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Résumé — Ce travail reprend les données d’imagerie fonctionnelle cérébrale appliquée
a I’étude des phénomenes douloureux chez ’Homme. Contre tous les préjugés qui
auraient volontiers désigné le thalamus, ’aire somato-sensorielle primaire (SI) ou le
cortex cingulaire antérieur comme des sites principaux d’intégration de la douleur
chez ’homme, les phénoménes physiologiques nociceptifs concernent avant tout et de
maniére constante les aires somato-sensorielles secondaires et insulaires. L’enregistre-
ment de potentiels évoqués a des stimulations laser par le biais d’électrodes implantées
directement dans ces aires, mais aussi la stimulation directe de ces aires, qui induit des
sensations douloureuses, sont des arguments trés forts désignant ces aires comme des
sites majeurs pour l’intégration de ’aspect sensoriel de la douleur et de son intensité.
De méme, les techniques d’imagerie fonctionnelle ont permis d’identifier le recrutement
de réponses anormales, excessives, en cas de douleurs neuropathiques chroniques, en
particulier dans les aires insulaires et SII, et ce de fagon bilatérale. A P’inverse, les
processus permettant de soulager ces douleurs impliquent ’activation des structures
préfrontales médiales et cingulaires rostrales, qui fait intervenir un systéme inhibi-
teur descendant passant par la substance grise péri-aqueducale (SGPA). Les opioides
endogeénes pourraient étre impliqués dans ce systéme inhibiteur.
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Abstract — Functional imaging of pain.

In this review, we summarize the contribution of functional imaging to the ques-
tion of nociception in humans. In the beginning of the 90’s, brain areas supposed
to be involved in physiological pain processes essentially concerned the primary
somatosensory area (SI), thalamus, and anterior cingulate cortex. In spite of these
a priort hypotheses, the first imaging studies revealed that the main brain ar-
eas and those providing the most consistent activations in pain conditions were
the insular and the SII cortices, bilaterally. This has been checked with other
techniques such as intracerebral recordings of evoked potentials after nociceptive
stimulations with laser showing a consistent response in the operculo-insular area
whose amplitude correlates with pain intensity. In spite of electrode implantations
in other areas of the brain, only rare and inconsistent responses have been found
outside the operculo-insular cortices. With electrical stimulation delivered directly
in the brain, it has also been shown that stimulation in this area only — and not
in other brain areas — was able to elicit a painful sensation. Thus, over the last
15 years, the operculo-insular cortex has been re-discovered as a main area of pain
integration, mainly in its sensory and intensity aspects. In neuropathic pain also,
these areas have been demonstrated as being abnormally recruited, bilaterally,
in response to innocuous stimuli. These results suggest that plastic changes may
occur in brain areas that were pre-defined for generating pain sensations. Conversely,
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when the brain activations concomitant to pain relief were taken in account, a large
number of studies pointed out medial prefrontal and rostral cingulate areas as being
associated with pain controls. Interestingly, these activations may correlate with the
magnitude of pain relief, with the activation of the peri-acqueductal grey (PAG) and,
at least in some instances, with the involvement of endogenous opioids.
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Abréviations
DSC Débit Sanguin Cérébral
IRM Imagerie par Résonance Magnétique
IRMf  Imagerie par Résonance Magnétique
fonctionnelle
PE Potentiel Evoqué
SGPA  Substance Grise Péri-Aqueducale
SI Aire somato-sensorielle primaire
SII Aires somato-sensorielles secondaires
TEP Tomographie par Emission de Positons
Introduction

Au début des années 1990, la connaissance des cir-
cuits de la douleur était fondée essentiellement sur
les données issues de 'expérimentation animale. De
rares cas de lésions étudiées en post-mortem, ou par
scanner ou IRM (imagerie par résonance magnétique)
chez 'homme victime d’anomalies de la perception
douloureuse, avaient permis de progresser dans la
connaissance des mécanismes cérébraux conduisant a
la douleur.

