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La stimulation transcranienne par courant continu (STCC) est une technique de
stimulation corticale non invasive actuellement utilisée dans des études cliniques visant
a contribuer aux traitements des douleurs chroniques. Une possible influence de la
STCC sur les mécanismes d’inhibition descendante de la douleur est considérée pour
justifier de tels effets analgésiques. Dans le but de mieux comprendre 1’influence de
cette technique de stimulation corticale transcranienne (STCC) sur des douleurs
expérimentales et sur I’activation de I'un des mécanismes inhibiteurs (le CIDN), cette
thése a été organisée en deux étapes. La premicre étape se consacre a vérifier et
documenter la stabilit¢ dun paradigme expérimental (thermode/cold pressor
test/thermode) d’évaluation des CIDN (controle inhibiteur diffus nociceptif). Ce
paradigme a été utilisé lors de I’étude 2. Pour sa part, la deuxiéme étape vise a évaluer
I’influence d’une séance de STCC sur les douleurs expérimentales (thermique et
mécanique) et sur la réponse inhibitrice associée au paradigme expérimental proposé. La
premicre étude a permis d’observer la stabilité de la réponse inhibitrice aux différents
temps (1 min, 8 min, 15 min) de mesure et intervalles de réévaluation (de 1 jour, 1
semaine, 20 jours et 1 mois). Le profil d’activation et la stabilit¢ du CIDN étaient
caractérisés non seulement par une amplitude analgésique, mais aussi par une durée de
la réponse inhibitrice. L’ensemble de ces facteurs n’a pas été pris en compte jusqu’a
présent dans différents paradigmes d’évaluation du CIDN. Pour la deuxieme étude,
I’effet inhibiteur de la STCC sur les douleurs thermiques et mécaniques n’était pas
significativement différent entre les 3 procédures de stimulation. Les données
individuelles, démontrent que les différentes polarités de STCC ont produit des effets
différents, soit de 1’inhibition ou de la facilitation de la douleur. Nous avons observé une
croissance plus importante de 1’activation du CIDN apreés une période de STCC
anodique chez les sujets dont le mécanisme d’inhibition était inefficace lors de la séance
de STCC placebo. Inversement, chez les sujets dont le mécanisme était efficace lors de
la séance placebo, il y a eu une tendance a la réduction de la réponse inhibitrice quand le
paradigme expérimental du CIDN a été réalisé apres la stimulation cathodique. Ces
résultats suggerent la nécessité d’explorer si le niveau d’efficacité des CIDN pourrait
prédire 1’efficacité analgésique des procédures de stimulation corticale chez les sujets
atteints de douleur chronique.

Mots clés : modulation de la douleur, stabilité, stimulation transcranienne par courant
continu (STCC), variabilité, contrdle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN).
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CHAPITRE 1
INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE

La douleur correspond initialement a un signal d’alarme indiquant un danger
qui prévient des Iésions futures. Elle indique également 1’existence d’une altération
structurelle dans I’organisme, de dommages tissulaires ou nerveux, qui peuvent résulter
de diverses pathologies sous-jacentes. La définition proposée par 1’International
Association for the Study of Pain — IASP est celle d’une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable liée a des 1¢ésions tissulaires réelles ou potentielles, ou décrite
en des termes évoquant de telles 1ésions (Merskey, 1986). Par contre, il est difficile
d’établir un lien entre le processus neurophysiologique (composante sensori-
discriminative), la souffrance (composante affective-émotionnelle) et 1’expérience
douloureuse (composante cognitive-comportamentale). La douleur est considérée
comme étant un phénomeéne complexe de nature multidimensionnelle (Melzack, 1999),
dont le ressenti et I’interprétation sont propres a chacun. Son traitement demande

souvent des approches complémentaires et pharmacologiques.

La douleur peut durer longtemps, méme apres la guérison de la cause principale
originelle ou sans aucun signe réel de lésion, affectant la personnalité de 1’individu
souffrant et son mode de vie. On parlera dans ces cas de douleur chronique. Identifiée
comme ¢étant un probléme de santé publique, la douleur chronique est une des affections
les plus invalidantes et coliteuses en Amérique du Nord, en Europe et en Australie
(Harstall et Ospina, 2003). La douleur chronique, qui dure au-dela de 3 a 6 mois, affecte
pres de 20% de la population (Breivik ef al., 2006; Reid et al., 2011). Au Canada, elle
toucherait entre 18 et 29% de la population. On estime que cette prévalence augmente

avec le vieillissement (Veillette et al., 2005).

