerebral
angiography were performed and superimposed in order
to avoid damage to blood vessels and hemorrhaging dur-
ing intracranial electrode implantation. Then, the elec-
trodes were orthogonally implanted using the Talairach’s
stereotactic grid according to the presumed epilepto-
genic regions of each patient (Guénot et al. 2001; Isnard
et al. 2018). Each electrode had 10-15 contacts, each
of 2 mm length, separated by 1.5 mm, and could be
left in place chronically up to 15 days. After implanta-
tion, patients rested for 24 h and stayed in hospital for
10-15 days.

Anatomical localization of electrode contacts

Anatomical reconstruction was performed to determine
the localization of electrode contacts within the patient’s
brain regions using 2 different procedures according to
the physical characteristics of the contacts. In 10 patients
implanted before 2010, the stainless-steel contacts were
MRI-incompatible. In these cases, the scale 1:1 post
implantation skull radiographs performed within the
stereotactic frame of Talairach and Tournoux (1988)
were superimposed to the preimplantation scale 1:1
MRI slice corresponding to each electrode track. It
permitted to plot each contact onto the appropriate
MRI slice and to determine its coordinates (MRIcro
software; Rorden and Brett 2000) for each patient. In the
other 14 patients, the implanted electrodes were MRI-
compatible and contacts could be directly visualized on
the post-operative 3D-MRIs. In both cases, MRIs were
acquired on a 3-Tesla Siemens Avanto Scanner using a
3D MPRAGE sequence with the following parameters:
TI/TR/TE 1,100/2,040/2.95 ms, voxel size: 1 x 1 x 1 mm?3,
FOV =256 x 256 mm?. Intracortical electrode contacts
were mapped to the standard stereotaxic space (Montreal
Neurological Institute, MNI) by processing MRI data
with Statistical Parametric Mapping (SPM12—Wellcome
Department of Cognitive Neurology, UK; http://www.fil.
lon.ucl.ac.uk/spm/). Anatomical T1-3D images pre- and
post-implantation were coregistered and normalized to
the MNI template brain image. Then, the localization of
electrodes was performed using a regional atlas (WFU
Pickatlas v3; Maldjian et al. 2003) in MRIcroVR.

Nociceptive-specific laser stimulation

Radiant nociceptive heat pulses of 5-ms duration were
delivered with a Nd:YAP laser (Yttrium Aluminium Per-
ovskite; wavelength 1.34 um; EL.En.®, Florence, Italy). The
laser beam was transmitted from the generator to the
stimulating probe via an optical fiber of 10 m length
(550 um diameter with sub miniature version A-905 con-
nector). Before the recording session, individual nocicep-
tive threshold was determined for each patient using
the ascending and descending method of limits with
different intensity levels. The intensity for which the
patient rates 4 on the visual analog scale (VAS) when
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determining the nociceptive threshold is then kept fixed
for the recording session. It was defined as the min-
imal laser energy producing a pricking painful sensa-
tion comparable with receiving a boiling water drop.
The laser beam was slightly shifted over the skin sur-
face between 2 successive stimuli to avoid sensitization,
peripheral nociceptor fatigue (Greffrath et al. 2007), and
skin lesion. Nociceptive thresholds were obtained in all
patients with a beam diameter of 4-5 mm and beam
energy values varying from 50 to 79 mJ/mm?, what is
within the usual range obtained in our laboratory for
a much larger population and reported by others using
Nd:YAP lasers (Cruccu et al. 2008).