C’est seulement a partir de 1991 que des tech-
niques d’imagerie fonctionnelle ont permis 'acces au
fonctionnement du cerveau in wvivo chez des sujets
volontaires auxquels on administre un stimulus dou-
loureux (Jones et al., 1991; Talbot et al., 1991). De
nombreuses équipes ont ensuite multiplié les études
de physiologie douloureuse chez le volontaire sain
pour essayer de mieux appréhender les différents
mécanismes qui contribuent a cette sensation compo-
site caractéristique de la douleur physiologique, encore
appelée nociception. Cette étape s’est vite avérée in-
contournable pour analyser les anomalies de réponses
observées chez les patients. Les techniques d’imagerie
ont en effet ensuite été appliquées a 1’étude des dou-
leurs dites neuropathiques qui caractérisent ces dou-
leurs rebelles faisant suite & une lésion du systeme
nerveux. Enfin, les équipes de cliniciens et/ou de soi-
gnants ont poursuivi en parallele I’étude de certains
mécanismes antalgiques lorsque sont utilisées des tech-
niques susceptibles de controler la douleur.

Nous décrirons donc successivement dans cette re-
vue les avancées dans les domaines de la physiolo-
gie (nociception) et de la pathologie (douleur neu-
ropathique et autres douleurs chroniques), et celles
qui concernent les conditions de neurostimulations
cérébrales qui soulagent ou controlent la douleur neu-
ropathique. Les techniques d’imagerie fonctionnelle
utilisées regroupent la tomographie par émission de
positons (TEP), la résonance magnétique fonction-
nelle (IRMf) et les potentiels évoqués (PE) (Coatrieux
et al., 2010). La TEP localise les molécules marquées
par un émetteur de positons. Elle permet ainsi de
mesurer, selon la molécule marquée, des variations
de débit sanguin cérébral (DSC) ou du couplage
des récepteurs avec leur ligand, éventuellement dans
différentes conditions. L'TRMf mesure des variations
du signal BOLD (Blood Oxygen Level Dependent),
c’est-a-dire la réponse hémodynamique des popula-
tions neuronales a des stimulations.

La physiologie de la douleur ou nociception

Au début de lexploration de la douleur par ima-
gerie fonctionnelle, quelques aires cérébrales ont été
désignées comme intégrant la sensation de douleur
notamment dans les régions préfrontales, pariétales
et motrices. Ces aires sont en fait non spécifiques a
I'intégration de la douleur. Il a été montré par la suite
en TEP que les aires préfrontales et pariétales étaient
impliquées dans des processus attentionnels (Garcia-
Larrea et al., 1997; Peyron et al., 1999) qui sont
contemporains & toutes stimulations douloureuses (on
tourne naturellement son attention vers la zone dou-
loureuse). Ces données ont, depuis lors, été répliquées
par d’autres équipes de recherche, utilisant les tech-
niques TEP et IRMf (Frankenstein et al., 2001 ; Valet
et al., 2004). T faut toutefois noter que méme si ces
aires sont non spécifiques, le contexte attentionnel
peut influer directement sur les aires de la nocicep-
tion, et que la perturbation des aires attentionnelles
détermine le degré d’attention accordé a la stimula-
tion nociceptive (Legrain et al., 2009). De méme, les
aires motrices sont souvent activées par des stimu-
lations douloureuses physiologiques (nociception), or
il est pour le moins naturel que le cerveau organise
une riposte motrice pour échapper a ’agression. Ces
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aires concernent le cortex moteur primaire dont on sait
maintenant (& partir d’enregistrements intracérébraux
directs) qu’il est le siege d’une réponse tres précoce a
la stimulation douloureuse (Frot et al, 2008a) ainsi
que l'aire 6, le cortex cingulaire antérieur, le cervelet
(Peyron et al., 2007a).

Dissection des réponses cérébrales
associées aux différentes composantes
de la douleur : des résultats inattendus

