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RÉSUMÉ 
INTRODUCTION : La littérahirc scientifique démontre clairement que les femmes 
perçoivent davantage de douleur que les hommes que la douleur soit clinique ou 
expérimentale. De plus, les femn1es diffèrent des hommes quant aux réactions 
autonomiques à la douleur. Cependant, les mécanismes exacts engendrant ces différences 
restent méconnus. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer ces différences, mais ce sont 
les hormones sexuelles (HS), qui selon plusieurs auteurs. joueraient un rôle de premier 
plan. L "objectif principal de ce projet était donc de vérifier si les HS affectent la 
perception de la douleur expérimentale (mécanismes excitateurs) et les mécanismes 
endogènes de contrôles de la douleur (les contrôles inhibiteurs diffus nociceptifs - CIDN) 
chez des femmes saines. Dans un deuxième temps, nous voulions également détenninet 
si la réactivité du système nerveux autonome à la douleur est influencée par les HS. 
MÉTHODOLOGIE: 32 femmes ayant un cycle menstruel régulier (RMW) ont été 
rencontrées à trois reprises au cours de leur cycle menstruel (CM), soit entre les jours 1-3, 
les jours 12-14 et les jours 19-23. Aussi, 20 femmes ménopausées (PMW) ont été 
rencontrées à une fois. À chaque rencontre. celles-ci ont reçu les mêmes procédures 
douloureuses qui consistaient en deux applications d'une douleur thermique (thennode) à 
l'avant-bras durant deux minutes (à une température engendrant une douleur de 50/100), 
séparées par une immersion douloureuse du bras opposé dans l'eau froide ( l 2°C). Le test 
d'immersion nous a permis de déclencher les CIDN (mécanisme analgésique ·endogène) 
et de mesurer la perception d'un différent type de douleur tonique. La perception de la 
douleur a été mesurée avec une échelle visuelle analogue afin de mesurer les seuils de 
douleur et de tolérance, et la l'intensité moyenne de la douleur. L'efficacité analgésique 
des CIDN a été quantifiée en calculant la différence entre la doulêur thermique avant et 
après l'immersion. Les niveaux plasmatiques d'HS ont été obtenus lors de chaque visite. 
Un électrocardiogramme nous a pem.1is d'obtenir la fréquence cardiaque pendant le test 
d'immersion où nous avons mesuré la réactivité autonomique par le biais de l'analyse de 
la variabilité cardiaque. 
RÉSULTATS : Aucune différence ne fut observée pour les seuils de douleur et de 
tolérance ainsi que pour la perception de la douleur durant le test d'immersion et le test de 
douleur thermique lors des trois visites (p>0.05). Cependant, nous avons observé que 
l'efficacité analgésique des CIDN (analgésie endogène) était significativement plus forte 
lors de la phase ovulatoire. comparativement aux phases menstruelle et lutéale (p 0.04). 
Chez les PMW. l'efficacité des CIDN est comparable aux RMW durant leur phase 
menstruelle, mais le pic de douleur normalement observé durant le test de la thcnnode 
était absent. Finalement, nous n'avons pas observé de différence dans la réactivité 
autonomiqqe à la douleur au coürs des trois phases du cycle menstrnel. 
CONCLUSlON: Les résultats démontrent donc une implication certaine des HS (via le 
CM) dans la perception de la douleur, mais seulement au niveau des mécanismes 
inhibiteurs de la douleur (CIDN), ce qu'aucune étude n'avait examiné auparavant. Cdte 
modulation de l'eflicacité des CIDN au cours du cycle menstruel pourrait donc fournir 
une explication pa1tielle des différences hommes/femmes dans la douleur. Finalement, 
nous avons noté que le CM ne st'.mble pas affecter les mécanismes excitateurs de douleur 
ainsi que la réactivité autonomiquc à la douleur. 
MOTS CLÉS: douleur, honnones sexuelles, cycle menstruel, système nerveux 
autonome, CIDN 
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CHAPITRE I 

1.1 Introduction 

Dans environ 80% des cas, la douleur représente la principale cause de consultation 

médicale. Bien que plusieurs avenues de traitement se soient révélées efficaces, il reste 

qu'cnviron 30% de la population canadienne souffre de douleur chronique. De ce 

nombre, les femmes sont surreprésentées par rapport aux hommes. En effet, la littérature 

démontre que les femmes perçoivent davantage de douleur que les hommes et que la 

prévalence de plusieurs pathologies douloureuses est plus forte chez les femmes (Unruh, 

1996; Fillingim & Maixner, 1995). 

Plusieurs facteurs semblent impliqués dans les mécanismes responsables des différences 

entre les hommes et les femmes en ce qui concerne la perception de la douleur. Plusieurs 

études, tant chez les animaux que chez les humains, nous poussent à croire que les 

hormones sexuelles (HS) pourraient jouer un rôle important dans ces différences. En 

effet, les différences entre les hommes et les femmes dans la douleur se font seulement 

voir du début de l'àge adulte jusqu'au début de la cinquantaine; il n'y a pas de différence 

avant la puberté et après la ménopause. De plus, lorsqu'on manipule les HS chez 

l'animal, les études démontrent clairement que celles-ci affectent le comportement et les 

réponses douloureuses de ce dernier. Ces deux observations nous permettent de croire 

que les HS pourraient ainsi avoir un rôle à jouer. 



Par le passé, lors de travaux réalisés à la maîtrise, nous avons étudié la réactivité 

physiologique à la douleur et nous avons. identifié des différences entre les hommes et les 

femmes. La réactivité physiologique à la douleur, telle qu'un changement dans la 

fréquence cardiaque (FC), est utilisée en guise de mesure accessoire de la douleur. Le 

rationnel derrière son utilisation provient de la prémisse stipulant que la FC augmente de 

façon proportionnelle à la perception de la douleur. Cependant, aucune donnée 

scientifique valable ne supportait cette présomption (Lechner et al., 1998), jusqu'avant la 

publication de notre 1er article (Tousignant-Laflamme et al., 2005). En effet, les résultats 

de deux études effectuées lors de nos travaux antérieurs nous permettent d'atlirmer qu'un 

lien existe entre la douleur clinique et la FC, mais que ce lien est dépendant du sexe de 

l'individu. En utilisant un modèle de douleur expérimentale chez des sujets sains, nous 

avons identifié que seuls les hommes démontraient une corrélation positive entre la 

perception de la douleur et l'augmentation de la FC (Tousignant-Lallamme et al., 2005 ). 

Dans une autre étude, mais cette fois-ci en combinant un modèle de douleur clinique et 

un modèle de douleur expérimentale chez une population de lombalgiques subaigus, nous 

avons aussi identifié des différences entre les hommes et les femmes au niveau de la 

réponse cardiaque et de la réponse autonomique à la douleur. Plus précisément, nous 

avons noté que seuls les hommes démontraient une augmentation significative de la FC 

durant une brève pression mécanique (reproduisant la douleur lombaire typique chez ces 

derniers). De plus, nous avons identifié que les femmes avaient une plus forte réponse 

parasympathique que les hommes. 

2 



Ainsi, nous avons identifié des différences importantes entre les hommes et les femmes 

sur la réactivité cardiovasculaire et autonomique à la douleur. Toutefois, lors des deux 

études {Tousignant-Laflamme et al., 2005; Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006), il 

a été impossible d'expliquer l'origine de ces différences par l'entremise de mesures 

objectives, puisqu'à ce moment, l'objectif principal consistait uniquement de déterminer 

le lien entre la douleur et la FC. Les résultats concernant les différences entre les 

hommes et les femmes en ce qui concerne la douleur ont une pertinence clinique et 

scientifique. Cependant, les mécanismes exacts expliquant ces différences ne sont pas 

bien compris. Conséquemment, la problématique de cette étude se situe au niveau de 

l'étude d'un des mécanismes responsables des différences entre les hommes et les 

femmes dans la perception et la réactivité à la douleur, soit les facteurs biologiques. 

Lors de travaux antérieurs, nous avons mis en évidence le rôle des HS comme mécanisme 

potentiellement responsable des différences homme/femmes dans la douleur. Les 

résultats obtenus ainsi que la récente littérature à ce sujet permettent de soutenir la 

pertinence de cette étude. Ainsi, nous voulons vérifier cette hypothèse chez des femmes 

en bonne santé. 

1.2 Problématique 

La douleur fait paitie intégrale de notre vie ; son rôle protecteur contribue au maintien de 

l'homéostasie et est vital pour l'être humain. Malgré le rôle protecteur de la douleur 

aiguë, il arrive encore trop souvent que celle-ci devienne chronique. Ainsi. l'expérience 

de la douleur (aiguë et chronique) est responsable de plus de 80% de l'ensemble des 
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consultations médicales (Koch, 1986). Ainsi, pour bien des gens, la douleur n'est pas une 

source de protection, mais plutôt une nuisance qui réduit considérablement leur qualité de 

VlC. 

La douleur est un phénomène complexe et comporte de . multiples dimensions -

sensorielle, affective, cognitive, comportementale (Marchand, 1998). Depuis le début 

des années l 980, nous assistons à une plus grande compréhension des mécanismes 

impliqués dans la transmission et la modulation de la douleur. Également, dans la 

dernière décennie, nous observons l'émergence d'intérêts fo1ts pertinents sur le rôle 

potentiel du sexe comme facteur pouvant influencer et même déterminer l'expérience 

individuelle qu'est la douleur. En fait, une multitude d'évidences nous indiquent que les 

femmes diffèrent des hommes au niveau de la perception de la douleur, de la réponse 

physiologique à la douleur et de la réponse analgésique. Les statistiques à cc sujet sont 

convaincantes. Un sondage réalisé aux Canada (données du recensement de 2001) révèle 

que 38.4% des femmes comparativement à 27. l %J des hommes ressentent de la douleur 

quotidiennement (!\fonce & Stewart, 2007). De plus, on rapporte que les femmes sont 

deux fois plus à risque de s'absenter du travail en raison de problèmes douloureux que les 

hommes (Fillingim, 2000a). 

Selon Fillingim (Fillingim, 2000a), plusieurs facteurs sont responsables des mécanismes 

engendrant les différences entre les hommes et les femmes dans la perception et la 

réactivité autonomique à la douleur': des facteurs biologiques (ex : hormones sexuelles, 

mécanismes endogènes de contrôle de la douleur), des facteurs psychologiques (ex: 

4 
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anxiété, humeur. etc.) ainsi que des facteurs socioculturels (ex : les attentes face à la 

douleur). Ce modèle biopsychosocial reconnaît que les différences entre les hommes et 

les femmes dans la perception de la douleur sont inévitablement modulées par 

l'interaction entre chacun de ces facteurs. Cependant, la contribution spécifique de 

chaque facteur demeure peu connue. La figure suivante, adaptée de Fillingim (Fillingim, 

2000a), expose ces facteurs et leur mécanisme d'action sous-jacent. 

•Hormones sexuelles 
•MECD 

Facteurs responsables 
des différences hommes/ 

femmes dans la perception 
~ de la douleur / 

• éducation/rôle social 
•âge 

•Anxiété, humeur 
•Stress 

•Facteurs comportementaux 

Figure l : Modèle biopsychosocial décrivant les différents facteurs pouvant expliquer les 
différences entre les hommes et les femmes dans la perception de la douleur (adapté de 
Fillingim, 2000a). 

La problématique de cette étude se situe donc au niveau des facteurs responsables des 

différences entre les hommes et les femmes dans la perception et la réactivité 

physiologique à la douleur. Plus précisé111ent, nous nous interrogeons sur l'influence des 

facteurs biologiques comme mécanisme modulateur de la douleur chez la femme, et ce, 

pour plusieurs raisons : 1) ceux-ci sont parmi les plus étudiés et les plus plausibles selon 
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certains auteurs (Berklcy, 1997; Fillingirn & Ness, 2000; Craft et al., 2004); 2) les études 

chez les animaux ont permis de clarifier leurs mécanismes d'actions, et 3) selon la 

littérature, ces facteurs affectent à la fois la perception de la douleur et la réactivité 

autonomiquc. Conséquemment, le fait que les fermnes perçoivent davantage de douleur 

que les hommes pourrait s'expliquer par l'entremise d'une différence au niveau des HS 

et/ou des mécanismes endogènes de contrôle de la douleur (MECD). L'influence des HS 

sur les MECD est supportée par de récentes études chez des rats gonadectomisés (avec ou 

sans remplacement hormonal) où les auteurs ont démontré que les HS femelles (estrogène 

et progestérone) affectent l'efficacité des MECD ( Gaumond et al., 2002; Gaumond et al., 

2005) via leurs effets sur les récepteurs estrogènes (Spooner et al., 2006; Spooner et al., 

2007). 

D'autres facteurs suppo11ent le rôle des HS comme mécanismes responsables des 

différences entre les hommes et les femmes sur la perception de la douleur et les 

réactions physiologiques. Par exemple, nous savons que les femmes sont su1Teprésentées 

dans bon nombre de pathologies musculo-squelettiques douloureuses, telles que la 

fibromyalgie (FM) et l'arthrite rhumatoïde (AR) (Unruh, 1996). On rappo11c que les IIS 

sont possiblement impliquées dans la pathophysiologie de la maladie tel que rapportée 

pour !'AR (Da Silva & Hall, 1992) et la FM (Ostensen et al., 1997; Anderberg et al., 

1998; Anderberg & Uvnas-Moberg, 2000). Par conséquent, il s'avère imp011ant d'étudier 

la contribution des facteurs biologiques afin de mieux comprendre les répercussions 

cliniques au niveau de l'évaluation et du traitement, qu'il soit médical (chirurgical), 

paramédical (réadaptation) ou phannacologique (analgésiques). 
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1.3 But de l'étude 

En somme, le but de l'étude est de chercher à connaître l'implication des HS comme 

mécanisme modulateur de la perception et de la réactivité à la douleur chez les femmes. 

Comme mentionné dans le préambule, cette thèse de doctorat se veut également comme 

une continuité de nos travaux effectués à la maîtrise. 
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CHAPITRE n : RECENSION DES ÉCRITS 

La recension des écrits portera sur les sujets gravitant autour de la douleur et des 

mécanismes responsables des diftërcnccs entre les hommes et les femmes dans la 

perception de la douleur. Les principales variables qui nous intéressent sont la douleur, 

les HS et la réponse autonomique <'1 la douleur. Nous débuterons en discutant de douleur 

et passerons en revue les travaux ayant étudié lïnfluence des IJS dans la perception de la 

douleur. 

2.1 La douleur 

La douleur est le principal symptôme qui accompagne les problèmes neuro-musculo-

squelettiques (Mantyselka et al., 200 l ). Son fardeau social et économique occasionne 

plusieurs raisons de s'y intéresser. Par exemple, aux États-Unis, 250 000 chirurgies 

lombaires sont faites annuellement ; à ±25 000$ chacune, ceci représente 8. 75$ milliard 

($US) annuellement. Avec l'ampleur de ces chiffres, on peut se demander pourquoi la 

douleur reste toujours aussi énigmatique? U est ainsi critique de bien comprendre tous les 

aspects de la douleur afin d'optimiser son traitement. 

2.1.1 La nodception et la perception de la douleur 

La douleur est une expérience subjective modulée par des aspects biopsychosociaux que 

seule la personne qui la ressent est apte à percevoir (Engel, 1977; Fillingim, 2000a). 

Comme la douleur relève de la perception, la mesure étalon nous pennettant d'évaluer la 

douleur chez une personne demeure l'auto-évaluation. On perçoit la douleur lors d'une 
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lésion tissulaire ou lors d'une pathologie, mais cette dernière peut également être perçue 

lors d'un geste qui n'engendre pas de dommage corporel. L 'International Association 

jl>r the Study of Pain définit la douleur comme «une expérience sensorielle désagréable 

qui survient à la suite d'une lésion réelle ou potentielle» (Mersky H & Bogduk N, 1994). 

Cependant, la perception de la douleur dépend de facteurs physiques (facteurs sensoriels) 

mais aussi de facteurs psychologiques et environnementaux (Engel, 1977). En effet, en 

plus des facteurs biologiques impliqués dans la nociception, le modèle biopsychosocial 

intègre des facteurs psychologiques (facteurs émotionnels-motivationnels) comprenant 

l'état affectit~ émotionnel ainsi que des composantes cognitives. Finalement, des facteurs 

environnementaux, tels que l'influence de la famille, l'éducation envers la douleur et la 

culture interagissent avec ces autres aspects ; c'est l'interrelation entre ces différents 

facteurs qui donne lieu à la perception de la douleur (Unruh & Henriksson, 2002). Ces 

éléments peuvent s'avérer difficiles à mesurer, variant d'un individu à l'autre et pouvant 

même varier dans le temps et contribuent ainsi à accroitre la complexité du phénomène 

de la douleur. 

Il faut cependant se rappeler que la sensation de douleur. résulte de l'interprétation des 

influx nociceptifs provenant de la périphérie par les centres supérieurs. Il existe un 

système qui relève de la nociception et un système qui interprète ces afférences et est 

ainsi responsable de la perception de la douleur. Nous discuterons davantage de 

nociception et de douleur dans les prochains paragraphes. 
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2.1.1.1 De la périphérie à la moelle épinière 

Un stimulus nociceptif est engendré par une grande variété de situations : la chaleur, la 

pression, l'inflammation, etc. La base de la nociception provient subséquemment de 

l'activation des nocicepteurs par ces stimuli. Dans ce processus de transduction, un 

potentiel d'action est alors déclenché à partir du récepteur cutané (en périphérie). 

L'activation des nocicepteurs se fait par l'entremise d'un stimulus mécanique, them1ique 

ou par des médiateurs chimiques comme lors d'un dommage tissulaire. Plusieurs 

neurotransmetteurs sont impliqués dont la , substance P et la prostaglandine, 

paiticulièrement lors de processus inflammatoire (Hare et al., 2004). La transmission de 

l 'intlux nociceptif est par la suite véhiculée par les nerfs périphériques via les fibres C et 

A8, jusqu'au premier niveau de synapse, soit la corne dorsale de la moelle épinière. Les 

affércnces des fibres C (fibres de petit calibre, non-myélinisées d'où les influx voyagent à 

une vitesse de 0,4 à 2 m/s) sont très nombreuses et constituent 60-90%1 de l'ensemble des 

fibres afférentes cutanées. Celles-ci se projettent essentiellement dans les couches I et II 

de la corne postérieure de la substance grise médullaire. Les afférences des fibres Ao 

(fibres de moyen calibre, peu myélinisées, d'où les influx voyagent à une vitesse de 4 à 

30 mis) se projettent principalement dans les couches 1 et V (et à moindre importance 

dans la couche Il) de la corne postérieure de la substa.nce grise médullaire. Il est à noté 

que les afférences viscérales sont constituées presqu'entièrement de fibres C. Ainsi, 

l'infonnalion voyage de la même façon, mais se te1mine dans les couches V-VIII et X de 

la corne postérieure (Marchand, 1998; Marieb, 2005). Puisque ces fibres C procurent peu 

d'infomlation discriminative et convergent avec des afférences somatiques, elles 

procurent une douleur plus diffuse. Les convergences somato-viscéralcs au niveau spinal 
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sont responsables des douleurs référées, telle qu'une ischémie du myocarde qui est 

ressentie au bras gauche (Galea, 2002). 

Des auteurs ont observé que le vieillissement induit une perte de conduction des fibres 

myélinisées A-8 (Chakour et al., 1996). Cependant, il semble que l'àge n'affecte pas 

l'intégrité des fibres C (Parkhouse & Le Quesne, 1988). Ainsi, sachant que les fibres A-o 

procurent l'infomrntion nociceptive de façon rapide et précise, et que les fibres C 

procurent la douleur de façon lente et diffuse, tout indique que le vieillissement 

entraînerait une pe1te dans la précision de la transmission nociceptive. 

Finalement, il ne faut pas non plus négliger les afférences non-nociceptives provenant des 

fibres An et Al3 (grosses fibres myélinisées d'où les influx voyagent à une vitesse de 35 à 

75 m/s). Même si celles-ci ne son~ pas directement impliquées au niveau des afférences 

nociceptives, elles peuvent jouer un rôle dans l'inhibition des infomiations nociceptives 

tel que stipule la théorie du portillon de Melzack et Wall (Marchand, 199~). 

2.1.1.2 De la moelle épinière au thalamus 

La corne dorsale de la moelle épinière constitue le premier niveau d'interprétation de 

l'influx nociceptif. Une fois l'infôm1ation nociceptive intégrée à la moelle, celle-ci se 

projette vers les centres supérieurs par les neurones de projection. Il existe deux types de 

neurones de projection, soit les nociceptifs spécifiques (recrntés uniquement par des 

stimuli nociceptifs) et les neurones de projection à large gamme dynamique (qui 

répondent à des stimulations nociceptives et non-nociceptives). 
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Les influx nociceptifs sont ainsi véhiculés de la moelle épinière jusqu'au thalamus par les 

voies somesthésiques ascendantes, soit la voie spinothalamique latérale et la voie 

spinoréticulothalan1ique. 

De façon plus précise, les afférences des fibres A8 (rapide) voyagent principalement par 

la voie spinothalamique latérale. Provenant en majettre partie de la lame 1 de la corne 

dorsale (et à moindre importance des lames IV et VI), ces influx se projettent vers les 

noyaux thalamiques latéraux (ventral postérolatéral). Pour leur part, les afférences des 

fibres C, qui transmettent la douleur lente et diffuse, voyagent principalement par la voie 

spinoréticulothalamique. Provenant en majeure partie des lames VU et VlII de la corne 

dorsale, celle-ci passe par les noyaux thalamiques médians et ce1taines structures du tronc 

cérébral dont la substance grise périaqueducale et les noyaux raphés (Millan, 1999). 

2.1.1.3 Du thalamus au cortex 

Du thalamus, les influx nociceptifs sont projetés vers ditlërentes zones du cortex cérébral. 

Au niveau cortical, une multitude de régions sont activées par les influx nociceptifs ; des 

études employant une technique <l'imagerie par résonnance· fonctionnelle (IRMt) ont 

démontré l'activation des zones suivantes : cortex somesthésique primaire et secondaire, 

le cortex cingulaire antérieur, le cortex insulaire et le cortex prémotcur. Bien que 

chacune de ces structures a un rôle particulier dans la douleur, c'est l'ensemble de ces 

strucntres qui participent à la perception de la douleur (Galea, 2002). 

Ainsi, les noyaux thalamiques latéraux (recevant des influx de la voie spinothalamique 

latérale) projettent vers le cortex somato-sensoriel prima ire et secondaire. Cette voie est 
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en conséquence principalement (mais non exclusivement) responsable de l'aspect 

sensori-discriminatif de la douleur. Pour leur part, les influx provenant des noyaux 

médians (recevant des influx de la voie spinoréticulotha lamique) se terminent aux 

différentes régions du système limbique, plus patiiculièrernent le cortex cingulé antérieur 

et 1 ïnsula. Puisque ces régions sont en autre responsables des émotions et de la 

mémoire, ils s'occupent donc à l'aspect affectif de la douleur. D'autres voies 

ascendantes indirectes impliquent la fonnation réticulée, qm _1oue un rôle dans la 

perception de l'intensité de la douleur. 

En résumé, la perception de la douleur provient initialement d'un stimulus activant les 

nocicepteurs. Ces influx nerveux provenant de la périphérie sont ensuite transmis au 

système nerveux central par l'entremise des fibres nociceptives. Finalement, la 

perception de la douleur découle de l'interaction entre les aspects sensoriels, affectifs et 

cognitifs activés aux centres supérieurs. Plusieurs théories de la douleur ont été avancées 

et nous permettent de mieux comprendre l'intégrité et la complexité du phénomène de la 

douleur. Par exemple, le inodèle circulaire de la douleur met en évidence les liens entre 

quatre composantes : nociceptive, sensori-discriminative, motivo-affective et 

comportementale (Marchand, 1998). La nociception est le mécanisme physiologique 

découlant de la stimulation des nocicepteurs et voyageant via les fibres A-8 et C. Cette 

stimulation peut être perçue comme douloureuse ou pas et implique la composante 

sensori-discriminative (intensité de la douleur). La composante motivo-affective (aspect 

désagréable de la douleur) implique les centres supérieurs et des fonctions conune la 

mémoire, les émotions et l'apprentissage. La composante comportementale se définit par 
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les comportements associés à la perception de la douleur. Ce modèle circulaire se 

caractérise à la fois par l'indépendance de ses quatre composantes et par leur capacité à 

s'influenccr mutuellement (Marchand, 1998). Cc modèle est à la fois parallèle et 

complémentaire au modèle biopsychosocial (Engel, 1977) qui propose que la perception 

de la douleur est influencée par une variété de facteurs d'ordre biopsychosocial dont il 

sera discuté plus loin. 

2.1.2 La modulation de la douleur 

La transmission et la perception de la douleur peuvent être modulées par des contrôles 

segmentaires (spinal) et supra-spinal (Millan, 2002). Nous pouvons distinguer les 

systèmes inhibiteurs de la douleur en trois grandes classes: (l) la théorie du portillon, (2) 

les contrôles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) et (3) la modulation provenant des 

centres supérieurs. Le premier système inhibiteur, agit au niveau spinal, est un des plus 

connu et représente le fruit des travaux de Melzack et Wall (Melzack & Wall, 1965). La 

théorie stipule que l'activation des grosses fibres A~ bloque le message nociceptif 

provenant des fibres Aô et C au niveau de la corne postérieure de la moelle par 

l'activation d'un interneurone inhibiteur. Ainsi, le message nociceptif provenant des 

fibres Aô/C est directement inhibé à la moelle de façon segmentaire. 

Il existe des systèmes inhibiteurs provenant des centres supérieurs, qui par des actions 

comme l'hypnose, sont en mesure de moduler la perception de la douleur au niveau 

cortical (Rainville et al., 1999). On sait aussi que ce type de modulation endogène, tout 

comme l'effet placebo, passe également par l'entremise de projections descendantes 

ayant un effet analgésique au niveau de la moelle (Goffaux et al., 2007). 
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Dans cette thèse, nous sommes principalement intéressés par 1' action inhibitrice des 

CIDN, puisque cc système pourrait être partiellement responsable des diftërences entre 

les hommes et les femmes dans la perception de la douleur (Fillingim, 2000a). Nous 

discuterons donc plus en détail de ce système de modulation de la douleur. 

2.1.2.1 Les contrôles inhibiteurs diffus nociceptif,\I (CJDN) 

La modulation de la douleur se fait par l'entremise des systèmes endogènes de contrôle 

de la douleur. Ce système a initialement été décrit par Basbaum & Fields comme un 

système inhibiteur descendant (Basbaurn & Fields, 1978). C'est gràce aux travaux de 

l'équipe de Le Bars que nous savons que les ClDN sont recrutés par des stimulations 

nociceptives (LeBars D. et al., 1979; LcBars et al., 1979). Ce mécanisme d'action 

provient d'une boucle complexe faisant intervenir des structures supra spinales (SGPA et 

les noyaux du raphé) qui inhibent le message nociceptif directement au niveau du tronc 

cérébral et au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière de façon multi-segrncntaire 

(Mason, 2005; LeBars et al., 1992). 

Les CIDN agissent au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière par le recrutement 

de mécanismes inhibiteurs descendants provenant du tronc cérébral qui inhibent le 

message nociceptif de façon diffuse. Lors de l'activation des CIDN (par un stimulus 

nociceptif), différentes régions du système nerveux impliquées dans la réponse physique 

et émotionnelle à la douleur sont activées, notamment la substance grise péri-aquéducale 

(SGPA), le locus coemleus (LC) et le noyau raphé magnus (NR1\t1) situé dans le bulbe 

rachidien. L'activation de ces régions envoie des eftërences (sérotoninergiques et 
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noradrénergiques) descendantes au niveau sp inal. Ceux-ci vien nent recruter des 

interneurones inhibiteurs, qui par la libération d'opiacés endogènes (béta-endorphine) 

(Willer et al., 1990), inhibent Je message nociceptif à la corne dorsale de la moelle 

épinière et ce, de façon diffuse (multi-segmentaire). 

PAG 
Locus Coeruleus 

Figure 2: Les voies des contrôles inhibiteurs diffus nociceptifs. Les voies 
noradrénergiques et sérotoninergiques provenants des structures du tronc cérébral 
activent sur plusieurs segments de la moelle épinière un interneurone inhibiteur (opiacé) 
engendrant ainsi une analgésie diffuse. 

La pu issance de l'inhibition nociceptive résultant des CIDN est propo1tionnelle à 

l'intensité, la durée et l'aspect spatial (surface corporelle) du stimulus hétérotopique dit 

conditionnant (LeBars et al. , 1981 ). Que la stimulation thermique soit chaude ou froide, 

la température n'influence pas les résultats, mais le stimulus doit être nociceptif (Granot 

et al., 2008). En plus d'être modulée par des facteurs liés au stimulus cond itionnant 

(aspect temporel, spatial et l'intensité), l'efficacité des CIDN est influencée par des 
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facteurs biologiques, où l'on note que leur efficacité diminue avec l'âge (Larivicre et al., 

2007) et par des facteurs psychologiques, tel que les attentes (Goffaux et al., 2007). 

Capables de moduler la perception de la douleur, les CIDN ont un rôle homéostasique. 

De plus, ils sont d'intérêt clinique puisqu'il existe une association entre les CIDN la 

douleur chronique (Edwards, 2005). On observe d'ailleurs une perte d'efficacité des 

CIDN dans la pathophysiologie de quelques maladies douloureuses chronique, comme la 

FM (Julien et al., 2005; Staud et al., 2003). Ce mécanisme endogime de contrôle de la 

douleur retient également notre attention puisqu'il est influencé par les HS. 

2.1.3 La mesure de la douleur 

Comme la douleur relève de la perception, son évaluation est subjective. Il existe trois 

méthodes afin de mesurer la douleur: l) l'auto-évaluation, 2) les mesures 

comp01tementales et 3) les mesures physiologiques. On dispose de plusieurs outils 

d'évaluation pour mesurer la douleur (instruments de mesure), mais étant donné le 

caractère perceptuel de la douleur, l'auto-évaluation demeure la mesure étalon. Que la 

douleur soit aiguë ou chronique, on se doit de mesurer deux aspects, l'intensité et la 

qualité de la douleur. Typiquement, l'intensité et/ou l'aspect désagréable de la douleur 

peuvent se mesurer à l'aide de trois outils : une échelle verbale (adjectifs décrivant la 

douleur), une échelle numérique verbale (0-1 OO) ou une échelle visuelle analogue (papier 

et crayon). Étant donné que l'échelle numérique allant de 0 à 100 est une échelle de 

ratio, cette dernière est préférable à l'échelle dont les balises vont de 0 à 10. Le 

questionnaire standardisé est le meilleur outil afin d'évaluer la qualité de la douleur. 

Malgré que plusieurs aient été développés et validés, le questionnaire McGill (Melzack, 
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1975 ), particulièrement la version courte (Mclzack, 1987), possède les mei lleurcs qualités 

psychométriques parmi plusieurs autres instruments (Turk & Melzack, 2001 ). En 

présence de douleur chronique (plus de six mois), les travaux récents d'un groupe de 

spécialistes recommandent d'ajouter à l'évaluation de la douleur la mesure de l'influence 

de la douleur sur les sphères affectives et physiques (Dworkin et al., 2005). Les 

questionnaires recommandés par cc groupe de travail sont i) pour la sphère affective : le 

questionnaire de Beck (inventaire dépressif de Beck) (Chibnal 1 & Tait, l 994) et le Profile 

of A1ood States ; ii) pour la sphère physique: le Brief Pain Jnventory ··version courte, ou 

encore l'index d'incapacité relié à la douleur (Dworkin et al., 2005). 

Les mesures comportementales et/ou physiologiques d'évaluation de la douleur sont 

surtout utilisées chez les enfants en bas âge ou encore chez les personnes âgées avec un 

trouble de démence ou les personnes incapables de communiquer (Zwakhalen et al., 

2006; O'Rourke, 2004). La majorité de ces outils de mesure combinent des observations 

comportementales et la prise de mesures physiologiques. Par exemple, une augmentation 

de la FC durant certaines procédures douloureuses pourrait partiellement indiquer la 

présence de douleur chez un individu. Lorsqu'il lui est impossible de communiquer, 

cette mesure physiologique devient donc un indicateur partiel de la présence de douleur. 

Nous discuterons plus en détail les réponses physiologiques à la douleur dans les 

prochaines lignes. 
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2.1.4 Les réponses physiologiques à la douleur 

2.1.4.J Réponse autonomique à la douleur 

La réponse du système nerveux autonome à la douleur nous intéresse pa1ticulièrcment, 

car elle constitue une mesure connexe de la douleur. Le système nerveux autonome 

(SNA) est un système dit «involontaire)) destiné à l'innervation d'organes spécifiques. 