Data acquisition and recording procedure

After the nociceptive threshold had been determined for
each patient, they received a series of 15-20 stimuli at
constant intensity set at their nociceptive threshold, in
the superficial radial nerve territory of the dorsum of the
hand contralateral to the side of electrodes implantation.
The stimuli were randomly spaced with interstimulus
intervals between 10 and 25 s. Patients were unaware
that stimulation intensity was kept constant over the
entire experiment and were asked to rate the intensity
of each stimulation by drawing a mark with a pencil
on a printed VAS. The printed scales consisted of 10 cm
horizontal lines where the left extreme was labeled “no
sensation” (0) and the right extreme “maximal pain”
(10 cm), and an anchored level at 4 cm was indicated as
pain threshold, so as the patient could indicate without
ambiguity whether a given stimulus was perceived as
painful or not. By definition, the VAS theoretically allows
an infinite number of gradations between the 2 ends of
the line, thus allowing a high degree of resolution and
the possibility of nuances in the evaluation without being
forced to propose a response in predefined categories.
Patients did not have a time limit for rating each stimula-
tion, and employed in average 4 + 1,9 seconds to provide
ratings.

Recordings were performed in common referential
mode, with the reference electrode chosen for each
patient on an implanted contact located in the skull or
in the white matter. During the recordings, the patients
were reclined on a bed in a quiet room. SEEG was
recorded continuously at a sampling frequency of 256 Hz,
then amplified and band-pass filtered (0.33-128 Hz;
—3 dB, 12 dB/octave) (Micromed SAS®, Méacon, France)
and stored in hard disk for offline analyses.

Electrophysiological data analyses

Offline analyses, including segmentation of the SEEG,
selective averaging, fast Fourier transforms and SEEG
phase-coherence analysis were performed using Brain
Vision®System (Brain Products®, Munich, Germany).
Segments presenting artifacts exceeding 250 uV were
rejected from analyses. 1 Hz high-pass filters, and a
50 Hz notch filter were applied off-line. SEEG segments
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Table 1. MNI coordinates (x, y, z) of cortical contacts with the
largest LEPs.

Contacts Posterior insula  Anteriorinsula  Amygdala
(n=22) (n=10) (n=15)

Patients

P1 33; —13; 21 22; —6; =21

P2 32; -9;4 21; =5; -24

P3 37, -18; -3

P4 38; —21; -1 38;3; —6 19; —3; —-23

P5 35; —8; -8 26;2; =27

P6 45; —4; -1

P7 31; —20; 4

P8 49; —13; 18 30; 2; 16

P9 44; —-15; -4 38;3; -2

P10 45; -17; -1 19; -2; —-16

P11 38;-11; 8 39;2; =5

P12 39; —13; -5 20; 2; —26

P13 41; -12;1

P14 43; -28;7 36;7;8 25; —8; —18

P15 37, -10; -9 30; —2; —26

P16 35; —9; 18 23; —6; =22

P17 45; —-3; =2 26; —1; =33

P18 39; —14; —6 38;3; =2 24: —1; =23

P19 47, —14; 14 21;6; —32

P20 35;2;8 27; —6; =20

P21 39; —-22; 8 39;7,-14

P22 38; —11; 11 40; 13; 2 22; —4; =21

P23 35; —24; 8

P24 33;2; 15 20; —1; =21

Mean 39; —-14; 4 37:4;2 23; =2; =24

SEM 1.1;1.3;1.9 1;,1.1;3.1 0.8;1;1.2

were grouped according to the subjective perception:
nonpainful (ratings inferior to 4 on the VAS, noted as
“NP”) and painful (ratings greater than or equal to 4,
noted as “P").

Laser-evoked potentials

Laser-evoked potentials (LEPs) recorded in the three
regions of interest (see Table1 for MNI coordinates)
(PI LEPs: n =22, Al LEPs: n =10, amygdala LEPs: n =15)
were assessed using referential montages, within a time-
window of 200 ms pre- and 1,000 ms post-stimulus. The
SEEG was baseline corrected, then responses correspond-
ing to each different perceptive condition (P or NP) were
separated. Peak latencies of the main LEPs components
were measured. Latency of a positive component could
be reliably measured in the amygdala, whereas a main
negative component was reliably present across subjects
in the PI and Al Average amplitudes were computed
within 3 time-windows of 300 ms each: 0-300, 300-600,
and 600-900 ms following each nociceptive stimulus. The
first time window (0-300 ms) was chosen to encompass
the evoked response to nociceptive stimulation known
to be recorded before 300 ms in the insular regions (Frot
et al. 2014, Frot et al. 1999; Ohara et al. 2004; Bastuji
et al. 2016). The other time windows were therefore
determined in order to have 3 equivalent periods in the
900 ms poststimulation chosen for the evoked potentials
analyses.
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Amygdala-insular spectral coherence