La perception de la douleur implique plusieurs structures du systéme nerveux,
du niveau périphérique au niveau central, et ne peut pas é&tre associée au
dysfonctionnement d’une seule région spécifique du cerveau. Il est maintenant devenu
évident que sa perception est un équilibre dynamique entre différents mécanismes qui
modulent le message nociceptif provenant de la périphérie (Le Bars, 2002; Ossipov,

2012). Parmi les mécanismes neurophysiologiques de modulation de la douleur, nous
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avons notamment les mécanismes facilitateurs et inhibiteurs du signal nociceptif, qui ont
lieu a plusieurs niveaux du SNC : spinal, supraspinal et cortical. A titre pédagogique,
nous décrivons ces mécanismes de facon indépendante (voir chapitre Recension des
écrits). Cependant, leur interaction est bien décrite dans la littérature (Le Bars et Willer,

2008).

Les afférences nociceptives en provenance du SNC (moelle épiniere, tronc
cérébral et thalamus) établissent des liens, directs et indirects, avec des régions
cérébrales comme le systéme limbique et le cortex frontal. L’activité de ces régions,
associées étroitement a la mémoire et aux émotions, peut affecter les mécanismes de
controle et ainsi faciliter ou inhiber la douleur. Une étude de notre laboratoire, menée
par Goffaux et al. (2007), montre, par exemple, I’influence qu’ont les attentes
d’hyperalgésie/d’analgésie (niveau cortical) sur 1’activation des mécanismes
(d’excitation/d’inhibition) de la douleur au niveau spinal (réflexes nociceptifs - RIII) et
supraspinal (potentiels évoqués somesthésiques - PES). Entre autres, les facteurs sous-
jacents d’ordres psychologique (Flor et Hermann, 2004) et cognitif (Rudy et al., 1988)
comme 1’anxiété, les attentes négatives, les suggestions, la pensée catastrophique, la

dépression et I’effet nocebo, peuvent augmenter la perception de la douleur.

Certaines ¢tudes montrent que des méthodes récentes, non-pharmacologiques et
non-invasives, de neuromodulation ou neurostimulation peuvent influencer le niveau
d’excitabilité corticale et donc jouer un rdle sur la sensation douloureuse. Ainsi, en tant
que thérapie complémentaire, différentes techniques de stimulation (Lefaucheur, 2009),
dont celle du cortex moteur, sont proposées par les scientifiques. Parmi les techniques
étudiées, la stimulation transcranienne par courant continu (STCC) montre des résultats
intéressants lors d’études cliniques et expérimentales sur la sensation douloureuse. En
fait, différentes conditions chroniques, telles que la fibromyalgie, la douleur pelvienne et
les douleurs neuropathiques (Fagerlund et al., 2015; DaSilva et al., 2012; Fenton et al.,
2009; Fregni et al, 2006a) ont été¢ soulagées par des séances de STCC anodique.
Cependant, les données ne permettent pas de conclure avec certitude a son effet
analgésique (Vaseghi ef al., 2014; O’Connell et al., 2014), aussi bien dans un contexte
de douleur expérimentale que clinique. Ces données, relativement nouvelles, suggerent

un potentiel thérapeutique pour traiter la douleur, mais exigent de mieux comprendre ses
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mécanismes pour supporter son application dans la pratique clinique.

En effet, méme les études expérimentales qui explorent différents parametres de
stimulation (par exemple 1’anode ou la cathode) sur le cortex moteur présentent des
résultats contradictoires sur I’effet analgésique de cette technique (Boggio ef al., 2008;
Bockard ef al, 2012). Le seuil de détection (sensibilité a une stimulation non-
douloureuse), le seuil de douleur et le niveau de douleur (2 une stimulation supra seuil

de douleur) ne sont pas influencés de fagon similaire.

En fait, la plupart des études cliniques évaluent 1’influence de la STCC sur
I’intensité de la douleur clinique. Cependant, si la douleur est induite expérimentalement,
le seuil de perception a un stimulus douloureux est la variable la plus étudiée. Selon
Marchand (2009), le seuil de douleur semble é&tre moins sensible aux approches
analgésiques et davantage reli¢ a la discrimination de 1’aspect nociceptif qu’a l'aspect
cognitif-comportamental. En bref, il y a encore une lacune pour décrire 1’effet de la
STCC sur les différents stimuli expérimentaux de fagon plus concluante. Il est également
important de considérer ’effet analgésique de la STCC en présence d’un stimulus
nociceptif de longue durée, tel qu’un stimulus douloureux continu, soit un stimulus plus
représentatif de la douleur clinique (Granot et al., 2006) et pas simplement un stimulus

ponctuel, comme un seuil de sensibilité ou de douleur.