Faisant partie du système nerveux périphérique, il y a propagation des influx nerveux 

provenant du système nerveux central vers certains organes cibles. Son activité est tout 

de même soumise à une régulation précise provenant de la moelle épiniàe, du tronc 

cérébral, de ! 'hypothalamus et du cortex cérébral ( Benarroch, 2001 ). Par exemple, la 

régulation de la FC et de la pression artàielle provient principalement du tronc cérébral 

(bulbe rachidien) et de l'hypothalamus (Marieb, 2005). Le SNA réagit donc aux 

fluctuations environnementales afin de maintenir ! 'homéostasie et, s'il y a lieu, prépare 

l'organisme à réagir. Globalement, ce système possède deux composantes: une 

composante sensitive (afférente) et une composan_te motrice (efférente). La composante 

motrice elle-même comporte également deux branches (sympathique et parasympathique) 

gui possè:dent des effets antagonistes dynamiques. La majorité des organes possèdent 

une double innervation pennettant une régulation très précise de l'activité autonomique 

(Marieb, 2005). 

L 'activation sympathique est principalement sous influence noradrénergique ; c'est donc 

le relâchement de noradrénaline (NA) qui engendre l'excitation de l'organe innervé en 

lien avec !a stimulation sympathique. Cette activation survient habituellement dans des 

situations où le corps est excité ou menacé. Les influx nerveux sont transmis via la 
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chaîne de ganglions sympathiques en bordure du système nerveux périphérique (nerfs 

rachidiens de la région thoraco-lombaire). De son côté, la branche parasympathique 

engendre généralement un mécanisme d'inhibition qui est assuré par un relâchement 

postgangJionaire d'acétylcholine (Ach). La transmission de cet influx nerveux est 

véhiculée par les nerfs cniniens ou les nerfs rachidiens provenant de la région sacrée de la 

moelle épinière (Maricb, 2005). On a traditionnellement cm que l'activité du SNA était 

strictement réciproque, c'est-à-dire, qu'à mesure qu'une des branches s'active, l'activité 

de l'autre branche diminue. Bernston et collaborateurs (Berntson et al., 1994) ont plutôt 

démontré qu'il se produisait une co-activation et/ou une co-inhibition des deux branches 

du SNA, ou encore d'une activation indépendante. Le modèle de contrôle autonomique 

tel que proposé par ces chercheurs se résume de la façon suivante : (i) mode 

«association-réciproque» : l'activité des deux branches est alors négativement con-élée 

(activité réciproque para/sympathique), donc une activation opposée des deux branches; 

(ii) mode «association non-réciproque»: l'activité des deux branches est alors 

positivement corrélée (co-activation ou co-inhibition), donc une activation parallèle des 

deux branches et (iii) le mode« non-association» : l'activité des deux branches n'est pas 

corrélée (activité para/sympathique seulement), donc une activation individuelle d'une 

des deux branches du SNA. 

Ces notions nous pennettent de comprendre que les réactions physiologiques suite à un 

stimulus douloureux sont associées aux fluctuations qui surviennent au niveau du SNA. 

La réponse autonomique à la douleur est transitoire et peut s'interpréter comme une 

manifestation physique de la douleur. Elle provient d'un ajustement intrinsèque des 



fibres efférentes sympathiques.et parasympathiques (Cortelli & Pierangeli, 2003). À la 

base, il existe un équilibre au niveau de l'activité des deux divisions du SNA et, par 

exemple, la FC au repos reflète l'influence qu'exercent ces deux divisions. Des études 

ont démontré que !"augmentation de la FC lors d'un stimulus douloureux est 

principalement provoquée par le SNA sympathiques (Drummond, 2003). Par la suite, 

l'activité parasympathique augmente pour rétablir l'équilibre homéostasique (Heller et 

al., 1984). 

2.1.4.2 Réponse cardiaque à la douleur 

Puisque la FC peut servir de mesure accessoire de la douleur, et puisque les évidences 

scientifiques démontrant que le lien entre la FC et la douleur diffèrent entre les hommes 

et les femmes, il est alors pertinent de voir si la réponse cardiaque à la douleur est 

influencée par les HS. 

engendre de multiples 

L'élan sensoriel et émotionnel qui survient avec la douleur 

réactions physiologiques. La majorité des réponses 

physiologiques sont mesurables et quantifiables, et peuvent nous aider à mieux évaluer et 

comprendre les processus psychophysiologiques impliqués dans la douleur. Cependant, 

cette réponse à la douleur tend à varier entre les individus (Berkley; 1997) ainsi qu'en 

fonction du type de douleur (Dao & LeResche, 2000). Paroli les nombre~1ses réactions 

physiologiques possibles, la réponse cardiaque est l'une des plus faciles à mesurer et à 

interpréter. Dans la majorité des cas, la douleur provoque une augmentation de la FC 

principalement causée par une augmentation de la régulation sympathique. Cette réaction 

physiologique survient suite à l'activation des faisceaux du système nerveux nociceptif 

(Aguggia, 2003) et est véhiculée par les efférences sympathiques et parasympathiques du 

système nerveux autonome (Hèllcr et al., 1984; Drummond, 2003 ). La réponse cardiaque 
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à la douleur a déjà été étudiée dans un contexte expérimental. Les études recensées 

rapportent une augmentation de la FC, se situant entre 5<~,'0 et 22% d'augmentation à la 

suite de l'application d'un stimulus nociceptif expérimental (Hampt: 1990: Moltncr et al., 

l 990; Kregel et al., 1992: Stancak, Jr. et al., 1996; Yamamoto et al., 1992; Lavigne et al., 

2001; Mizushima et al., 2003). Nous remarquons que pour l'ensemble des études 

recensées, l'augmentation de la FC est corrélée avec l'intensité de la douleur lors de 

stimuli nociceptifs toniques. On avait déjà d'ailleurs mentionné qu'une douleur tonique 

expérimentale se compare davantage à une douleur de type clinique (Rainville et al., 

1992). Puisque les premières études présentaient des faiblesses méthodologiques quant à 

la taille de l'échantillon ainsi qu'à la durée d'application du stimulus, engendrant ainsi un 

faible pouvoir inférentiel à la douleur clinique, nous avons réalisé deux études à ce sujet. 

La première a confirmé le lien entre la douleur et la FC chez des sujets sains (Tousignant-

Laflamme et al., 2005). La deuxième a mis en évidence ce même lien, mais chez des 

sujets lombalgiques (Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006). 

La première étude a démontré qu'un stimulus douloureux expérimental provoque jusqu'à 

11 % d'augmentation de la FC dans les 30 premières secondes de stimulation 

douloureuse. Cepe_ndant, nous avons identifié que la relation entre la perception de la 

douleur et la FC varie selon le sexe de l'individu : seuls les hommes ont démontré une 

corrélation positive (r'"Ü.86) entre la perception de la douleur et la FC (Tousignant-

Laflamme et aL, 2005). La deuxième étude, qui avait pour but d'examiner le lien entre 

une douleur clinique subaiguë (la lombalgie) et la FC a également révélé que la 

reproduction d'une brève douleur clinique engendre jusqu'à 12% d'augmentation de la 



FC dans les 30 secondes suivant le début du stimulus. Nous avons également identifié 

que cette relation variait en fonction du sexe de l'individu (Tousignant-Laflamme & 

Marchand, 2006). 

Nous pouvons donc prétendre qu'un lien existe entre la douleur et le FC, que la douleur 

soit clinique ou expérimentale. li semble également établi que les fluctuations de la FC 

sont véhiculées par le SNA (Benarroch, 2001; Benarroch, 2006). Cependant, nous 

savons qu'il existe une grande variabilité dans la réponse cardiaque chez les femmes et 

pour l'instant, nous ne pouvons encore l'expliquer objectivement. Toutefois, certaines 

évidences nous poussent à croire que les HS pourraient avoir un rôle à jouer dans la 

régulation cardiaque chez la femme (Liu et al., 2003; Tanaka et al., 2003) 

Le changemeilt de pression artérielle (PA) en lien avec la douleur est également une 

réponse du système cardio-vasculaire qui a souvent été étudié et les écrits renferment des 

résultats étonnants. Par exemple, on a identifié que la PA au repos est inversement 

proportionnelle à la sensibilité à la douleur expérimentale chez des sujets en bonne santé 

(Campbell et al., 2004; Myers et al., 2001 ). Ainsi, on retrouve une interaction 

fonctionnelle entre le système cardiovasculaire et le système de contrôle de la douleur 

{Bruch! & Chung, 2004). De plus, il a été démontré que 1a relation hypoalgésie-

hypertension est inversée chez des patients avec douleur chronique (Brnehl et al., 2002; 

Maixner et al., 1997). C'est-à-dire que chez cette population, la sensibilité à la douleur 

est prop01iionnelle à la PA. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer le lien hypoalgésie-

hyvertension qu'on retrouve chez les sujets sains, mais c'est le rôle des opioïdes 
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endogènes qui retient surtout notre attention. En effet, des études chez des animaux ont 

démontré que le lien hypoalgésie-hypertension est réversible au naloxone, un antagoniste 

opiacé (Saavedra, 198 l ). Ces résultats supportent ainsi une dysfonction possible des 

mécanismes opiacés de contrôle de la douleur chez ces patients. Finalement. on a même 

remarqué un faible taux d'opioïdes endogènes chez ces patients, appuyant ainsi cette 

théorie (Bmehl et al., 1999). Dans une publication à cc sujet, Brnehl et Chung 

suggèrent même que des changements au niveau des barocepteurs sont engendrés par la 

douleur et pourraient ainsi augmenter le risque d 'hype1tension artérielle chez les gens 

souffrant de douleur chronique ·(Bruch! & Chung, 2004). D'autres ont même rapporté 

que la réponse cardiovasculaire au test d'immersion dans l'eau froide est un bon 

prédicteur pour le développement de futurs problèmes d'hypertension artérielle (Menkes 

et al., 1989). 

Des différences entre les hommes et les femmes existent également à cet effet: on 

rappo1te que seùles les femmes hypertensives ont un seuil de douleur plus bas que des 

femmes saines (Nyklicek et al., 1999). Ce11ains rapportent une corrélation positive entre 

la PA et la douleur seulement chez les hommes (Fillingim et al., 2002; Maixner & 

Humphrey, 1993). D'autres rappo1tent même que la PA pourrait partiellement expliquer 

les différences au niveau de la sensibilité à la douleur entre les hommes et les femmes 

(Fillingim & Maixner, 1996). La PA est donc une autre mesure intéressante de la 

réponse cardio-vasculaire à la douleur. 
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En résumé, la douleur provoque donc des changements importants sur le système cardio-

vasculaire qui sont eux aussi, tout comme la perception de la douleur, diffèrent entre les 

hommes et les femmes. Cependant, les mécanismes précis responsables de ces 

diflërences n'ont pas été identifiés jusqu'à présent. 

2.2 Les hommes, les femmes et la douleur : des différences marquées 

La littérature démontre clairement que les femmes perçoivent davantage de douleur que 

les hommes tant au niveau de la douleur clinique (Unruh, 1996), qu'au niveau de la 

douleur expérimentale (Riley, HI et al., 1998). De plus, les hommes et les femmes 

diffèrent au niveau des réponses physiologiques à la douleur (Evans et al., 2001; Maixner 

& Humphrey, 1993; Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006). Par conséquent, il n'est 

pas étonnant qu'on ait identifié que les femmes sont plus à risque de développer certaines 

conditions douloureuses chroniques (Roll man & Lautenbacher, 200 l ). 

2.2.1 Pathologies douloureuses chrnniqucs 

Plusieurs études épidémiologiques rapportent une prévalence plus élevée de maladies 

douloureuses chroniques chez les femmes comparativement aux hommes, telles que les 

céphalées, l 'AR. la FM, les douleurs abdominales (ex : syndrome du côlon irritable) et 

certaines douleurs d'origine rimsculo-squelettique (Unruh, 1996; Berkley, 1997; Rollman 

& Lautenbacher, 2001; Bingefors & Isacson, 2004). 

2.2.2 Perception de la douleur 

La littérature démontre clairement qu'il existe des différences considérables entre les 

hommes et les femmes au niveau de la perception de la douleur expérimentale et de la 
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douleur clinique. En plus de souffrir davantage de problèmes douloureux, la majorité des 

études rapportent que les femmes perçoivent la douleur clinique de façon plus intense et 

plus prolongée que les hommes (Arcndt-Nielscn et al., 2004). Cc sont les études 

expérimentales qui démontrent le mieux les subtilités de ces différences. Une multitude 

d'études ayant employé la douleur expérimentale confirment les difiërences entre les 

hommes et les femmes au niveau de la perception de la douleur. Dans une revue de 

littérature, Fillingim & Maixner (1995) rappo1tent que sur un total de 34 études 

recensées, 6m-;1 ont affirmé que les femmes présentaient davantage de douleur que les 

hommes. Berkley (1997) a appuyé cette constatation et ajoute que les femmes perçoivent 

plus de douleur que les hommes lors d'un même stimulus. Quelques années plus tard, 

dans une méta-analyse incluant 22 des 34 études qu'avaient utilisées Fillingim et Maixner 

(1995), Riley et al. (Riley, HI et al., 1998) ont utilisé une approche statistique (taille de 

l'eftèt) plutôt qu'un décompte, et ont identifié un effet significatif, démontrant que les 

femmes ont un seuil de douleur et un seuil de tolérance à la douleur expérimentale plus 

faible que les hommes, que le stimulus douloureux soit mécanique, thermique ou 

électrique. Fait intéressant, les auteurs rapportent que ces différences sont davantage 

marquées lors d'un stimulus nociceptif tonique. 

li faut cependant tenir compte que lampleur des différences observées peut être 

influencée par plusieurs facteurs qw interagissent ensemble et induisent une certaine 

variabilité dans la réponse à la douleur (Lautenhacher & Rollman, 1993). La figure 

suivante adaptée de Dao (Dao & LeResche, 2000) démontre l'ensemble des facteurs qui 
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peuvent influencer 1 'amplitude des différences entre les hommes et les femmes dans la 

douleur et contùbuer à la variabilité dans les résultats: 

4111ut1::11ta. 
" Facteurs rnntri bua nt~ :i la 

varinbilité dan: la r éponse à 
la douleur expér imentale 

4.I.l''if 'il.li!ii+• 
Dao et al., 2000 

Figure 3 : facte urs contribuant à la variabilité dans la réponse à la douleur expérimentale 
(Dao et al. 2000) . 

Ces éléments démontrent bien la complexité du phénomène. La variabili té des résultats 

observés parmi les différentes études s'explique par une combinaison facteurs. Par 

exemple, le type de stimulus peut influencer la réponse, qu'il soit thermique, mécanique, 

électrique ou ischémique (Bastie et al., 2005). D'a illeurs, ses caractéristiques 

temporelles, que le stimulus soit phasique ou tonique (Rainville et al. , 1992; Fi llingim et 

al., 1998) ainsi que ses caractéristiques spatiales reliées à la surface sti mulée (Sarlani et 

al., 2004; Sarlan i & Greenspan, 2002) affectent la réponse à la douleur. Aussi, les 

résultats peuvent varier en fonction du type de mesure de la douleur: le seuil de douleur, 

la tolérance et la perception de la douleur dans le temps (Fi llingim et al., 1999). De plus, 

celle-ci peut varier en fo nction des dimensions mesurées de la douleur (intensité versus 
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aspect désagréable). Finalement, des facteurs liés au sujet (anxiété, attentes) et à 

l'expérimentateur (sexe, instructions verbales) peuvent eux aussi engendrer des · 

fluctuations à la réponse à la douleur (Dao & LeResche, 2000; Levine & De Simone, 

1991 ). 

2.2.3 Réponse analgésique : une meilleure analgésie chez les femmes 

Étrangement, malgré que les femmes perçoivent plus de douleur et soient davantage 

atteintes de maladies douloureuses chroniques, elles ont une meilleure réponse 

analgésique aux opiacés que les hommes. Les opiacés représentent l'une des classes de 

médicaments les plus utilisés et les plus efficaces dans le traitement phannacologique de 

la douleur. Ceux-ci exercent leur effet analgésique sur les récepteurs opioïdes, dont trois 

types existent : mü (~l), delta (8) et kappa (K). Les analgésiques présentement prescrits 

chez l'humain sont surtout des agonistes mû et kappa. Leur action sur la douleur se fait 

sü1tout par une inhibition de l'activité neuronale (ex : inhibition de la transmission 

nociceptive au niveau des terminaisons des afférences nociceptives primaires, de la corne 

dorsale et du cerveau (Janson & Stein, 2003; Fillingim & Gear, 2004). . 

Chez J 'animal, il existe plusieurs évidences que les femelles présentent une plus grande 

réponse antinociceptive, surtout avec les agonistes mu et kappa (Kest et al., 2000; Crafl, 

2003b). Chez les humains, on rapporte que les femmes consomment jusqu'à 40% moins 

d'opiacés que les hommes lors de douleurs post-opératoires (Miaskowski et al., 2000; 

Chia et al., 2002). Lors de tests à la douleur expérimentale, on note que les femmes ont 

une plus grande analgésie, surtout aux opiacés mû et kappa (Gear et al.. l 996: Gordon et 

al., 1995). D'une perspective clinique, on retrouve cette même tendance : les femmes ont 
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un meilleur soulagement de la douleur avec la prise d'analgésiques opiacés (Fillingim & 

Gear, 2004 ). Ainsi, une revue de littérature rapporte que dans 71 (Yo des études, les 

femmes ont une plus grande analgésie que les hommes, tandis que le 29%i restant, aucune 

diffërence n'est notée (Craft, 2003a). 

Les mécanismes responsables des différences entre les hommes et les femmes dans la 

réponse analgésique aux opiacés peuvent s'expliquer par plusieurs facteurs, dont les HS, 

qui par exemple, peuvent moduler la densité des récepteurs opiacés (Craft et al., 2004; 

Terner et al., 2005). On a aussi découvert une meilleure liaison des récepteurs opiacés 

mù dans certaines régions du cerveau chez la femme (Zubieta et al., 1999). Cette même 

équipe a d'ailleurs démontré une plus grande neurotransmission opiacée au niveau du 

thalamus, du noyau accumbens et de l'amygdale (tous des structures impliquées dans la 

perception et la modulation de la douleur) lorsque le niveau d'estrogène est élevé (Smith 

et al., 2006). D'ailleurs, Mogil et al. (Mogil et al., 2003) ont été les premiers à identifier 

une influence génétique pouvant expliquer la meilleure analgésie aux opiacés chez les 

femmes. 

Finalement, bien que des facteurs biologiques infiuencçnt la réponse opiacée, nous ne 

devons pas exclure le rôle potentiel des facteurs psychologiques sur la réponse 

analgésique. Par exemple, il est connu que l'anxiété peut influencer la réponse 

analgésique (Janssen & Arntz, 1996; Janssen, 2002). ainsi que les attentes et l'attitude 

envers la douleur (Benedetti & Amanzio, 1997). 
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2.2.4 Réactivité physiologique à la douleur 

On retrouve dan~ les écrits une multitude d'études rapportant des différences entre les 

hommes et les femmes quant à la réactivité cardio-vasculaire et autonornique à la 

douleur. peu importe si la douleur est clinique ou expérimentale. Par exemple, seuls les 

hommes démontrent une corrélation positive entre la perception de la douleur et 

l'augmentation de la fréquence cardiaque (Tousignant-Laflamme et al., 2005; 

Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006; Campbell et al., 2004; Myers et al., 200 l ). 

Encore, Fillingim et Maixner rapportent que seuls les hommes ont une corrélation 

significative entre l'augmentation de la pression artérielle et la douleur (Fillingim & 

Maixner, 1996; Fillingim et al., 2002; Fillingim et al., l 998). 

De plus, on rapporte que les femmes ont une réactivité accrue du SNA parasympathique à 

la douleur tandis que les hommes ont une plus f011e réaètion du SN A sympathique 

(Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006; Carrillo et al., 2001; Evans et al., 200 l ). 

Finalement, lors de notre 2e étude publiée suite à nos travaux à la maîtrise (Tousignant-

Laflamme & Marchand, 2006), nous avons identifié que la modulation de la réponse 

autonomiquc à la douleur est dépendante du sexe de l'individu. En effet, tel que mesuré 

par l'analyse de la variabilité cardiaque. nous avons identifié une plus f011e réponse 

sympathique à la douleur chez les hommes et une plus forte réponse parasympathique à la 

douleur chez les femmes. Sans pouvoir expliquer totalement la source de ces différences 

entre les hommes et les femmes, la littérature nous porte à croire que des facteurs 

biologiques, comme les HS pourraient en être responsables (Liu et al., 2003; Yildirir et 

al., 2002). 
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2.3 Origines neurophysiologiques des différences hommes/femmes dans la douleur 

Selon l'état des faits, il est sans équivoque que les hommes et les femmes diffèrent dans 

plusieurs processus reliés à la douleur. Ainsi, la problématique de ce projet tourne autour 

des mécanismes responsables de ces différences. Dans les prochaines pages, nous 

exposerons les différents mécanismes responsables du fait que les femmes rapportent 

davantage de douleur que les hommes. Même si les implications cliniques directes des 

différences entre les hommes et les femmes ne sont pas clairement définies, il semble de 

plus en plus évident que le sexe de l'individu jouera un rôle détem1inant dans la gestion 

de la douleur (Kuba & Quinones-Jenah, 2005). 

Selon Fillingim, plusieurs facteurs sont responsables des mécanismes engendrant les 

différences entre les hommes et les femmes au niveau de la perception et de la réactivité 

autonomique à la douleur: l) des facteurs biologiques (les HS et les MECD), des facteurs 

psychologiques (tel que l'anxiété, l'affect négatif, etc.) et 3) des facteurs socioculturels, 

comme les attentes envers la douleur. Ce modèle biopsychosocial reconnaît que les 

différences entre les hommes et les femmes dans la douleur sont inévitablement modulées 

par l'interaction entre chacun de ces facteurs (Fillingim, 2000a). Comme cette thèse de 

doctorat porte sur le rôle des HS, nous discuterons davantage de l'implication des 

facteurs biologiques comme n1écanisme responsable des différences entre les homn1es et 

les femmes dans la douleur. 
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2.3.l Facteurs biologiques 

Selon certains auteurs (Berkley, 1997; Fillingim, 2000b), les facteurs biologiques les plus 

probables qui pourraient expliquer les différences entre les hommes et les femmes dans la 

douleur sont les HS et les MECD. Puisque chez la femme, les HS varient en fonction du 

cycle menstruel (CM), établissons d'abord les bases physiologiques de celui-ci. 

2.3.1.1 Le cycle menstruel 

Les principales HS chez la femme sont l'estrogène (EST) et la progestérone (PRO). 

Celles-ci varient en fonction du CM, qui est classiquement divisé en trois phases, 

chacune possédant des caractéristiques endocriniennes propres. La l re phase, soit la 

phase folliculaire, s'étend du jour 1 au jour 14. Cette phase inclut la phase menstmeHe, 

qui a lieu lors des 5 à 7 premiers jours, où les niveaux <l'EST et de PRO sont à leur plus 

bas, et la phase folliculaire« tardive» qui a lieu lors des jours 7 à 12, où l'on observe une 

augmentation progressive de FSH (Follicule Stimulating Hornwne) engendrant une 

augmentation <l'EST; notons que la PRO demeure à un bas niveau durant cette phase. La 

2e phase, la phase ovulatoire, survient environ au 14e jour, où un pic de LH (Luteinizing 

Hormone) déclenche l'ovulation, précédée dès le 12c/13e jour d'une augmentation rapide 

<l'EST; c'est à cette phase que le ratio EST/PRO est le plus grand. La 3c phase, la phase 

lutéale (jours 15 à 28), se caractérise par une augmentation croissante du taux de PRO 

(produisant une inversion du ratio EST/PRO), une diminution graduelle du taux de LH, 

de FSH et d'EST. Le CM dure en moyenne 28 jours; lors de cycles plus courts /longs, la 

phase folliculaire varie, mais la phase lutéale reste inchangée (Marieb, 2005). La figure 3 

ici-bas illustre les variations temporelles d' HS au cours du CM. La testostérone (TES), 

principale HS màle, est aussi présente chez la femme, mais. de 10 à 15 fois moins que 
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chez les hommes et celle-ci varie en fonction du CM où son plus haut niveau est dans la 

période périovulatoire (Aloisi, 2003). Cependant, cette variation est minime d'un point 

de vue clinique, les niveaux étant souvent sous le seuil de détection. Les valeurs de 

références pour les HS, obtenues par l'entremise du service de biochimie du CHUS, sont 

en annexe (voir annexe 1 ). 

IU/L nmol/l 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

FSH/L~i 

70 

50 

30 

lO 

Pha5.a luté.a.Io 

Œstradiol Ptog. · 

2 48 

OA 16 

:2 4 6 8 10 12 !4 t6 lS 20 22 24 26 28 

jours du cycle 

Figure 3: Variations hormonales en fonction du CM. 

2.3.l.2 Effet des llS sur la perception de la douleur 

Plusieurs études expérimentales ont été effectuées afin d'isoler un effet potentiel de la 

variation honnonale engendrée par le CM sur la perception de la douleur. Une méta-

analyse publiée en 1999 a rapporté une taille de l'effet modéré démontrant une meilleure 

tolérance à la douleur et une diminution de la sensibilité à la douleur durant la phase 

folliculaire (tardive), phase où l'EST est à un niveau élevé (Riley, III et al., 1999). 

Cependant, il est difficile de comparer l'ensemble des études répertoriées puisque 

différentes méthodologies et différents stimuli douloureux ont été utilisés. D'autres 
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ét11des portant sur la perception de la douleur lors des différentes phases du CM ont été 

effectuées après la publication de cette méta-analyse. Le tableau ci-bas (tableau L) 

illustre les résultats des études publiées après la méta-analyse de l 999 ; ceux-ci sont 

présentés en fo nction de la phase du CM où la douleur était la plus élevée lors de 

1' étude. Il est à noter que les études n'ont pas toutes comparé les mêmes phases du CM 

et que le niveau plasmatique d 'HS est rarement dosé. 

Tableau 1 : Études ayant examiné la perception de la douleur en fonction du CM. 

PHASE ETUDES nombre total 
de sujets dans 

les études citées 

Menstrnelle (Isselee et al., 2002; Isselee et al., 2001; Bajaj et al., n=242 
2002; Hellstrom & Anderberg, 2003; Hellstrom & 
Lundberg, 2000; LeReschc et al., 2003; Gazerani et al. , 
2005) 

Folliculaire (Drobek et al., 2002; Hapidou & Rollman, 1998) n=54 
tardive 

Ovulatoire (Bajaj et al., 200 1; Cimino et al., 2000) n=39 

Lutéale (Tassorelli et a l. , 2002; Straneva et al., 2002) n=78 

Aucun effet (Alonso et al., 2004; Sherman et al., 2005; Kowalczyk n=493 
identifié et al., 2006; Granot et al.. 2001; Stcning et al ., 2007; 

Soderberg et al., 2006; Okifuji & Turk, 2006) 

Les résultats de la majorité de ces études nous incitent ainsi à croire qu'un taux élevé 

d'cstrogène aurait des propriétés ant i-nociceptives, mais ces résultats sont nuancés par 
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une propmtion impmtantc d'études ayant identifié que le CM n'influence pas la 

perception de la douleur. Ainsi, à la revue détaillée de ces études, aucun consensus 

n'émerge concernant l'effet de la variation des HS sur la perception de la douleur. 

Somme toute, cette variabilité pouffait partiellement s'expliquer du fait que ces études 

ont utilisé différents stimuli douloureux (Bastie et al., 2005). Finalement, la majorité de 

ces études ont été effectuées chez des sujets sains et peu d'études ont employé un 

stimulus nociceptif expérimental imitant une douleur clinique, soit un stimulus nociceptif 

tonique (Rainville et al., 1992); fait intéressant, on observe un effet plus marqué du CM 

sur la douleur dans les études ayant utilisé un tel stimulus expérimental (Staneva et al., 

2002; Hellstrom et al., 2000; Gazerani et al., 2005). Cependant, étant donné la taille de 

l'effet modéré identifié par Rilley et al 1999, il est moins probable que la variabilité des 

niveaux d'HS chez les femmes puisse à elle seule expliquer l'ensemble des diffërences 

entre les hommes et les femmes dans la perception de la douleur. 

2.3.1.3 Les mécanismes endogènes de contrlHe de la douleur 

Fillingim (2000a) propose que plusieurs facteurs, dont les MECD interviennent dans les 

différences entre les hommes et les femmes dans la douleur. I~tant donné que les femmes 

ont tendance à percevoir une stimulation de même intensité comme étant plus 

douloureuse que les hommes, on pouJTait croire que celles-ci aient un déficit au niveau 

des systèmes inhibiteurs, tel que démontré chez les femmes fibromyalgiques (Julien et 

al., 2005). C'est plus particulièrement les CIDN qui sont visés, un phénomène 

analgésique endogène où un autre stimulus douloureux vient inhiber la première douleur 

par l'entremise de mécanismes centraux (LeBars et al., 1979). Cependant, il n'est pas 

clairement établi que l'effet analgésique des CIDN est différent entre les hommes et les 
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femmes. La littérature est éloquente : autant d'études démontrent que les CTDN sont plus 

efficaces chez les hommes que d'études qui ne montrent aucune différence entre les deux 

sexes (voir tableau 2). 

Tableau 2 : Efficacité des CJDN chez les hommes et les femmes 

ClDN : même efficacité hommes/femmes Efficacité inférieure des CIDN chez les 
femmes 

(France & Suchowiecki, 1999) (Se1rno et al., 2004) 
(Baad-Hansen et al., 2005) (Ge et al., 2005; Ge et al., 2004) 
(Quiton & Greenspan. 2007) (Staud et al., 2003) 
(Tousignant-Laflamme et al., 2008) ( Granot et a 1., 2008) 

La divergence dans ces résultats peut s'expliquer par l'utilisation de différentes méthodes 

de stimulation douloureuses et de diflërentes façons de mesurer et quantifier l'efficacité 

des CID D'autres biais, tel que l'âge, peuvent également affecter les résultats 

(Edwards et a l., 2003b; Edwards & Fillingim, 2001: Lariviere et al., 2007). Point 

impo1tant à noter: aucune étude ci1ez l'humain n'a examiné l'influence des HS ou du 

CM sur l'effet analgésique des CIDN. 

Les HS constituent un facteur intrinsèque pouvant engendrer des variations dans la 

perception de la doulem (mécanismes ascendants et descendants) . Cependant, un autre 

facteur pouvant accentuer cette variation est l 'intluence génétique. Bien que la race 

humaine n'ait qu'un génome (génotype), il existe une ce1taine diversité à l'intérieur de ce 

dernier où tme courte séquence d'ADN (allèle) peut varier d'un individu à un autre. Ces 

allèles sont appelés mutations si elles sont tTès rares et polymorphismes si elles sont plus 

communes. Par rapport à la douleur. le phénotype d'un trait précis (ex : douleur 
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ncuropathiquc) est polygénique, c'est-à-dire que plusieurs gènes participent à cc trait. Or, 

il existe des polymorphismes dans le phénotype de la douleur. 

Si nous prenons l'exemple de l'insensibilité congénitale à la douleur, on peut reconnaître 

que cette maladie est d'ordre génétique, car elle provient d'une mutation du gène NTRKl 

(lndo et al., 1996). Un autre exemple plus commun a trait à l'analgésie opiacée. On sait 

que l'analgésie suite à la prise d'un opioïde dépend' de la capacité d'un individu à 

métaboliser cette molécule. Or, le polymorphisme du gène CYP2D6 (affectant entre 7% 

et 10% de la population caucasienne) inhibe l'efficacité du cytochrome P450, un enzyme 

est très impliqué dans la dégradation des molécules exogènes (Meyer, 1994 ). Ainsi, 

l'individu atteint de ce polymorphisme aura une faible capacité à métaboliser la codéine 

et aura peu d'effet bénéfique suite à la prise de ce médicament. 

Ainsi, des facteurs d'ordre génétique pourraient engendrer les différences entre les 

hommes et les femmes dans la douleur. Cependant, étant donné la rareté des données 

humaines sur ce thème, cette hypothèse est su1tout soutenue par des preuves obtenues via 

la recherche animale. Dans une revue à cc sujet, Mogil a clairement exposé que les 

réponses à la douleur (sensibilité et antinociception) étaient largement influencées par le 

génotype de l'animal étudié. En occurrence, les souris C57BL/6J et les rats Long Evans 

donnent des résultats où les femelles ont plus de comportement douloureux que les mâles, 

tandis que pour les mêmes tests, mais effectués auprès de rats Sprmvgue Dmvley, des 

résultats contraires sont observés (Mogil et al., 2000). On constate donc que la réponse à 

la douleur varie inter et intra-espèce. Bien que nous ne puissions pas généraliser ceci 
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chez l'humain, l'hypothèse est valable. Par exemple, des travaux ont démontré que chez 

les femmes fibromyalgiques, un gène polymorphisme dans les systèmes sérotoninergique 

et dopaminergique pourrait être impliqué dans la pathogenèse de la FM (Buskila et al., 

2007). Ainsi, il y aurait peut-être une prédisposition génétique à la FM, maladie qui 

atteint 8 femmes pour l homme. 