SEEG phase coherence analysis was performed to study
the functional connectivity between 3 pairs of regions:
amygdala—-Al (n =6, 22 epochs), amygdala-PI (n =13, 30
epochs), and PI-AI (n = 8; 35 epochs). The phase coherence
corresponds to the quotient between cross-correlation
and autocorrelation for each frequency and regions pair.
Coherence analyses were performed in patients who had
an electrode implanted in both regions of one of the 3
pairs listed above (Table 1). After fast Fourier transform
of the signal for each spectral band power (delta: 1-4 Hz,
theta: 4.5-8 Hz, alpha: 8.5-12 Hz, beta: 13-30 Hz, gamma:
31-80 Hz), phase coherence was computed within 2
time windows of one second each: —1,000 to 0 ms pre
stimulus and 0 to 1,000 ms post stimulus. The choice of 1
s windows allowed to perform phase coherence analyses
on all frequency bands, from delta to gamma. Before
statistical analysis, coherence values underwent Fisher's
z-transformation to transform the sample distribution
of coherence values so that it becomes normally
distributed.

Statistical analyses

For each analysis 2 complementary statistical approaches
(Classical Frequentist and Bayesian statistics) were
performed to ensure robustness of results. LEP analysis
was based on values measured on single trial recordings.
Latencies were submitted to 1-way Analysis Of Variance
(ANOVA) with ratings (P vs NP) as between factor.
Frequentist and Bayesian repeated measures ANOVA
were conducted to evaluate the effects of rating (P versus
NP) as between factor, and time-window (0-300; 300-600;
and 600-900 ms) as within factor, on LEPs amplitude.
Phase-coherence values for each pair of regions and
each spectral band were submitted to 2-way ANOVAs
with “time window” and “ratings” as factors.

Statistical analyses were performed with JASP®
software (version 0.16.1.0). For classical Frequentist
statistics, a significance level at P <0.05 (Greenhouse-
Geisser corrected if needed) was accepted as significant.
Posthoc analyses with Bonferroni correction for multiple
comparisons were performed when significant effects or
interaction were found following ANOVAs. Concerning
Bayesian statistics, each analysis was conducted with a
“noninformative” prior (Cauchy, 0.707). Bayes factor 10
(BF10) was reported to give indication about the strength
of the evidence in favor of the alternative hypothesis
(H1) over the null hypothesis (Hg) for each analysis.
The BFip was interpreted using the following evi-
dence categories: 1 <BF1p <3 ="anecdotal evidence”; 3 <
BF10 < 10 ="“moderate evidence”; 10 < BFyp < 30 = “strong”;
30 <BFyp <100= “very strong”; BFjp >100="“extreme”
evidence (Lee and Wagenmakers 2013). If a meaningful
BFo was found, a Bayesian posthoc was performed.

These statistical analyses were performed first for the
entire group of patients, then replicated in the 74% of
patients who showed a rating profile with large variance

between painful and nonpainful sensations (see Behav-
ioral results).

Results
Behavioral results

During the experimental phase, 60% of the laser stimu-
lations were perceived as painful and 40% as nonpainful.
Only 1/4th (26%) of the patients presented a rating profile
that did not fluctuate between painful and nonpainful
perceptions during their recording session: 13% rated all
the stimuli as painful (VAS >4, e.g. patient 13 in Fig. 1),
9% as nonpainful (VAS <4, e.g. patient 1 in Fig. 1), and
4% rated all stimuli as being at the nociceptive threshold
(VAS=4+0.1,e.g patient 3in Fig. 1). In contrast with this,
a majority of patients (74%) showed very variable rating
profiles, with VAS values distributed both within painful
and nonpainful ranges (e.g. patient 5 in Fig. 1).