En outre, les mécanismes d’actions de la STCC demeurent a ce jour mal
compris. Par exemple, des mécanismes endogénes semblent exercer des controles
physiologiques pour le maintien d’un niveau d’excitabilité acceptable, ce qui vient
contribuer a une relation non linéaire entre les paramétres de stimulation (polarité,
intensité, durée) et ’effet sur 1’excitabilité corticale, lors des études expérimentales
(Batsikadze et al., 2013). Au niveau clinique, un des mécanismes sous-jacents souvent
pris en compte pour expliquer I’effet analgésique de cette technique, lors de la
stimulation du cortex moteur, est un possible effet indirect dii a la modulation de
I’activité corticale et sous-corticale sur [’activation des mécanismes inhibiteurs

descendants.

Selon Lefaucheur et al. (2006), la stimulation corticale peut produire un

recrutement de fibres nerveuses localisées au niveau du cortex moteur, qui se projettent
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vers des structures éloignées, impliquées dans l’intégration et la modulation des
afférences nociceptives. Le thalamus pourrait constituer une de ces régions puisque
certaines ¢tudes montrent que les techniques de stimulation transcranienne étaient
capables d’exercer des influences sur 1’activité des noyaux thalamiques et méme sous-
thalamiques (Strafella et al, 2004; Lang et al, 2005). Selon Garcia-Larrea et
collaborateurs (1997), I’activation des noyaux thalamiques pourrait influencer plusieurs
régions, incluant le gyrus cingulé antérieur, la substance grise périaqueducale (SGPA) et
la moelle épinicre, permettant ainsi de diminuer I’intensité et I’aspect désagréable de la

douleur.

D’autre part, un mécanisme de modulation descendant de la douleur situ¢ au
niveau du tronc cérébral (SGPA), le contrdle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN), est
capable d’inhiber le message nociceptif au niveau de la corne dorsale de la moelle
épiniére de facon multi-segmentaire (Le Bars et al., 1991). Ce mécanisme nous intéresse
et peut étre exploré en laboratoire. Pourrait-il étre influencé par la STCC ? Dans
I’affirmative, est-ce que cette influence pourrait expliquer D’effet analgésique de la

STCC?

Par ailleurs, I'impact de la polarit¢ de 1’¢lectrode active, anodique ou
cathodique, lors de la stimulation du cortex moteur sur 1’activation de ces mécanismes
d’inhibition, continue a étre méconnu dans la littérature. La seule étude (Reidler et al.,
2012) qui a été menée jusqu’a maintenant a observé un effet inhibiteur synergique entre
la stimulation corticale motrice et le CIDN. Néanmois, quelques points restent a étre
¢lucidés : 1) dans cette étude, on a utilisé des stimuli phasiques (seuil de douleur) pour
vérifier ’effet de la STCC; 2) I’effet de la stimulation sur la douleur induite par le
stimulus conditionnant (I’eau froide) n’a pas été controlé; 3) I’étude vérifie I’effet de la
stimulation anodique sans prendre en considération ’effet de la cathodique ; 4) le CIDN
a ¢été induit deux fois pendant une courte période de la journée (avant et apres la STCC)

et sa stabilité dans une méme journée, selon le paradigme utilisé, n’a pas été vérifiée.

Nous proposons donc une étude dans laquelle nous contrdlons ces parametres,
ce qui nous permettra d’explorer I’influence d’une pré-période de stimulation du cortex

moteur par la STCC sur I’activation du CIDN.
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Un paradigme expérimental (Tousignant-Laflamme et al., 2008) pour mesurer
I’effet du CIDN a déja été utilisé avec succes dans plusieurs autres projets de notre
laboratoire : un changement dans la douleur ressentie suite a une stimulation tonique a
I’aide d’une thermode (test de 2 minutes), avant et apres I’immersion du bras dans 1’eau
froide (Cold Pressor Test), permet de mesurer 1’effet analgésique du CIDN. Par contre,
il faut considérer que pour pouvoir utiliser cette méthodologie avec certitude, sa
variabilité inter-séances doit étre mesurée. Notre principal objectif de recherche étant de
vérifier D’effet d’une intervention thérapeutique (la STCC) sur cette réponse
physiologique, il faut initialement nous assurer que le paradigme expérimental du CIDN
soit stable dans le temps. De plus, la méthode doit permettre le controle de différentes
dimensions associées a cette réponse, telles que I’intensité et la durée. Ainsi, dans un
premier temps (étude 1), nous avons évalué la stabilit¢ temporelle de la réponse
inhibitrice induite par le paradigme expérimental proposé¢ par Tousignant-Laflamme et
al., (2008). Deuxiémement, un essai crois¢ randomisé a été utilisé pour vérifier 1’effet de
la STCC (anodique, cathodique et placebo) sur des douleurs expérimentales et sur la

réponse inhibitrice activée par le paradigme du CIDN (étude 2).