2.3.1.4 ~Mécanismes d'action des JIS sur la douleur 

Même si les mécanismes d'action responsables de l'effet des HS sur la perception de la 

douleur ne sont pas clairement compris chez l'humain, des études chez les anirnauxs nous 

ont pennis d'identifier que l'EST joue un rôle prédominant dans la modulation de la 

douleur (Aloisi & Ceccarelli, 2000). L'EST peut s'avérer pronociceptive dans ce1taines 

conditions, et antinociceptive dans d'autres. Par exemple, au niveau des afférences 

nociceptives primaires (ANP), des études chez les animauxs ont démontré que l'EST 

perturbe les champs récepteurs de certains nerfs comme le trijumeau et le nerf 

pudenticl (Fillingim & Ness, 2000) et est ainsi considéré comme un facteur qui augmente 

la sensibilité. La présence de récepteurs estrogènes au niveau de la corne dorsale a 

également été confirmée, et ce, de façon prédominante à la lame IL zone où la majorité 

des afférences nociceptives des fibres C et Ao font sy11apsc (Aloisi, 2003 ). À ropposé, la 

présence de neurones sensibles à l'EST suggère donc un mécanisme où l'EST pourrait 

régulariser la sensibilité à la douleur par son influence sur les neurotransmetteurs 

impliqués dans la transmission d'influx nociceptifs (Aloisi et al., 2005). En effet, les HS 

seraient capables de modifier la production de multiples neurotransmetteurs impliqués 

dans la nociception au niveau de la corne dorsale, dont la substance P (qui augmente la 

transmission nociceptive) et le GABA (qui inhibe la transmission nociceptive) (Duval et 
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aL 1996). C'est aussi vrai pour la dopamine, la sérotonine (5-HT), la noradrénaline 

(NA) et les opiacés (qui ont une fonction de modulation du message nociceptif à travers 

le système inhibiteur descendant). Ces effets de l'EST affecteraient ainsi la transmission 

nociceptive au niveau spinal. Ainsi, une augmentation <l'EST pourrait avoir un effet 

analgésique, en augmentant par exemple l'efficacité des CIDN par l'entremise d'un plus 

grand relâchement de neurotransmetteurs inhibiteurs, tel que la 5-HT (Marcus, 1995). 

L'inverse est aussi vrai : une baisse des HS induit une baisse de plusieurs 

neurotransmetteurs impliqués dans la modulation de la douleur (5-HT et NA) (Das & 

Chaudhuri, 1995), raison pour laquelle l'EST pourrait potentiellement aussi avoir un rôle 

pronocicepti f. 

De récents travaux réalisés dans nos laboratoires ont confim1é l'influence des HS dans la 

réponse nociceptive chez l'animal. En effet, l'EST semble avoir un effet de facilitation 

de la douleur en réduisant l'efficacité des mécanismes endogènes d'inhibition de la 

douleur (Spooner et al., 2006). À l'opposé, la TES (principale HS ri1âle) semble avoir un 

rôle protecteur en diminuant la perception de la douleur aiguë et tonique (mécanismes 

excitateurs), et cc, indépendamment du sexe de l'animal (Gaumond et al., 2002; 

Gaumond et al.. 2005). La TES semble également avoir un rôle protecteur chez 

l'humain, tel que démontré dans Ja polyarthrite rhumatoïde, maladie inflammatoire 

douloureuse chronique affectant 3 femmes pour 1 homme. En effet, ces études ont 

identifié un bas niveau de TES (ainsi qu'un bas ratio d'androgènes/estrogènes) chez les 

hommes et les femmes avec AR comparativement à des sujets sains (Rovensky et al., 

2005). De plus, on a remarqué jusqu'à 70cYo d'amélioration des symptômes chez des 
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femmes avec AR lorsque celles-ci étaient enceintes (Kanik & Wilder, 2000), moment où 

toutes les HS sont en forte concentration. 

Finalement, certains essais thérapeutiques utilisant des HS (androgènes) se sont avérés 

positifs chez des femmes souffrant de PAR (Booji et al., 1996). Cependant, ces résultats 

cliniques demeurent modestes (Hall et al., 1996). En effet, les plus récentes données à 

cet effet nous laissent perplexes quant ù l'effet positif des HS sur la douleur. Une étude 

de grande envergure chez des femmes ménopausées sans problème de santé démontre 

que les femmes utilisant de l'hormonothérapie de remplacement rapportent moins de 

douleur articulaire et musculaire que les femmes sans hormonothérapie (Welton et al., 

2008). Cependant, ces résultats favorables à l'utilisation d'HS pour prévenir l 'apparitîon 

~e douleur sont nuancés par une étude démontrant que l'utilisation d'honnonothérapie 

chez des femmes avec PAR n'a aucun effet bénéfique sur la douleur liée à la maladie 

(Walitt et al., 2008). Ainsi, peut-être que l'effet bénéfique de ces HS sur la douleur est 

« noyé »par la gravité des symptômes douloureux. 

Malgré cela, une étude étonnante vient bousculer ces résultats contradictoires. Aloisi et 

collaborateurs ont étudié la douleur chez des individus transsexuels (Aloisi et al., 2007). 

Les auteurs ont remarqué qu'environ le tiers des hommes devenus femmes (et traités avec 

de l'estrogène et des anti-androgènes) ont développé de la douleur chronique. A 

l'opposé, ils ont remarqué qu'environ 50% des femmes devenues hommes (et traités avec 

de la testostérone) ont eu une amélioration significative dans leur douleur chronique 

(maux de tête) qui était présente avant le processus de changement de sexe. Bien que le 
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nombre de sujets et la force de la preuve soient faibles, ces résultats confirment que les 

HS ont un rôle à jouer dans la douleur. 

Quant au rôle de la PRO dans la perception de la douleur chez l'humain, celui-ci est peu 

connu et les résultats sont aussi contradictoires : la PRO peut être pronociceptive ou 

encore avoir des effets analgésiques (Criamberardino, 2000). La tendance est la mème 

dans la littérature po1tant chez les animaux. Par exemple, une t!tude utilisant un modèle 

de douleur chronique a identifié que la PRO était responsable de l'hypersensibilité suite à 

la ligature d'une partie du nerf sciatique (L5) (LaCroix-Fralish et al., 2006 ), tandis qu'on 

a trouvé des propriétés antinociceptives dans une étude utilisant un modèle de douleur 

aiguë (Kuba et al., 2006). 

Ainsi, les différences observées dans la perception et la modulation de la douleur entre 

les hommes et les femmes pourraient se situer non seulement au niveau de la composition 

horrnonale, inais plus particulièrement dans sa chronobiologie et de sa concentration 

sanguine, affectant ainsi l'action de plusieurs neurotransmetteurs impliqués dans les 

MECD. Cependant, chez l'humain, les écrits à ce sujet sont contradictoires et davantage 

de recherche est nécessaire pom valider cette hypothèse. De plus, puisqu'il est démontré 

que les HS affectent le recrutement et l'efficacité des CIDN, c'est plutôt cette interaction 
( 

qui nous intéresse et non l'action des CIDN à elles seules. 

Bien que la littérature scientifique ait confirmé le rôle des HS dans la perception et la 

modulation de la douleur, il reste néanmoins que les méca11ismes impliqués et la 
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spécificité du rôle des HS sont encore mal interprétés. Ceci peut être dû à la complexité 

des éléments considérés dans cette hypothèse, à savoir le phénomène de la douleur, la 

nature de la douleur, la complexité des fonctions hormonales en rapport avec leur 

concentration sanguine et le fonctionnement du système nerveux à la base des échanges 

neuro-humorales ainsi que la complexité des effets des HS sur le système nerveux central 

(SNC) (LaCroix-Fralish et al., 2005; Fillingim & Ness, 2000). 

2.3.2 Facteurs psychosociaux 

Malgré l'importance des facteurs biologiques, notre principal domaine d'intérêt, nous ne 

pouvons passer sous Je silence l'influence potentielle des facteurs psychosociaux (PS) sur 

la douleur, pouvant ainsi partiellement expliquer les différences entre les hommes et les 

femmes dans la douleur (Robinson et al., 2000). Ces facteurs sont d'ailleurs reconnus 

dans le développement et/ou le maintien de conditions douloureuses, tel que la lombalgie 

chronique (Pincus et al., 2002). En fait, les facteurs psychologiques sont également en 

partie responsables de la transition du stade aigu au stade chronique de plusieurs 

pathologies douloureuses (Gatchel et al., l 995). Les facteurs PS regroupent plusieurs 

éléments d'ordre psychologique ou social. Dans les prochaines lignes, nous discuterons 

davantage sur trois facteurs précis, soit: (i) l'anxiété, (ii) l'humeur/affect et (iii) les 

facteurs cognitifs. Voyons maintenant plus en détail l'implication de ces facteurs puisque 

ceux-ci seront mesurés lors de la cueillette de données. 

2.3.2.1 L'anxiété 

L'anxiété est un état émotif caractérisé par un affect négatif, une anticipation 

appréhensive d'un potentiel danger et résulte en un état d'hypervigilance, de tension 
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psychologique et somatique, en rapport avec un sentiment désagréable, de peur ou 

d'inquiétude (Rhudy & Meagher, 2000). Peu importe le sexe de la personne, il est 

démontré qu'un haut niveau d'anxiété augmente la perception de la douleur (Tang & 

Gibson, 2005). Plusieurs études expérimentales (Edwards et al., 2003a; Frot et al., 2004) 

et cliniques (Edwards et aL 2000; Riley et al., 2001) ont démontré que la sensibilité à la 

douleur était positivement corrélée à l'anxiété chez les hommes, mais non chez les 

femmes. Alors, comme l'anxiété est une forme de stress aigu, et qu'un stress aigu est 

généralement associé <'t une analgésie (Willer et al., 1981) par la mise en place de 

mécanismes inhibiteurs opioïdergiques, ceci pourrait expliquer pourquoi, via un plus haut 

niveau d'anxiété, les hommes perçoivent moins de douleur que les femmes. Une étude 

confim1e ces résultats, où, malgré que les hommes aient davantage d'anxiété reliée à la 

douleur, ils rappotient moins de douleur que les femmes (Frot et al., 2004). 

2.3.2.2 l'humeur 

Les troubles de l'humeur, comme la dépression, engendrent des changements au niveau 

de la perception de la douleur. On rapporte que plus les symptômes dépressifs sont 

nombreux, plus les plaintes de douleur cliniques augmentent (Andersson, l 999). 

Toutefois, des diflërences entre les hommes et les femmes existent à ce niveau: en 

présence de douleur clinique, les femmes rapportent davantage de détresse psychologique 

que les hommes. On identifie un lien entre les symptômes dépressifs et une 

augmentation de la conscience c01vorelle (somatique) seulement chez les femmes 

(Bolton, 1994). Dans une étude récente effectuée auprès de lombalgiques chroniques, les 

auteurs ont observé qu'un niveau élevé de psychopathologie (dépression) est associé à 

une réduction significative de l'analgésie aux opiacés, pouvant ainsi paiiiellement 
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expliquer les mécanismes d'action de la dépression sur la perception de la douleur 

(Wasan et al., 2005). Ainsi, sachant que le lien entre la douleur et la dépression est plus 

fort chez les femmes, et sachant également que la dépression engendre un moins bon 

fonctionnement des mécanismes analgésiques opiacés, nous comprenons mieux le 

mécanisme d'action pouvant expliquer pourquoi la dépression pourrait engendrer plus de 

douleur chez les femmes. 

1.3.2.3 Les facteurs cognitif~ 

Les facteurs cognitifs influencent la façon dont les hommes et les femmes font face à la 

douleur, comme le « copi11g », une stratégie d'adaptation. Par exemple, les femmes 

utilisent davantage de stratégies émotionnelles et sociales pour gérer et ainsi s'adapter à 

la douleur (W eir et al., 1996), tandis que les hommes utilisent davantage de techniques 

actives, davantage reliées à la résolution de problèmes (Wallbott & Scherer, 199 l). Cette 

différence au niveau des stratégies d'adaptation peut s'expliquer du fait que les femmes 

ont développé diffërentes stratégies, puisqu'elles sont davantage exposées à des situations 

douloureuses que les hommes. Cependant, les stratégies d'adaptation influencent 

certainement la façon dont les hommes et les femmes verbalisent et expriment leur 

douleur. 

Comme plusieurs facteurs influencent distinctivement la réponse à la douleur chez les 

hommes et les femmes, il est plus facile d'identifier les diffürences entre les deux sexes 

plutôt que d'expliquer en détail les mécanismes responsables. La littérature est 

abondante à ce sujet: certains auteurs mettent l'emphase sur des facteurs sociaux (Fearon 

et al., 1996), tandis que d'autres mettent l'emphase sur la réponse émotionnelle (Riley et 
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al., 2001 ), les stratégies d'adaptation (Myers et al., 2003) ou encore l'anxiété (Rhudy & 

Meagher, 2000). Cependant, selon ce1tains auteurs, le meilleur prédicteur de la réponse à 

la douleur semble être le catastrophisme (Sullivan et al., 2001). Le catastrophisme, un 

facteur cognitif qui vient moduler la réponse à la douleur, se définit par la perception 

d'un manque de contrôle intrinsèque, l'inquiétude vis-à-vis l'avenir et la tendance à être 

accablé par la vie. Ce facteur a été identifié comme étant un des éléments les plus 

importants liant la douleur chronique et ! 'humeur négative (Geisser et al., 1994). 

On a identifié que les femmes souffrant de douleur chronique avaient un comportement 

de catastrophisation plus marqué que les hommes (Jensen et al., 1994); (Edwards et al., 

2004). 11 n'est donc pas surprenant que le catastrophisme soit l'un des mécanismes clés 

impliqués dans la diflërence entre les hommes et les femmes au niveau de la perception 

de la douleur (Keefe et al., 2004). Mais de quelle façon la catastrophisation engendre ces 

différences? Certains auteurs proposent que le taux élevé de catastrophisme observé chez 

les femmes soit en partie causé par une difficulté à enlever le focus sur la douleur, 

provoquant arns1 une amplification de l'information nociceptive au mveau 

somatosensoricl (Crombez et al., 1998). 

Assurément, il semble que les facteurs PS engendrent une partie des différences dans Ja 

perception de la douleur entre les hommes et les femmes. Nous allons donc tenir compte 

de 1 'influence potentielle de ces facteurs. 
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2.4 Pertinence de l'étude 

Dans les dernières pages, nous avons mis en évidence le rôle certain des HS dans la 

perception de la douleur. Les HS ont donc un rôle à jouer dans les différences entre les 

hommes et les femmes dans la perception de la douleur, mais par quel mécanisme les HS 

agissent-elles ? Nous proposons donc de tenter de répondre à cette question cruciale par 

l'entremise de cette étude. En plus d'être pertinente d'un point de vue scientifique, cette 

étude se veut aussi originale, puisque nous proposons également d'étudier le 

fonctionnement des CIDN au cours du CM, élément qui, au meilleur de nos 

connaissances, n'a jamais été fait à ce jour. Bien que plusieurs autres études aient été 

faites en lien avec la perception de la douleur en fonction du CM, nous proposons une 

méthodologie pem1ettant à la fois d'étudier les mécanismes excitateurs et inhibiteurs de 

la douleur tout en suivant les recommandations méthodologiques à cet effet tel que 

confirmer rovulation, doser les HS et utiliser un devis intra-st~jet (Sherman & LeResche, 

2006; Becker et al., 2005). 
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CHAPITRE Hl : OB.JECTIFS ET HYPOTHÈSE 

3.1 Objectif général 

Cette étude a pour objectif général de déterminer si la perception de la douleur 

(mécanismes excitateurs et inhibiteurs) et ainsi que la réponse autonomique à la douleur 

sont influencées par les variations hormonales qu'engendre le CM chez des femmes 

saines ayant un MC régulier et des femmes ménopausées (FMP). 

3.1.l Objectifs spécifiques 

Les objectifs spécifiques sont d'évaluer, chez des femmes ayant un CM régulier et des 

FMP, l'influence du CM sur: 

• la perception de la douleur expérimentale - seuil, tolérance et perception d'un stimulus 

tonique (femmes ayant un CM régulier et FMP); 

•l'effet analgésique des CIDN (femmes ayant un CM régulier et FMP); 

les réponses autonomiques (sympathique/parasympathique)à la douleur (femmes ayant un 

CM régulier seulement); 

• les réponses cardiovasculaires (fréquence cardiaque et tension artérielle) à la douleur 

(femmes ayant un CM régulier seulement). 

3.2 Hypothèse 

Les écrits nous portent à croire qu'un taux élevé d'estrogène (par rappmi à la 

progestérone) diminue la perception de la douleur. Ainsi, nous estimons que la 
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perception de la douleur sera plus faible en phase ovulatoirc (seuil et tolérance plus 

élevés; intensité de la douleur perçue plus faible) comparativement aux autres phases. 

Cependant, si l'on se fic à la littérature po1tant sur les animaux, l'EST agit davantage sur 

l'inhibition de la douleur. Conséqucmmci1t, il serait logique de croire que l'effet 

analgésique du ClDN sera plus prononcé durant la phase ovulatoire, phase où l'EST est à 

sont plus haut niveau. 
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CHAPITRE IV : DÉVELOPPEMENT DES PROCÉDURES EXPÉRIMENTALES 

4.l Devis de l'étude 

Ce premier article relate les résultats suite à la mise en application des procédures 

expérimentales que nous avons développées. Il s'agit d'un devis descriptif corrélationnel 

où nous avons mesuré l'intégrité des mécanismes excitateurs et inhibiteurs de la douleur 

chez un groupe de sujets sains. 

4.2 Mi.se en contexte 

Avant <le débuter l'étude du rôle des HS dans la perception de la douleur, nous avons tout 

d'abord mis à ! 'épreuve notre procédure expérimentale. Il nous fallait une méthode 

simple qui pouvait nous procurer des informations sur les mécanismes excitateurs et 

inhibiteurs de la nociception. Dans le passé, afin de démontrer et quanti fier la présence et 

l'efficacité des mécanismes inhibiteurs de douleur, la technique de sommation spatiale 

était la procédure de choix dans le laboratoire. Bien que cette méthode fût éprouvée. elle 

s'avérait longue (deux sessions d'une heure sur deux jours). Par l'entremise d'un travail 

de groupe (les membres de l'équipe de recherche sur la douleur), nous avons mis au point 

une série de procédures simples et surtout beaucoup plus rapides pour mettre en évidence 

1 'intégrité des mécanismes excitateurs et inhibiteurs de la douleur. 

Nous avons donc utilisé une stimulation nociceptive them1ique (chaude) constante durant 

deux minutes appliquée à l'aide d'une thennode de 9cm2. Par l'entremise de ce premier 

test. nous avons démontré la présence de sommation temporelle et un pic de douleur, 
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deux phénomènes douloureux démontrant l'intégrité des mécanismes excitateurs de la 

douleur. Afin d'étudier les mécanismes inhibiteurs, nous avons simplement utilisé un 

stimulus conditionnant (stimulus nociceptif tonique - immersion du bras dans l'eau 

froide) afin d'activer les CIDN et avons mesuré son effet analgésique sur la première 

douleur en effectuant le test de la thermode une deuxième fois en utilisant les mêmes 

paramètres. Avec ces procédures, nous avons pu démontrer dans un test requérant 

seulement 45 minutes, l'intégrité des mécanismes excitateurs et inhibiteurs dt< la douleur. 

Il est à noter que la strncture de l'a1ticle n'est pas conventionnelle -- la méthodologie'est 

présentée après les résultats. Ceci est dû aux exigences du journal Brain Research. 
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4.3 An Experimental Mode! to Measure Excitatory and lnhibitory Pain Mechanisms 
in Humans 
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Résumé: 

INTRODUCTION : Plusieurs méthodes sont utilisées afin d'induire et de mesurer la 
perception de la douleur expérimentale, et ce, dans le but d'obtenir une meilleure 
compréhension des mécanismes excitateurs et inhibiteurs de douleur. Dans cette étude, 
l'objectif était de développer une méthode expérimentale simple qui nous permettrait 
d'observer et de quantifier diflë1:ents mécanismes nociceptifs ayant un rôle à jouer dans le 
développement et le maintient de la douleur clinique, telle que la sommation temporelle 
(ST) et les contrôles inhibiteurs diffus nociceptifs (ClDN) . 

. MÉTHODE: Quatre-vingt-trois sujets sains (42 hommes, 41 femmes) ont participé à 
cette étude où nous avons examiné la perception de la douleur lors de deux stimuli 
nociceptifa toniques (thennode) séparés d'une immersion douloureuse dans un bain d'eau 
froide (7°C, l0°C ou l2°C) nous permettant ainsi d'induire les CIDN et de quantifier leur 
efficacité analgésique. 

RÉSULTATS : La réponse douloureuse lors de la première stimulation avec la thennode 
a été caractérisée par la présence d'un pic de douleur durant les premières 30 seconds, qui 
était plus prononcé chez les femmes (p<0.001 ). Nous avons également observé le 
phénomène de sommation temporelle durant la seconde minute de stimulation. 
L'efficacité analgésique des ClDN a été mesurée en calculant la différence entre 
l'intensité de la douleur (thermode) av[mt et après l'immersion du bras dans Je bain d'eau. 
Nous avons identifié que seule la perception moyenne de la douleur était 
significativement réduite par lçs CIDN et non le phénomène de ST. De plus, l'efficacité 
analgésique des CIDN était comparable entre les hommes et les femmes (p>0.05). 

CONCLUSION : Notre design expérimental nous a permis de mesurer plusieurs 
phénomènes excitateurs et inhibiteurs de la douleur dans une courte période de temps (45 
minutes). Nous avons été capables de séparer l'effet des CIDN sur la perception de la 
douleur et la ST. Cette méthode simple et rapide s'avère sensible et peut facilement être 
utilisée auprès de différentes populations. 

52 



. ' 

An Experimental Madel to Measure Excitatory and Inhibitory, 
Pain Mechanisms in Humans · 

Yannick Tousignant-Laflamme ·1, Stéphanie Pagé 1 Philippe GoffatIX 1 and Serge 
Marchand 1'2 . 

1 Centre de recherche Clh1ique Étienne-Le Bel, Université de' Sherbrooke, Qc, Canada 
2 Department ofneurosurgery, Faculty of medicine, University of Sherbrooke; 

· · Sherbrooke, Canada 

Number oftext pages: 17,,: 
Number of figures: 5 
Number of tables: 1 

Coriesponding author: Serge Marchand; PhD 
University of Sherbrooke 
Faculty ofmedicine, Axe Douleur CRC-CHUS 
3001, 12e avenue nord, Sherbrooke~ Canaµa, JlH 5N4 
Tel: (819) 346.:.11 JO ext. 15889 . 
Fax: (819) 564-5424 
serge.marchand@usherbrooke.ca 

53 



ABSTRACT: 

Numerous approaches have been used to induce and measure experimental pam 

perception with the goal of better understanding excitatory and inhibitory pam 

mechanisms. Tn this study, the objective was to develop a simple expcrimental design 

which would enable us to elicit and mcasure multiple nociceptive mechanisms that have 

been rcported to play a role in the development and persistency of chronic pain, such as 

temporal summation (TS) and diffuse noxious inhibitory control (DNIC). 

Eighty-three healthy subjects ( 42 men, 41 women) participated in this study where we 

examined pain perception of two tonie heat pain stimulation ( thcrmodc) scparatcd by a 2 

minutes cold pressor test (CPT) (7°C, l0°C or 12°C) which allowed us to activate DNIC. 

The heat pain responsc was characterized by a peak pain during the first 30 seconds, 

which was stronger for womcn (p=O.OOl). We also obscrved a TS phenomenon during 

the second minute of stimulation. DNTC's analgesia was assessed by measuring the 

difference in pain ratings between the two thermode procedures, before and after 

inducing DNTC by a cold pressure test on the opposite arm. We frrnnd that the mcan pain 

ratings and peak pain but not TS were significantly reduced by DNIC. No sex 

differcnces were observed in DNIC analgesia. 

Our experimental pain design allowed us to measure several excitatory and inhibitory 

pain mechanisms in one experimental session. We were able to separate the effect of 

DNTC on the peak pain and on TS. This method is simple, sensitive and can easily be 

used in different population of either healthy subjects or chronic pain patients. 

Section: Sensory and motor systems 

Keywords: pain perception, DNIC, temporal summation, heat pain, sex differences 
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l. Introduction: 

ln cxperimental pain research, sevcral approaches have been uscd to induce and measurc 

pain perception. The main reason to use experimcntal pain in healthy subjects and in 

patients is to obtain a bcttcr understanding of the excitato1y and inhibito1y mechanisms 

operating in different conditions. Outcomcs such as pain thrcshold (PTh), pain tolcrancc 

(PTol} and mean pain perception arc indicators of one's interpretation of nociceptive 

inputs. Different pain modalities (thermal, electricaL chemical}, and also diffèrent 

stimuli duration (phasic, rcpctition at high or low frcquency, tonie) arc currently uscd to 

induce experimental pain. Experimental pain also allows us to salèly mimic a clinical 

situation in healthy subjects or patients in order to verify their reaction to a nociceptive 

stimulation or an analgcsic procedurc. Of all the different methods, the tonie pain mode! 

has been thought to better mirnic clinical pain [ 1]. Fu1them10re, the tonie pain mode! 

allows us to measure a greater number of variables related to nociception, such as 

terr\poral summation (TS) [2;3] and the effectiveness of cndogenous pain control 

mechanisms (previously measured using a spatial summation model [ 4] and a temporal 

summation model [5]). 

Pain is a dynamic phenomenon under the influence of several excitatory and inhibitmy 

cndogenous pain control mechanisms. Excitatoty mechanisms such as TS and central 

scnsitization, associated with repetitive [2] or persistent stimulations [3] and arc critically 

involved in the developrnent of chronic pain. Studying TS will help to better understand 

the mcchanisms of central sensitization in humans and its potential role in the 
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development and persistency of certain chronic pam conditions. Pain inhibitory 

mechanism, such as diffuse noxious inhibitory controls (DNIC'), originally described by 

Le Bars [6], is of particular interest since a deficit of this mechanism is associated with 

the development of chronic pain (ie: fibromyalgia) [7]. For exarnple, a dcficit of 

endogenous pain inhibition was found to play an important role in some chronic pain 

conditions like fibromyalgie [8-1 O]. This central pain control mechanisrn is triggered by 

persistent nociceptive afferents from nociceptive fibres (A-delta and C-fibres). Once 

activated, it inhibits nociceptive activity arising from the affèrent primary fibres at 

multiple levels of the dorsal horn, resulting in a diffuse pain inhibition. These desccnding 

pain pathways originate from the brainstem and have .significant inhibitory actions on 

nociceptive activity, and thus, pain perception [ l l ]. This forrn of analgesia is also known 

as counter-irritation induced analgcsia. 

DNIC analgesia is typically quantified by calculating the diftèrence in pain ratings given 

before and aller a painful conditioning stimulus; since the conditioning stimulus activates 

DNIC, pain perception following this conditioning stimulus should be lower than before 

the conditioning stimulus [ 12-17]. W e previously developed a spatial summation (SS) 

paradigm to measure the effcct of excitatory and inhibitory mechanisms in a single test 

[ 4] and were able to demonstrate that the inhibitory component of the test was 

opioidcrgic [18]. Other methods have been uscd, such as rcpetitive phasic pain (TS 

paradigm) [ L 9;20]. Howcver, this method might be Jess sensitive than others si nec it 

failed to show the inhibitory effects of DN lC in healthy women [21]. Recently, it was 

found that constant nociceptive stimulation (which is more relevant to clinical pain) yield 
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comparable results to the classical rcpetitivc phasic TS proccdure [3]. Finally, evcn if 

abundant literature has been published concerning DNIC, there is no agreement 

conccrning the best and most reliablc proccdure permitting to quantizing the analgesic 

cffect of the DNIC which is of grcat importance in pain rcscarch. 

Considering the potential rolc of cndogcnous cxcitatory mechanisms such as TS ànd 

endogenous pain control mechanisms in the development and persistency of some 

chronic pain conditions, it is important to use experimental pain models that can give us 

as much information as possible on these mechanisms both in heahhy subjects but also 

with different chronic pain populations. We previously used a spatial summation mod_el 
1 

to measure the interaction between excitatory and inhibitory mechanisms in healthy 

subjects [4] and in patients [8]. The spatial summation procedure consisted of two 

sessions, on two different days. Only few studies reported experimental protocols 

permitting to measure both excitatory and inhibitory pain mechanism in one re}atively 

bricf session (45 minutes) [21;22]. Our protocol has the advantagc of measuring 

temporal summation and DNIC using a tonie painfuL stimulus, which more closely 

mimi es clinical pain [l ]. 

Thercfore, the main objective of this study was to develop and test a relatively simple 

experimental design which would enable us to clicit and/or mcasure multiple nociceptive 

and analgesic mechanisms, such as TS. tonie pain perception. and the effect of DNIC in a 

single session. 
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2.0 RESUL TS: 

2.1 Participants: 

After approval frorn the hospital rev1ew board. we collected data from 83 healthy 

volunteers, 42 men and 41 women (see Table 1 ). None of the participants were suffering 

from any known diseases and none were taking medications. The entire experimental 

procedure lasted about 60 minutes. The experiment took place at the Clinicat Research 

Centre of the Sherbrooke University Hospital, Sherbrooke, Quebec, Canada. Subjects 

were recmited through local ads and were al! French speaking community-dwelling 

individuals. Al i participants gave their written informed consent for their participation in 

the study. 

Table 1: subject's characteristics 

Subject's MEN WOMEN Ali subjects p-value (a=0.05) 
characteristics 
Age (_v.o.) 22. 7 (3.1) 22.8 (2.8) 22.8 (2.9) NS 
Pain threashold (0 C) 43. 7 (3.3) 41.5 (3.3) 42.6 (3.6) NS 

# subject/group (n) 

CPT7°C 14 13 27 NS 
CPT 10°c 14 14 28 NS 
CPT 12°C 14 14 28 NS 
total .:t2 41 83 NS 

2.2 Tonie experi111e11ta/ heat pain BEFORE immersion 

The average response curve acquired during the tonie heat pain test for all subjects is 

presented in Figure la. During the first part of this tonie pain test the thermode 

temperature gradually rose to the desired intensity (mean = 46.42± 1.3°C). The 

temperature was thereafter maintained for 120 seconds. The mean pain intensity during 
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this pcriod was 59.5± 19.0 without any sex differcnce (p=0.21) which was expcctcd since 

pain intensity \Vas individually adjusted. However, temperature used to evoke a 50/100 

pain score diffored betwecn the sexes (t'-5.32, p<0.0001), where on average, men needed 

highcr tcmpcraturcs (47.06±0.97°C) than womcn (45.7±l .2°C). We found that mean 

pain scores were comparable betwecn two subscquent per-immersion thermode trials 

(tdal 1: 59.75±21.6, trial 2: 57.2±19.9; p=0.70), therefore indicating that the lst heat pain 

did not inducc a significant iuhibitory response hy itself. Considering the lack of effcct 

between the two stimulations, WC just stopped rcpeating the thermal stimulation aftcr 21 

subjects. 

Average pain perception during the BEF ORE session 
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Figure la: Average tonie heat pain intensity for ail subjects during the "before'' session 
(mean±SE). The thermode temperature gradually rose during the first ±50 seconds and 
remained constant thcreafter. The heat pain coupling (HPC) phase was up until the 
thennode reached its fixed temperature 

Statistical analysis revcaled the prcscncc of hoth HPC and TS, \Vhere for each phase, the 

last pain score was significantly highcr than the first pain score (p 's>0.0001 ). During the 
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HPC phase, we obtain a mean delta score of 32.17±29.4. Similar results were obtained 

<luring the TS, where pain ratings positively increase<l during the last minute of 

stimulation (delta score '" 13.6+24.7). Even if the thermode temperature was individually 

adjusted, sex diffcrenccs during the HPC phase, were found. The delta score was greater 

for women (39.36±3 L.L) compared to men (25.16±26.15) (p=0.04) indicating a greater 

rise in pain occurring during the HPC phase. Women also had higher pain scores during 

the peak pain period (75.2+20.l vs 64.1±23.4; p=0.0098). However, no sex differences 

were observed during the TS phase (p=0.19) (see figure lb). 