Timing and amplitude of insular and amygdalar
nociceptive responses

Laser stimuli induced clear-cut responses in both the
insular and amygdalar regions (Fig. 2).

Posterior insula LEPs

In the PI, LEPs were composed of a main negative wave of
high amplitude. The ANOVAs (frequentist and Bayesian)
showed no evidence of effect of subjective ratings on the
latency of the response (F(1 213 = 2.9; P =0.09; BF19 =0.579).

Similarly, no difference in PI LEP amplitudes according
to the ratings was highlighted for all the studied time
windows (rating: Fpos =0.07, P =0.8; BFyp =0.164;
time window: F(y408) =44.9, P <0.001; BF1p =7.698e+15;
time window * ratings interaction: F(; 498y =0.55 P =0.6;
BF1p =0.048) (Fig. 2 and Table 3). The same pattern of
results was obtained in the subset of 74% of patients with
ratings largely distributed within both painful and non-
painful ranges (ratings: F1 29 =0.05, P =0.8; BF1p =0.168;
time windows: Fpaa4 =122, P <0.001; BFyp =9182.9;
time window * ratings interaction: Fp 444 =1.08, P =0.3;
BF10 =0.095) (Supplementary Fig. S1 and Supplementary
Table S1).

Anterior insula LEPs

In the Al, LEPs were composed of a main high-amplitude
negative wave, the latency of which was not modified
according to the ratings (F1,69 = 1.8, P =0.2; BF19 =0.543)
(Fig. 2 and Table 2).

Repeated-measures ANOVAs performed on the ampli-
tudes reported no effect of subjective ratings (F1.83 =1.9,
P =0.2; BF10 =0.536) but a main effect of the time window
(Fo.166) =10, P <0.001; BF19 =526.254) and a very strong
evidence for the time window * ratings interaction effect
(Fo166) =8.1, P < 0.001; BF10 = 68.666) with a higher ampli-
tude in the 300-600 ms time window when the stimulus
was perceived as painful (posthoc t-tests, BF10=27.754).
Al LEPs were of similar amplitudes in the 2 others time
windows (0-300 ms: t-tests, BF10=0.272; 600-900 ms:
t-tests, BF10=0.264) whatever the stimulus perception
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Fig. 1. Behavioral results—examples of “rating profiles” among the patients. (A) One example of a stable rating profile with all stimulations rated around
the nociceptive threshold. (B) One example of a highly variable rating profile with stimulations rated as very painful (VAS >7) and others non felt.
(C) Two examples of rating profiles with all the stimulations felt as nonpainful (patient 1, VAS < 4) or painful (patient 13, VAS > 4).

Table 2. Means values + SEM of the peak latencies of the LEPs in
the 3 studied regions (ms).

Painful Non-painful

perception perception
Posterior insula N peak 197.3+1.1 194.2+1.5
Anterior insula N peak 221.142.1 2159435
Amygdala P peak 418.3+£1.2 420.5+£2.06

was (Fig. 2 and Table 3). Results were similar for the
subgroup of patients with ratings ranging from P to NP
(ratings: Fr181) =0.4, P =0.5; BFyo =0.291; time windows:
Fio,160) =4.4, P =0.01; BF1p =2.587; time window * ratings
interaction: Fpiey) =2.9, P =0.05; BFyo =0.928; Posthoc
tests: 0-300 ms: t-tests, BF10=0.232; 300-600 ms: t-tests,
BF10=3.779; 600-900 ms: t-tests, BF10=0.270) (Supple-
mentary Fig. S1 and Supplementary Table S1).

Amygdala LEPs

In the amygdala, LEPs were composed of a high-
amplitude positive wave, the latency of which was not
modified by the ratings (F(1,159) =0.94; P =0.3; BF10 =0.271)
(Fig. 2 and Table 2).

ANOVA analyses performed on the amplitudes showed
no evidence for a main effect of the rating (F1,159) =0.1;

P =0.8; BF1p =0.160) but a significant main effect of the
time window (F(2 318y =21,P < 0.001; BF1o =4.066e+8) and a
significant time window * ratings interaction (F( 318 = 3.7,
P =0.02; BF1p =1.499).