A notre connaissance, les mécanismes d’action de la STCC restent encore
incertains. D’autres €tudes sont nécessaires afin d’explorer 1’effet de la STCC sur une
douleur expérimentale tonique et son influence sur I’activation de mécanismes

inhibiteurs, dont le CIDN.

Au début de la présente these, une recension des écrits scientifiques, chapitre 2,
situe la problématique et amene a la formulation des objectifs qui seront exposés au
chapitre 3. Au chapitre 4, nous parlerons des méthodes retenues pour atteindre les
objectifs. Au chapitre 5, les résultats seront décrits en deux parties (1°° partie — projet
sur la stabilité du CIDN; 2°™ partie - influence de la STCC sur la réponse modulatrice et
sur la douleur expérimentale). Le chapitre 6 présente la discussion des résultats obtenus

et comprend les points forts et les points faibles de 1’étude, ainsi que les conclusions.
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CHAPITRE 2
RECENSION DES ECRITS

Cette recension des écrits comporte quatre sections. La premiere résume les
informations pertinentes sur les systémes de transmission, de modulation et de
perception de la douleur. Par la suite, les mécanismes de contréle du message nociceptif,
le réle modulateur du cortex et plus spécifiquement le role du cortex moteur seront
abordés. Ensuite, la stimulation du cortex moteur sera décrite en termes d’approche
thérapeutique, plus particuliérement la stimulation transcranienne par courant direct

(STCC) et son potentiel analgésique. Finalement, le paradigme du CIDN sera présentg.

2.1 Systéme de conduction de la douleur

René Descartes (1664) a apporté un contexte mécanistique a la compréhension
de la sensation douloureuse a une époque ou le systéme nerveux n’était pas bien connu.
Une voie directe reliant la peau au cerveau a été présentée comme étant le systéme de
conduction de la douleur (Melzack, 1993). La douleur informerait le systéme nerveux
central d’un dommage tissulaire, qui commanderait alors une réaction protectrice de
l'organisme : la douleur constituait un « signal d'alarme ». Cette conception a été

accueillie et respectée en tant que telle jusqu’au XIX™ siécle.

En 1826, Johannes Peter Miiller formule la loi des énergies nerveuses
spécifiques : considérant que, indépendamment de la facon dont un systéme sensoriel
¢était stimulé, la sensation résultante serait toujours du type approprié a ce systeme, la
nature du stimulus a I'origine de la sensation n’était pas prise en compte par cette théorie
(Norrsell, 1999). L'idée selon laquelle la douleur utilise ses propres récepteurs et des
nerfs périphériques spécifiques a été formulée une dizaine d'années plus tard par Max
von Frey (1852-1932). Ainsi, en 1894, Von Frey étudie la structure fine de la peau et
met en évidence la théorie de la spécificité des sensations. Pour lui, c’est le type de
terminaison nerveuse qui déterminerait la nature et la qualité de la sensation percue.
Cette théorie présente la douleur comme une qualit¢ indépendante, a coté du froid, du
chaud et du toucher. Un peu plus tard, Goldscheider, en 1898, consideére la douleur

comme le résultat de I’intensité et de la fréquence de la stimulation des récepteurs
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périphériques, indépendamment de la modalité de stimulus utilisée (Norrsell, 1999).

Finalement, en 1906, Sherrington décrit comme « stimulus nociceptif» le
stimulus capable de produire une Iésion tissulaire ou qui porte atteinte a 1’intégrité de

I’organisme (Moayedi et Davis, 2013).

Aujourd’hui, on considére que différents récepteurs transmettant 1’information
nociceptive (nocicepteurs) se trouvent au niveau de la peau, du muscle, des visceres et
des articulations. Les nocicepteurs sont considérés comme étant des récepteurs
répondant a des stimulations de forte intensité, potentiellement Iésionnels et
essentiellement représentés par des terminaisons nerveuses libres primaires (Meulders et
Boisacq-Shepens, 1977). Différents nocicepteurs contribuent alors a des modalités
nociceptives distinctes (Abrahamsen ef al., 2008; Cavanaugh et al., 2009). Par exemple,
les mécano-nocicepteurs associés aux fibres Ad, et les nocicepteurs polymodaux,
associés aux fibres C. Ces derniers peuvent étre activés par des stimulations intenses,

thermiques, mécaniques ou chimiques.