Sex differences in HPC and peak pain but not temporal summation (before session) 
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Figure lb: Sex differences in pain ratings during the HPC and peak pain but not during 
the temporal summation phase. 

2.3 Cohl Pressure Test: 
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Group and sex differenees in immersion induced-pain was assessed by using a two-way 

between groups ANOV A (GROUP x SEX). A main effect of group was observed (F = 

9.17, p 0.0003) indicating higher pain scores for the 7°C group than for the 10°C 

(p'0.004) and l 2°C groups (p<0.001). No significant differences were observed between 

the 10°C and l2°C groups (p"'0.21) despite an observable trend showing lower pain 

scores at l2°C (see Figure 2a). 
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Figure 2a: Mean pain intensity during the three CPT. **=p<0.01 when comparing the 
7°C CPT to the l0°C and 12°C CPT. 

A sex effoct was also observed revealing that regardless of the bath temperature women 

reported greater pain ratings (F=l6.4, p<0.0001). However, no significant GROUP x 

SEX interaction was found (F"'0.98, P"'0.37) (see Figure 2b). 
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Figure 2b: Sex diffcrence in pain intensity during the CPT. In gencral, women 
significantly perccived the CPT more painful than men(*** p<0.001) 

2.4 Analgesic e.ffects of DNIC: 

i) DNIC induced change in perceived pain: The DNIC activation induced a significant 

reduction in heat pain intensity, where mean thermode pain ratings for the 2 minutes 

period were significantly lower following the CPT (p<0.0001) regardless of CPT 

tempcrature. No sex differences in DNIC analgesia were observed in regards to the mean 

pain intensity during the tonie heat pain after the CPT (p=0.3 1 ), and this persisted even 

after controlling for sex differences in the pain perception of the conditioning stimulus 

(CPT) (p=0.22). 

ii) Effcct of DNIC on hcat-pain coupling: 

DNIC activation induced a significant reduction m the amount of HPC (delta score) 

during the tonie heat pain (p=0.04). We only found a tendency for a significant group 
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effect on the delta score (p=O. I 0), suggesting a dose-depcndent cffect, whcre a stronger 

conditioning stimulus results in greater DNIC analgesia on HPC. 

iii) Effect of DNIC on Peak Pain: 

DNJC had a significant analgesic effcct on pcak pain. A dose depcndant effect of the 

CPT was observed during the peak pain phase (highest pain intensity) where greater 

DNIC analgesia was observed following the 7°C CPT compared to the 10°C and l 2°C 

CPT (see Figure 3). 
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Figure 3: Pain perception during the 120 seconds of constant tonie heat pain before and 
after each CPT. DNIC activation significantly reduced heat pain intensity during the 
aftcr sessions compared to the before sessions during both peak pain and TS phases 
(***:p<0.0001). Pain modulation is shown by a significant reduction in pain intensity 
throughout the alter sessions compared to the before session. We also found a significant 
differencc when we compared the pain score during the afl:er session of the 7°C CPT and 
the l 2°C CPT, demonstrating a dose-dependent analgcsia 

iv) Effects of DNIC on Temporal Summation: 

Although the pain scores during the TS phase decreased after the CPT, a TS phenomenon 

was still observed following the CPT, sincc the heat pain score at Tl20 (48.8+27.4) was 
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significantly highcr than the pain score at T60 (36.7±25.2) (p=0.0039). Morcover, the 

delta score (magnitude of TS) was not significantly decreased following the conditioning 

stimulus (from 13.6+24.7 to 12.0+21.6; p'0.62). Neither TIME x GROUP nor TIME x 

SEX interactions was found. The data presented in figure 3 illustratcs a reduction in pain 

ratings, but wc can still appreciatc a TS phcnomenon. Analysis comparing the last pain 

score (Tl20) during the after tonie heat pain did not yield any significant difference. 

3.0 DISCUSSION: 

ln this study protocol, two minutes of tonie heat pain (ramp and hold technique) allowed 

to measure multiple nociceptive and pain rclated ,phenomena including HPC, peak pain, 

mean pain perception and TS. Animal literature regarding the temporal recrnitmcnt of 

nociceptive afferents suggcsts that A-delta and C-fibres discharge rate is maximal duririg 

this tirne period. But throughout the 30 seconds period (peak pain period), the A-delta 

fibres discharge rate significantly decreases while the C-fibers discharge rate remains 

more or kss constant. This supports that the HPC and the peak pain are mostly rclated to 

A-delta fibre activity whereas the TS is known to be dependent upon C-fibre afferents. 

Indecd, during the pcak pain period, a graduai decreasc from initial pain perception was 

obscrved probably due to the transition from maximal A-delta fibre activity to maximal 

C-fibre activity [23]. A rise-fall phenomenon was probably observed since the A-delta 

fibres initially dischargc and then gradually wcar out [24]. The pcak pain phenomcnon 

has prcviously been documentcd in humans whcrc comparable changes in pain 

perception were observ~d during similar experimental pain procedures [25]. Other 

authors obtained comparable results using a sirnilar tonie heat pain test [3;26-28]. 
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Given the results from Tillman and Treede mentioned earlier, we believe that during the 

second minute of constant stimulation, A-delta fibre activity wears out and C-fibre 

activity is maintaincd. During this timc period, we obscrved an increase in pain 

perception while the nociceptive stimulus remained constant. This phenomenon is the 

direct cffect of wind-up on wide dyuamic range neurons [29] and resultcd into temporal 

summation. Sincc the pain perception ratings were c\osely related to these theorical 

phenomenon, we can speculate that the tonie thermode procedure is a good indicator of 

the integrity of A-delta and C-fibres neuronal activity. Thercfore this tonie painful 

proccdure could be used to measure and quantify the integrity of the nociceptive system. 

Furthennore, our experimental pam design allowed us to quantify DNJC's analgesic 

effect (i.e.: individually assess and quantify the capability of DNIC to decrease mean pain 

ratings of a second pain stimulus). Furthermore, since greater analgesia was observed 

following the 7°C CPT, this suggests a dose-dependent effect of DNJC. Likewise, we 

were able to measure DNIC's analgesic effects on excitatory mechanism (HPC, peak pain 

and TS) where wc found a dccreasc in the mean pain intcnsity, in HPC and in peak pain. 

DNIC didn 't significantly affect the TS, where both rneasures of TS remained unchanged. 

Tt has been dernonstrated that even a small surface (lcm2) and short duration thermal 

stimulation (l 0 sec) could trigger a DNIC-like effoct [30]. Then, our two minutes 

thermodc stimulation had the potential of triggering a DNIC by itse\f. However, when 

repeated twice before the immersion, the second thermode application was perceived as 

comparable to the first. These rcsults suggest that only the immersion procedure triggcrcd 
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a strong cnough inhibitory mechanisrn to rcducc to perceived pam by the thennode 

stimulation. 

Finally, this experiment also enablcd us to assess sex diffcrence in pam perception 

including DNIC. Previous studies on sex difference in DNIC have yicldcd equivoqual 

results: two studies have shown no sex differences in DNIC effectiveness [31 ;32] while 

four studies did show greater DNlC in men [14-16;21]. The divergence in these results 

may be explained by the use of different experimental designs and <liftèrent methods to 

quantify DNIC effectiveness. Foi· example, the protocol used by Ge et al. (2005) 

provoked pain at the trapezius, and women have a higher incidence of neck shoulder pain 

than men (33]. Finally, sex differences were found in regards to HPC but not TS. This 

could partly be explained by the characteristics of the heat pain stimulus. lt was 

previously shown that the induction of TS with traditional (intermittent stimulation) often 

shows a signific<mt sex difference while the pain increase with continuous stimulation 

does not [34]. 

Altbough men reported lower pain scores during the tonie beat pain test following the 

conditioning stimulus, we found no significant sex difièrcnce in DNIC in a population of 

young and healthy controls. Further research is needed in order to better understand 

endogenous pain inhibitory pain mechanism in men and women. 

In conclusion, this experimental pam design yields a robust and consistent rcsponse 

which allowed us to measure several excitatory and inhibitory pain mechanisms in one 

expcrimental session. We were able to scparate the eftèct of DNIC on the pcak pain and 
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on TS. This method is simple, sensitive and can easily be used in different populations of 

either healthy subjects or chronic pain patients to help identify the specificity of the 

rnechanisms that characterize these populations. 

4.0 Experimental Procedurc: 

4.1 Ptûn perception: 

Pain perception was assessed, during the experimental pain, procedure usmg a 

computerized visual analogue scale (COY AS) linked to a 9cm2 thermode (TSA Il, 

NeuroSensory Analyser, Mcdoc Instmments). This graduatcd intcnsity scale rnnged from 

0 (absolutely no pain) to 100 (worst pain imaginable). During the cold pressor test 

(CPT), pain intensity and pain unpleasantness were measured using a numerical pain 

rating scale also ranging frorn 0 to 100. 

4.2 Pre-test: 

A pre-test was doue in order to let subjects practice usîng the COY AS and to determine 

the temperature which would be used during our two minute pain test. This pre-test was 

performed with the thermode apphed in the palm of the left band. To allow 

familiarization with the thennode, subjects werc advised that the thermode temperature 

would gradually increase from 32°C to 51°C (rising rate = 0.3°C/second). This 

procedure was repeated two limes during which the subjects reported verbally al which 

point they actually began feeling pain (pain threshold) as well as pain tolerancc. On the 

third test, they were given the COVAS and advised that they would have to start rnoving 

the cursor towards to rigbt (towards the "100" mark) when they started to feel pain (pain 

threshold) and that the cursor had to be at the extreme right (at the "100'' mark) when 
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pain was intolerable. This procedure was repeated until the subject's pain reports were 

consistent between trials. The ternperature used during the experimental heat pain test· 

was dctennined hy selccting at which temperaturc the subjcct had rated the pain intcnsity 

at 50il00 with the COVAS during the pre-test. 

4.3 Tonie experimental heat pain stimulus: 

A tonie pain test was performed with the application of the thermode · at a constant 

ternperature applied at the anterior (volar) aspect of the lcft forearm for two minutes. 

Bcfore the proccdurc, subjects wcre told that the thcnnodc tcmperature could rise, rcmain 

stable or decrease and that they would have to evaluate their pain with the COV AS 

throughout the test. In fact, airer a constant rise (0.3°C/second) from the baseline (32°C) 

to the individually predetennined temperature, the them10de's ternperaturc remained 

constant throughout the l 20 seconds. Ail subjects were blinded to the temperature used 

and to the hypothesis of the study. This procedure allowed us to study a variety of 

difforcnt pain-related phcnomcna, each one arising at spccific times during testing. 

The first observable evcnt is the rise in pain intcnsity which occurs during the gradua! 

increasc in thermodc temperature. As shown in Figure 1 a, this rise in pain intensity 

closely follows the increase in temperature and provides an excellent index of the 

coupling between pain perception and stimulus ternpcrature. We labclled this 

phenomenon "'heat:-pain coupling" (HPC). The second phenomenon occurs 

immediately after HPC and is characterized by a sharp but brief incrcase in pain intensity. 

This pcak in pain intensity occurs once the thennode bas reached its fixed temperature 

68 



and lasts approxirnatcly 30 seconds. Tt was labelled ""pcak pain" because it is during this 

period that heat sensitive A-o nociceptors display peak neuronal activity following 

constant stimulation at suprathreshold levels [24]. Peak pain has previously been 

described by Jensen & Peterscn (2006) using a similar design [25]. The Jast observable 

event is the rise in pain intensity which occurs during the last minute of stimulation. 

Since this increase in i'ain rating occurs while the temperature is fixed, it clearly 

describes a temporal summation phenomenon (sec Figure la) which is known to depend 

on the summation of nociceptive inputs [35]. Granot et al. (2006) also observed temporal 

summation effccts using similar tonie heat stimulations and related it to TS [3]. We also 

previously found that pain perception scores increase progressively during this tonie heat 

test with a constant temperature [5:36]. · hl order to verify if the thennode stimulation 

alone activated a descending inhibition, we performed the them1ode procedure twice 

before the CPT in a subgroup of subjects (n=2 l) and cornpared the thermode induced 

pain perception between both applications. 

4.4 Actiwllion of d~lfi1se noxious inltibitoryi control: 

A cold pressor test (CPT) was uscd as a conditioning stimulus to elicit a strong and 

prolonged pain sensation and to trigger DNIC. The conditioning stimulus consisted in the 

immersion of the right ann ( up to the elbow) in circulating cold water maintained at 7°C, 

10°(' or 12°C. Different water tcmperatures were used in ordcr to evaluate if DNIC 

· activation was modulated by conditioning stimulus intensity (dose dependant response ). 

Pain perception ratings were measured every 15 seconds cluring the CPT. If a subject 

removed his/her ami beforc the end of the 2 minutes, a pain intensity score of l 00/1 OO 

69 



was given. CPT temperature was a between groups variable, such that 27 su~jects were 

tested at 7°C, 28 subjects at 10°C and 27 subjects at l 2°C (see table 1) 

4.5 Assessment ofDNJC's pain modulation (analgesia): 

In onkr to measure the analgesic effect of DNlC, the same experimental hcat pam 

proccdure was performed one minute afl:er the immersion test. The pain modulation 

produced by the CPT (DNlC activation) was measured by calculating the <lifference in 

pain between the BEFORE and AFTER tonie experimental heat pain. 

4. 6 Experimental des(f.f n: 

Subjects wcre randomly divided into three groups according to the temperature of the 

conditioning stimulus. Subjects in each group were age and sex-matched and received 

the tests in the same order (experimental heat pain - conditioning stimulus -

experimental heat pain). 

4. 7 Statistical analysis: 

Descriptive statistics are presented as means and standard deviations (SD) in the text and 

as mean and standard errors in the figures. To confirm the presence or absence of HPC 

and TS, we used a t-test comparing the first and the last pain rating of each phase (Time30 

vs Tirneso for HPC and Time6o vs Time 12o for TS): if the last pain score was significantly 

higher, HPC/TS was considcrcd as present. In order to quantify the magnitude of HPC 

and TS, we calculated the mean difference (delta score) between the first and the last pain 

rating of each phase (T50-T30 for HPC and T120-T60 for TS). Peak pain was calculatcd by 

70 



obtaining the pam score at time 5 sec (i.e., 5 seconds after the onset of the fixed 

temperatnre) which was the time point where peak pain occurred on average for all 

subjects. Three-way mixed design ANOV As were used to assess the effect of CPT 

tcrnperature (GROUP: 7°C, l0°C or 12°C), sex (men VS women) and time lbefore 

immersion, after immersion) on the different pain measures (mean pain, HPC, peak pain, 

TS). A p-value less than 0.05 was considered statistically significant. 
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CHAPITRE V : PERCEPTION DE LA DOULEUR ET CYCLE MENSTRUEL 

5.1 Devis de l'étude 

Dans cet article, nous présentons les résultats les plus marquants de l'ensemble du projet 

de recherche. li s'agit d'un devis pré-expérimental où nous avons étudié l'effet des 

variations hormonales lors du CM sur les mécanismes excitateurs et inhibiteur de la 

douleur chez un groupe de femmes saines. 

5.2 Mise en contexte 

Nous avons utilisé les procédures que nous avions mises à l'épreuve lors du premier 

aiticle. En conséquence, nous avons mesuré la perception de la douleur, incluant le seuil 

de douleur, k seuil de tolérance, l'intensité moyenne d'une stimulation tonique ainsi que 

l'efficacité des CIDN. Nous avons vu 32 femmes saines à trois reprises au cours de leur 

CM afin de déterminer l'effet du CM sur les mesures de douleur. 

La méthodologie et les résultats complets sont présentés dans les pages suivantes. 
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5.3 Analgesia hy cndogenous pain inhibition varies throughout the mcnstrual cycle 
in healthy \Yomen 

Yannick Tousignant-Laflamme, Ph.D.(c) and Serge Marchand, Ph.D 

Article scientifique soumis à la revue Pain (2008) 
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Résumé 

INTRODUCTION : La littérature scientifique démontre clairement que les femmes 
perçoivent davantage de douleur que les hommes tant sur le plan clinique que sur le plan 
expérimental. Cependant, les mécanismes exacts engendrant ces différences restent 
méconnus. Les hormones sexuelles (HS) pourraient jouer un rôle important. L'objectif 
principal de cc projet était donc de vérifier si les HS (via les variations honnonales du 
CM) affoctent la perception de la douleur et l'efficacité des contrôles inhibiteurs diffus 
nociceptifs (CIDN) chez des femmes saines. 

MÉTHODE: 32 femmes ayant un cycle rncnstmel régulier out été vues à trois reprises 
au cours de leur cycle menstmel (CM) (jours 1-3, jours 12-14 et jours 19-23). Les 
mêmes procédures douloureuses expérimentales que dans l'article précédent ont été 
utilisées. Elles consistaient en deux applications d'une douleur thennique (thcm10dc) à 
l'avant-bras durant deux minutes, séparées par une immersion douloureuse du bras 
opposé dans l'eau froide (l2°C) afin de déclencher les ClDN. La perception de la 
douleur a été mesurée avec une échelle visuelle analogue afin de mesurer le seuil de 
douleur, le seuil de tolérance et la perception moyenne d'une douleur tonique en plus de 
l'efficacité des CIDN. Les niveaux plasmatiques d'HS ont été obtenus lors de chaque 
visite. 

RÉSULTATS: Aucune différence ne fut observée pour les seuils de douleur et de 
tolérance ainsi que pour la perception de la douleur durant le test d'immersion lors des 
trois visites. Cependant, nous avons observé que l'efficacité des CIDN (modulation de la 
douleur) était significativement plus forte lors de ta phase ovulatoire comparativement à 
la période menstruelle (p=0.04). 

CONCLUSION : Les résultats obtenus nous ont permis de démontrer que l'efficacité des 
CTDN varie en fonction du CM, mais non les autres mesures de perception de la douleur. 
Ces résultats pourraient ainsi partiellement expliquer les différences hommes/femmes 
dans la douleur, où la perception plus élevée de douleur chez les femmes, tant sur le plan 
expérimental que sur le plan clinique, pourrait être reliée à une réduction de l'efficacité 
des mécanismes endogènes de contrôle de la douleur pendant les périodes 
périmenstruelles. 
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ABSTRACT 

Scx diffcrcnces in pain perception have becn clearly docmnented in the literature during 

the last dccade and showed that women perceived more pain than men. Sex hormones 

(SH) are thought to be one of the main mechanisrns which explain scx difforences in 

pain. Pain is a dynamic phenornenon involving both cxcitatory and inhibitory 

mechanisms. Previous studics have vcrified the effect of SH on excitatoty mcchanisms 

but not on endogcnous pain inhibitory mcchanisrns. The main objective of this study was 

to establish if pain perception and diffuse noxious inhibito1y control (DNlC) vary across 

the menstrual cycle (MC). Thirty-two hcalthy women with a regular MC were tested 3 

times across their MC (day 1-3, day 12-14 and day 19-23). Expcrimcntal pain consistcd 

of two tonie heat pain stimulations (thermode) separated by a 2-minute cold pressor test 

(CPT) (conditioning stimulus activating DNIC). Pain ratings were measured with a visual 

analogue scale. Heat pain threshold, pain tolerance and mean pain intensity during both 

the 2-minute thennode test and CPT did not vary throughout the MC. Howcvcr, wc found 

significantly more pain inhibition (DNIC effectiveness) during the ovulatory phase 

compared to the menstrua\ and luteal phases (p'0.05). The main finding of this study is 

the observation that only inhibito1y mechanisms (DNlC analgesia) and not excitat01y 

pain mechanisms vary throughout the MC. whcre women have grcatcr DNIC in the 

ovulat01y phase. The higher occurrence of pain and lower pain threshold previously 

reportcd during the MC could be rclatcd to a reduction in cndogcnous pain control 

mechanisms. 
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l. INTRODUCTION 

Sex differences in pain perception have been clearly documented in the literature during 

the last decade and showed that women perceived more pain than men ( 19). This has 

been demonstrated in regards to clinical pain (53), experimental pain in Jrnmans (37)and 

in animal models (l ). Hence, it is not surprising to discover that women are at greater risk 

of developing chronic pain conditions (7;39). Wc must now focus on identifying which 

mechanisms underlie these differences. 

Many factors are considered responsible for sex differences in pain perception and for the 

greater prevalence of chronic pain conditions in women. Most recently, biological factors 

such as sex honnones (SH) are thought to be one of the main mechanisms which ex plain 

sex differences in pain perception. This is supported by numerous findings from the 

animal (! ;8; l l) and human literature (3;38). However, the most recent hurnan studies 

have found only a modest or no effect of SH on pain perception (27;32;49). These studies 

used a within-subject approach but failed to show that pain perception in women is 

modulated by the variation of SH throughout the menstrual cycle (MC). Therefore, we 

may argue that other factors might influence pain perception or that SH have little 

influence on excitatory pain mechanisms. 

One factor that has been neglected in ail prev1ous studies is the effect of SH on 

endogenous pain inhibitory mechanisms. Sex differences in pain perception may be due 

to hyperalgesia in women but could also be related to hypoactivity in women's pain 

inhibitory system. Diffuse noxious inhibitory control (DNIC). an endogenous pain 

control mechanism (28), is ofpai1icular interest since a cleficit in DNIC is associated with 

the development of chronic pain (6). 
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This central pain control rnechanisrn originates frorn the brainstem and is triggered by 

nociceptive afferents. Once activated, it inhibits nociceptive activity arising from the 

periphery at multiple levels of the dorsal hom, resulting in diffuse pain inhibition 04). 

The inhibitory mechanism appears to be opioid-dependant since it can be reversed by 

naloxone in healthy subjects (25 ). A dysfonction of this inhibitory mechanism seems to 

be irnplicatcd in a chronic condition more prevalent in woman, fibromyalgia (24). We 

were able to measure the dynamie excitatory and inhibitory mechanisms using this 

paradigm in previous studies in healthy subjects and patients (34;36). Considering the 

role of serotonin and noradrcnalin in DNIC (5), and that both of these neurotransmitters 

can be modulated by SH (3 l ), we have good reason to think that SH could influence 

DNIC analgesia. 

No human studies previously investigated the influence of SH on DNTC analgesia. Sorne 

studies cornpared DNIC efficacy in both sexes, but yield inconsistent results: four 

showed no sex differences in DNlC effectiveness (2;9;35;52) \vhile four studies showed 

greater DNIC in men (14;15;43;48). Nevertheless, DNIC could be a plausible factor 

which cou Id explain sex differences in pain. Therefore, the main goal of this study was to 

establish if pain perception, ineluding DNIC effectiveness, varies across the MC and to 

examine the influence of SH levels on pain perception and DNJC. 

2. METHODS 

2.1 Participants 

Aller approval from the hospital review board, we collected data from 32 healthy women 

(mean age: 34.3+7.5 years). None of the participants suffered from any known disease or 
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were taking pain medication. Of the 32 women, 10 werc taking oral contraceptives (OC) 

(monophasic, <25mg of estradiol). lt was previously demonstratcd that thcse types of OC 

have no effects on pain perception (26). No subjects with self-reportcd hypo/hypertension 

or any other clinical conditions wcre included in this study. 

2.2 Participants' recruitment, inclusion and exclusion criteria 

Subjects werc recrnitcd via local advertising and were all French-spcaking community-

dwelling individuals. We used a non-probabilistic convenience sample, and took the first 

32 subjects that met our inclusion/exclusion criteria. The entire experimental procedure 

took place at the Clinical Rcscarch Centre of the Sherbrooke University Hospital, 

Sherbrooke, Quebec, Canada. Ail participants gave their written infom1ed consent for 

participation in the study. Subjects were included if they had a regular MC ( defined as 

varying bctween 26 and 30 days) and no known mcdical conditions. Wornen werc 

excluded if they were taking tricyclic or fourth generation OC like cyprotereone acetate 

(Diane 35CÇJ) and ethinylestradiol/drospirenone (Yasmin(C;)). Brief initial phone interviews 

screened potential subjects and scheduled them for testing. On the day of testing, none of 

the participants were taking medications that could alter pain perception (i.e. anti-

inflammatorics, analgesics). Ail subjects were asked to refrain frorn smoking (only four 

subjccts reported as smokcrs) and drinking coffee one lwur before testing. Ali subjects 

received $120 compensation for their participation ($40/visit). 

2.2.1 Determination of the MC phase 

The rcgular MC criterion was confinned by obtaining the length of the MC bcfore and 

after testing. Ail subjects had regular menstrual cycles (MC) varying from 26 to 30 days 

in lcngth (mean 28.4+0.8 days). The menstrnal cycle phase \vas confirmcd in regards to 

83 



hormonal concentration of EST and UT: wornen were includcd in the proper mcnstrual 

cycle phase if their plasma tic concentrations of EST and LH were within normal limits. 

The nonnal limits were set according to refcrencc values obtaincd from the biochemistry 

laboratory of the Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (lab.chus.qc.ca ). Thcsc 

values are presented in Table 3. For the menstrual phase, all women had EST and LH 

values within normal limits. For the ovulatory phase, high LH was our main critcrion. 

Women not taking OC ail had individual values of EST and LH within normal limits and 

LH values were higher than during their menstrual phase. For the 10 women taking OC, 

as expected they had a small incrcasc in LH (p0.11) but since they were ail on a 28-day 

MC, they were tested in the proper phase. For the luteal phase, ail women not taking OC 

also had EST and LH values within normal limits. For the l 0 women taking OC, they had 

similar LH levels as during the ovulatory phase. 

2.3 Experimental design 

All subjects were tested on three occasions during their MC. The l st day of menses was 

considered day 1 of the MC. Blood samples measuring 17 /3-Estradiol (EST), 

progesteronc (PRO), follicule stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) and 

testosterone were taken prior to each visit by a qualified registered nurse. The three visits 

were scheduled between day 1-3 (low PRO/EST), day 12-14 (high EST/low PRO) and 

day 19-23 (high EST/high PRO). Wc controllcd for an ordcr effect by having the 

participants be gin testing at different phases of thcir MC. Menstrual cycle start date ( day 

1) was obtained by self-report and ovulation was confirmed by blood sampling (high LH 

and high EST). 

2.4 Pain procedures 
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Ail subjects rcceived the experirnental pain procedures in the same order for ail three 

visits: (1) heat pain test (thermode), (2) cold pressor test (CPT) and (3) heat pain test 

( thermode ). 

· 2.4.1 Apparatus 

The experirnental heat pain test was induced by a 9-cm2 thennode (TSA 11, NeuroSensory 

' 
Analyzer, Medoc lnstmments). During this stimulus, pain perception was assessed with a 

computerized visual analogue scale (COY AS) linked to the thermode. This graduated 

scale was labelled from 0 (absolutely no pain) to 100 (worst pain imaginable) and 

measured pain iutensity. This allowed us to measure pain threshold (PTh), as measured 

by the ternperature of the therrnode at which participants reported initial pain sensation 

(VAS score: 11100), pain tolerance (PTol), as measured by the maximum thermode 

temperature participants could tolerate (V AS score: l 00/l OO), and rncan pain intensity of 

a noxious tonie stimulus (34;36;52). During the cold pressor test (CPT), pain intensity 

was obtained from the participant using a numerical pain rating scale (NPR) also labelled 

from 0 to l OO. 

2.4.2 Pretest 

A pretest was donc to let the participants practice with the COY AS and to determine the 

temperaturc that would be used during our 2-minute heat pain test. This pretest \Vas first 

perfom1ed with the thermode applied to the palm of the right hand to familiarize the 

participants witb the apparatus. During the pretest, pa1ticipants were advised that the 

thermode ternpcrature would gradually incrcase frorn 32°C to 51°C (rate of increase = 

0.3°C/second). This procedure was repeated twice, during which the participants verbally 

reported the point at which they actually began feeling pain (PTh) as well as PTol. Aftcr 
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these t\vo trials using the hand, the thcrmode was moved to the volar aspect of the right 

forcarm since the hcat pain test would be latcr performed at the same location (but on the 

opposite ann). Subjects were given the COVAS and told that they should start moving 

the cursor towards to right (towards the "I OO" mark) when they started to foc) pain (PTh) 

and that the cursor had to be at the extreme right (at the '' l OO" mark) '.-vhen the pain was 

intolerable (PTol). This procedure with the COV AS was rcpeated until the participant's 

pain reports werc consistent bctween trials. Between 2 and 4 trials were needed for all 

subjects. PTh and PTol werc obtained during this part of the pretest by calculating the 

mcan value during the trials. We thcn obtained the temperature at which the participant 

rated the stimulus at 50/100 with the COVAS during the pretest. This temperature was 

then used for the 2- minute heat pain test (which was donc on the left forearm). This 

method was prcviously used in our laboratories to induce and measure excitatory and 

inhibitory pain mechanisms (52). 

2.4.3 Tonie hellt pain stimulus 

A tonie pain test was performed with the application of the them10de at a constant 

temperature applied to the anterior (volar) aspect of the left foreann for two minutes. 

Before the procedure, participants were told that the thermode tcmperature could rise, 

rernain stable or decrease and that they would have to evaluate thcir pain with the 

COY AS throughout the test. In fact. alter a constant rise (0.3°C/second) from the 

baseline (32°C) to the predetermined tempera turc (mcan for all subjects ·' 46.3+ l.03 °C), 

the thennodc temperature rcmained constant throughout the 120 seconds of stimulation. 

Ail subjects were blinded to the temperature used and to the study hypothesis. 
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During this tonie heat pain test. we previously demonstrated that three observable events 

occur (52). The first nociceptive event is the rise in pain intensity, which occurs during 

the graduai increase in thermode ternperature. This rise in pain intensity closely follows · 

the increase in temperature and provides an excellent index of the coupling between pain 

and stimulus temperature. We labelled this phenomenon ''Heat Pain Coupling" (HPC). 

The second phenomenon occurs îrnmediatcly afl:er HPC and is characterized by a sharp 

but brief increase in pain intensity. This peak in pain intensity, which occurs once the 

them10de has reached its fixed temperature and lasts approximately 30 seconds was 

labelled "peak pain''. Peak pain has prcviously becn described using a sirnilar design 

(23). The last observable event is the rise in pain intensity which occurs during the last 

minute of constant stimulation. Since this increase in pain ratings occurs while the 

temperatme is fixed, it deady indicates a temporal summation phenomenon which is 

known to depend on the summation of nociceptive inputs from primary afferent C-fibres 

(all three phenomena are illustrated in Figure 2). Granot and colleagues (17) also 

observed temporal summation effects using similar tonie heat stimulations. Using the 

same paradigm, we were able to show that pain perception scores increase progressively 

during this tonie hcat test, cvcn if the temperature remains constant (34 ). 

2.4.4 Actfrati<m of diffuse noxious inhibit01:v control 

Following the first heat pain test (thennode), the conditioning stimulus was applied to the 

opposite ann. This was donc with a CPT, which consisted in the immersion of the right 

arm (up to the elbow) in circulating cold water maintained at l 2°C. Pain ratings wcre 

measured every 15 seconds during the test. If a pa1ticipant removed her arrn before the 

end of the 2 minutes. a pain intcnsity score of 100/1 OO was assigned (16;30). The CPT 
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enabled us to activate DNJC and was also uscd as a diffcrent fom1 of tonie pain (larger 

surface, cold versus hot). One could argue that the first heat pain test (thermode) could 

potentially activatc descending inhibition. To verify if the 2-minute heat pain test triggers 

DNIC, we perfonned the heat pain test twice on a subgroup of participants. Wc found 

comparable pain scores between both trials, suggesting that the first heat pain test has no 

clear eftèct (pain inhibition) on the second test. Aft:er systcmatically doing the hcat pain 

test (thermode procedure) twice for the first 21 participants, we stopped doing il in order 

to save time and make our design more efficient. This aspect was prcviously 

demonstratcd using identical procedures (52). 

2.4.5 Assessment ofDNIC pain modult1.tion (ana(ctesia) 

To measure the analgesic effect of DNlC which was activated by the CPT, the heat pain 

test was performed anothcr time (within one minute alter the end of the CPT) using the 

same parameters (stimulus temperature, location and duration). The presence of DNlC 

was confirmed when the pain ratings of the second heat pain test were significantly lower 

than the first hcat pain test. The amount of pain modulation (DNIC efiicacy) produced by 

the conditioning stimulus was quantified by calculating the difference in pain intensity 

bctween the heat pain test donc before and after the CPT; a negative score indicated a 

reduction in pain perception and therefore DNJC analgesia. 