Despite similar ANOVA results in frequentist and
Bayesian analyses, posthoc analyses differed between
the 2 approaches: while the amplitude of amygdala
LEPs associated to painful ratings appeared significantly
higher in the 300-600 ms time window in frequentist
analyses (t-tests, P =0.03) it was not so in the Bayesian
approach (BFio =0.794). Amygdala LEPs were of similar
amplitudes in the 2 others time windows (0-300 ms:
t-tests, BFp =0.176; 600-900 ms: t-tests, BF;o =0.338)
whatever the perception was (Fig. 2 and Table 3).

Similar results were obtained when the analyses were
performed on the subgroup of patients with ratings rang-
ing from P to NP (ratings: F(1 127y = 1.8, P =0.2; BF19 = 0.418;
time windows: Fps4) =27.3, P <0.001; BF1o =1.543e47;
time window * ratings interaction: Fposg =4.5, P =0.07;
BF10 =2.922; posthoc tests: 0-300 ms: t-tests, BF1o =0.335;
300-600 ms: t-tests, P =0.01; BF1g =2.416; 600-900 ms: t-
tests, BF1g =0.215) (Supplementary Fig. S1 and Supple-
mentary Table S1).

Amygdala-insula spectral coherence

Two-way ANOVAs performed on spectral coherence
showed evidence of a main effect of the rating only for
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Fig. 2. Timing and amplitude of insular and amygdalar nociceptive responses. (A) Location of the electrode contacts implanted in the insular and
amygdalar regions represented on MNI brain templates. The exact location of each contact was verified on the appropriate MRI slices of each individual.
(B) Averages + SEM of laser evoked potentials recorded in the 3 regions of interest based on patient perception (painful in red or nonpainful in blue):
PI (n =22), Al (n =10), and amygdala (n =15). The areas delineated with gray lines correspond to the 3 studied time-windows (0-300, 300-600, and
600-900 ms). Grand-averages of painful and nonpainful responses across all patients were constructed for illustration purposes. The arrows point to
the highest peak. (C) Amplitudes of LEPs for each region and time-window showing a significant difference in amplitude between painful (in red) and
non-painful (in blue) perception in the Al and the amygdala in the 300-600 ms time-window. P: Painful. NP: Non painful. *** P < 0.001.

Table 3. Mean values + SEM of the LEPs amplitudes in the 3 studied regions during each time-window (uV).

0-300 ms 300-600 ms 600-900 ms

Painful Non-painful Painful Non-painful Painful Non-painful

perception perception perception perception perception perception
Posterior insula -179+27 -179+33 -02+26 03+4 -123+26 —16.6 £ 3.8
Anterior insula —-152+47 —206£5.2 9.8+ 4.7 -14.7 £6.1 -122+41 -89+77
Amygdala —25+43 —2.8+49 294+438 159+5 -12+46 75+£55
the gamma frequency band and only between the Al Discussion

and the amygdala (Fp118 =5.65, P =0.03; BF1p =3.005)
with a higher level of coherence between these 2 regions
in case of painful feeling of the stimulation (Fig. 3). For
these 2 regions, however, the ANOVAs showed no time
window effect (F118) =0.22, P =0.6; BF19 =0.424) and no
rating*time window interaction (F1g =0.002, P =0.9;
BF1 =0.473).

No significant change in the level of coherence
between the other regions tested (PI- Al and PI-
amygdala) was shown according to the rating nor the
time window.