D’autres travaux, poursuivant cette activité de lo-
calisation fonctionnelle des différentes composantes
qui formeront au final la sensation composite qui
caractérise la douleur, ont permis d’identifier des
réponses cérébrales qui y sont associées et traduisent
des processus menés en parallele dans le cerveau.
C’est le cas par exemple des réponses associées a ’an-
ticipation d’une stimulation douloureuse (Ploghaus
et al., 2001; Peyron et al, 2007), ou au contexte
émotionnel (Godinho et al., 2006), aux phénomenes
de mémorisation (Bingel et al., 2007), d'illusion (Craig
et al., 1996), de conditionnement (Ploghaus et al.,
2001), ou de suggestion (Rainville et al., 1997) de la
douleur, qui, toutes, ont été étudiées spécifiquement.
Depuis le début des années 2000, des travaux de
synthese ont été publiés. Ils attribuent une fonction
potentielle a chacune des activités répertoriées au sein
de ce qu’il est désormais commun d’appeler la pain
matriz ou « matrice douleur » (Peyron et al., 2000a;
Apkarian et al., 2005). Plus récemment, toute une série
d’expérimentations a montré que cette matrice dou-
leur pouvait étre recrutée alors méme qu’il n'y a pas
d’inputs sensoriels. Ces études ont révélé des réponses
empathiques a la douleur d’autrui, et démontrent que,
dans ce cas, la matrice douleur est activée de maniere
semblable a ce qu’elle serait en cas de douleur réelle
(Botvinick et al., 2005; Jackson et al., 2006 ; Saarela
et al., 2007), a l'exception d’aires sensorielles comme
I’insula, SI, SIT ou de la partie caudale du cortex cingu-
laire antérieur (Singer et al., 2004). Cette derniére in-
formation suggere que certaines aires cérébrales, dites
sensorielles, quatre au maximum, pourraient a l’in-
verse établir la différence entre une douleur réelle et
une douleur percgue chez 'autre et transmise par des
phénomenes empathiques.

Ces résultats sont cohérents avec les méta-analyses
récentes qui démontrent que les régions les plus
constamment activées dans les différentes études sur
la douleur étaient les insulae et les aires somato-
sensorielles secondaires (SII), et ce de maniere bi-
latérale (Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 2005).
Ces résultats ont d’emblée contrasté avec les hy-
potheses a priori qui privilégiaient, sur la base d’hy-
potheses chez ’Homme ou de données chez I’animal, le

cortex SI, le cortex cingulaire antérieur, le thalamus et
la SGPA (substance grise péri-aqueducale). Plusieurs
explications & cela sont possibles, la méconnaissance
du réle fonctionnel de 1’insula chez ’'Homme, une foca-
lisation des a priori sur les aires somato-sensorielles,
mieux connues, ou les difficultés d’extrapolation de
I’anatomie animale & 'homme. En d’autres termes, les
travaux d’imagerie des années 1990 ont fait émerger
les aires SII et insulaires comme des aires principales
d’intégration de la douleur. Cela n’était pas attendu
et allait a 'encontre des hypotheses émises au départ.

Confirmation de la responsabilité des aires
insulaires et Sll dans I'intégration
de la douleur

Comme toutes les situations dans lesquelles des tech-
niques sans a priori apportent des résultats qui
ne vont pas dans le sens attendu, une étape de
confirmation de ces données, au besoin par d’autres
techniques, a alors débuté. Certaines équipes ont
la possibilité, par le biais d’électrodes implantées a
des fins thérapeutiques dans le cerveau de patients
épileptiques, d’enregistrer la réponse cérébrale a une
stimulation douloureuse ou de stimuler électriquement
le cerveau et de répertorier les sites de stimulation
qui s’accompagnent de sensations douloureuses. Les
électrodes sont implantées pour guider la résection
chirurgicale du foyer épileptique des patients. Les
stimulations intracérébrales sont effectuées pour lo-
caliser la zone épileptogene et les propagations de
la décharge épileptique dont la méconnaissance s’ac-
compagne de mauvais résultats thérapeutiques. Les
électrodes sont utilisées aussi pour enregistrer les
décharges épileptiques et définir leur localisation,
celle-ci pouvant étre utile a la compréhension des
phénomenes douloureux si la crise épileptique génere
une douleur. Enfin, pour utiliser les électrodes a des
fins d’enregistrement de réponses suscitées par une
stimulation douloureuse (laser), le patient donne un
consentement éclairé car cette derniere étape ne sert
pas directement la qualité de la chirurgie de 1’épilepsie
qui sera effectuée. En accord avec les données de
I'imagerie fonctionnelle, les résultats de ces études ont
démontré :

a) que les patients épileptiques chez lesquels la
décharge épileptique est identifiée par 1’électrode
insulaire (épilepsie insulaire) peuvent avoir, pen-
dant la crise, une sensation douloureuse, et
qu’a contrario, il y a tres peu d’autres régions
cérébrales ou les décharges produisent de la dou-
leur (Isnard et al., 2009);

b) que sur plus de 4000 stimulations disséminées dans
le cerveau, seules les stimulations sur les électrodes
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insulaires et dans SII ont entrainé une perception
de douleur par le patient. Jusqu'a 13 % des sti-
mulations électriques insulaires et de ’aire SII in-
duisent une sensation douloureuse (Mazzola et al.,
2009) ;