2.5 Sex hormone dosage 

Blood lcvels of STI were collccted into sernm scparator tubes and allowed to clot for 1 

hour before centrifuging and pipetting the serum into aliquots, which werc then 

inunediately frozen at -80°C until assay. Serum levels of SH werc detemüned using 

competitive chimioluminescent methods from Siemens Medical Solutions Diagnostics. 
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The assay protocols are availablc upon request. Analyses were donc on individual 

hormonal \evels (TES, PRO, EST, FSH, LH) and the ratio of EST/PRO. This was done 

considering that the ratio of EST and PRO changes during the mcnstrual cycle and the 

possibility that a combined change bctween these hormones could lead to diffcrcnt effects 

than the individual hormones (i.e. the effect of PRO during high PRO, low EST vs high 

PRO, \ow EST) as shown by Smith and collcagues (2006), whcre greater endogenous 

opioid neurotransmission was observed when EST was high and PRO was low. 

2.6 Psychosocial questionnaires 

For ail subjects, deprcssion, anxiety (state anxicty), pain catastrophizing and stress 

(during the past 18 months) were measured usmg the French version of the Beck 

Depression Index ( 4 ), the State Trait Anxiety lnventory (13 ), the Pain Catastrophizing . 

Scalc (51) and the Holmes & Rahe scale (22) respectively. Participants cornpleted the 

questionnaires prior to testing, except for state anxiety, which was assessed immediately 

after the pretest. Pain catastrophizing was assessed in ref erence to a previous pain event. 

We collected data regarding these psychosocial factors for descriptive purposes and since 

they can potentially influence pain perception. 

2.7 Statistical analysis 

Descriptive statistics are presented as means and standard deviations in the text and as 

mean and standard error in the figures. A student T-test was used to evaluate the 

analgesic effect of the DNTC, where we compared the average pain score between the 

first and second experimental heat pain tests (thermode). Repeated ANOVA measures 

were used to assess the effcct of the menstrnal cycle (PHASE) on pain perception 

measures, including DNIC effectiveness. To confirm the presence of HPC and TS, we 
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used a T-test comparing the first and last pain rating of each phase (T30 vs T50 for HPC 

and T60 vs T 120 for TS). Then HPC and TS were quantified by calculating the mean 

diffcrencc score between the first and last pain rating of each phase (T50-T30 for HPC and 

T 121J-T60 for TS), which enabled us to obtain a delta score. Peak pain was calculated by 

obtaining the pain score 5 seconds after onset of the fixed temperature (i.e. the time point 

where peak pain occurred on average for all subjects). Inter-individual cotTelation 

analyses between pain measures and SH Jevels were done for each phase of the MC using 

Pearsoü's correlation coefiicient. Finally, a p-value of Jess than 0.05 was considered 

statistically significant. 

3.0 RESULTS 

3.l Subjects 

Two subjects did not participate in testing during the luteal phase (days 19-23): one 

became prégnant and the other withdrew for persona! reasons. Therefore, statistical 

analyses were donc on 30 subjects. Results from the depression, trait anxiety, pain 

catastrophizing and stress measures are prcsented in Table 1. None of the participants 

showed signs of dcpression. Statc anxiety was measure at each visit and did not vary 

across the thrce visits (f 2,54=0.47, p=0.63). On the overall measures presented below, 

there were no di fferences between women taking OC and those not taking OC. 
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Table 1: Descriptive statistics or psychosocial factors 

MeaIJ..(SD) 
Depression 3.27 (4.1 ) 
(Beck Depression In ventory) 
Stress 135 ( 106) 
(Holmes & Rahe Stress scale) 
Anxiety 34(7.3) 
(STAl) 
Catastrophizing 13 (8.4) 
(Pain Catastrophizing Scale) 

3.2 Pain perception across the menstrual cycle 

3.2. 1 Heat pain thres/10/d and heat pain tolemnce 

Pain threshold (ternperature of the thermode at which subjects reported initial pam 

sensation) did not vary across the three sessions (F2,54=0.13: p=ü.87). Pain tolerance 

(maximum thennode temperature the parti cipants could tolerate) also did not vary across 

sess ions (F2,54=2.17; p=0.11) (see Figure la). 
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Figure la: Heat pain tolerance/threshold across the menstrual cycle. Sirnilar results were 
obtained in pain threshold and pain tolerance throughout the three visits. 

3.2.2 Tonie pain perception 

Regarclless of the MC phase, the rnean pain intensity for the thermode stimulation was 

71.L±l6/100 and 55.1 ±22/ 100 for the CPT. To assess if tonie pain perception varied 

across the MC, we used the maximum pain ratings from the 2-minute them10de 

stimulation (heat pain) and the CPT. These were the last time points during the heat pain 

test (pain intensity at 120 seconds) and the CPT (mean pain rating during the last 15 

seconds of immersion). Repeated measme ANOV As revealed no significant difference in 

pain ratings across the three sessions, either for the heat test (thermode) (F2,54=0.56: 

p=0.57) or for the CPT (F254=1.99; p=0. 14) (see Figure 1 b). 
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Figure lb: Maximal pain intensity during the them1ode procedure and the cold pressor 
test The menstrual cycle phase did nol induce any change in maximal pain perception 
during the thermode procedure or the cold pressor test 

3.2.3 Thermode stimulation: heat pain coupling, peak pain and temporal summation 

3.2.3.1 1-!eat Pain Coupling: The HPC phenomenon occurred during the thermode 

stimulation at each phase of the MC, where pain intensity at T 50 was significantly higher 

lhan at T3o (ail p's<0.0001). When we cornpared the delta scores (T50-T30), they were 

similar for ail three phases (p=0. 18). This was fu1ther established by comparing the last 

pain scores (T 50 ) of the HPC phase, which did not vary according to the menstrual cycle 

phase (p=0.29). 
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3.2.3.2 Peak pain p eriod: The peak in pain intensity, which occurred 5 seconds after the 

thermode reached its fixed temperature, was compared across the tlu·ee sessions and no 

significant di fference was found (F2,s4=2.00, p=0.14). 

3.2.3.3 Temporal Summation: The TS phenomenon occurred during the tonie heat pain 

·test at each phase of the MC, where pain intensity at T 120 was sign ificantly higher than at 

T60 (ail p's<0.05). However, when we compared the delta scores (T 120-T60), they were 

similar during ail three phases (f"i.54=0.79, p=0.45). Fmthermore, pain ratings at the last 

point in time (T 120) d id not differ significantly across the tluee phases of the MC ( p = 

0.48). Detailed results for the above section are presented in Table 2. Figure 2 illustrates 

mean pain ratings during the heat pain test (thermode) for ail three phases of the MC. 

Table 2: Modulation of pain measures across the menstrual cycle 

Menstrual cycle phase (mean ± SD) ANOVA results 
Pain phenomenon Menstrual Ovulatory Luteal (repeated 

rneasures) 
Heat pain coupling 35.51 ± 31.8 46.5 ± 31. l 40.5 ± 3 l. l F2.s4 = 1.75; p = 
(delta score) 0.18 
Mean pam ratings 44.9 ± 36.5 57.5 ± 23 .6 54.6 ± 36.2 F2.s4 = 2.45; p = 
at T50 of the HPC 0.09 
phase 
Peak pain (T5) 76.1 ± 17.4 80.5 ± 18.8 81.7 ± 19.5 F2.s4 = 0.61; p = 
(mean pam 0.55 
intensity) 
Temporal 9.57 ± 14.5 10.7 ±017.8 13.3 ± 19.8 F2.s4= 0.799; p = 
Sumrnation (delta 0.45 
score) 
Pain perception at 76.5 ± 19.7 79. l ± 18.7 79.8 ± 18.8 F2.s4 = 0.73; p = 
Tl20 (mean pam 0.48 
intensitv) 
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Figure 2: Average pain intensity during the first tonie heat pain test (thermode) (mean ± 
SE). The thermode temperature gradually rose during the first ±50 seconds and remained 
constant thercafter for 2 minutes. There was no significaut effcct of menstrual cycle 
phase during the heat pain coupling period, the pcak pain period as well as during the 
temporal sun1mation period. 

3.2.4 DNIC amllgesic effect on mean pain intensity 

To assess if DNIC analgesia varied across the three sessions, we used the difference in 

pain ratings during the last 30 seconds of stimulation (T90-T120). We chose this titne 

frame since maximum DNIC analgesia is expected during this period (34). We found a 

significant phase effect (menstrual cycle phase) on DNlC analgesia ff 2.54 = 3.04; pc;:0.05). 

Post-hoc tests showed that the rnean reduction in pain intensity was greater during the 

ovulatory than the menstrnal phase (p=0.02) (Figure 3). 
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Figure 3: Reduction in pain intensity during the last 30 seconds of the thermode 
procedure which occurred alter the conditioning stimuli (cold pressor test) Greater pain 
reduction (DNTC analgesia) \vas observed during the ovulatory phase compared to the 
reduction during the menstrual phase and lutheal phase. 

3.3 Sex hormone levels and correlation with pain measures 

3.3.1 Hormonal levels 

In order to confinn the phase of the MC, hlood samples wcre drawn hefore each 

experimental session by a qualified registered nurse. Levels of EST, PRO, TES, FSH and 

LH were analyzcd. The mean value of cach sex hormone is illustratcd in Table 3. Ail 

subjccts had within normal levels of sex hormones for cach phase. Although PRO was 

significantly lower during the menstrnal phase (P<0.04) and EST during the luteal phase 

(P<0.04) for wornen taking OC, the values wcre within normal lirnits for the phase of the 
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menstrual cycle. A MA OVA DNTC efficacy X anovulants confirmed that taking OC 

did not influence the effect of DNlC (p=0.238). Reference values were obtained from the 

biochemistry laboratory at the Centre Ho.spitalier Uni\'ersitaire de Sherbrooke 

(h ttp ://lab.chus.gc.ca/). 

Table 3: Variation of sex hormones level across the menstrual cycle 

Sex hormones lcvels (mean ::!:: SD) 
•, 

(reference/normal values) 
Menstrual Ovula tory Luteal phase p-value Post-hoc 
phase phase (RM test (LSD) 

ANOVA) 
Tcstosteronc 1. 15± 0.62 l.08± 0.44 1.03± 0.44 0.44 
{picomol/L) (0.7 - 2.8) (0 .7 - 2.8) (0.7 - 2.8) 

Progcstcmnc 4.0±4. 1 4.4± 6.4 22.3± 22.7 <0.0001 L-M :*** 
(nmol/L) (0.5 - 4.5) (0.5 - 4.5) (10.6 - 16.9) . L-0: ** 

M-0 :NS 
Estradiol 151± 16 1 432± 485 435 .8± 392 0.0036 
(picomol/L) (69 - 905) (130 - 2095) (82 - 940) 

FSH (lU/L) . 6.15± 4.l 6.0± 4.3 3.6± 3.8 0.04 L-M :*** 
(l.5 - 7.6) (3.7 - 33.4) ( 1.5 - 5.3) L-0: ** 

M-0 :NS 
LH 3.71± l.19 11.1± 14.5 9.2± 2 l.3 0.18 

(0.5 - 9.8) (17 .5 - 49 .6) (0.5 - 16.9) 

3.3.2 Correlation between sex ltor111011es and pain measures 

Since SH levels were not normally distributed, data were transformed using the inverse 

( l/x) method; reanalysis after transformation showed a normal distribution. o 

significant correlations between pain measures (PTh, PTol , maximum pain perception) 

and SH levels were observed for each phase of the MC. However, we fotmd a significant 

correlation between DNlC analgesia and PRO during the ovulatory phase (r=0.39, 

p=0.03), where a greater concentration of PRO was associated with more DNIC analgesia 

(DNIC analgesia negatively scored) . Multiple regression analysis using each pam 
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measure as the dependant variable and SH levcls also failed to show any significant 

relationship. 

4.0 DISCUSSION 

In this study, wc found that pain perception, as mcasured by PTh, PTol and mean pain 

ratings of a tonie hcat/cold stimulus did not va1y across the MC (27;32). Howcver, the 

main finding of this study was that DNIC analgesia varied within the MC. 

Our rcsults for pain perception arc congruent with the most reccntly published studies 

which also demonstratcd that pain tolcrancc, pain threshold and CPT pain ratings do not 

vary across the MC. Fmthermore, we followed the latcst methodological 

recommendations from Sherman and LeResche ( 44 ), which makes us confident of our 

results. To incrcase the internai validity of this study, we used an intra-subject design. 

Also, we tracked the menstrual cycle phase using both self-report and blood sampling (to 

confirm ovulation and other MC phases). Finally, statistical analyses were donc on a total 

of 30 subjects, which gave us sufficient statistical power (>0.80). 

Excitatory pain rnechanisms such as temporal sumrnation do not change across the MC. 

The opposite would mean that a significant increasc or decrease in SH could affect the 

protcctive role of acute pain. The fact that wc did not observe a significant difference 

induccd by the use of OC also indicates that SH have minimal influence on excitatoty 

pain mechanisms. Finally, the modulation of endogcnous pain inhibition found in this 

study docs not affect the protective rote of the pain threshold but may be large enough to 

explain the changes reported in some chronic pain conditions. 
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Blood sampling of SH did not enable us to correlate pain perception measures with 

specific SH except for DNIC and PRO during the ovulatory phase. During this phase, we 

found that a high PRO value could lead to a weaker DNIC. This relationship appears 

congruent with our main finding since PRO levels should be low in the ovulatory phase. 

Therefore, as we found, a high PRO (as in the luteal phase) would lead to a smaller 

DNIC. However, the strength of this association, although significant, is relatively poor. 

The fact that we found no other significant correlation between SH and pain measures (in 

either simple or multiple regression analysis) could be explained by _other hypotheses. 

First, most of the nociceptive activity ( either cxcitatory or inhibitory) occurs within the 

blood-brain banier at spinal and supra-spinal leveis. By measuring the plasmatic levels of 

SH, we cannot speculate on the ongoing levels of SH within the brain. Plasmatic levels of 

SH are known to not necessarily correlate with the levcls observed within the hlood-brain 

barrier and it is known that the brain is capable of producing its own neurosteroids (41). 

This endogenous production of neurosteroids has been shown to pl<~y a role in spinal 

modulation of nociception (33). Considering this evidence. it would be then be probable 

that our measures of SH do not retlect the SH levels within the blood-brain barrier and 

might explain the absence of a coITelation between SH levels and pain measures. 

Also, the absence of a correlation between SH levels and pain might be explained by the 

fact that there is much inter-subject variability in both SH levels and pain perception. One 

of the fcw lnnnan studies that assessed pain perception throughout the MC and measured 

SH levcls reported no cotTelation between EST/PRO and pain n1casures (50). 

Frn1hem10re, it might be that in humans, SH have an indired effect on pain perception 

via endogenous opioids. We know that SH influence endogcnous opioids (47); thcse 
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could thcn act as a proxy in pam modulation and partly cxplain the absence of a 

correlation between SH and pain. 

lndced, we found that DNIC induccd lcss analgesia during the mcnstrnal (\ow EST and 

PRO) and luteal (high EST and PRO) phases than the ovulatory phase (low EST, low 

PRO). Although results from the animal literature cannot be compared directly to lmman 

findings, somc arc compatible with our rcsults conccrning DNIC (pain inhibition). The 

specific effects of female SH on the interphase of the formaline test, described as an 

active inhibition period (21 ), \Vere previously demonstrated in an animal model. These 

rcsults show that fcmalc SH selcctively modulate this inhibitory mechanism ( 1O;12). 

More precisely, the authors found greater pain inhibition during the interphase when EST 

was high and PRO was low (11 ). Although we did not manipulate SH in our study, these 

rcsults support our findings in regards to DNIC modulation throughout the MC. 

While most animal studies usually manipulate SH, a recent study examined mechanical 

and thermal responses in relation to the mice estrous cycle without manipulating SH. Its 

rcsults support our findings since the authors did not observe any variation in thennal and 

mechanical PTh or PTol in relation to the estrnus cycle (40). Bearing in mind the risk of 

comparing animal and human studies and the fact that differcnt nociceptive stimuli arc 

uscd, both our data and these animal studies indicatc that fernalc SH seem to have a 

greater influence on inhibito1y than excitatory mechanisms. 

Human studies on pain perception involving hormonal manipulation arc rare. Howevcr, 

one study found that post-menopausal women taking progesterone regimens rep01ted 

fewer musculoskeletal symptorns (OR 0.62-0.68) than a placebo or estradiol group (18). 

Another study, this tüne involving only cstradiol supplcments, found that high estrogen 
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levels and low progesterone (the same ratio observed during the ovulatory phase) were 

associated with greater endogenous opioids neurotransmission in supra-spina 1 reg ions 

involvcd in pain modulation (thalamus, amygdala and nucleus accumbens) (46). Since it 

is known that DNIC is opioidergic (25), these findings relate to our study since we found 

greater pain inhibition (DNIC efficacy) in phases where EST level is in high 

concentrations (ovulatory phase). Yet, since EST rcmains quite high during the luteal 

phase, it couJd explain why DNIC efficacy was less pronounced during the luteal phase 

than the ovulatory phase. However, since the study by Smith et al. purposely controlled 

for high EST and low PRO. vvc cannot speculatc on the potcntial effects of a high 

PRO/high EST level. 

lt was not surprising to find that the MC influences DNIC and not other pain perception 

measurcs. In fact, there is a known interaction between SH and the neurotransmitters 

directJy involved in DNJC. Based on the animal literature, Fillingim and Ness (2006) 

suggested that better pain inhibition should be found when SH levels are in high 

concentration. Interestingly, high PRO or EST levels are associated with increased 

release of 5-HT and noradrenaline (20;3 I ), the two main neurotransmitters involved in 

DNIC. In fact, 5-HT and noradrcnalin have EST and PRO rcceptors (45) and both can 

modify the expression of 5-HT and NA in neurons of the raphe magnus and locus 

coreleus (42), two brainstem strnctures involved in DNIC (29). 

However, since in this study we did not find a correlation between the blood levels of SH 

and the efficacy of DNIC, we cannot reach any conclusions regarding the specific impact 

of EST or PRO on DN lC. Other neuroendocrinological changes during the MS or 

specific SH ratio interactions that we were not able to dctcct in this study could have an 
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important influence of cndogenous pam inhibitory mcchanisms. Further stuclics arc 

needed to clarify this point. 

Tn conclusion, the main finding of this study is the observation that DNIC cfficacy varies 

throughout the MC - womcn have Jess DNTC during the menstrual and luteal phases, 

which represent more than 75% of the duration of the MC. This is the first study to report 

such findings. The modulation of DNIC efficacy throughout the MC could pattly explain 

sex differences in pain, where greater pain perception is usually observed in women than. 

men. ln fact, using the same experimental pain design, we previously found that men 

have an average decrease of 21.7+25.7 in pain intensity following a l2°C CPT (52). This 

shows that women and men have comparable DNIC eff:icacy only during the ovulatory 

phase. Even if the hypoactivity in women's pain modulation mechanisms did not affect 

brief experimental pain intensity, we think that it might partly explain the greater 

ocCUlTence of pain during the peri-menstrnal perio<l observed in clinical situations. 

Further studies are required, this time focusing on chronic pain populations with a greater 

female prevalence, like fibromyalgia, chronic low back pain or ms. 
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CHAPITRE VI : RÉACTIVITÉ AlJTONOMIQUE ET CYCLE MENSTRUEL 

6.l Devis de l'étude 

Dans cette étude, nous avons utilisé un devis pré-expérimental afin de voir l'effet des· 

variations hormonales lors du CM sur la réponse autonomique et cardiovasculaire à la 

douleur chez un group de femmes avec CM régulier. 

6.2 Mise en contexte 

Les résultats de cet article répondent à nos deux derniers objectifs de recherche, soit de 

savoir si la réponse autonomique et la réponse cardiovasculaire à la douleur varient en 

fonction du CM. En fait, lors de nos travaux effectués à la maitrise, nous avions identifié 

des différences importantes entre les hommes et les femmes au niveau de la réactivité 

autonomique et cardiovasculaire. Dans ce volet, nous voulions voir si le CM influençait 

la réponse autonomique à la douleur chez des femmes saines. 

Nous avons mesuré la réponse autonomique et cardiovasculaire lors du test d'immersion 

du bras dans le bain d'eau froide à chacune des trois séances expérimentales en 

laboratoire. Nous avons utilisé les mêmes instruments de mesure que lors des études 

précédentes, soit l'électrocardiogramme afin d'étudier la relation entre la FC et la douleur 

ainsi que l'analyse de la variabilité cardiaque, afin d'obtenir des indicateurs de la 

réactivité sympathique et parasympathique. La méthodologie et les résultats complets 

sont présentés dans les pages suivantes. 
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6.3 Autonomie reactivity to pain throughout the menstrual cycle in healthy women 

Yannick Tousignant-Laflamme, Ph.D.(c) and Serge Marchand, Ph.D 
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Résumé: 

INTRODUCTION : Nous avons précédemment démontré qu'il existe un lien significatif 
entre la douleur et la fréquence cardiaque (FC) chez les hommes seulement. D'autres 
auteurs ont également identifié des différences hommes/femmes à cc niveau. Ces 
différences peuvent s'expliquer par le biais des hormones sexuelles (HS), qui viendraient 
influencer la réactivité autonornique et cardiovasculaire à la douleur. Cependant, aucune 
étude n'a regardé l'effet des HS et du cycle menstruel (CM) sur ces mesures. 

l'VIÉTHODE: 32 femmes ayant un cycle menstruel régulier ont été vues à trois reprises 
au cours de leur cycle menstrnel (CM) (jours 1-3, jours 12-14 et jours 19-23). La 
procédure douloureuse a été induite par un test d'immersion douloureuse du bras dans 
l'eau froide (l2°C). Durant ces deux minutes, nous avons 1nesuré la FC et la tension 
artérielle (TA). L'électrocardiogramme nous a permis de mesurer la variabilité cardiaque 
afin d'obtenir des indicateurs de la modulation para/sympathique sur le cœur. 

RÉSULTATS: La perception de la douleur durant l'immersion dans le bain d'eau était 
comparable ù chacune des visites (p=0.14 ). L'analyse des indicateurs d'activité 
para/sympathique ainsi que la TA a démontré que ces variables n'étaient pas influencées 
par le CM, démontrant ainsi une réactivité cardiovasculaire similaire lors des trois phases 
du CM. Nous avons cependant identifié une relation significative entre la douleur et la 
FC durant l'immersion douloureuse en phase menstruelle (i= 0.36, p<0.05) et non lors 
des autres phases. 

CONCLUSION: Ces données complémentent nos résultats antérieurs et semblent 
indiquer les variations hom1onales engendrées par le CM ont une influence non 
significative sur la réactivité autonomique à la douleur. De plus, nos résultats indiquent 
que la grande variabilité inter et intra-individu ne permettent pas d'utiliser les mesures 
autonomiques comme prédicteurs de la douleur. 
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ABSTRACT: 

We previously demonstrated that only men showed a signlficant correlation between 

heart rate (HR) and pain. Othcr authors also found sex differences in the autonomie and 

cardiovascular reactivity to pain and sex hormones have been proposcd to rnodulate these 

sex differences. However, no previùus studies were donc to examine if the autonomie 

and cardiovascular reactivity to pain vary across the mcnstrual cycle (MC). Thirty-two 

healthy women were tested a,t 3 times across their MC (day l-3, day 12-14 and day 19-

23 ). The painful stimulus consisted of a 2 minutes immersion of the arm in cold noxious 

water at l2°C (CPT). HR and blood pressure wcre recordcd bcforc and during the 

immersion using an ECG which also allowed us to measure heart rate variability (HRV). 

Pain ratings during the CPT did not vary across the MC (p=0.14). HRV 

(para/sympathetic indicators), HR and blood pressure (systolic and diastolic) analysis 

showed that women had similar · autonomie and cardiovascular reactivity to pain 

throughout their MC. Moreover, we found that the correlation between HR (<%change 

from basclinc) and pain intensity during the CPT was only significant during the 

menstrual phase (r= 0.36, p<0.05), phase where both sex hormones are in low 

concentration. Thesc rcsults add to our previous finding but tend to show that SH have 

minimal influence on autonomie reactivity. However, the grcat variability in intra- and 

inter-subject reactivity to pain does not allow us to predict the autonomie and 

cardiovascular rcactivity to pain women will show throughout the MC. 

Keywords: menstrual cycle, scx hormones, heart rate, pain, autonomie nervous system 
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Synopsis: Using an intra-subject, \Ve measurcd para/syrnpathetic indicators, heart rate 

and blood pressure changes induced by a tonie cold pressor test throughout the menstrnal 

cycle. No effects wcre found, cxcept for a modcst corrclation bet\l\rcen hca1t rate and pain 

during the mcnstrual cycle. Scx hormones do not seern to influence autonomie rcactivity 

to parn. 
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1. INTRODUCTION: 

Pain can be seen as an homeostatic response of the body [4]. ln occurrence, a painful 

stimulus will provoke changes in the autonomie nervous system (ANS) as an adaptation 

response to a stressor [9]. More specifically, the physiologie reactivity to pain is 

associated with intrinsic adjustments of the sympathetic and parasympathetic divisions of 

the ANS through autonomie efferent pathways. This adaptative response is donc by 

reciprocal interactions of the sympathetic and parasympathetic systems now seen as co-

activation or co-deactivation ofboth branches of the ANS (Bcrntson et al., 1994). These 

autonomie fluctuations attributable to pain usually result in clinically observable changes, 

such as a rise in heart rate (HR) [18] or increase in blood pressure (BP) [2]. We 

previously demonstrated that a painful stimulus, whether experirnental or clinical, will 

generaHy provoke a rise in HR [24;25]. However, men and women have different, 

sornetimes opposite autonomie reactivity to a similar painful stimulus [14]. For instance, 

we previously noted greater syrnpathetic cardiac regulation for men and a greater 

parasympathetic cardiac regulation for women during experimental and clinical pain. 

This difforence in ANS reactivity resulted in different corrclation bct\vcen IlR and pain, 

vvhere only men's HR was positively correlated with pain intensity ratings while no 

correlation was found for women [26]. 

This latter finding regarding the relationship between HR and pain waS't1oveL but sex 

differences in autonomie cardiovascular regulation were previously reported in healthy 

subjects [5]. Others also found that the hemodynamic response to pain varies between 
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sexes [6] and even across the menstrual cycle (MC) [8;23;27]. However, the three 

studies regarding the influence of the MC on ANS have several limitations. First and 

most importantly. these studies did not examine the ANS response to pain; they were 

donc in regards to the Valsalva manoeuvre or cognitive stressors. Moreover, few 

subjects were included (Jess than 15), which genernlly yields poor statistical power and 

extemal validity. Final\ y, only two phases of the MC were studied ( except for the 

Tanaka et al. (2003) study) as opposed to the three phases included in the MC. 

Furthermore, no study measured sex hom1011es (SH) levels, which is an important factor 

positivcly influencing internai validity. Although numerous mcthodological limitations 

applyto these studies, the outcomes still suggests that SH could be responsible for the sex 

differences observed in ANS response HR. For example, it was shown that high estrogen 

(EST) level cnhances the parasympathetic responsc [13]. While the basic mcchanisrn 

underlying the enhancement of parasympathetic tone during the MC phase where EST is 

in high concentratio.n is not clearly known, it might explain why women react <lifferently 

than men to a variety of stressors, including pain. 

Thus, this study is a scquel to our paper on sex differences in autonomie rcsponse to pain 

[26]. To our bcst knowledge, no previous authors studied the autonomie reactivity to 

pain throughout the MC. We now want to establish if the autonomie and cardiovascular 

responses to pain vary across the MC in hcalthy women using an intra-subject design. 

2 . .l\'IETHODS: 

2.1 Participants: 

117 



Alter approval from the hospital review board, we collected data frorn 32 healthy wornen 

(mean age: 34~3±7.5 y.o.). Subjects were recruited via local publicity and were all 

French speaking comrnunity-dwclling individuals. The entire experimental procedures 

look place at the Clinical Research Centre of the Sherbrooke University Hospital, 

Sherbrooke, Quebec, Canada. All pa1ticipants gave their written informed consent for 

thcir participation in the study. No subjects with sclf-reported hypo/hypertension or any 

other clinical conditions were included in this study. 

2.2 Participants recruitmcnt, inclusion and exclusion critcria: 

Subjects were included if they had regular MC (defined by a MC varying by no more 

. than 26-30 days in length) and had no known medical condition. AU subjects had regular 

MC varying from 26-30 days in lcngth (mean 28.4±0.8 days). None of the subjects were 

suffering from any known diseases nor were taking pain medication. Women were 

excluded if they were taking tri-cyclic or fourth generation anovulants like cyprotereone 

acetate (Diane 35<f:J) and ethin:vlestradiol - drospirenone (Yasmin{:)). Out of the 32 

women, 10 were taking anovulants (monophasic, <25mg of estradiol). lt was previously 

demonstrated that these types of anovulants have no effects on pain perception [ 12]. 

Brief initial phone interviews allowed screening of potential subjects and schcduling 

them for testing. On the day of testing, none of the participants were taking medications 

that could alter pain perception (ie: acetaminophcn, ibuprophcn). Ali subjccts were asked 

to refrain from smoking (only four subjects reported as smokers) and/or drinking coffee 

one hour before testing. Ali subjects received a 40$ compensation for their participation. 

2.2.l Dctermination of the MC phase: 
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The regular MC criterion was confirmed by obtaining the length of the MC befüre and 

after testing. The menstrual cycle phase was confirmed in regards to hormonal 

concentration of EST and LH: women were included in the proper menstrual cycle phase 

if their plasmatic concentration of EST and LH were within nomrnl limits. The nonnal 

limits were set in accordance to the reference values obtained from the biochemistry 

laboratory of the Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (lab.chus.qc.ca). These 

values are presented in table 1. For the menstrual phase, all women had EST and LH 

values within the normal limit. For the ovulat01y phase, the high LH was our main 

criteria. Women not taking OC all had individual values of EST and LH within the 

normal limit and LH values were higher tban during their rnenstrual phase. For the 10 

women taking OC, as expected they had a lower rise in LH (p=0.11 ). But since they 

were all on a 28 days MC, they were tested in the proper phase. For the lutcal phase. all 

women not taking OC also had EST and LH values within the normal limit. For the 10 

women taking OC, they had similar LH levels than during the ovulatory phase. 

2.3 Experimental design: 

Blood samples, measuring 17 /3-Estradiol (EST), progesterone (PRO), follicule 

stimulating hom10ne (FSH), luteinising hormone (LH) and testosterone (TES), were 

taken prior to cach visit by a qualified registcred nurse. All wornen were tested at three 

moments during their MC. The l st day of menses was considered as day 1 of the MC. 

The three visits \Vere scheduled between day l-3 (low progesterone/oestrogen: 

MENSTRUAL), day 12-14 (high oestrogen/low progcstcrone: OVULATORY) and 

between day 19-23 (high oestrogen/high progesterone: LUTEAL). Menstrual cycle start 
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date (day 1) was obtained by self-report and cach phase was confirrned by blood 

sampling (menstrual = low EST, Low LH; ovulatory = high LH and high EST; lutcal = 

high EST, high PRO). We controlled for an order effcct by having participants starting 

tcsting at differcnt phase of their MC. 

2.4 Expcrimcntal Proccdurcs and Pain Mcasurcmcnts 

The painful procedure consisted of the immersion of the right arrn (above the elbow) in 

circulating cold water maintained at l2°C for 2 minutes. Because of the relatively higher 

levels of affective responses it produces, a tonie (sustained) experimental pain test was 

prcferred because it has been argued to bctter retlect the experience of clinicat pain than 

phasic (briei) pain tests [20]. This cold pressor test (CPT) has been shown to produce 

modcrate levels of pain and autonomie reactivity in healthy subjects [26]. Subjects 

verbally rated their pain intcnsity cvery 15 seconds during the 2 minute immersion a 

numerical pain scale ranging from 0 (no pain) to 100 (most intense pain imaginable) [16]. 

Subjects were informed that they could remove their ann at any moment if the 

stimulation was too painful or uncomfo1tablc to tolcrate. If a subject removed her ann 

be fore the end of the 2 minutes, a pain intensity score of l 00/l OO was given [ 11; l 5]. 

Subjects wcre first instructcd on pain perception ratings using a visual analogue scale and 

a numerical pain scale [ 17;26]. Prior to the painful procedure, subjects were comfortably 

seated and were asked to relax. Subjects were then asked to complete the French version 

of the State Anxiety Questionnaire which measured anxiety relatcd to the upcoming 

procedure [7;22]. Baseline electrophysiological measures were then recorded for five 
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minutes before the proccdure usmg a 3-lead electrocardiogram (ECG) followed by 

artcrial BP which was measured while the patient was seated with her elbow flexed on 

the armchair. 