Les nocicepteurs, lorsqu’ils sont excités par un stimulus suffisamment intense
(ou par un stimulus qui deviendrait nociceptif s’il se prolongeait), mécanique, chimique
ou thermique, convertissent ces énergies en signal €lectrique (la transduction), initiant le
phénomene de la douleur a travers les fibres nerveuses (Marchand, 2009). De plus, un
récepteur doit posséder deux caractéristiques essentielles pour étre qualifié de
nociceptif : une capacité de réponse proportionnelle a l'intensité du stimulus et un seuil
de réponse plus €levé que les simples thermorécepteurs et mécanorécepteurs (Le Bars et

Willer, 2004).

Quelques années plus tard, on a compris que le message nociceptif n’était pas
transmis de fagon linéaire comme [’avait proposé Descartes. En différentes étapes, on a
identifi¢ des mécanismes d’amplification, mais également des freins physiologiques au
message nociceptif. Le résultat de ce bilan produit un message qui arrive au cerveau ou

il est interprété comme une douleur (Navez et al., 2004).

Effectivement, avant d’étre transmises vers les centres supérieurs, les afférences
nociceptives (le premier neurone afférent) établissent un contact synaptique au niveau de

la corne postérieure de la moelle épiniére (avec le second neurone de projection dans la
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moelle), puis sont projetées vers les centres supraspinaux. Au niveau médullaire, des
interneurones excitateurs et inhibiteurs participent a la modulation des messages
nociceptifs. Les interneurones relaient l'information vers des neurones de projection,
vers d'autres interneurones ou vers des neurones moteurs susceptibles de provoquer une
réponse réflexe spinale, et participent alors au contrdle du message nociceptif (Millan,

1999).

Par des études anatomiques chez 1’homme, on sait que les informations
nociceptives croisent la ligne médiane au niveau de la commissure grise antérieure,
aprés avoir été relayées par les neurones de la corne dorsale pour emprunter les voies
ascendantes antérolatérales (Marchand, 2009). Les informations nociceptives sont alors
véhiculées par deux faisceaux principaux, un latéral et I'autre médian, vers une multitude

de structures cérébrales :

- D'une part, les afférences qui proviennent principalement des lames I, IV —VI
de la corne postérieure de la moelle spinale sont transportées par le faisceau latéral,
formé par la voie de projection controlatérale (spinothalamique), réalisant des contacts
synaptiques dans le complexe ventro-postérieur du thalamus (les noyaux ventro-postéro
latéraux (VPL) et ventro-postéro médians (VPM)). Ensuite, elles sont projetées vers
l'aire somatosensorielle primaire (SI) et l'aire somatosensorielle secondaire (S2).
L'organisation somatotopique des noyaux thalamiques VPL et VPM, ainsi que
I’organisation de SI, suggere que ce réseau neuronal interviendrait dans l'interprétation
des dimensions sensorielles telles que la qualité, 1'intensité, la localisation et la durée de
la douleur (Willis, 1985). Des I¢ésions de S1 et S2 produisent une perte de la capacité a

identifier la localisation et I’intensité de stimulations nociceptives (Casey, 2000),

- D'autre part, les afférences dont la majorité proviennent des lames profondes
VII et VIII et qui sont transportées par le faisceau médian, la voie spinoréticulaire (ou
spinothalamique médiane), établissent des contacts synaptiques dans le tronc cérébral et
dans les noyaux médians du thalamus. Elles sont ensuite projetées vers des structures du
systéme limbique, telles que 1’insula et le cortex cingulaire antérieur (Hodge et Apkarian,
1990). Cette voie est la base des dimensions affectives, des qualités émotionnelles, des

dimensions cognitives et comportementales associées a la douleur (c.-a-d. que ce sont
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des aspect désagréables) (Willis, 1985). Contrairement a la voie spinothalamique, la voie
spinoréticulaire posséde de vastes champs récepteurs qui couvrent, quelquefois,

I’ensemble du corps (Marchand, 2009).

Récemment, les techniques non-invasives d’imagerie cérébrale et
d’¢électroencéphalographie ont permis de mieux comprendre la représentation cérébrale
de ce message douloureux sur plusieurs structures corticales et sous-corticales (Peyron et
al., 2002). Ces techniques, associées a I’utilisation de différentes méthodes de
stimulation nociceptive (chimique, thermique, électrique, mécanique) ont permis
d’observer que, lors d’une stimulation, différents patterns d’activation sont produits au
niveau cortical, possiblement en raison du genre de récepteur et de fibres nerveuses

afférentes.