¢) que parmi les électrodes qui enregistrent en continu
Pactivité électrique cérébrale apres une stimulation
laser douloureuse, seules les électrodes placées dans
I’insula, dans SII et plus rarement dans le gyrus
cingulaire antérieur (Frot et al., 2008b), le cortex
somato-sensoriel primaire ou le cortex moteur pri-
maire (Frot et al., 2008a) enregistrent des réponses.
Ainsi, cette approche confirme I'intérét essentiel de
ces régions dans la réponse a la douleur (Frot et al.,
1999; Frot & Mauguiere, 2003). Par ailleurs, et cela
n’est vrai que pour 1’insula, la réponse électrique
est d’amplitude proportionnelle a 'intensité de la
douleur pergue (Frot et al., 2007).

Les mécanismes possibles des douleurs
neuropathiques

Les études débouchant sur des conclusions formelles
sur lorigine des douleurs neuropathiques sont en-
core rares. Cela s’explique par les difficultés liées
au transfert de techniques chez les patients et par
I’existence incontournable d’une lésion sur les voies
de la sensibilité et parfois méme au niveau cérébral.
La démarche la plus simple est ’étude des patients
ayant une lésion cérébrale ou médullaire et une dou-
leur de type allodynique'. En effet, celle-ci, contrai-
rement aux douleurs spontanées ou paroxystiques,
peut étre déclenchée a la demande, et au cours de
I’examen d’imagerie, lors de protocoles controlés. La
démarche expérimentale compare généralement une
stimulation tactile indolore, associée ou non a des sti-
mulations thermiques et appliquée sur le c6té non dou-
loureux, et la méme stimulation, douloureuse (allo-
dynique), sur le coté souffrant. Les régions insulaires
et SII, thalamiques latérales, parfois SI ou le cor-
tex préfrontal (Peyron et al., 2000b, 2004 ; Ducreux
et al., 2006) sont les régions dans lesquelles sont
détectés des exces de réponse, en général bilatéraux,
a I'exception du thalamus ou 'exces d’activation est
détecté du coté opposé a la stimulation (Peyron et al.,
1998). Il n’a pas été enregistré a ce jour d’anoma-
lies dans des zones oul des réponses excessives étaient
éventuellement pressenties, comme dans le cortex cin-
gulaire antérieur. Bien entendu ces régions candidates
a des réorganisations post-lésionnelles chez des pa-
tients ayant des douleurs neuropathiques sont a in-
terpréter en fonction des données obtenues dans le

L Allodynie : une douleur déclenchée par un stimulus
habituellement indolore (par exemple un souffle d’air).

domaine physiologique. La encore, la prépondérance
notable des anomalies dans ces cortex insulaires, SII,
parfois SI, et dans le thalamus, laisse penser que ces
anomalies sont en rapport avec I’évolution douloureuse
de ces patients et traduisent des réorganisations post-
lésionnelles aberrantes dans des régions prédestinées
a générer de la douleur. Des arguments issus de la
littérature « lésionnelle » vont dans ce sens, puisque
dans de rares observations, des patients souffrant de
douleurs neuropathiques les ont vu disparaitre apres
une deuxieme lésion vasculaire des aires que l'on
considere maintenant comme étant le siege de ces
réorganisations néfastes et génératrices de douleur
neuropathique (Helmchen et al., 2002 ; Daniele et al.,
2003). Récemment, des techniques qui étudient la
connectivité, ou du moins les corrélations et les inter-
actions entre plusieurs régions d’un réseau fonctionnel,
se sont développées. L’application de ces techniques a
I’analyse de I’état de base dans la douleur neuropa-
thique démontre qu’il existe une interruption du feed-
back thalamo-cortical (Cauda et al., 2009) chez des
patients ayant une douleur neuropathique diabétique.
Des études ont cherché a mettre en évidence
les spécificités pharmacologiques qui pouvaient sous-
tendre ces anomalies. La TEP est particulierement
adaptée a ces analyses; elle compare des états qui
different en termes d’intensité douloureuse. Ainsi, il
a été montré que les patients ressentant des douleurs
neuropathiques avaient des anomalies du systeme en-
dorphinique et que celles-ci étaient essentiellement lo-
calisées dans les aires d’intégration de la douleur,
insula, thalamus et SGPA (Willoch et al., 2004;
Maarawi et al., 2007a). Ces résultats suggerent qu’en
dépit d'une efficacité relative des opiacés dans le trai-
tement de la douleur neuropathique, ces patients re-
crutent les systeémes endogenes de défense face a la
douleur, et que ces endorphines viennent occuper mas-
sivement les sites récepteurs opiacés devenus inacces-
sibles au ligand marqué utilisé lors de 'imagerie.