2.5 Heart Rate and IIRV mcasurcments: 

Physiological fluctuations in ANS activity can be studied by mcasuring beat-to-beat heart 

rate variations and by using spectral analysis of the tachogram [I]. Measurement ofheat1 

rate variability (HRV) provides a non-invasive method to obtain reliable and reproducible 

infonnation on the relative involvement of the sympathctic and parasympathetic systems 

on the autonomie modulation of HR. The ECG was recorded continuously at IOOOHz 

using PowerLab monitor (ADlnstruments) and filters were used following Power Lab's 

guidelines (low pass: l OOOHz, high pass 0.3Hz). The monitor sarnpled the ECG signal 

and measured the tirne-interval between successive QRS wave complexes to obtain the 

instantaneous, nonnal to normal (NN), interval tachogram. Time series analyses of the 

interbeat intervals were done oflline using HRV software from ADinstruments according 

to the manufacturer's guidelines. The mean heart rate was calculated for the two minute 

pre-tcst baseline and for each 15-sec interval during the CPT. In addition, we calculated 

vanous indices of HRV during the CPT and the baseline measurernents. Frcquency-

domain analysis of HRV was perfonned to obtain high-frequency power (HF: 0.15 -

0.40Hz) and low-frequency power (LF: 0.04 - O. l 5Hz) cornponents. LF band rcflects 

both sympathetic and parasympathetic modulation, and HF band reflects primarily vagal 

(parasympathetic) regulation of HR. The number ofNN interval differences greater than 

50 milliseconds (ms), NN50, was also uscd to estimate high-frcquency variations in heatt 
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rate, thus rd1ccting vagal activity. The ratio of LF/HF was used as a rneasurement of 

sympathovagal balance [1 ]. 

2.6 Blood pressure: 

Systolic and diastolic BP were obtained from the left arm, after the baseline 

electrophysiological rneasurements and irnmediately after the end of the CPT with a Dash 

l 015 patient monitoring system. 

2. 7 Statistical analysis: 

Descriptive statistics are presented as means and standard deviations (SD) in the text and 

as mean and standard error in the figures. Comparative analyses were conducted to 

examine pain perception and autonomie activity before (baseline) and during the CPT 

using a Student t-test. Repeated rneasures ANOVA (analysis of variance) was used to 

evaluate the effect of menstrual cycle (PHASE: menstrual, ovulatory and luteal) on self-

repo11s of CPT pain intensity and on HRV measures (including HR and HP). The effoct 

of condition and time (baseline vs during immersion) was also evaluated on HF and LF 

activity, NN50, and LF/HF ratio. Correlation analyses wcrc donc to examine the relation 

between maximal pain intensity and percentage (~1i1) of change in HR during the CPT 

using a between subjects approach. Analyses were donc using Statview software (SAS 

Tnstitute Inc). 

3.0 RESUL TS: 

3.1 Sex hormones levels: 
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In order to confirrn the phase of the MC, blood samples wcrc drawn before each 

experimental session. Levels of EST, PRO, Testosterone, FSH, and LH were analysed. 

The mean value of each scx hormone is illustrated in table 1. AU subjects had within 

normal levels of sex hormones for each phase. As expected, SH values significantly 

changed throughout the MC. Reference values were obtained from biochemistry 

laboratory at the Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CHUS). 

Table 1: Sex hormones values 

· ~ hormod~ : 
rcfercnc • Yaluc~ 

-

Menstrual Ovulatory Luteal phase p-value 
phase phase (RM 

ANOV 
1.15± 0.62 1.08± 0.44 1.03± 0.44 0.44 
(0,7 -2.8) (0.7 -2.8) (0,7 -2.8) 

4.0± 4.1 4.4± 6.4 22.3± 22.7 <0.0001 
fO.S- ·t5 (ü,5-4.,5) ( I0,6- 16, ) 
151± 161 432± 485 435.8± 392 0.0036 

(p1cmnol/L) (69-905) (130-2095) (82 - 940) 

6.15± 4.1 6.0± 4.3 3.6± 3.8 0.04 
l.5 - 7. )' 7 -33.·I) t• 5-5 .• 

Lli( 3.71± 1.19 11.1± 14.5 9.2± 21.3 0.18 
OS-9 (17,~. -..i9,6 ( ),.:' - 16,9 

3.2 Subjects: 

Three subjects were excluded from the analysis because of technical problem with the 

electrocardiogram (during the menstrual phase) and four subjects did not participate in 

visit #3 (luteal phase): one became pregnant and the others withdrew for persona! 

reasons. Data was then compiled for a total of 29 subjects during the menstrual phase 
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and 28 during the Juteal phase. The mean score for the state anxiety was 27.±6.9 and did 

not vary across the three v~sits (p=0.81 ). 

3.3 Pain Perception during the Cold Pressor Test across the MC: . . 

As expected, the CPT produced moderate amount of pain. Regardless of the MC phase, 

the mean pain intensity duri~g the CPT was 55.8 ± 22.8. Neither the mean pain intensity 

scores nor the maximal pain scores (pain after 120 seconds of immersion) during the CPT 

varied across the three sessions (mean pain: p = 0.14; maximal pain: p = 0.22) (see figure 

1). 

OO 1 
70 

60 

l;' 50 .. c • :ë 40 
c 
130 . 

20 

10 

0 

Mean and maximal pain intensity durlng the CPT 

NS 

NS 

mean CPT intensity maximal CPT intensity 

D Menstrual phase 
• Ovulatory phase 
D Lutheal phase 

Figure 1: Mean and maximal pain intensity during the CPT did not vary across the 
MC. 
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3.4 CanHovascular rcsponsc 

3. 4.1 !Ieart Rate: 

The mean resting HR (regardless of MC phase) was 72.7 ±10.0bpm. Statistical analyses 

showed that <~;QHR significantly changed as a fonction of time during the painful 

immersion (CPT) (p<0.001). The HR responses throughout the three sessions are 

illustrated in figure 2. We observed the typical rise/fall response we previously 

described using a similar design [24]. Indeed, the maximal rise in HR was observed 15 

seconds after the beginning of the immersion (mean = 9. 7% ± 8. 7%i). However, as 

clearly shown in figure 2, the cardiac responses did not differ across the three phases of 

the MC. 
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Figure 2: Mean change in HR (% from baseline) during the two minute CPT. The 
HR response did not vary throughout the MC. 

3.4.2 Blood pressure: 

The mean BP at rest was 111+9.9 / 70+9.3 and did not change across the threc phases of 

the MC (p=0.70). We thcn calculatcd the change (from baselinc) in systolic and diastolic 

pressure (difference score) which occurred after the CPT. On average, we observed arise 

in both systolic and diastolic pressure (positive delta score) but again the BP reactivity 

was comparable throughout the three sessions (see figure 3). 
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Figure 3: Mean rise in systolic and diastolic BP (difforence from baseline) duriüg 
the two minute CPT. The BP response did not vary throughout the MC. 

3.5 HRV analysis: 

Autonomie responses were further examined using indices of sympathetic (LF and 

LF/HF ratio) and parasympathetic aetivity (NN50 and HF) via HRV analysis. Baseline 

measures did not vary across the MC indicating similar resting cardiac autonomie tone 

throughout _the MC. Furthermore, we did not found any significant difference in the 

autonomie response during the CPT, whieh was similar across the MC. Table 2 

illustrates the values for each HRV variable obtained at rest and during the CPT for ail 

three phases of the MC. 

Table 2: HRV analysis across the menstrual cycle 
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Menstrual cycle phase p-value 
Mem·trual Ovulatory Luteal 
Mean ±standard deviation Phase 

Moment 
(M V 0 V L) (rest 
vs CPT) 

HRVat rest 
NN50 23.14 ± 18.4 21.1±17.0 42.7 ± 36.3 NS NS 
HF 33.36±12.0 35.1±18.6 32.2±14.9 NS NS 
LF 60.5±15.0 56.9 ± 20.7 60.9±16.6 NS NS 
LFIHF ratio 2.19 ± 1.26 2.9 ±3.4 3.15 ± 4.2 NS NS 
Heart rme 73.1 ± 8.7 73.7 ± 10.5 71.3 ± 8.7 NS NS 

HRV during 
CPT 24.8 ± 17.7 23.2 ± 16.1 28.4 ± 21.9 NS NS 
NN50 32.6 ± 12.9 31.0 ± 15.2 29.2 ± 16.7 NS NS 
HF 60.9±12.7 60.8±16.5 63.2 ± 18.0 NS NS 
LF 2.44 ± l.84 3.43 ± 5.0 4.05 ± 4.5 NS NS 
LFIHFratio 76.2 ± 10.3 77.8 ± 10.6 74.8±10.2 NS NS 
Heart rate 

3.5 Correlation between HR and pain: 

We found that the correlation between HR (% change in HR produced by the CPT) and 

maximal pain intensity during the CPT varied across the MC, where women showed a 

significant positive relationship between HR and pain (r-0.36, p<0.05) only during the 

menstrual phase (day 1-3). No significant correlations were found during the two other 

sessions (see figure 4). The latter finding is congruent with ·our previously published 

results. 
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Correlation between HR (delta) and maximal pain during CPT across the MC 
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Figure 4: Correlations between HR and pain perception during the MC. The relationship 
was only significant during the menstrual phase (r=0.36, p=0.05), indicating that as pain 
intensity increases, HR increases. 

4. Discussion: 

This is the first study mcasurmg autonomie and cardiovascular rcactivity to pain 

throughout the MC using an intra-subject design. We found that for the same nociceptive 

stimulus, the autonomie and cardi~vascular rcactivity to pain were similar throughout the 

MC. Moreover, since pain intcnsüy was comparable for ail thrce visits, the rcsults 

indicate that both mean pain perception and autonomie nervous system were not 

significantly influcnccd by the MC. Since it was reccntly dcmonstrated that pain 

perception does not seem to vary across the MC [19;2 I ], it might not be surprising to 
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observe that the autonomie reactivity to pain is also unaffccted by the changes in SH 

occurring throughout the MC. 

The results obtained in this study add to our previous findings [26], and seem to favour 

that, unlike previously reported [5J3], the cyclic variation of SH produced by the MC 

have minimal influence on autonomie reactivity to pain. However, the two latter studies 

did not examine the autonomie reactivity to pain. We found t\vo other studies that had 

comparable design to our study. The authors reported that BP, HR and the response to 

orthostatic stress do not change throughout the MC dcspite the variation in different 

horneostatic regulating mechanisms [ l O]. Furthermore, Claydon et al. also reported that 

the phase of the MC does not affect orthostatic tolerance in young healthy women [3]. 

Although both studies only had 8 subjects, their results still show that the autonomie 

reactivity indices exhibit large inter-sÙbject variability and cannot conclude that the phase 

of the MC has a significant impact of autonomie response. Consequently, their results 

are congruent with our findings 

We found that the correlation between HR and pain was the only outcome to vary across 

the MC. Indeed, a significant c01Telation was found during the menstrual phase, where, 

as pain intensity increases, the HR increases. The menstrual phase is the phase where 

both EST and PRO are at their lowest levels. Since no significant correlations were 

found for the other phases of the MC (where SH are in higher concentration), this could 

partly support that high SH levels do have an influence on cardiac reactivity by 

gencrating more variability in the response to pain. Indeed, we obscrved that high SH 

130 



lcvels gencratcd more variability in the autonomie rcsponse and in cardiovascular 

reactivity, yielding non-significant correlations between these two variables. 

Nonetheless, although significant, the positive rdationship between HR and pam we 

observed is modest (r "" 0.36) compared to what we previously found in men (r = 0.86) 

[26]. Wc can thcn conclude that even if statistically significant, the corrclation bctwccn 

HR and pain is poor and HR is not a good predictor of pain perception in women, like we 

prcviously demonstrated in men. Thereforc, we bclieve that the prcsent results does not 

support the use of HR as a complcmentary approach to pain mcasurcment in worncn cven 

if a significant correlation was found and cannot be considered a good indicator of pain 

levels in women. 

In conclusion, these results add to our previous finding but tend to show that SH have 

minimal influence on autonomie reactivity. Since cardiovascular reactîvity to pain was 

similar throughout the tluce visits. it docs not seem to be significantly influenced by the 

variation in SH levels throughout the MC. Moreover, the great intra- and inter-subject 

variability in the autonomie reactivity to pain prcvcnt us to predict the typical ANS 

response a womcn will have according to her MC phase. 
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CHAPITRE VII: DOULEUR, MÉNOPAUSE ET HORMONES SEXUELLES 

7.1 Devis de l'étude 

Ce dernier article présente les résultats obtenus chez les femmes ménopausées. Il s'agit 

d'un devis quasi-expérimental. où nous avons mesuré l'intégrité des mécanismes 

exitateurs et inhibiteurs de la douleur chez des femmes ménopausées comparativement à 

des femmes ayant un CM régulier. 

7 .2 Mise en contexte 

L'objectif global de ce projet de recherche était d'étudier le rôle des hormones sexuelles 

dans la perception de la douleur, l'etlicacité des systèmes de modulation de la douleur et 

dans la réactivité autonomique à la douleur. Nous avons dûment répondu à ces objectifs 

où nous avons exposé nos résultats dans les trois articles précédents. Cependant, que ce 

passe-t-il au niveau de la perception de la douleur lorsque le CM s'estompe et que la 

ménopause sïnstalle? C'est en voulant répondre à cette question de recherche d avons 

donc étudié les mèlnes phénomènes nociceptifs chez un groupe de 20 fenunes 

ménopausées. Nous avons comparé les résultats obtenus aux données des femmes saines. 

Comme chez les femmes saines nous avions identifié que les mécanismes de modulation 

de la douleur étaient plus efficaces lorsque les HS étaient élevées (phase ovulatoire), nous 

avons décidé de comparer les résultats des femmes ménopausées aux résultats des 

femmes saines obtenus lors de la phase menstruelle, phase où les HS sont à leurs plus bas 

mveaux. Ainsi, nous avions un niveau d'HS comparable entre les deux groupes et 
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pouvions alors regarder l 'effèt de la ménopause - intimement reliée a l'âge, sur la 

perception de la douleur. 

Ainsi, en utilisant les mêmes procédures expérimentales, nous avons pu comparer nos 

résultats et avons identifié des changements significatifs dans la nociception, plus 

précisément au niveau des mécanismes excitateurs de douleur. La méthodologie et les 

résultats complets sont présentés dans les pages suivantes. 
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7.3 Changes in pain perception in young postmenopausal womeu: A result of agiug 
and not sex hormones 

Yannick Tousignant-Laflamme, Ph.D.(c) and Serge Marchand, Ph.D 

A1ticle scientifique soumis à la revue Journal (?/Pain (2008) 
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Résumé: 

INTRODUCTION : Des différences hommes/femmes dans la douleur ont clairement été 
identifiées au cours des dernières années. Les résultats démontrent que les femmes 
perçoivent davantage de douleur que les hommes et sont davantage atteintes de maladies 
douloureuses chroniques. Les hormones sexuelles (HS) mais aussi l'âge sont des facteurs 
qui influencent la douleur. Puisqu'à la ménopause, le niveau d'HS diminue et l'âge est 
augmenté, les changements dans la douleur pourraient donc ètre attribuables aux llS 
et/ou à l'âge. Le but de cette étude était d'étudier la perception de la douleur chez des 
femmes ménopausées (FMP) en comparaison avec des femmes ayant un cycle menstruel 
régulier (FCMR). 

MÉTHODE: 52 femmes ont paiticipé à l'étude, 32 FJvlCR (âge moyen 36 ans) et 20 
FMP (âge moyen 54 ans). Celles-ci ont toutes reçu les mêmes procédures douloureuses 
qui consistaient en deux applications d'une douleur thermique (thermode) à l'avant-bras 
durant deux minutes, séparées par une immersion douloureuse du bras opposé dans l'eau 
froide ( l 2°C) afin de déclencher les mécanismes endogènes de contrôle de la douleur 
(ClDN). La perception de la douleur a été mesurée avec une échelle visuelle analogue 
afin de mesurer le seuil de douleur, le seuil de tolérance et la perception moyenne d'une 
douleur tonique en plus de l'efficacité des CrDN. Les niveaux plasmatiques d'HS ont été 
obtenus lors de chaque visite. Nous avons comparé les FMP aux FCMR lors de leur 
phase menstruelle, phase où les HS sont à des niveaux similaires. 

RÉSULTATS: L'intensité moyenne de la douleur durant la thermode, les seuils de et de 
tolérance sont comparables entre les deux groupes (p>0.05). Cependant, les FMP n'ont 
pas démontré de pic de douleur durant la stimulation avec la thermode et ont rapporté 
plus de douleur durant l'immersion du bras dans l'eau. Finalement, l'efficacité des CIDN 
était comparable entre les deux groupes. 

CONCLUSION: Comme le pic de douleur observé est principalement associé aux 
fibres nociceptives A-delta, cette étude démontre que les FMP ont une perte d'efficacité à 
ce niveau, qui semble davantage résulter de l'âge que d'un effet des HS. 
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ABSTRACT: 

Sex honnones (Sil), but also physiological changes related to agcmg are important 

factors influencing pain perception. Since SH levels decrease and age increases when a 

woman reach menopause, changes in pain perception could then be due to the alteration 

in SlI and/or ageing. 52 womcn participated in this study, 32 women with a regular 

menstrnal cycle (RJ\:lW) and 20 postmenopausal women (PMW). The experimental pain 

procedures consistcd of two 2-rninute thermal tests (thermode) separated by a 2-minutes 

12°C cold pressor test (CPT) of the opposite arm to induce diffuse noxious inhibitory 

controls (DNlC). The thennode procedure elicits a peak pain phase during the first 20 

seconds (associated to Ao fibres activity) and a temporal summation phase during the last 

60 seconds. No significant difference in SH levels were observed betwecn both groups. 

Mean therrnode pain ratings, pain tolerance and threshold were similar for both groups 

(p>0.05). However, PMW showed no peak pain during the thermode test and repo1ted 

higher pain scores during the CPT (p=O.O l). Finally, both groups showed sirnilar DNTC 

analgesia following the CPT. ln conclusion, age and not SH seems to be responsible for 

changes in tonie pain perception and modulation in PMW. 

P.KRSPECHVE: The absence of the peak pain in PMW is probably due to a reduction 

of the myelinated A8 fibres which occurs with age. lntercstingly, these changes in pain 

perception occur as soon as 50 years old, which is congruent with rcccnt literature. 
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L INTRODUCTION: 

Sex diffcrenœs in pain perception have been clearly documented in the literature during 

the last decade, where rcsults show that women tend to perccive more pain than men 

(23). Consequently, rnany authors have found that women arc at grcater risk of 

developing chronic pain conditions then men (9;37). Numerous reasons could explain 

these findings and sex hormones (SH) are among the most plausible factors underlying 

sex differences in pain perception. The vast majority of animal models revealed a 

significant role of SH, where female SH, estrogen (EST) and progesterone (PRO) mainly 

have a pronociceptive effcct ( l; 15). Intcrestingly, the manipulation of the female SH 

levels in rats and mice (gonadectomy, SH replacement or EST receptors Ko) specifically 

affect an endogenous inhibitory phase during the formalin test ( 16; 17;39). 

The human litcrature reveals <liftèrent results, where a high level of SH wiH generally 

have an antinociccptivc effcct (6;36). Moreover, it was previously demonstrated that SH 

can modulate central cndogenous opioids neurotransmission in womcn (38). These 

resu\ts are supported by animal research where the use of opioids antagonists will block 

the inhibitory phase of the formai in test in females but not in males (18 ). However, the 

honnonal influence on pain perception is much more complcx than the effect of one SII. 

H is more likely to be dependent upon the ratio of the different SH, the chronobiology 

and the degree of exposure to the various SB. 

Sorne studies founcl that ternie pain perception varies throughout the menstrual cycle 

( 11 ;40). Considering that thesc studies were donc in women with a regular menstrua 1 
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cycle (where SH vary throughout a ±28 day period), one question remains: what happens 

to pain perception as women reach menopause and SH levels significantly decrease? 

Menopausc, as defincd by the absence of menses for greater than 12 months, usually 

occurs whcn women rcach about 50 years old and rcsults in significant changes in SH 

levels (decrease in PRO/EST, increase in luteinising hormone (LH) and follicule 

stimulating hormone (FSH). Menopause is mostly associated with SH changes, but also 

with aging, which is an important factor influencing pain perception. As we age, we 

generally tend to suffer from more pain related pathologies and also have significant 

changes in pain perception including endogenous pain modulation mcchanisrns (20;30). 

Hence, in postmenopausal women, the changes in pain perception could be due to the 

alteration in SH and/or aging. Furthermore, psychosocial variables, such as anxiety, pain 

catastrophizing, stress ,and gender role could also contribute to difforence in pain 

perception between postmenopausal women (PMW) and women with a regular menstrual 

cycle (RIY1W). These variable have been shown to influence pain perception (26;35;47). 

We found no prev1ous studies that examined pain perception 111 PMW compared to 

RMW. Fillingim and Edwards [ 16] studicd the cffect of honnonal replacement therapy 

on PMW and found that womcn taking HRT had lower pain thrcshold than PMW not 

taking honnonal replacement therapy. Although their results conflict with what is 

usually found in young hcalthy women, they do seem to indicatc that SH influence pain 

perception in an older population (10). 

Furthem10re, we found no previous research regarding the effect of aging on pam 

perception donc in regards to young PMW. 
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ln this study, we used a cross--sectional design to examine pain perception in young PMW 

in relation to their SH levels. Thercfore, the main goal of this study is not to verify the 

interaction between aging and SH but rather to examine pain rclated events in regards to 

mcnopause. More precisely, we want to control for SH and verify the effect of age on 

pain perception, which to our knowledge has never been donc and has significant clinical 

relevance for a large portion of the population. 

2. METHODS: 

2.1 Participants: 

After approval from the hospital ethics review board, we collected data from 20 PMW 

(mean age: 54±5.5 years; range= 49--62 years) and 32 RJvlW (mean age: 34.3±7.5 y.o.). 

A regular menstrual cycle was defined as varying from 26 to 30 days in Jength. This 

criterion was confirmed by looking at the length of the menstrual cycle in the month 

be fore and after testing ( obtained from self-report). The average length was 28.4±0.8 

days. Subjects were recruited via local publicity and were ail French speaking 

community--dwelling individuals. The entire experimental procedures took place at the 

Clinical Research Centre of the Sherbrooke University Hospital, Sherbrooke, Quebec, 

Canada. None of the RMW were suffering from any known diseases, seJf--reported 

hypo/hypcrtension, or were taking pain mcdication. Out of the 32 RMW, 10 were taking 

oral contraceptive (OC) (monophasic, <25mg of estradiol). Tt was prcviously 

demonstrated that these types of OC have no effect on pain perception (29). ln the PM\V, 

two subjects were taking hom1011al replacement therapy (combined EST and PRO) for 
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moderate menopause symptorns relief. They were included in the study since their lIRT 

dose was minimal. lndeed, the la test recommendation of the Society of Obstetricians and 

Gynaecologists of Canada (SOGC) recommended that HRT should be prescribed at the 

lowest effective dose (42). PfvfW wcre included if the they met the SOGC criteria 

(absence of menses during the past 12 months). RMW wae excluded if they were 

taking tricyclic or fourth gcncration OC likc cyprotcrconc acctate (Diane 351~:)) and 

ethinylestradiol - drospirenone (Yasmin((î). Brief initial phone interviews allowed for 

the screening of potential subjects and scheduling them for testing. On the day of testing, 

subjects werc asked to refrain from smoking (only four RMW and thrcc PMW reportcd 

as smokers) and/or drinking coffee one hour before testing. Ail subjects received a 40$ 

compensation for their paiticipation in the study. 

2.2 Experimental design: 

AU RJ.\1W were tested during days 1-3 of their menstmal cycle while PMW were tested at 

thcir convenicnce. The 1 ~l day of menses was considered as day 1 of the menstrual cycle 

which was obtained by self-repo11 and confinned by blood sampling (low PRO, low EST 

and low LB). We choose this period since SB lcvcls arc at their lowcst during menses. 

This cnabled us to compare pain perception while SH levcls of both groups were 

comparable. Blood sampi es, measuring 17 fJ-Estradiol, PRO, FSH, LH and testosterone, 

were takcn prior to each visit by a qualified registered nurse. 

2.3 Pain procedures: 
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Ali subjects recei vcd the expcrimental proccdures in the same ordcr (ex pcrirnental heat 

pam · ·· cold pressure conditioning stimulus ·· experimental heat pain). 

2.3.1 ApparatU.\': 

The experimental heat pain was induccd by a 9 cm+ thermode (fSA TI, NeuroSensory 

Analyser, Medoc Instruments). During this stimulus, pain perception was assessed with a 

computerized visual analogue scalc (COY AS) linkcd to the thennode which was 

graduated from 0 (absolutely no pain) tolOO (\vorst pain imaginable). This allowed us to 

measure pain threshold (PTh ), as measured by the temperature of the them10de at which 

subjects repo11ed initial pain sensation (Y AS score: 111 OO), pain tolerance (PTol), as 

measured by the maximal them1ode temperature subjects could tolerate (VAS score: 

100/100), and mean pain intensity of the noxious tonie stimulus. The conditioning 

stimulus was induced by a cold prcssor test (CPT) which consisted in the immersion of 

the right arm (up to the elbow) in circulating cold water maintained at l2°C During the 

CPT, pain intensity was obtained from the subject using a numerical pain rating scale 

(NPR) also ratcd from 0 to 100. 

2.3.2 Pre-test: 

A pre-test was done in order to let the subjects practice with the COY AS and to 

determine the temperature which WC?uld be used during the thermode test. The pre-test 

was perforrned with the thermode applied in the palm of the right hand. To aJlow 

familiarization, subjects were adviscd that the thennode temperature would gradually 

increase from 32°C to a maximum of 51°C (rising rate= 0.3°C/second). This procedure 

was repeated two times during which the subjects reported verbally at which point they 
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actually began feeling pain (PTh) as well as PTol. On the third test, the thennode was 

moved to the volar aspect of the right forearm. Subjects were given the COVAS and 

advised that they would have to start moving the cursor towards to right (towards the 

'·1 OO" mark) when tbey startcd to fecl pain (PTh) and that the cursor had to be at the 

extreme right (at the "100'' mark) when pain was intolerable (PTol) (44). This procedure 

was repeated until the subject's pain repmts were consistent between trials. The 

temperature used during the tonie experimental heat pain test was detennined hy 

selecting at which temperature the subject had rated the pain intensity at 50/100 with the 

COY AS during the pre-test. 

2.3.3 Tonie experimental heat pain stimulus: 

The tonie heat pain test was perfonned with the application of the them1ode at a constant 

temperature applied at the anterior (volar) aspect of the left foreann for two niinutes (34). 

Before the procedure, subjects were told th<it the thermode temperature could rise, remain 

stable or decrease and that they would have to evaluate their pain with the COV AS 

throughout the test. In fact, alter a constant rise (0.3°C/second) from the baseline (32°C) 

to the predetermined ternpcrature, the thermode's tcmperaturc remained constant 

throughout the 120 seconds (rarnp and hold). Ali subjects were blinded to the temperature 

used and to the hypothesis of the study. During this ternie heat pain test two observable 

events occur (21 ;33 ). The first nociceptive event is characterized by a sharp but brief 

increase in pain intensity. This peak in pain intensity occurs once the them10de bas 

reached its fixed temperature and lasts approximately 15 seconds. It was labelled ••peak 

pain" because it is during this period that heat sensitive A-delta fibre nociceptors display 
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peak neuronal activity following constant stimulation at suprathreshold levcls ( 45). Peak 

pain has previously been described by Jensen and Petersen [23] using a similar design. 

The second observable event is the rise in pain intensity \vhich occurs during the last 

minute of stimulation. Sincc this incrcase in pain ratings occurs while the temperaturc is 

fixed, it clearly describes a temporal summation phenomenon (see Figure 2) which is 

known to depend on the summation of nociceptive inputs from primary afferent C-fibres. 

Granot et al. (2006) also observed temporal summation effects using similar tonie heat 

stimulations. Previous research in our laboratory bas shown that pain perception scores 

increase progressivcly during this tonie hcat test, even if the tempcrature remains 

constant. 

2.3.4 Actimtion of diffuse noxious inhibitory control: 

The conditioning stimulus (to induce DNJC) was applied to the opposite arm using the 

l2°C CPT. Pain perception ratings were measure<l evcry 15 seconds <luring the test. lf a 

subject removed his am1 before the end of the 2 minutes, a pain intensity score of 

100/100 was given (28;31). The CPT enable<l us to activate DNIC and was also used as a 

diffèrent form of tonie pain over a larger surface. 

2.3.5 Assessment ofDNIC's pain modulation (analgesia): 

In order to mcasure the analgesic cffect of the DNIC activated by the CPT, the 

expcrimcntal heat pain procedure \vas performed immcdiately aller the immersion test 

using the same parameters. The amount of pain modulation pro<luced by the CPT 

(DNIC's cfficacy) was donc by calculating the diftèrence in pain score bctween tonie 

148 



cxperimcntal heat pain donc before and aftcr the CPT. A ncgative score indicated a 

reduction in pain perception and therefore analgesia. 

2.4 Psychosocial questionnaires: 

For both group, depression, anxiety (state anxiety), catastrophizing, stress ( during the 

past 18 months) and gendcr rolc inventory were measured using the French version of the 

Beck Depression Index (5), the State Trait Anxiety lnventory (19), the Pain 

Catastrophizing Scale (41 ), the Holmes & Rahe scale (25) and the Bern Sex Role 

fnventory respectively (3). Subjects completed the questionnaires prior to testing, except 

for state anxiety, which was assessed immediately after the pre-test. Catastrophizing was 

assessed in reference to a previous pain event. We collected data regarding these 

psychosocial factors since they can have a potcntial influence on pain perception. 

Therefore, if we found a significant difference in pain perception between PMW and 

RMW, we could then statistically control for these potential confounders and assume that 

the allegc differcnce is due to age. 

2.5 Statistical analysis: 

Descriptive statistics are presented as means and standard deviations (SD) in the tex! and 

as mean and standard error in the figures. Group comparisons regarding pain perception 

measures wcre donc using a Student t-test. To assess the presencc of DNIC analgesia, a 

Student Hest was used where we compared the average pain score bctween the first and 

second experimental heat pain test (thennode procedure). Alterwards, we compared 

bet\:vecn both groups the differencc score "(mean pain after minus mean pain before) 
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which also allowed us to quantify DNJC analgesia. To confirm the presence of temporal 

sumrnation, we used a t-test comparing the first and the last pain rating during the last 

minute of the thermal stimulation with the thermode at a constant temperature (T60 versus 

T 120). Then, temporal surnmation was quantified by calculating the mean differencc 

score between the first and the last pain rating (pain rating at T120 minus Î6o) (44). This 

enablcd us to obtain a delta score which was compared between both groups. Peak pain · 

was calculated by obtaining the 1.nean pain score during this period (first 15 seconds of 

constant temperature stimulation). A p-value of less than 0.05 was considered 

statistically significant. 

3.0 RESUL TS: 

3.1 Subjects: 

Ten of the PMW reported having low back pam, but none were taking prescribed 

medîcation for this "painful'' condition as only three of them reported taking 

ibuprophen/acetaminophen pm; their mean low back pain intensity was 4/10 (VAS 

score). Descriptive results as well as rneasures obtained from the depression, trait 

anxiety, catastrophizing, stress and gender role are presented in table l. Although PMW 

had higher body mass index than RM\V, it was on average within the nomml range 

(normal range = 20 to 25). PMW had significantly higher catastrophizing, but were 

within the 501
h perccntile (moderate) white the RMW were within the 33rt1 percentile (low 

to moderate) (41). Also, the Gender Role inventory score was higher in the PMW group, 

but the mean score of both groups fell within the "androgynous'' category, indicating 

similar gendcr role across both groups. Moreover, evcn if PMW had highcr dcprcssion 
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score, the mean was below 10, which is considered within nom1al limits for this test (2). 

, Finally, BMI differed for older and younger women, and this was not controlled in any of 

the analyses. 