We used intracranial EEG recordings to investigate the
relation between fluctuations in subjective pain reports
to stimuli delivered at constant intensity, and the activity
and functional connectivity of three brain regions known
to participate in the earliest phases of cortical noxious
processing, namely the PI and Al, and the amygdala.
While the peak latency of local field potentials in
the 3 regions did not differ according to the patient’s
pain reports, significant differences were observed in the
amplitude of the Al and amygdala responses, together
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Fig. 3. Amygdalar-insular gamma spectral coherence. Averaged (+ SEM) phase coherence levels for EEG gamma band between three pairs of regions:
Pl-amygdala (n = 13), PI-AI (n = 8), and Al-amygdala (n =6) calculated in the —1 to 0 s time windows preceding nociceptive stimuli and 0-1 s time window
following the stimuli showing a significant main effect of the rating for Al-amygdala pair. P: Painful. NP: non-painful. * P < 0.05.

with differences in their gamma band functional con-
nectivity, which were related to changes in subjective
pain ratings, suggesting a role for these 2 regions in the
subjective perception of pain.

As has been reported by others (e.g. Schulz et al. 2011;
Pomares et al. 2013), identical repetitive stimuli delivered
at nociceptive threshold can be reported as either not
painful (P) or not painful (NP). In the case of laser stimuli,
this phenomenon is often attributed to random varia-
tions in the stimulus energy delivered at the periphery,
since many stimulus parameters can induce variations
in energy from one stimulation to another, including
the angle of incidence, the density of nociceptive fibers,
and their fatigability (Plaghki and Mouraux 2003), which
lead logically to perceptual changes. In the present case,
however, perceptive fluctuations could not be explained
by changes in the peripheral energy delivered, since
the sensory responses in the PI remained stable to all
stimuli whatever the subjective ratings they triggered
(Fig. 2, left panel). As a sensory area receiving a major
share of spinothalamic (STT) afferents in primates (Dum
et al. 2009), the PI is remarkably sensitive to changes in
peripheral energy, and its responses change in magnitude
as a function of the magnitude of the ascending input
they receive (Frot et al. 2006; Segerdahl et al. 2015). Our
results indicate therefore that ascending STT signals
remained stable across stimulations, hence ruling out
possible peripheral variations in intensity. These results
also indicate that the patient’s attentional state with

respect to the stimulus remained constant throughout
the stimulation series, since changes in attentional focus
toward the stimulus leading to modifications of its
subjective intensity, would have also entailed changes
in PI response amplitude (Ohara et al. 2006; Frot et al.
2006).

In contrast with the stability of PI responses, both
the Al and the amygdala showed significant response
enhancements associated with the painful, relative to
nonpainful reports. These 2 regions appear therefore to
play a different role from that of the faithful transmission
of the actual real stimulus intensity, moving away from
purely sensory processing toward subjective evaluation
levels. It is noteworthy that amplitude changes in both
the Al and the amygdala were only observed during the
second phase of their respective responses, between 300
and 600 ms poststimulus, and not during earlier time
windows. In the case of Al, one can assume that the
first phase of the response mainly reflects information
received from the posterior part of the insula (Frot et al.
2014), while the later phase would be related to mod-
ulations resulting from interaction with other regions.
Al is connected to the ventrolateral prefrontal cortex
(VLPFC) that plays a major role in modulating emotion-
ally relevant stimuli, including painful ones, and to the
orbitofrontal cortex (OFC) that is involved in the control
of negative emotions (Wiech et al. 2014), probably via its
amygdala connections (Rempel-Clower 2007), and may
be able to influence changes in the subjective perception
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of pain without involving pure sensory processes (Garcia-
Larrea and Peyron 2013).

Similarly, the late phase of amygdala responses is
likely to reflect convergence of inputs from modulating
areas including the medial prefrontal cortex (mPFC) that
may regulate amygdala activity by allowing it to react
to behaviorally relevant stimuli and modulate its activity
when it is necessary (Kim et al. 2011). Interestingly, this
later phase (300-600 ms) where subjective-related ampli-
tude changes emerged in both Al and amygdala corre-
sponds to the time window during which pain awareness
is susceptible to emerge. Indeed, the conscious percep-
tion of noxious laser stimuli to the upper limb, indicated
by voluntary motor reactions, occurs within a 250-400 ms
window (Perchet et al. 2012; Bastuji et al. 2016). Also
of interest, a rapid increase in functional connectivity
between Al and the amygdala nucleus has also been
recently described following noxious stimuli in humans,
and starting approximatively at 600-700 ms (Bastuji et al.
2018),1.e. immediately after the amplitude enhancement
described in this study.