Initialement, il faut considérer que différents types de récepteurs et de fibres
afférentes semblent étre associés a des voies distinctes de projections et de structures

neurales d’intégration :

- Les fibres my¢linisées du groupe Ao de type mécanique (conduction rapide a
environ 15m/sec) et les fibres myélinisées du groupe Ao de type mécano-thermique
(conduction rapide a environ 25m/sec) ont majoritairement des seuils d’excitation élevés,
un fort taux de réponse aux stimulations et une meilleure capacité a discriminer
I’information que les fibres C. Les récepteurs de type Ad sont sensibles aux stimuli
mécaniques a seuil élévé (Ad type I) et/ou thermiques (A type II) et chimiques (Treede,
Meyer, Raja, & Campbell, 1995). Ces fibres Ad possedent un seuil d’excitabilité variant
entre 45 et 53°C (Millan, 1999); elles sont responsables de la premiere sensation de
douleur-rapide et conduisent le stimulus principalement par la voie latérale. Elles sont
aussi activées par le froid intense (-15°C) et répondent également, une fois sensibilisées,

a des stimuli mécaniques non nociceptifs.

- Les fibres non-my¢élinisées du groupe C (conduction lente a moins de 2m/sec),
majoritairement polymodales, sont responsables de la sensation de brilure lors de
stimulations nociceptives d’origine thermique, mécanique ou chimique. Leur activation
est en forte corrélation avec le jugement de la douleur chez 1’humain (LaMotte et

Campbell, 1978), jouant un role important dans la détection des stimuli nociceptifs. Ces
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fibres possedent un seuil d’excitabilité variant entre 39 et 41°C et une réponse sensible
aux phénomenes de sensibilisation et de fatigue (LaMotte et Campbell, 1978; Slugg,
Meyer, & Campbell, 2000). Ces fibres sont responsables de la sensation plus tardive de

douleur-lente et sont principalement conduites par la voie médiale.

Les fibres AP sont des mécano-récepteurs a seuil de réponse trés bas, non
nociceptives, dont la stimulation n’occasionne pas de douleur. Cependant, leur blocage,
lors de la stimulation des fibres Ad et C, entraine une douleur plus intense. Ces
observations laissent supposer qu’elles jouent un role dans I’inhibition du message

nociceptif (Price, 1988).

Plusieurs études d’imagerie cérébrale identifient de facon consistante les aires
activées lorsque quelqu’un ressent une douleur (Casey ef al., 1994; Peyron et al., 2000;
Apkarian et al, 2005). Les études chez les sujets sains ont initialement permis
d’identifier des régions activées en fonction des paramétres physiques du stimulus
nociceptif (intensité, localisation) ainsi que des régions activées en fonction des aspects
subjectifs, émotionnels de la perception de la douleur (caractere aversif, aspect

désagréable).

Dans certaines régions cérébrales, qui sont le point d’arrivée de la voie latérale
(thalamus, cortex cingulaire antérieur, insula, SI, et SII), I’activation est lice a la
composante sensorielle, soit 1’intensité de la douleur ressentie. On note des évidences
selon lesquelles le cortex insulaire postérieur (Clp), comme partie de la voie latérale de
conduction de la douleur, en conjonction avec les cortex somatosensoriels primaire et
secondaire, codifie la douleur par rapport a I’intensité, la latéralité et la somatotopie. Le
cortex insulaire antérieur (Cla) ainsi que le cortex cingulaire antérieur (CCA) joueraient

un role dans le processus affectif et d’apprentissage (Tracey, 2005).

L’enregistrement du flux sanguin cérébral (tomographie par émission de
positrons — TEP), en réponse a une stimulation nociceptive, permet d’observer que les
stimuli thermiques semblent activer préférentiellement le systéme de projection médian
tandis que la douleur mécanique et la douleur électrique semblent activer, de préférence,

les systemes latéraux de projection (Maihofner ef al., 2006).

Cependant, chez les sujets sains, la sensibilisation centrale par stimulation
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thermique (sommation temporelle de fibres C) a été associée a 1’activation du thalamus,
S1, S2, I’insula antérieure et postérieure, le cortex cingulaire antérieur, et les aires
motrices supplémentaires (Staud et al, 2007). D’autre part, lors d’une situation
d’hyperalgésie mécanique, une sensation désagréable plus intense (Maihofner et al.,
2005) produit une plus grande activation de l’insula antérieure, du cortex médial
préfrontal et du cortex cingulaire antérieur, soit les structures liées aux dimensions

émotionnelle et affective associées a la douleur.

Différentes études ont identifi¢ des zones corticales dont I’amplitude de la
réponse est fortement corrélée avec la perception de la douleur et qui ont été associées a
différentes dimensions de la sensation de la douleur (Apkarian et al., 2005; Duerden et
Albanese, 2013; Peyron et al., 2000). Les composantes sensori-discriminatives
responsables de la localisation, la perception de I’intensité et de la durée d’un stimulus
nociceptif ont été associées a 1’activit¢ des cortex somato-sensoriels primaire et
secondaire et de I’insula ; I’activité du cortex cingulaire antérieur est associée a 1’aspect
désagréable ainsi qu’a D’inconfort associ¢ a la douleur et a la réponse d’évitement.
L’activité du cortex préfrontal est associée a des fonctions impliquant souvent 1’attention,
mais aussi l'apprentissage des sensations nociceptives, et donc, le développement d’un
affect négatif associé a ces situations. Le cortex pré-moteur serait pour sa part 1i€¢ aux

comportements adoptés face a la douleur.