Table 1: Subject's characteristics (descriptive results) 

Bod mass index 22.03 ± 4.0 
Right hand dominanc (%) 100% 90% 
Resting blood pressure 123 / 78 111 / 71 NS 

(15.7) (10.2) ( 11.7 (9.4 
Stress ( Jast 12 months) 194 ± 151 136 ± 106 0.15 
Anxiet trait 36.8 ± 7.1 33.7 ± 7.3 0.73 

20.9± 10.7 13.3 ± 8.5 0.006 
-16.6 ± 12.8 -9.5 ± 10.98 0.03 

De ression 9.5 ± 8.4 5.03 ± 0.5 0.007 

3.2 Sex hormones levels: 

The mean values for each sex hormone arc illustratcd in Table 2. Ali subjects had within 

nonnal levels of sex hormones for cach phase according to the reference values obtained 

from the biochemistry laboratory at the Ce/lltre Hospitalier Un;versitaire de Sherbrooke 

(http://lab.chus.qc.ca/). Sex hom10nes wcrc comparable for both groups, except for FSH 

and LH which were higher in the PMW group ( which is a normal endocrine 
\ 

manifestation of mcnopause) 
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Table 2: Sex hormones dosage by group 

Sex hormones: mean ;!; SD 
(reference values) . 
RMW PMW Ail PMW p-value* 

Excluding n=20 
women taking 
HRT (n=18) 

Testosterone l.15± 0.62 l.12± 0.57 l. I ± 0.55 0.77 
(oicomol/L) (0,7 -2.8) (0.7 -·2.8) (0.7 -2.8) 
Progesterone 4.0± 4.1 2.5 l± l.95 7.96 ± 17.6 0.22 
(runol/L) (0,5 - 4,5) (0 - 2.3) (0 - 2.3) 
Estradiot 151± 161 97.8± 66.0 125.9± 141.2 0.56 
<nicomoVL) (69- 905) (0-163) (0 - 163) 
FSH (IU/L) 6.15± 4.l 77.6 ± 36.4 72.8 ± 37.7 <0.0001 

(1,5 - 7,6) (23-116) (13-116) 
LHJJYrL> 3.71± 1.19 40 ± 19.6 37.9± 19.8 <0.0001 

(0,5 - 9,8) ( 15 - 54) (15 - 54) 
*= RMW vs ail PMW 

3.3 Pain perception 

3.3.1 Real pain threshold and heat pain tolerance: 

Heat PTh and PTol, as measured by the thennode temperature (°C) at which a subject 

reports the onset of pain or tolerance were similar for both groups (p=0.46 and 0.29 

respectively). However, when the variable time (seconds) was used to determine the 

PTh, more time elapsed before the PMW reported the onset of pain (42.8±7.6 seconds 

versus 36.3±13.2 seconds) (p=0.05), indicating a higher PTh for PMW (see table 3). 

Furthermore, we found a significant correlation (r-0.3 l; p=0.02) between age and PTh 

(seconds). No significant correlations were found for PTol, mean CPT pain intensity and 

PTh (temperature). This indicates that only PTh increases with age. 

3.3.2 Tonie pai11 perceptio11 · 

PMW reported significantly more pain during the CPT, where the mean pain intensity 

was 73.99±24.5 compared to 53.82±23.3 for the RMW. Since the CPT procedure elicits 
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a strong affective responsc and that PMW had significantly higher catastrophizing scores, 

we did a one-way ANCOV A (PMW vs RMW) on mean CPT pain with catastrophizing 

score as a covariable. CPT pain intcnsity was similar after controlling ti.x the effect of 

catastrophisation (correctcd mode! was not significant, p=0.07) which pa1tly explains 

why PMW reported greater pain during the CPT. During the thennode procedure, no 

statistically significant difforencc in pain ratings between both groups was found, whcre · 

the mean intcnsity for the 120 seconds period was 6 l .3±22.1 for the PMW and 69.4± 17.8 

for the RMW (p=0.14). This was expected since pain intensity was inJividually adjusted 

to a V AS of 50/I OO. Furthcrmore, the thermode temperature used to cvoke a 50/l OO pain 

score was similar for both groups (p=0.18). 

3.3.3 Peak pain and temporal .mmmation: 

3.3.3.2 Peak pain period: The RMW repo1ted significantly higher mean pain intensity 

during the peak pain period (first 15 seconds of constant stimulation) compared to the 

PMW (70.6± 15.3 versus 57.1±24.6, p = 0.017) (see Figure l). 

3.3.3.3 Temporal sum111ation: Temporal summation did occur during the tonie heat pain 

test for both group, where pain intensity at T120 was significantly higher than at T60 (all 

p's<0.05). Furthennore, comparison of the delta score (Ti:w minus T60) obtained for each 

group was also similar (p=0.39), indicating that both groups had comparable TS during 

the tonie heat pain procedurc. Finally, pain ratings at the last point in timc (T 120) wcre 

not significantly diffcrent from cach other (p = 0.38) (sec Figure l). 
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Figure 1: Average tonie heàt pain intensity for ail subjects during the "before'' session 
(mcan±SE). The thermodc temperature gradually rose during the first ±50 seconds and 
remained constant thereatter. We clearly denote that the PMW group takes a longer time 
period to report initial pain ( l) and that the RMW have a rnuch higher peak pain than the 
PMW (2). Finally, the temporal summation phase (last minute of stimulation) was similar 
for both groups. 

3.3.4 DNIC ana(gesic effect on tonie lteat pain: 

Mean pain ratings were significantly lower during the thermode procedure following the 

CPT {;ompared to the first tonie heat pain for both group. This indicates similar DNIC 

analgesia for both RMW and PMW (sec figure 2). This was also confirmed when 

comparing the delta scores (mean difference in heat pain perception before and aft:er the 

CPT), which were sirnilar for both groups (p=0.99). All group comparisons donc in the 
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sections above wcre also donc with ANOVAs and sarnc results were observed. Detailcd 

results for the above sections (section 3.2) are presented in Table 3. 
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Figure 2: Mean thermode pailî ratings were significantly rated lower after the CPT. 
Both groups exhibited similar decrease in pain intensity following the CPT indicating 
comparable DNTC analgesia 
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Table 3: Group comparison of each pain measure (mean value ± standard deviation) 

Pain threshold (°C) 43.17 ± 3.38 42.5 ± 3.01 0.46 
Pain threshold (seconds) 42.8 ± 7.66 36.35 ± 13.2 0.05 
Pain tolerance 46.43 ± 2.63 47.07 ± l.77 0.29 
Fixed thermode tem erature (°C) 45.7 ± 2.2 46.3 ± 1.0 0.18 
Peak ain (mean Toto T1s) 57.08 ± 24.6 70.6 ± 15.3 0.018 
Last ain score (î120) 70.9 ± 25.0 76.46 ± 19.76 0.38 
Thermode procedure (before CPT) 61.3 ± 22.1 69.4 ± 17.08 0.14 
(mean Toto T120) 

Thermode procedure ( after CPT) 49. l± 28.1 57.0 ± 21.6 0.26 
(mean Toto T1 :w) 

CPT mean ain intensit 73.9 ± 24.5 53.8 ± 23.4 0.004 
TS.delta score 13.35 ± 16.6 9.57 ± 14.5 0.39 
DNIC delta score (î 120 minus T60 -12.2 ± 27.8 -12.4 ± 15.24 0.99 

3.4 Correlation between sex hormones levels and pain measures. 

3.4.1 Hormonal Levels: 

We did not find any significant correlation between SH levels (PRO, EST, FSH and LH) 

and pain perception (PTh, PTol, peak pain, mean CPT pain, mean them1ode pain). 

4. Discussion: 

In this study, we examined if rnenopa\lse induces changes in nociception. Since previous 

research indicates that SH influence pain ( 123 6), we decided to control this factor by 

comparing our young PMW group to a group of RMW during their menstrual phase, 

phase where SH levels are at their lowest. Blood sampling enabled us to assure that both 

groups had comparable SH lcvels, which was found for the two main female SH, PRO 

and EST. 
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The results regarding tonie painful proccdures suggest that PMW have comparable C-

fibres nociceptive activity, but changes in their A8 fibres activity. We found that PMW 

exhibited comparable temporal summation and PTol compare to RMW, two nociceptive 

cvents mostly rdatcd to C-fibres (22). Furthermore, endogenous pain inhibitory 

mechanisms, more precisely diffuse noxious inhibitory controls (DNIC) were also 

equivalent bctwcen both groups. Previous literature reported changes in DNIC with age 

(7;8). However, their samples were significantly older than our population of PMW. 

Furthermore, they compared their "older" group to a group of young males and females 

without controlling for women's mcnstrual cycle phase, which is known to affect DNIC's 

efficacy (43). A receüt study done in our laboratories rep01ted a decrease in DNIC's 

efficacy after the age of 45 (30). However, a different experimental design was used and 

wc did not control for women's SH lcvel or the menstrual cycle phase, which could pa1tly 

explain the different results. Futthem10re, although the PMW and RMW shown 

comparable DNIC analgesia, PMW reported more pain during the conditioning stimuli 

and yet had similar DNIC analgesia. This could suppose that if the PMW would have 

had Iess pain during the conditioning stimulus, their DNlC analgesia could have been 

lowcr. HO\vevcr, on a statistical basis, wc did not obscrved any significant interaction 

between the delta score and CPT pain intensity used as a covariable (p=0.60). This 

observation strongly suggests that DNlC analgesia is comparable between both groups. 

Consequently, we think that our group of PMW were probably not old enough (oldest = 

62 y.o.) to allow us to observe any age diffcrcnce in DNJC. Furthennore, our sample size 

was relatively srnaH. 
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Although PMW reported greater pain ratings during the CPT, this secms to have bcen 

modulated by catastrophizing. PMW had significantly higher pain catastrophizing score 

than RMW. lndeed, high catastrophizing score is correlatcd with greater pain intensity 

ratings (47). Thesc rcsults arc in agreement with a study rcporting that the difference in 

osteoarthritis pain between a group of men, ,PMW receiving hormones replacement and 

PMW without hormones replacement wcrc cxplained by pain coping stratcgies rathcr 

than sex hormones levels 03). However, there is still a trend indicating that PMW 

perceived the CPT more painful than the RMW since there was no correlation between 

pain catastrophizing and CPT pain intensity for both PMW and RMW. 

The main finding of this study is that PMW show an absence of peak pain and delayed 

PTh during the thennode procedure. Since SH were controlled, this indicates an cffcct of 

age on nociceptive activity. fviore explicitly, we think that these changes in pain 

perception derive from a decreased function of the A8-fibres. lndeed, we and others have 

previously shown that the peak pain phase is always present during the thermode 

procedure; this was previously demonstrated in young and mid-aged adults (27;33). As 

clcarly shown in figure 2, PMW takc significantly more timc to reach thcir PTh and do 

not display the typical "rise and fall" in pain perception observed during the pcak pain 

period. This diff erence in PTh is not related to the rising rate of the thennode (both 

groups started at 32°C with a rising rate of 0.3°C/sec) nor to the thermodc temperature 

used during the ccmstant stimulation period (both groups had comparable. tempera turc). 

Thercfore, a factor most likely related to age would explain these findings. Although a 

literature review concluded that there were no age-rclated changes in PTh or PTol (24), 
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others previously demonstrated that agmg produces an impainnent in myelinated 

nociceptive fibres (ie: Ao fibres) (4 ), that the PTh does increase with age (20) and that C 

fibres activity remains intact with aging (32). Most irnportantly, Chakour et al. ( 1996) 

demonstrated a differential age-related change in Ao versus C-fibres pain perception. By 

blocking Ao fibres function in a group of young (20-40 years) and older subjects (> 

65years), they found tbat both groups had comparable C-fibres fonction, but that the 

thermal PT'h was affected only in the younger group, suggesting a decreased function of 

AB-fibres in the older subjects. This findings closely relate· to our study since the peak 

pain period during the therrnodc test is most likcly cxplained by Ao fibre activity ( 45). 

To our knowledge, these results and the other studies mentioned above are the only 

existing evidence repo1ting such changes in nociception and ageing (14 ). 

These results have important clinicat implications. First, it shows that our thermode 

procedure could be a helpful tool to use in quantitative sensory testing, especially to 

detenninc the intcgrity of both A8 and C-fibres. Moreover, since our test seems to have 

the ability to discriminate Ao and C-f:ibres activity, it could serve as an objective criterion 

to measurc the scvcrity of pain rclatcd disorders, su ch as neuropathie pain. 

On the other hand, this study has several limitations and confounding factors. We 

purposely choose to compare our PMW to RMW dnring thcir menstrual cycle. During 

this period, both groups have similar levels of EST and PRO. Howcver, it is also during 

the menstrual phase that women repo1t more painful sympton:ls, like dysmenorrhoea (46) 

which may alter sensory responses. Furthermorc, PMW had higher BMI which could be 
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a potential confounding. The othcr limit of the study relates to the fact LF and FSH 

levels where higher in the PMW group. It is then impossible to know if the observed 

cffocts arc due to LH or FSH. Howevcr, it is impossible to control for thesc two specific 

SIL As mentionecl in the introduction, the higher level of LH and FSH is a natural 

manifestation of menopause. Moreover, previous studies regarding pain perception and 

scx hormones did not find any etfücts of these two SH on pain perception. The other 

aspect is in regard to the relatively small sample size of our PMW group, which only 

allows us to detect relatively large effects. Finally, the fad that 10 PMW reported low 

back pain could be a potential confounding factor which might explain why PMW 

pen:eivcd more pain during the CPT and had higher pain catastrophizing. Howcver, we 

feel that this issue does not affect the internai validity of the results and is more likely of 

incrcasc the extcmal validity since the prcva!cnce of painfül conditions (like Jow back 

pain) usually incrcase with age (20). 

The age cffccts wc observed are probably not limited to women, but on a biological 

perspective, should also apply to men. However, since we don't have a control group of 

men, it would be hazardous to imply that the extemal validity of our rcsults apply to men. 

More research is necded to answer this question. 

In conclusion, age and not SH seems to be rcsponsible for changes in tonie pain 

perception. The absence of the pcak pain in PMW was probably due to a reduction of the 

myelinated A-delta fibres which occurs with age. Interestingly, these changes in pain 

perception occur as soon as 50 years old, which is congrnent with reccnt literature (30). 
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These pain-relaled changes in postmenopausal women clearly demonstrate the 

importance of studying nociception and endogenons pain modulation in this population. 
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CHAPITRE VIH : DisCUSSION 

L'objectif général de çe projet de recherche était de déterminer si la perception de la 

douleur expérimentale (incluant les mécanismes excitateurs et inhibiteurs) ainsi que la 

réponse autonomique à la douleur soi1t influencées par les variations honnonalcs 

engendrées par le CM chez des femmes saines. Malgré le fait que la grande majorité des 

études chez les animauxs ayant manipulé les HS aient identifié que la douleur varie en 

fonction du niveau d'HS, et bien qu'une majorité d'études effectuées chez l'humain aient 

également identifié une modulation significative de la perception de la douleur 

expérimentale en fonction du CM, nous n'avons pas observé <le modulation des 

mécanismes excitateurs de douleür par les HS. 

Nous avons également observé des résultats similaires en analysant des réponses 

autonorniques à la douleur expérimentale, mesurées par le biais de la fréquence 

cardiaque, de la tension artérielle et de l'analyse de la variabilité cardiaque. Bien que 

notre éh1de soit la première à examiner la relation douleur - SNA en relation avec le 

niveau dTIS pendant le CM, les résultats obtenus nous laissent croire que la réponse 

physiologique à la douleur expérimentale n'est pas influencée par les variations 

hormonales qu'engendre le CM. 

Nous avons cependant identifié que les mécanismes endogènes de contrôle de la douleur 

sont modulés par les variations hormonales induites par le CM. Au meilleur de nos 

connaissances, aucune étude n'avait été publiée à cet cffot. Nos résultats confirment ainsi 
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que les variations hormonales engendrées par le CM influencent la douleur par le biais 

des mécanismes üù1ibiteurs. 

Dans l'introduction de cette thèse, nous avons mis en évidence un potentiel biais de 

publication envers les études ayant des résultats qui démontrent des variations de la 

douleur durant le CM. Plus précisément, la majorité des aiiicles recensés avant 2004 et 

retrouvés dans la méta-analyse de Rillcy et al. (1999) rapportaient que la douleur 

expérimentale variait en fonction du CM. Cependant, un vent contraire s'est par la suite 

installé, où les études subséquentes n'ont pas mis en évidence cette variation observée de 

façon quasi systématique. Ce revirement dans les résultats est-il dû à une utilisation de 

devis intra-sujct (réduisant l'erreur de type 1), à une plus grande puissance statistique, ou 

à un biais de publication des études antécédentes ? La question est légitime, mais il est 

difficile d'y répondre objectivement. Le but de cette argumentation n'est pas de 

confirmer ou d'infirmer un biais de publication. Nos résultats vont dans le même sens 

que les six dernières publications à cc sujet et tout semble indiquer que l'effet (potentiel) 

des HS sur la douleur expérimentale n'est pas assez puissant pour modifier la perception 

de la douleur expérimentale. Le principal élément qui nous démarque des autres études 

est relié au fait d'avoir mesuré l'efficacité des systèmes inhibiteurs et d'avoir constaté 

que ce mécanisme est sensible aux variations hormonales qu'engendre le CM. Cet effet 

du CM sur l'efficacité des mécanismes inhibiteurs pourrait ainsi nous pcmlCttre de 

comprendre le paradigme observé entre la douleur expérimentale et la douleur clinique : 

d'un côté, la plus récente littérature ne rapporte aucun effet des HS sur perception de la 

douleur expérimentale tandis qu'on observe une plus forte prévalence de problèmes 
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douloureux (douleur clinique) chez les femmes. Tout laisse croire que la plus faible 

efficac'ité des mécanismes inhibiteurs ne soit pas assez marquée pour affecter de façon 

significative une douleur expérimentale relativement brève comparativement à une 

douleur clinique persistante. 

8.1 r mportancc d'une méthodologie éprouvée 

Le chapitre IV illustre le processus de validation de notre méthodologie (procédures 

expérimentales). Cette méthode, simple et rapide, développée dans nos laboratoires nous 

permet de mesurer plusieurs aspects de la noeiception en un seul test. Ces procédures 

expérimentales sont maintenant utilisées abondamment dans le laboratoire et ont permis 

la publication de résultats de recherche novateurs sur les cannabinoïdes et sur la 

schizophrénie par des étudiants du groupe de recherche (Potvin et al., 2007; Redrnond et 

al., 2008). Le principal atout de cette méthode (décrite dans l'article du chapitre IV) est 

de nous permettre d'étudier la sommation temporelle (ST) et l'efficacité analgésique des 

CIDN - soit à la fois des mécanismes excitateurs et inhibiteurs de la douleur. Comme 

ces deux variables sont de bons prédicteurs de chronicité, le design expérimental que 

notre équipe de recherche a développé et utilisé a une pertinence clinique. La ST est un 

indicateur de sensibilisation centrale et on sait qu'une augmentation de la ST est l'une des 

caractéristiques de la fibromyalgie (Staud et al., 2001) et du syndrome temporo-

mandibulaire (Sarlani et al., 2007). Cette mesure nous est donc utile tant sur le plan 

clinique que sur le plan expérimental afin d'étudier et de définir la nociception chez 

différentes populations et ainsi contribuer au diagnostic et la caractérisation de problèmes 

douloureux chroniques. Quant aux CIDN, un des mécanismes endogènes de contrôle de 
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la douleur, ceux-ci sont déficitaires dans quelques pathologies douloureuses chroniques 

dont la FM (Julien et al., 2005; Staud et al., 2003) et surtout, ils s'avèrent un bon 

préd icteur de douleur chronique ; on sait que les personnes ayant un CIDN déficitaire 

seraient plus à risque de développer de la douleur chronique (Edwards, 2005). 

Une étude récemment publiée suppo1ie notre protocole expérimental quant à la façon de 

quantifier les ClDN (Granot et al., 2008). Granot et al. ont utilisé tme stimulation 

them1ique de 30 secondes à l'aide d ' une them1ode. Par la suite, les chercheurs activent 

les CJDN par l'entremise d'une immersion du bras dans l'eau chaude ou dans l'eau 

froide. Après cette étape, ils refont la stimulation thermique en utilisant les mêmes 

paramètres que la première fois. En calculant la différence d 'intensité de douleur entre la 

stimulation avant et après l' immersion, ils ont démontré la présence d'analgésie 

endogène. Plus pertinemment, ceux-ci ont démontré une analgésie comparable en 

utilisant un stimulus conditionnant douloureux chaud ou froid, démontrant ainsi que 

l'analgésie induite par les CIDN est indépendante du type de modalité, pourvu que celui-

ci soit nociceptif. De plus, en utilisant un protocole comparable, nous avons démontré 

que plus le stimulus conditionnant est intense (température du bain d'eau froide), plus 

l'analgésie induite par les CIDN est puissante (plus d'analgésie à 7°C vs l 2°C) 

(Tousignant-Laflamme et al., 2008). 

8.2 Le rôle des HS dans la perception de la douleur 

Le chapitre V (article soumis à la revue Pai11), répond à notre objectif principal de 

recherche qui était de déterminer si la variation de$ HS au cours du CM modulait la 
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perception de la douleur expérimentale. Les résultats obtenus nous démontrent que la 

variation hormonale engendrée par le CM n'affecte pas la perception de la douleur 

expérimentale proprement dit, mais seulement les mécanismes inhibiteurs, ceux-ci ayant 

un effet analgésique plus prononcé lors de la phase ovulatoire. Les résultats répondent 

donc de façon positive à notre hypothèse de recherche. Comme nous l'avions déduit p<ir 

la revue de littérature, l'efficacité des CIDN est significativement plus prononcée au 

cours de la phase ovulatoire. période au cours de laquelle l'EST est élevée et la PRO est 

basse. Cependant, tel n'est pas le cas pour les autres mesures de douleur (mécanismes 

excitateurs) qui ne varient pas en fonction du CM. 

La plus récente étude chez les animaux en lien avec notre méthodologie arrive à des 

conclusions similaires (Sanoja & Cervero, 2008). Sanoja & Cervero n'ont observé 

aucune variation des seuils de douleur thermiques et mécaniques en fonction du CM chez 

des souris où les HS n'ont pas été manipulées (voir figure· ci-bas). Or, la très grande 

majorité des études chez les animauxs ayant examiné l'interaction entre les HS et la 

nociception ont presque toujours manipulé les HS. Il est sûrement plus facile d'observer 

des variations dans les comportements douloureux suite à l'ovariectomie et/ou 

l'administration de forte dose dTTS. À notre connaissance, aucune recherche chez les 

animaux n'a étudié la variation de l'amplitude des mécanismes inhibiteurs (via 

]'interphase du test à la fom1aline) à travers le CM de la souris. 
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Figure 5 : Compot1ement douloureux au cours du CM chez des souris. Les 
comportements douloureux à deux types de stimuli nociceptifs chez 48 souris ne sont pas 
influencés par le CM de l'animal (tiré de Sanoja et Cerveco, 2008). 

Cependant, un autre facteur pourrait expliquer pourquoi on observe une modulation de la 

douleur par les HS chez !"animal : le type de test douloureux. Même si les auteurs ayant 

identifié une variation du comportement douloureux chez les rongeurs l'ont fait en 

manipulant les HS, ils ont également utilisé des tests de douleur tonique (ligature du nerf 

sciatique, injection formaline) ; ces procédures douloureuses se rapprochent davantage de 

la douleur clinique chez l 'humain. Ainsi, peut-être que la douleur aiguë n'est pas 

influencée par le HS, mais il semble que la douleur persistante le soit autant chez l 'animal 

que chez l'humain. 

Néanmoins. même en manipulant les HS chez les rats, les résultats de ces études chez les 

animaux provenant de nos laboratoires supportent les observations chez l'humain. En 
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effet, la manipulation des HS chez les rongeurs femelles ne change que la phase 

inhibitrice du test à la formaline (Gaumond et al., 2005; Spooner et al., 2007). 

Un résultat que nous n'avons pas publié dans l'article, mais qui va dans le même sens que 

les autres résultats, concerne l'application d'une douleur mécanique. Lors des trois 

visites, nous avons déterminé le seuil de douleur mécanique à l'aide d'un algomètre à 

pression. Toutefois, pour des raisons techniques, nous avons des mesures chez seulement 

16 des 32 femmes saines. Pour cette raison, nous avons exclu ces résultats de l'article. 

Cependant, les résultats démontrent que les seuils de douleur mécanique au cours du CM 

chez les femmes saines, tel que testé aux trapèzes et aux genoux ne changent pas au cours 

du CM ; ce résultat préliminaire supporte l'observation que les HS n'affectent pas 

significativement les mécanismes excitateurs de douleur. 

Si l'étude était à refaire, nous aurions probablement inclus un groupe d'hommes afin de 

comparer nos résultats obtenus chez les 32 femmes saines. Heureusement, les résultats 

obtenus dans l'article du chapitre IV incluent un groupe de 14 hommes ayant subi les 

mèmes procédures douloureuses que notre groupe de 32 femmes. Nous n'avons pas été 

en mesure d'inclure ces sujets dans l'article du chapitre V pour trois raisons : 1) ceux-ci 

n'étaient pas appariés pour l'âge, 2) nous n'avions pas de mesures psychologiques 

(catastrophisme, anxiété, stress, dépression), et 3) nous n'avions pas le dosage 

plasmatique d'HS. Malgré cela, afin d'approfondir la discussion, si nous comparons 

l'analgésie endogène observée chez ces 14 hommes (réduction moyenne de 21.7/100) à 

celle observée chez les 32 femmes lors de la phase ovulatoire (réduction moyenne de 
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18. l/1 OO), nous n'observons aucune diffërcnce significative (p=O. 7 4 ). Toutefois, 

l'analgésie endogène provoquée par les ClDN est significativement plus faible chez les 

femmes lors des deux autres phases du CM (p<0.05). Ceci voudrait donc dire que les 

femmes ont un CfDN aussi efficace que les hommes seulement lorsque l'EST est élevé et 

la PRO est basse, soit quelques jours par mois. On constate donc que la chronobiologie 

hormonale a un rôle à jouer dans la modulation des ClDN - l'efficacité des mécanismes 

inhibiteurs est à son meilleur seulement lorsque le ratio entre l'EST et la PRO est le plus 

élevé. 

Ce résultat est similaire aux trouvailles de l'étude de Smith et al. (Smith et al., 2006). Les 

auteurs ont démontré que le système opiacé endogène chez la femme est plus activé 

lorsque l'EST est élevée et la PRO est basse (comme dans la phase ovulatoire). Lorsque 

comparé aux hommes, l'activation du système opiacé endogène est significativement plus 

faible chez les femmes lorsque l'EST et la PRO sont basses (comme dans la phase 

menstruelle), mais cette différence est n'est plus significative lorsque l'EST est élevée et 

la PRO est basse (comme dans la phase ovulatoire ). Le tableau 3 résume ces résultats : 

Tableau 3: Différences hommes/femmes dans l'activation du système opiacé endogène 
en fonction des variations du niveau d'hormones sexuelles. 

Comparativement aux EST et PRO EST élevée I 
hommes basses PRO basse 

Activation système opiacé diminué identique 
endogène chez la femme est : 

Les résultats obtenus sur l'activation du système opiacé endogène en lien avec le niveau 

d'HS sont donc très comparables aux nôtres et confirment ainsi les différences entre les 
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hommes et les femmes dans l'efficacité des mécanismes inhibiteurs et supportent 

également l'influence des FIS sur ceux-ci. La différence entre les hommes et les femmes 

au niveau de l'efficacité des CIDN propose donc que les diffürences entre les hommes et 

les femmes dans la douleur soient partiellement véhiculées par l'entremise des HS via 

leurs effets sur les mécanismes endogènes de contrôle de la douleur. La littérature 

propose que ces interactions entre les HS et les CIDN se produisent au niveau de la corne 

dorsale de la moelle épinière. Des études ont confirmé la présence de récepteurs 

estrogènes au niveau de la corne dorsale, et ce de façon prédominante à la lame 11, zone 

où la majorité des afférences nociceptives des fibres C et A8 font synapse (Aloisi, 2003). 

La présence de neurones sensibles à l'EST suggère donc un mécanisme où l'EST pourrait 

moduler l'activité nociceptive par son influence sur les neurotransmetteurs impliqués 

dans la transmission d'influx nociceptifs (Aloisi et al., 2005). En effet, les HS seraient 

capables de modifier la production de multiples neurotransmetteurs impliqués dans la 

nociception au niveau de la corne dorsale: la substance P (qui augmente la transmission 

nociceptive), le GABA (qui inhibe la transmission nociceptive), et la dopamine, la 

sérotonine (5-HT), la noradrénaline (NA) et les opiacés (qui ont une fonction de 

modulation du message nociceptif à travers le système inhibiteur descendant). Les effets 

de l'EST augmenterait ainsi l'efficacité des CIDN en engendrant un plus grand 

relâchement des neurotransmetteurs impliqués dans ce mécanisme inhibiteur, tel que la 5-

HT (Marcus, 1995) et affecteraient donc la transmission nociceptive au niveau spinal 

(Duval et al., 1996). Ainsi, la perte d'estrogène contribuerait à réduire l'efficacité des 

CIDN et l' augmentation d'estrogène pourrait avoir un effet analgésique L'inverse est 

aussi vrai : une baisse des HS induit une baisse de plusieurs neurotransmetteurs impliqués 
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dans la modulation de la douleur (5-HT et NA) (Das & Chaudhuri, 1995), raison pour 

laquelle l'un faible niveau <l'EST pourrait alors avoir un rôle pronociceptif. 

Les résultats concernant la modulation des CJDN à travers le CM entrainent ainsi deux 

retombées cliniques. Premièrement, sachant que les CIDN sont moins efficaces avant et 

pendant la phase menstmelle, ceci pourrait donc expliquer pourquoi les fommes 

rapportent davantage de symptômes douloureux durant cette période. Deuxièmement, il 

appert qu'un changement majeur de la concentration d'HS doit être observé pour moduler 

l'efficacité des CIDN. Comme nous n'avons pas observé de différences entre les femmes 

avec et sans contraceptifs oraux (suppléments hormonaux) tant sur le plan des 

mécanismes excitateurs que les mécanismes inhibiteurs de douleur, nos résultats 

confirment que l'effet des HS sur la douleur doit se faire via un changement majeur au 

niveau de la concentration d'HS, comme il se produit durant le CM, et comme en 

témoigne une étude où les femmes ménopausées utilisant de l'hormonothérapie de 

remplacement rapportent moins de douleur articulaire et musculaire que les femmes sans 

hormonothérapie (Welton et al., 2008). 

Malgré que nos résultats démontrent un rôle des HS sur les mécanismes inhibiteurs de la 

douleur, ceux-ci ne règleilt pas la controverse dans la littérature chez les animaux à savoir 

si l'EST et/ou la PRO ont un rôle anti ou pro-nociceptif. Cependant, la littérature chez 

les animaux est relativement claire sur l'influence des HS male et femelle sur les 

mécanismes inhibiteurs. Gaumond et al. ont d'ailleurs démontré des résultats similaires 

aux nôtres. Ils ont observé une meilleure inhibition de la douleur (interphase du test à la 
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fonnaline) lorsque l'EST est élevée et la PRO est basse comparativement au moment ou 

l'EST et la PRO sont élevés (Gaumond et al., 2005) 

Finalement, chez l'humain, nos résultats, ainsi que ceux des plus récentes études 

semblent tous indiquer que la variation hormonale engendrée par le CM n'a pas d'effet 

sur les mécanismes excitateurs de la douleur. Cette observation est rassurante, car la 

douleur a une fonction homéostasique et ne devrait donc pas être assujettie à de grandes 

variations. Cependant, bien que nous ayons identifié un rôle certain des HS sur la 

perception de la douleur, via leur interaction avec les MECD, cc rôle procure seulement 

une explication partielle des différences entre les hommes et les femmes dans la douleur. 

Par conséquent, il est permis de croire que d'autres facteurs ont une part de 

responsabilité. Par exemple, dans l'introduction de cette thèse, nous avons discuté de 

l'implication des facteurs psychologiques (anxiété, catastrophisme, etc). Mais il y a aussi 

une contribution provenant des facteurs psychosociaux tel que les attentes envers la 

douleur (Robinson et al., 2001) ou encore le comportement social (Levinc & De Simone, 

1991). 

8.3 Réactivité ph)1Siologique à la douleur expérimentale et cycle menstruel 

Le chapitre VI (article soumis dans Clinical Autonomie Research), répond à nos deux 

derniers objectifs de recherche, soit de déterminer si la réponse autonomique et la réponse 

cardiovasculaire à la douleur varient en fonction du CM. Nous voulions répondre à cette 

question puisque nous avions précédemment identifié des différences entre les hommes et 
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les femmes à cet égard et voulions maintenant détenniner si les HS avaient un rôle à 

Jouer (Tousignant-Laflamme & Marchand, 2006). Comme il n'y avait aucune 

publication antérieure sur le sujet, il était fort pe1tinent d'étudier la question. 

Bien que nous ayons démontré la réactivité physiologique à la douleur n'était pas 

influencée par les variations hormonales du CM, il demeure que chez la femme, nous ne 

pouvons utiliser les indices physiologiques comme mesure accessoire de douleur étant 

dom1é la faible corrélation entre ceux-ci. Malgré que nous ayons identifié une corrélation 

significative entre la douleur et la FC durant la phase menstruelle, l'ampleur de cette 

relation demeure très faible, expliquant seulement 13% de la variation (t=0.36, p=0.05). 