Les autres douleurs chroniques

D’autres équipes ont inventorié les réponses des pa-
tients atteints de douleurs rhumatismales, de fibromy-
algie, d’algodystrophie, de syndrome de 'intestin irri-
table et d’autres situations de douleurs chroniques. 11
est tres difficile de tirer des conclusions de ces études.
La premiere raison est que les effectifs sont souvent
notoirement insuffisants pour pouvoir conclure. La
deuxieme raison est I’hétérogénéité importante des pa-
tients, ce qui est préjudiciable pour faire des études de
groupe et donc pour généraliser les résultats. Enfin, il
est quasiment impossible d’effectuer une synthése de
ces travaux tant les résultats sont divergents (Seifert
& Maihofner, 2009). Pourtant, il existe des théories
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Fig. 1. Structure et anatomie fonctionnelle de la région insulaire et de SII chez ’homme. La profondeur de ces structures
(au centre) explique probablement la rareté de leur exploration et l'ignorance prolongée de leur participation dans les
phénomenes d’intégration de la douleur. (1) Stimulations intracérébrales : si les électrodes implantées (afin de déterminer
le foyer épileptogene d’un patient & opérer) sont utilisées pour des stimulations électriques, pour une intensité de stimula-
tion donnée, seules 1V les stimulations de I'aire SII et de I’insula sont en mesure de provoquer une sensation douloureuse
aigué alors que la stimulation des autres aires cérébrales n’aboutit pas a ce résultat (Mazzola et al., 2009). (2) Les
enregistrements intracérébraux chez 'homme apres stimulation laser douloureuse démontrent I’existence d’une réponse
nociceptive (Frot et al., 2007), chronologiquement dans laire SII (rouge) puis dans I'insula (bleu). (3) Les techniques
PET et IRMf qui ont abordé sans a prior: la question de la participation des structures cérébrales dans leur ensemble au
processus d’intégration de la douleur ont montré que, dans certaines conditions expérimentales excluant 'effet attention-
nel, les activations cérébrales a une stimulation douloureuse calorique pouvaient étre restreintes aux cortex insulaires et
SII bilatéralement (coupe inférieure) (Peyron et al., 1999). De maniére rassurante, I'utilisation de PIRMf aboutit & des
résultats similaires (points bleu/violet, coupe supérieure), ces mémes résultats étant aussi obtenus par I'enregistrement
intracérébral en réponse & une stimulation laser nociceptive chez I’'homme (points rouges) (Peyron et al., 2002). (4) Sil’on
considere les modeles lésionnels, les 1ésions de l'aire SII et de I'insula peuvent s’associer a des douleurs neuropathiques
chroniques. Sur la coupe de gauche, il s’agit d’une patiente avec ischémie focale qui développe des douleurs centrales.
Une étude de groupe en IRMf sur 27 de ces patients retrouve des activités bilatéralisées d’allure pathologique en réponse
a une stimulation normalement indolore mais déclenchant chez ces patients une douleur allodynique. Comparativement a
la méme stimulation sur une zone saine, la réponse est bilatéralisée dans la région insulaire (Peyron et al., 2004), activité
qui renvoie aux réponses nociceptives physiologiques présentées en (3).