Gamma activities in both Al and amygdala, and in
particular their functional connectivity in the peristim-
ulus period, were also significantly enhanced for stimuli
categorized as painful. To our knowledge, very few stud-
les have so far investigated whether nociceptive stimuli
elicit gamma oscillations in the insula and/or in the
amygdala. Nevertheless, several reports have suggested
that gamma band responses, especially recorded in the
primary somatosensory cortex, correlated with subjec-
tive pain ratings, stimulus intensity and also salience
(Gross et al. 2007; Hauck et al. 2007; Zhang et al. 2012;
Heid et al. 2020). One intracerebral study in humans
reported gamma responses in the insula, with higher
amplitude in its anterior portion, recorded exclusively
after a nociceptive stimulation (Liberati et al. 2018). One
of the suggested functions of gamma oscillations is the
selective and flexible coupling of cortical regions (Varela
et al. 2001; Buzsaki and Schomburg 2015), this coupling
being reflected in particular by neuronal coherence (Fries
2005). The increase in gamma coherence between the
Al and amygdala observed in our study may highlight
a functional coupling between these 2 regions that is
associated to painful perception. Interestingly, this cou-
pling takes place even before the stimulation is deliv-
ered, and remains after stimulation. Functional magnetic
resonance imaging (fMRI) studies (Ploner et al. 2010;
Wiech et al. 2010) showed that prestimulus functional
connectivity between the Al and pain-modulatory brain
regions was different according to subject’s perception
of stimuli of identical intensity. Notably, it was observed
that prestimulus coupling between the mid cingulate
cortex and the Al increased during pain anticipation.
Like the Al the amygdala is well known for its role in
anticipation and anxiety (Simmons et al. 2006; Nitschke
et al. 2006). A difference in prestimulus functional con-
nectivity between these two regions may thus reflect a
state of anticipation or anxiety of the patient toward the
impending stimulation.

Our data are consistent with the proposal that pre- and
post-stimulus activity fluctuations in cerebral regions
belonging to a dynamic neuronal network, sometimes
labeled “the pain connectome” (Kucyi and Davis 2015
2017), can influence pain perception. Within this com-
plex neuronal network, not only the intrinsic activity
but also the functional connectivity between Al and the
amygdala may be crucial to build a painful subjective
perception.

Limitations

Implanted epileptic patients explored in this study is
a rare clinical population constraining us to perform
analyses with small sample sizes. Despite representing
a large cohort for this type of population, not all patients
had electrodes in all regions of interest preventing us
from performing more robust ANOVAs and especially for
the phase coherence analysis where patients with only
one implanted region out of the three were excluded
from the analyses. In an attempt to overcome these
limitations, two complementary statistical approaches
(Classical Frequentist and Bayesian statistics) were per-
formed. It should be noted that for the LEPs amplitude in
amygdala, there was a discrepancy in the results due to
the fact that Bayesian and Frequentist methods answer
different questions, and are driven by different assump-
tions (Kruschke and Liddell 2018). Also, functional links
through phase coherence analysis do not prove causal
influences of one region on another. Other intermedi-
ary regions functionally connected may interfere and
explain these results. To provide a broader view, it would
be judicious to progressively incorporates to this work
regions likely to be involved in the subjective pain percep-
tion such as the anterior cingulate cortex or the orbito-
frontal cortex for example.

Conclusion

Our study shows that nociceptive stimuli delivered at
a constant intensity set at nociceptive threshold gave
rise to very variable subjective intensity rates, ranging
from non-noxious to clearly painful. Responses in the
human Pl remained stable despite such variations, hence
reflecting the actual stimulus intensity, while responses
in the Al and the amygdala were selectively enhanced,
and their mutual gamma coherence increased, to stimuli
categorized as painful. The way these regions integrate
the noxious stimulus, and their connectivity state in the
peristimulus period may be determinantin the transition
from nociception to pain.
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