Les coefficients de corrélation entre la douleur et la FC lors des autres phases du CM 

étaient tous non-significatifs, infinnant ainsi l'utilisation de la FC comme mesure 

accessoire de douleur chez la femme. Ainsi, on observe simplement trop de variabilité 

inter et intra individu pour pouvoir inférer qu'il a y un lien unidirectionnel entre la 

douleur et la FC chez la femme. 

8.4 La perception de la douleur lorsque le cycle menstruel s'arrête : la ménopause 

Étant donné les résultats obtenus chez les femmes ayant un CM régulier, nous jugions 

qu'il était pertinent d'examiner ce qui se passait au niveau des mécanismes excitateurs et 

inhibiteurs de la douleur lors de la ménopause. Nous avons comparé un groupe de 

femmes ayant un CM à un groupe de femmes ménopausées. Tel que discuté au chapitre 

vn, la ménopause entraîne des changements au niveau des mécanismes excitateurs de la 

douleur, soit une augmentation du seuil de douleur et une diminution du pic douloureux 
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observé dans les premières secondes de la stimulation constante à l'aide de la'thennode, 

deux phénomènes principalement associés aux fibres Ao dû au phénomène de 

recmternent temporel . Comme les femmes ménopausées étaient évidemment plus àgées 

que les femmes avec un CM régulier, l'âge était un facteur confondant. Étant donné qu'il 

était impossible de comparer les femmes ménopausées aux femmes avec un CM régulier 

ayant le même âge, nous avons choisi de contrôler pour les HS et ainsi vérifier l'effet 

potentiel de l'âge sur la nociception. 

Nous avons observé que le seul phénomène nociceptif qui varie chez les femmes avec un 

CM régulier est l'efficacité des CJDN. Nous pouvions donc supposer qu'en vieillissant, 

la plus faible· efiicacité des CIDN observée en phase menstruelle et lutéale persisterait. 

En effet, l'efficacité des CTDN des femmes ménopausées est comparable à celui des 

femmes ayant un CM réhrulier tout comme la ST et l'intensité moyenne du test de la 

thermode. Nous arrivons à cette conclusion puisque nous avons comparé denx groupes 

ayant un niveau d'HS comparable. Or, il est probable que des différences apparaissent 

entre les femmes ménopausées et les femmes ayant un ClVl régulier si le niveau d'HS 

aurait été différent (ex : lors de la phase ovulatoire des femmes ayant un CM régulier). 

Le point marquant de cette étude est encore une fois la sensibilité de notre méthodologie 

(procédure douloureuse expérimentale). L'application de la thermode durant deux 

minutes et l'enregistrement simultané de la perception de la douleur à chaque seconde 

nous a permis de remarquer de subtils changements qui n'avaient encore jamais été 

décrits auparavant dans la littérature. Ceci nous porte à croire que les changements au 
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niveau de la noeiception décrits par d'autres auteurs (Gibson & Farrell. 2004) surviennent 

plus tôt que prévu, soit vers i'<ige de 55 ans versus que 65 ans. Une étude récente 

supporte ces résultats (Lariviere et al., 2007). 

8.5 Forces et limites de l'étude 

8.5. l Validité interne 

L'une des forces de ce projet de recherche est l'utilisation d'un design intra-sujet. Toutes 

les études publiées après 2004 ont utilisé un design intra-sujet, alors que la plupait des 

études publiées avant 2004 ont utilisé un devis inter-sujet. Comme nous l'avons 

mentionné dans la discussion de l'mticle du chapitre V, nous avons suivi les 

recommandations méthodologiques d'un groupe d'experts sur l'étude des diffërences 

entre les hommes et les femmes (Sherman & LeResche, 2006; Becker et al., 2005). Plus 

précisément, nous avons effectué nos mesures aux moments du CM où les HS sont à leur 

plus haut et bas niveau. La phase ovulatoire a été confirmée par l'entremise du dosage de 

LH : un haut niveau de LH par rapport au niveau observé en phase rnenstmelle confirme 

la phase ovulatoire. Nous avons inclus les femmes prenant des anovulants, mais nous 

sommes assurés que le type et la dose (anovulants monocycliques) n'influençaitpas les 

résultats. La très grande majorité des tests se sont déroulés en avant-midi, étant donné 

qu'il y a une petite variation des HS avec le rythme circadien. Finalement. nous avons 

utilisé diffërents types de douleur expérimentale, soit des stimuli thermiques et 

mécaniques ayant un aspect spatial différent (thermode versus immersion du bras). 
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8.5.2 Vafüfüé externe 

Comme nous avons étudié l'effet de la variation normale d'HS sur les mécanismes 

excitateurs et inhibiteurs de douleur en incluant des femmes prenant des contraceptifs 

oraux et avons noté que ceux-ci n' e~crçaient aucun effet sur la douleur, il est facile de 

généraliser nos résultats à l'ensemble des femmes âgées entre 25 et 45 ans ayant un CM 

régulier et n'ayant aucun problème de santé ou de douleur. Cependant, nos résultats ont 

été obtenus en utilisant un échantillon de convenance et nous n ·avons pas utilisé un dt::vis 

expérimental, ce qui limite la généralisation des résultats. 

8.5.2 Limites de l'étude 

Bien que le but de l'étude fût de déterminer si les variations hormonales qu'engendre le 

CM influencent la perception de la douleur chez des femmes saines. il aurait été 

bénéfique d'inclure un groupe d'homme. Ainsi, nous aurions pu comparer nos résultats 

avec un groupe «contrôle » apparié pour l'âge, où nous aurions dosé les HS. Ces 

données nous auraient permis de voir l'influence des HS mâles sur la douleur chez les 

hommes. En rétrospective, bien que notre protocole expérimental s'est révélé très 

sensible, une stimulation nociceptive plus longue (quatre minutes vs deux minutes) nous 

aurait peut-ètre pemlÎs d'obtenir davantage de résultats. Des données préliminaires nous 

ont pennis de constater que le test de la thennode effectué durant quatre minutes (versus 

deux minutes) permet de mieux documenter la sommation temporelle de la douleur. Plus 

la stimulation est longue, plus e!Je imite la douleur clinique. Or, il est sans équivoque 

que la douleur clinique varie en fonction du CM. Ainsi, une stimulation expérimentale 

plus longue aurait augmenté la sensibilité « clinique >~ de notre protocole. 
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Dans le premier aiticle, nous stipulons que l'analgésie des CIDN est prop01tionnelle à 

l'intensité du stimulus conditionnant. Cependant, comme la différence entre la 

stimulation à 12°C et l 0°C n'était pas significative, peut-être aurions-nous pu choisir un 

plus grand écart dans les températures du stimulus conditionnant (l 2°C, 7°C et 5°C par 

exernple). Par ailleurs, un total 41 hommes ont été kstés dans cc.projet (ler article), et 

dans tous les cas, l'expérimentatrice était une femme. Or, on sait que le sexe de 

l'expérimentateur influence la perception de la douleur, surtout lorsque ceux-ci sont 

jeunes (Aslaksen et al., 2007). La moyenne d'âge était de 20 ans. Ainsi, il y a peut-être 

un biais d'expérimentation dans cette étude, sauf qu'il demeure présent chez tous les 

hommes, ce qui atténue le biais potentiel. 

En ce qu1 concerne le 2" article, nous avons déjà discuté de l'absence d'un groupe 

d'hommes afin de comparer les résultats. Peut-être que nous aunons dù utiliser un 

stimulus conditionnant plus f01t (7°C par exemple). Ceci nous aurait peut-être permis de 

détecter des plus grandes différences au niveau des CIDN car on sait que l'efficacité des 

CIDN dépend de l'intensité du stimulus conditionnant. 

Finalement, une des limites demeure l'utilisation de l'analyse de la variabilité cardiaque 

comme mesure autonomique. Bien qu'aucun autre instrument de mesure ne soit encore 

disponible, celui-ci nous ne nous donne pas la réactivité autonomique en temps réel, mais 

une moyenne de l'activité autonomique lors de la stimulation. De plus, la courte durée de 

l'enregistrement cardiaque (deux minutes) peut «brouiller» les données ayant servi à 

l'interprétation de la régulation autonomique sur le cœur; le temps d'enregistrement 
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recommandé est de 2 à 5 minutes (Task Force of the Europcan Society of Cardiology and 

the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). Nous sommes donc 

à la borne infëricure de 1 'interprétation valide. 
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CHAPITRE lX : CONCLUSION 

Les différences entre les hommes et les femmes dans la douleur peuvent s'expliquer par 

plusieurs facteurs, dont des facteurs d'ordre biologiques et nous avons décidé de tester 

l'hypothèse concernant les HS, mais seulement chez un groupe de femmes saines. Ainsi, 

l'objectif principal de ce projet de recherche était de vérifier le role du CM sur la 

perception de la douleur (mécanismes excitateurs et inhibiteurs) ainsi que la réponse 

autonomique à la douleur chez des femmes saines. Avant de répondre à la question de 

recherche, nous avons tout d'abord pris soin d'étoffer notre protocole expérimental 

(procédures douloureuses) afin de confirmer que celui-ci était assez sensible pour 

mesurer les mécanismes excitateurs et inhibiteurs de la douleur. Nous avons également 

mis en évidence la relation dose-effet entre l'intensité du stimulus conditionnant et 

l'efficacité des CIDN. 

Après avoir mesuré les mécanismes excitateurs et inhibiteurs auprès de 32 femmes 

saines, la principale trouvaille de cette étude réside dans la modulation de l'efficacité des 

CIDN au cours du CM et non les autres mesures de douleur. Plus précisément, nous 

avons identifié une plus forte efficacité des CJDN durant la phase ovulatoire, phase où 

l'EST est haute et la PRO est basse comparativement aux autres phases du CM. Ces 

résultats démontrent donc une implication certaine des HS (vià Je CM) dans la perception 

de la douleur expérimentale chez des femmes saines. Comme les femmes semblent avoir 

une moins grande efficacité de leur MECD, ceci peut se traduire par une plus forte 

prévalence de symptômes douloureux en clinique. 
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De plus, nous nous intéressions à la réponse physiologique à la douleur et il semble que 

les variations hormonales engendrées par le CM n'affectent pas les réponses 

autonomiqucs et cardiovasculaires à la douleur expérimentale. 

Finalement, nous proposons que les HS (via le CM) modulent les mécanismes inhibiteurs 

de la douleur chez la femme et qu'indirecterncnt, celles-ci soient partiellement 

responsables des différences entre les hommes et les femmes dans la douleur. 
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APPENDICE 1 : VALElJRS DE RÉFÉRENCE DES HORMONES SEXUELLES 

Valeurs de références tirées de http://www.lab.chus.qc.ca 

Estradiol 
Hommes: 43-151 pmol/L 
Femmes: Follic. : 69-905 pmol/L 
Ovul. : 130-2095 pmol/L 
Lutéale : 82-940 pmol/L 
Ménopause : 0-l 63 prnol/L 
Enjànts : 0-130 pmol/L 

Follitropine (FSH) 
Hommes : 1,4-18, l UI/L 
Femmes: Folliculaire: 1,5-7,6 Ul/L 
Lutéale : 1 ,5-5,3 UT/L 
Ovulatoire: 3,7-33,4 Ul/L 
Ménopause: 23,0-116,3 UVL 

Lutropine (LH ou hormone lutéinisante) 
Hommes : 1,5-9,3 UJ/L 
Femmes : Folliculaire : 0,5-9,8 UT/L 
Ovulatoire: 17,5-49,6 Ul/L 
Lutéa1e : 0,5-16,9 UI/L 
Ménopause : 15,9-54,0 UT/L 

Progestérone 
Hommes : Prépub. : 0,3-1,0 nmol/L 

Adultes : 0.9-3.9 nmol/L 
Femmes : Prépub. : 0,3-1,3 nrnol/L 

Follic. : 0.5-4.5 mnoliL 
Lutéale :10.6-81.3 nmol/L 
Ménopause: 0-1.3 nmol/L 

Testostérone libre 
Hommes : l 8- 39 ans : 213-915 pmo/L 
40-50 ans : 198-761 pmol/L 
50-60 ans: 192-761 pmol/L 
> 60 ans : 182-670 pmol/L 
Femmes : 0-58 pmol/L 
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APPENDICE 2: CERTIFICAT (APPROBATION) ÉTHIQUE· 

i 

' l 

APPROBATION 
Comité d'éthique de la reeherehe en santé chez l'humain du · 

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke · 
· · Membres du Comité: 

APRlL'Marle-Josée, Ph.O. êlhicienoe. FacuHé de Médecine 
BAJLLARGEON, Jean-Daniel, M.O,. service de gas1r~en!én;ilogie; CHUS 
BAILLARGEON. Jean-Patrice; M.D., ~ervlr.e d'endoçrinolog11,, CHUS, 11ice-rêsidenl 
BEAUPRÊ, Me Michèle, avocate, extèfieur · . 
BOLDUC, Brigitte, pharmacienne, CHUS 
CLOUTIER. Sylvie, pharmacienne, CHUS, vice-présidente 
CLOUTIER. Yvan, éfü!den, extérieur 
DESROSIERS. Nicole, repréll;Jln!ante du public· 
FROST. Eric. Ph.D., dêp.artement de mlcroblo!ogie, CHUS 
GAGNÉ, Ginette, représentante du publique . · . ' 
GIRARDIN, Cole!!e, M.O. dêpartemont de pédiatrîe, CHUS 
LANGEVIN, Chan!al, trilirmière. Cii-CHUS ' 
U:TELLIER, Marc, Ph.D .. département OO blochimle, CHUS . 
MORlSSEHE, Me Kalherine. conse!!!ère en éUlique, CHUS 
NORMANDIN, Denise, M.D., chirurgie cardiovasculaire pédia!rique, CHUS 
PlNf:AUIJ', Caroline, repràsentanle du pubi!o 

. ROBERGE, Jeiln·Pierre, représentant du public 
ROUSSEAU. ~.1arie·Pierre. Pharmac!enne,·cHUS 
TÉTRAÙLT, Jean-Pierre, anesthésiologîste, présldent •. CHUS 
XHIGNESSE, Marianne, M.D .. médecine de famille, CHUS 

Eri raison <Je sŒi lmp!icatiol) dans te projet de recherche, !à persoime suivante, mèmbm du comité d'éthique, n'a pas 
participé à son êvaluation ou à son approbation : . §fil · 

Approbation demandée par: Pr Serge Marchand 

Pour lu projet# 05.021 ·R2 

ÊIÙde comparative avec gro/ipe contrôle portant sur le tôle deif hormones sexuelles dans la perception et la 
modulatiOl'I de la dou!olJ( chez des sujets souffrant de fibromyalg!e, de lombalgié cllronitjue, d'arthrite 
inflammatoire, du syndrome du côlon lrrilab!e et.de la maladie de Ctohn, 

. Appfobation donnée par la prêsidem:e le 27 avril 2007 pour 12 mois. 
0 Protocole complet: ~crobm 2006 

O ~ormulaire de consentement principal : 

OAutre.formÙlaire de consentement: 

D Quesiiol\nefre(s).: 

D Amendement # :. Date.amendement : 

Signbpar: Jean-Pierre Tétraull, M.O. 
Président du comité 

Il est rappelé à l'lnvest!gateur principal: , 

21 avri(.2007 

Oàte de signature · 

;a} qu'il doit rapporter au Cornltê tour problème majeur intervenant dans la réalisation du protocole; 
!J) qu'il doit .rapporter. aux sujets participant aux recherches tout rèsulli:it ou lnformation susceptibles de modifier leur 
oonsen!eme111; · 
c} qu'il doit remettre au sujet une copie du formulaire de consenlem<lflt ideniique à l'original signé par ce!uk:l; 
d) que tous !es patients ou sujots sains participant à un projet de recherche doivent avoir un dossier O\l CHUS 

) 
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L'autorisation d'intégration d'un article écrit en 
collaboration à un mémoire ou une thèse a été retirée à 

1 ' 

cause des renseignements personnels \ 



L'autorisation d'intégration d'un article écrit en 
collaboration à un mémoire ou une thèse a été retirée à 

cause des renseignements personnels 

( ' 



/ 

L'autorisation d'intégration d'un article écrit en 
collaboration à un mémoire ou une thèse a été retirée à 

cause des renseignements personnels 

( ' 



' . 

L'autorisati9n d'intégration d'un article écrit en 
collaboration à un mémoire ou une thèse a été retirée à 

cause des renseignements personnels 

( . 



APPENDICE 4 : QUESTIONNAIRES UTILISÉS LORS DE LA CUEILLETTE 
DES DONN~:Es 

Evaluation de de la dépression 
BECK DEPRESSION INVENTORY 

Référence Beck AT. Cognitive therapy and the emotionol disorders New York. Mendian. 1976 
Traductwn Française de P. Pichot 

Utilisation. faire la somme de cl1acun des items (le seuil pour une dépression serait de 11 pts) 

Instructions : Ce questionnaire comporte plusieurs séries de quatre propositions. Pour chaque série, Lisez les quatre 
propositions, puis choisissez celle qui décrit le mieux votre état actuel. Entourez le numéro qui correspond à la 
proposition choisie. Si, dans une série, plusieurs propositions 11ous paraissent con11enir, entourez les numéros 
correspondants. 

A - Je ue me sen; pas triste 
Je me >ens cafardetLx(se) ou !liste 
Je me sens tout le temps cafardeux( se) ou 
tri;;te et je Ù'al'l'h·e pas a m'en so11ir 

Je suis si triste ei si malheureux,se) que je 
ne peux pas le supporter 

B - Je ne suis pa> particutkrement déconrng:é(e) ni 
pessimbte au sujet de l'a\'enir 
J'ai 1ui sentiment de découragement au sujet de 
l'ayenir 
Pom· mou a\·enir. je n'ai aucun motif d'espërer 
Je $.en~ qu'il n'y a aucw1 e13poir pom· mon 
avenir et que la situation ne peut s'améliorer 

C - Je n'ai aucun sentiment d'échec de 1na Yie 
J'ai l'impreS>ion que j'ai échou< dan> ma vie 
plm. que la plupart des gens 
Qum1d je re,;an1e ma vie passée, tout ce que 
j'y dôcouvre n'e.>t qu'éch«cs 
J'ai i.m sentiment d'échec complet dans toute 
nia \-ie personnelle (clans mes relations aYec: 
mes parents, mon mari, ma femme. mes. enfunts) 

D - Je ne me sens pn.; particulièrement 
insati;;fair(e) 
Je ue sais pas profiter agr~~blement d~s 
circonstances 
Je n< tire plus aucune s<lti;faction de quoi que 
se-soit 
Je suis méconteut(e) de tom 

E - Je ne me sens p~s coupable 
Je me sens nrnm·ais(e) ou indigne tuJe bonne 
partie du temps 
Je rue s.:ns coupable 
.Je me juge très urnuvais(e) d j'ai l'impre>sion 
que je ne nmx rien 

F - Je ne suis pas <léçu(e) par moi-même 
Ji! ~uis déçu(e) par n1oi-1nême 
Je me dégoùte moi-méme 
Je me hais 

G - Je ne pen.'>e pa"" à 1ne fair!i! du mal 
Je pense que la mort me libérerait 
.J'ai (k; plans bien précis pour me >i!Îcider 
!;i je le pou ni>. je me nierais 

0 

3 

0 

1 
2 

3 

0 

3 

0 

2 

3 

0 

1 

3 

0 
1 
2 
3 

0 

3 

H - .Je n'ai pas perdu l'imërêt pom· te& auires gens 
'.Vlaintenant. je m'int6:esse moins aux 
mitre~ gens qu'autrefois 
J'ai perdn l'iméré! que je portais aux 
autr6 gens et j'ai peu tle sentiment pour eux 
.J'ai perdu tout intérèt polll· les nutres et ils 
m'mdifferent totalement 

I - .Je 'uis capable de me décider au'»i 
facilement que de coutume 
J'essaie de ne pas a\'OÎI' a prendre de décisions 
.J'aJ de g1·ossPs diffirullt's à prendre des décision> 
.Je ne sui> plus capable de prendre la moin(b·e 
décision 

J - Je n'ai pas le sentiment d'ètre phis laid(«l qu'avant 
J'ai peur d'ètre \'ienx (vieille) ou di>grncieux(se) 
J'ai l'impression qu'il a tlll changement pennanent 
daus mon apparence physique qui me fait paraitre 
disg:rndeuxfse) · 
J'ai !Impression d'être laid(e) et repou"nnt(e) 

K - Je !ra t'aille am,si facilement qu·auparnvant 
li me faut faire tul effort "11pplémentaire p01u· 
commencer à fuire quelque chose 
Il füm que je fasse un très grand efforr pour faire 
quoi que se soit 
.Je suis incapable de faire le mom,h·e tra\·ai! 

L - Je ne '1ÜS pas plus fatiguéie) que d'habitude 
Je snis fatiguè(e) plus facilement que d'lrnb1rude 
Faire quoi que >e soit mè fatigue 
Je st!Îs incapable de faire le moindre trnrnil 

:u - :\Ion nppètit est toujours aus>i bon 
:\Ion appétit n'e,t pas aussi bon que d'habitud< 
Mon appétii e>t beaucoup moills bon nrnintenant 
.Je n'ai plus du tom d'appétit 

0 

0 

0 

2 
3 

0 

3 

0 

3 

0 

3 
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Nom: Age: Sexe: ___ _ 

Droi:> Rem,:è-<@ 199.5 
Midiael JL S-.tl!ivan 

PCS-CF 
Date: 

Chacun d'entre nous aura à subir des expériences douloureuses. Geta peut être la douleur associée 
aux maux de tète, à un mal de dent, ou encore la douleur musculaire ou aux articulations. Il nous 
arrive souvent d\woir a subir des expériences douloureuses telles que la maladie, une blessure, un 
traitement dentaire ou une intervention chirurgicale. 

Dans !e présent questionnaire, nous vous demandons de décrire le genre de pensées et d'émotions 
que vous avez quand vous avez de la douleur_ Vous trouverez ci-dessous treize énoncés décrivant 

. différentes pensées et émotions qui peuvent être associées à la douleur. Veuillez indiquer à quet 
point vous avez ces pensées et émotions, selon l'échelle ci-dessous, qUand vous avez de la douleur. 

0 - pas du tout 1 - quelque peu 2 - de façon modère 3 -beaucoup 4 - tout le temps 

Quand j'ni de la douleur ... 
-, -, 
LJ j'ai peur qu'il n'y aura pas de fin il la douleur. 

je .sens que je ne peux pas continuer. 
,-. -. 

3L c'e;;t ten-ible et je pense que ça ne s'améliorera jamais . 
. -, 
i i 

,L._J c'est affreux et je 'iens que c'est plus fort que moi. 

i i 
,LJ je sens que je ne peux plus supporter la douleur. 
.-i 

~LJ j'ai peur que la douleur s'empire. 
,-. 

je ne fais que penser à d'autres expériences doulouremes. 

l~D 
JID 
l~n 

131' 

avec inquiétude.je souhaite que la douleur clisparai>se. 

je ne peux m'empècher d'y penser. 

je ne fais que penser à quel point ça fait mal. 

je ne fais que penser à quel point je veux que la douleur disparaisse. 

il n'y a rien que je puisse faire pour réduire l'intemité de la douleur. 

je me demande ;i quelque cho<>e de grave va se produire . 

... Total 
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QUESTIONNAIRE D'EVALUATION PERSONNELLE 
Développé par Charles D. Spie1berger 

en collaboration avec 
R.L. GorsuLn, R. lushene, P.R. Vagg, et G. A. Jacobs 

Traduit et adapté par Janel G. Gauthier 
en co 11 aborat ion avec Stéphane Boucha.rd 

IASTA {Forme Y-1) 

Nom ------------------ Date -------- S 
Age ---- Sexe: M F __ T 

CONSIGNES: Vous trouverez ci-dessous un certain nombre 
d'énoncés que les gens ont déjà utilisés pour se décrire. 
Lisez chaque énoncé, ~uis en encerclant le chiffre 
approprié à droite de l'énoncé, indiquez comment vous 
vous sentez maintenant, c'est-à-dire à ce moment précis. 
Il n'y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses. He vous 
attardez pas trop longtemps sur un énoncé ou l'autre mais 
donnez la réponse qui vous semble.décrire le mieùx les 
sentiments que vous éprouvez présentement. 
l. Je me sens calme ....•••••.•.••..•..•..•.•...•.•..•••..••... 
2. Je me sens en sécurité •••••..•..••••...••.•..•....••••••••• 
3. Je suis tendu(e) ......................................... ~ 1 
4. Je me sens surmené(e} .................................... -+ 1 

2 3 4 
2 3 4 
2 3 4 
2 3 4 

5. Je me sens tranqu11le •. •. ............ ...•..•.....•.•.••.•.. 2 3 4 
6. Je me sens bouleversé(e) ................................. - 2 3 4 
7. Je suis pr,éoccupé{e) actuellement par des malheurs possible~! 2 3 4 
a. Je me sens comblé(e) • . • . •• . .. . . .•.. .. ... . . . . . . . . .. . . . .. . • .. l 2 3 4 
9. Je me sens effrayé(e) ................ , .•........•.......• _.. 2 3 4 

10. Je me sens à l'aise ••.•.••••••..••.•....••. .•.•..••..•••••. 2 3 4 
11. Je me sens sOr(e) de moi • • •..••••• .• . ... .. . . ... . .•• . . . . . . . . 2 3 4 
12. Je me sens nerveux( se) ............... ; ................... - l · 2 3 4 
13. Je suis affolé(e} ........................................ -+ l 2 3 4 
14. Je me sens indécis(e) ..................................... -+ 1 2 3 4 
15. Je suis détendu(e) ......................................... ·-1 2 3 4 
16. Je me sens satisfait(e) . .•.••.••. .. . .. . . •. . . .. .. . . •. . .. . . . • l 2 3 4 
17. Jesuispréoc:cupé(e) ..................................... - 1 2 3 4 
18. Je me sens tout mêlé(e) .................................. -1- 1 2 3 4 
19. Je sens que j'ai les nerfs solides ........................ . 2 3 4 

20. Je me sens bien ........................................... . 2 3 4 
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QUESTIONNAIRE D'ÉVALUATION PERSONNELLE 
!ASTA (forme Y-2) 

Qé,,.'elcppé par Ct-.arles O. Spidberger 
En <::.)Haborntion ave-c 

R L Gon~ueh, R u.1shenc. P R Vagg. et tl.A Jacobs 
Tn·tduit et Jdspté par .hme! G. Gaufhior 

En co!f&twration avec :Stéphane Boucnard 

Nom: _____________________ .Date ____ _ 

Âge; 

CONSIGNES: 
Vous trouverez ci-dessous un certain nombre d'énoncés qui on déjà été utilisés par 
les gens pour se décnrn, U.sc:z ctiaque énoncf:. puis en encen:Jant le e:hd1re 
approprié â droi1e de l'énoncé, tndiquez: cornn1ent .,..ou~> vous sen1e2 en généraL Il 
n·y a pas de bonnes ou de rnauvaises réponses, Ne vous attardez pas tmp 
longtemps sur un énoncé ou l'autre mais donnez la réponse qw vous semble 
décrire le mieux les sentiments que vous éprouvez en général. 

21, Je me sens bien .. 

22. Je me sens nerveux (se) et agitè (e) 

23. Je me sens content (e) de moi-même .. 

24. Je voudrais être aussi heureux (se) que les autres semblent l'être.,. 

25. J'ai l'impression d'être un (e) raté (e),, 

26, Je me sens reposé {e),, 

27 Je suis d'un grand calme .. 

28. Je sens que les difficultés s'accumulent au point où je n'arrive pas a les 

surmonter,,, 

29. Je m'en lais trop pour des choses qui n'en valent pas vraimeni la peine, 

30. Je suis heureux (se) , 

31, J'ai des pensées troublantes.. 

32. Je manque de confiance en moi. 

33. Je me sens en sècuritè. 
34. Prendre des décisions m'est faci!e 

35. Je sens que je ne suis pas à la hauteur de la situation,,, 

36. Je suis satisfait (e).. 

37. Des idées sans import.ance me passent par la iéte et me tracassent,,. 

38 Je prends !es désappointements tellement à cœur que ie n'arrive pas à 

tes chasser de mon esprit,, 

39. Je suis une personne qui a les nerfs solides., 

40, Je deviens tendu (e) ou bouleversé (e) quand Je songe à mes 

préoccupations et à mes intérêts récents., 

p 
,1, 
s 

0 
u 

() 

u 

s 
T 

,, M G 
iJ (J -

D /~ 
p [ u 
[ R ,, 
u E 0 

M u 
E p 
N 
T 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 
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Faites la somme de vos facteurs de stress 
CP.tte éc:hefle indicielle des facteurs de .stress .a été mise au point par le {/ f hornas 
1-lofmes e-t un groupe de mct1c1chc de la faculté de médecine de f'Ur.ri-ersité rie 
Washington, Si vous a'iUZ vécu l'un des é-vém1mtmls énumérés ci~dessous au cours 
des 12 derniers mois. relevez l'md1ce coffespondan! Ide 1 à 100). laites le total. 
puis reror1ez .. vous /J tinrerµrêtation des scores, oage 322. 

!ridice~;, 

l. Mort du conjoint.. . !OO 
2 Divorce...... .. ... 73 
3. Séparation de corps 65 
4. Incarcération ou mise en institution fiJ 
5. fléct.,; d'un proche parent. . ........ 53 
b. Btes.surc ou maladie grave.. ~b3 
7. Mariage..... . . ~jO 
8. Congédiement...... .. ...... 47 
9. Réconciliation avec le conioint ..... .45 

10. Mise à la retraite....... .... .............. . .. 4'.' 
1 l Modification de la santé ou du corn portement d'un proche p.ilrent... . .. 44 
12. Grossesse.... .. ............ 40 
13. Problèmes sexuels.... . .... 39 
14. Croissance de la famille {naissance, afloptkin, f'elour d'un aîné, etc.).. .. .. 39 
!"' Changement comme1cial majeur (fusion, réorganisation, faillite, etc.).. .... J8 
16. Changements hnancieis imP:Jr1ants (perdre, gaener beaucoup d'argent) __ .31 
17. Décès cl'un arni intime .... 35 
16. Changement de carrière... ..35 
19. Augmentation ou diminution marquée des quereHes avec le conjoint 

(au sujet des enfants. des h.abitu<ies de vie, etc.l .. 
20. Ntgooation d'une hypothèque de plu> de 10 000 $ ... . ...... 31 
21. Saisie d'une hypothèQue ou rappel •J'un prêt.. .. 30 
22. Modificatior> importante des responsabilités au lravaf! {promotion. 

rétrogradation, transfert) ......... .. . .......... 29 
23. Départ d'un enfant (mariage, université, etc.) ... 
24. Difficultés avec la belle-famille .... . 
25. Triomphe personnel. .................. . 
26. Conjoint qui prend ou laisse un travail hors de la m.aison .. 
27. Début ou fin d'êtudes régulières ......................... .. 
28. Changement profond dans les conditions de 'Ile (achat d'une mèison, 

..29 
:/9 

. ...... 28 
26 

. 26 

rénovation. détérioration de la maison ou du quartier)...... .. ... 25 
29, Nouvelle~ habitudes persorinel!es (liêtements, manièr<:''?, 8$sociaîions}. .24 
JO. Pwblé:rne$ 2vec t,on patron,. . .., , , 2,1 
31. Modification importante des heures ou des com!itions de trnv«il. .. 20 
32. DéménagemenL........ . 20 
3.3. Changement \l'école.. 20 
34 Modification de la nature ou du nombte de ses divertissements''"'··· ....... ,, lY 
35. Mod~ficahon de ses activités religieuses (augrnent11tion ou diminutîooL ,_,,. 19 
36. Modification.de ses actMI "'"'" socaa!e5 (clLJbs. danse. cinéma, visiles),, .. 18 
37. Négociation d'un prêt de n,.:iins de 10 000 $ .... 17 
38. Modi!ication importante de ses habitudes de S<Jmmeil... 16 
39. Augmentahon ou dimlnution du nnrnbre des réunions. famm.ales... . ... 15 
,10. NouveHes habitudes a!imentatres {augment.-Jtion ou <lirninution de la 

quantilé absorbée. noweHes heUfes ou nouvel cnYîronr.cm(!r.O ... - ... l5 
41. Vacances ................... .. .......... 13 
42. Noèl..-...... .. .............. 1 ;> 
4.3. tnlractions mineures (au code de k1 roule, par exemple), elc. li 
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