Les aires sensorielles (S1) et motrices (M1) primaires présentent des neurones
répondant aussi bien aux mouvements qu’a des stimulations cutanées : un stimulus
nociceptif froid ou chaud peut donc activer le cortex moteur (Casey et al., 1996, 2001).
Une augmentation du flux sanguin cérébral en M1/S1, résultant d’un stimulus nociceptif
intramusculaire, a été observée par Svensson et al. (1997). De plus, en utilisant la
mesure du potentiel évoque moteur (MEP), Farina et al. (2001) et Le Pera et al. (2001)
rapportent que M1 a été inhibé par une douleur expérimentale cutanée tonique ou

musculaire.

2.2 Modulation de la douleur

Suite a une stimulation nociceptive et dés le niveau périphérique, une libération

de substances chimiques (telles que le glutamate, la substance P, la bradykinine, le
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potassium, les prostaglandines, ’acétylcholine...) exerce un role « pro nociceptif »,
suivi d’une réaction protectrice par la libération d’endorphines endogeénes (Eschalier et
al., 2000). Des réactions endogeénes comme celles-ci, a la fois excitatrices et inhibitrices,
vont étre déclenchées par différents systémes tout le long du trajet d’un message
nociceptif et ce, dés le premier relais spinal. On considére qu’il est fondamental pour
I’organisme d’étre informé de la présence d’un stimulus nociceptif et aussi d’avoir des
réactions physiologiques de protection pour assurer son intégrité. Ces réactions
inhibitrices devraient agir comme un frein sur la transmission des stimuli nociceptifs

vers les structures supraspinales.

Plusieurs structures du systéme nerveux, du niveau périphérique au systéme
nerveux central, sont impliquées dans la perception et la modulation de la douleur. 11 est
maintenant devenu évident que la perception de la douleur est un équilibre dynamique
entre des mécanismes d’inhibition ou de facilitation qui modulent le message nociceptif
provenant de la périphérie (Le Bars, 2002; Fields et al., 2006) et que la douleur ne peut
pas €tre associée au dysfonctionnement d’une seule région spécifique du cerveau. La
douleur peut donc résulter d’un déséquilibre entre 1’excitation et 1’inhibition, soit par
exces de stimulation, soit par défaut des contrdles inhibiteurs. De fait, c’est 1’équilibre

final des mécanismes de modulation qui caractérisera la douleur ressentie.

Du point de vue des mécanismes neurophysiologiques de modulation, nous
trouvons des mécanismes facilitateurs et inhibiteurs dés le premier relais au niveau
spinal. Ces mécanismes seront décrits ici selon le niveau d’action spinale et supraspinale,
en prenant en compte leur role facilitateur (2.2.1) ou inhibiteur (2.2.2), et, séparément,
nous aborderons la modulation au niveau cortical (2.2.3), et plus particuliérement le role

du cortex moteur (2.2.4).

2.2.1 Mécanismes facilitateurs de modulation

Parmi les mécanismes facilitateurs, nous trouvons, au niveau spinal, le

phénomene de wind up décrit initialement par Mendell et Wall (1965) et qui correspond
a une augmentation de ’activité des fibres C lors d’une stimulation soutenue ou répétée.
Un stimulus douloureux et répétitif active des mécanismes neuronaux et biologiques

(canaux ioniques, seconds messagers, expression génique) qui résultent en une
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augmentation de la réponse aux stimuli nociceptifs. Cette amplification de la réponse est
normalement passagere, mais elle peut induire une sensibilisation spinale qui persistera

apres la fin de la stimulation périphérique et caractérise ainsi une dysfonction.

Un autre mécanisme de sensibilisation spinale décrite par Woolf (1983) peut
étre définie comme une dysfonction, caractérisée par une augmentation de I’excitabilité
membranaire et 1’efficacité synaptique, provoquant des décharges spontanées des
neurones des cornes postérieures de la moelle, un élargissement des champs récepteurs
et une augmentation des réponses provoquées par la stimulation des fibres de petit
calibre (hyperalgésie) et de gros calibre (allodynie). Cette modification des réponses
sensorielles est une forme de plasticité synaptique en réponse a I’activation de récepteurs
N-méthyl-D-asparate (NMDA) par la libération soutenue de glutamate lors d’une

activité nociceptive intense, une inflammation ou une lésion neurale (Marchand, 2010).