séduisantes selon lesquelles un défaut d’inhibition de
la douleur ou un exces de facilitation pourrait contri-
buer a la fibromyalgie, au colon irritable ou aux dou-
leurs pelviennes chroniques (Bingel & Tracey, 2008).
Chez le volontaire sain, des situations d’hyperalgésie
ont été rapportées en association avec une activité
du tronc cérébral supposée refléter la sensibilisation
(Zambreanu et al., 2005), mais aussi avec des activités

excessives préfrontales (Seifert & Maihofner, 2009).
Ces théories n’ont a ce jour pas pu étre vérifiées
expérimentalement par imagerie fonctionnelle (Bingel
& Tracey, 2008). Il n’est donc possible de livrer ici que
quelques pistes, par exemple, une hyperactivité dans le
tronc cérébral de patients soumis a une stimulation no-
ciceptive dans la zone cérébrale correspondant a leurs
douleurs ostéoathritiques (Gwilym et al., 2009).
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Imagerie cérébrale appliquée a I'étude
des mécanismes analgésiques

Vu du co6té du soignant, il n’est pas possible de se
contenter de développer des recherches sur la douleur
sans s’intéresser aux mécanismes pouvant apporter un
soulagement. De nombreuses études utilisant I'image-
rie cérébrale ont testé les effets antalgiques, et en pa-
rallele, les effets sur 'activité cérébrale d’un certain
nombre de situations antalgiques. Ainsi, des situations
physiologiques comme la diversion (Bantick et al.,
2002; Valet et al,, 2004), 'hypnose (Kupers et al.,
2005), mais aussi des effets pharmacologiques, comme
Veffet des opiacés (Casey et al., 2000; Petrovic et al.,
2002) ou leffet placebo (Bingel et al., 2004 ; Kupers
et al., 2005) créent, de maniére surprenante, des acti-
vités qui convergent dans une zone cérébrale du cortex
frontal médian, le cingulaire rostral, et dans le cortex
orbito-frontal. Il est admis que ces structures puissent
étre a l'origine de controles inhibiteurs descendants sur
la SGPA et que cette région pourrait étre impliquée
dans des mécanismes antalgiques physiologiques, au
sens large (Garcia-Larrea & Peyron, 2007). Ainsi, les
patients ayant une douleur neuropathique peuvent, en
dernier recours, bénéficier d'une approche de neuro-
stimulation du cortex moteur. Cette technique empi-
rique soulage la douleur des patients dans 60 % des
cas sans que 'on en comprenne les mécanismes. Nous
avons tenté de les élucider au cours de trois études
successives. Ces investigations ont révélé que les ac-
tivités qu’induit ce neurostimulateur ne concernaient
pas les aires a proximité de 1’électrode mais plutot
les aires a distance dans le thalamus, le cortex cingu-
laire rostral ou la SGPA (Peyron et al., 1995, 2007b;
Garcia-Larrea et al., 1999), et que les activités dans
ces deux dernieres aires étaient corrélées a l'effet an-
talgique (Peyron et al., 2007b). Ces données nous ont
rappelé que la neurostimulation de la SGPA avait été
développée, de maniere empirique elle aussi, avec cer-
tains succes thérapeutiques, dans les années 1950, et
que le cortex cingulaire rostral pouvait étre considéré
comme une cible potentielle pour la neurostimulation
de ces patients. La richesse en opioides des structures
activées par la neurostimulation du cortex moteur
nous a aussi conduit & nous interroger sur la possi-
bilité d’une médiation endorphinique de l'effet antal-
gique de la neurostimulation, d’autant que les effets
cliniques sont lents a obtenir, avec une inertie impor-
tante (Nuti et al., 2005).

De la méme maniere que pour la physiopathologie
de la douleur, nous avons donc vérifié si le soulage-
ment de ces patients pouvait passer par une médiation
endorphinique. Cela est bien le cas, au moins en par-
tie puisque lorsque I'on compare les patients avant et
apres traitement, on constate qu’il existe un défaut de
fixation du ligand sur les sites récepteurs opioides au

niveau de la SGPA et du cortex cingulaire antérieur et
que ces anomalies sont corrélées au bénéfice antalgique
(Maarawi et al., 2007b).

Conflits d’intérét Les auteurs déclarent n’avoir au-
cun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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