Les récepteurs NMDA présynaptiques, localisés sur les terminaisons des fibres
C, facilitent et prolongent la transmission du message nociceptif par la libération de

substance P et de glutamate.

Un mécanisme au sein du tronc cérébral (au niveau supraspinal) a été décrit par

Fields et ses collaborateurs (1999). Ce mécanisme modulateur implique I’amplification
de la réponse nociceptive par I’activation de cellules « ON » et de I’inhibition de cellules
« OFF ». On considére que les cellules OFF exercent une inhibition de la nociception
des voies descendantes, car une augmentation de leur activité résulte en une inhibition
de la transmission du message nociceptif (Fields et Basbaum, 1999). D’autre part, les
cellules ON semblent faciliter les mécanismes nociceptifs au niveau de la corne dorsale
de la moelle quand elles sont actives. Fields et al. (1991) ont énoncé que la substance
grise périaqueducale exciterait les cellules OFF et inhiberait les cellules ON dans la

médulla rostro-ventrale, modulant ainsi le message de la douleur.

En contrepartie, des mécanismes inhibiteurs de modulation aux niveaux spinal
et supraspinal participent a la modulation de la douleur.

2.2.2 Mécanismes inhibiteurs de modulation

Parmi les mécanismes inhibiteurs, Melzack et Wall (1965) ont mis en évidence
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le premier systéeme modulateur au niveau central, considérant la corne postérieure de la
moelle épiniere comme étant un endroit clé de l'intégration du message nociceptif. Avec
la théorie «du portillon» de la douleur (gate-control theory), ils ont suggéré que
I’information nociceptive ne circulait pas de facon linéaire. En effet, non seulement la
conduction, mais également l'intégration d’un message nociceptif et sa modulation,
commencent a étre considérées en tant que processus dynamique capable d’amplifier et
de réduire le signal nociceptif dans son parcours de la périphérie vers le cortex. En fait,
la corne dorsale de la moelle épinic¢re est constituée d’interneurones formant un vaste
réseau intrinséque excitateur/inhibiteur de neurones propriospinaux permettant la
communication entre les segments de la moelle et des neurones de projection dont les
axones vont décusser pour innerver des cibles supraspinales telles que le thalamus, la
substance grise périaqueducale (SPGA), la région parabrachiale de la protubérance et la

formation réticulée (Craig, 2003).

Ce que Melzack et Wall décrivent au niveau spinal, c’est 1’existence d’un

systeme spécifique de modulation de l'information nociceptive. Ils proposent, entre
autres, que le «portillon» spinal serait influencé par l'activité des fibres de gros diametre
(AP) et des fibres de petit diamétre (Ad, C) : l'activité des fibres Ad et C faciliterait la
transmission, alors que l'activité des fibres AP exercerait une inhibition post-synaptique
sur les neurones de projection. Les afférences sensorielles (AP) vont exciter les
interneurones inhibiteurs de la substance gélatineuse et réduire I’intensité du signal
nociceptif, transmis par les neurones de projection de la couche V vers les centres
supérieurs (Melzack et Wall, 1965). Si, lors d’une stimulation, les influx nerveux des
fibres AP dépassent en nombre les influx qui sont acheminés par les fibres nociceptives
(A9, C), le portillon est fermé par ces interneurones inhibiteurs, ce qui produit une
réduction de la douleur de fagon localisée, spécifique au dermatome stimulé. Ce systéme
montre le rdle actif de la moelle épiniere, qui module I’activité nociceptive en

provenance de la périphérie, dés son entrée dans la corne dorsale.

L’excitabilité¢ de la moelle spinale, outre le fait qu’elle soit modulée localement
(gate control), est influencée par des mécanismes inhibiteurs descendants provenant de
centres supérieurs. Parmi les régions impliquées dans la modulation de la douleur au

niveau supraspinal, nous pouvons citer le tronc cérébral, le thalamus et les aires
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corticales (ces dernicres seront abordées séparément dans la section 2.2.3) :

Tronc cérébral - En 1969, Reynolds, a son tour, rapporte que des influences

supraspinales sont aussi en mesure de moduler la douleur : la stimulation électrique de
régions spécifiques du tronc cérébral (la SGPA) chez le rat a produit une analgésie sans
compromettre d'autres qualités sensorielles. En 1977, Hosobuchi et colaborateurs ont

reproduit ces résultats chez 'nomme en stimulant directement les neurones de la SGPA.

L’observation selon laquelle la SGPA pourrait exercer une activité¢ inhibitrice
ou modulatrice de la douleur, a déclenché I’intérét des recherches qui ont permis
d’explorer d’autres strutures du tronc cérébral. Parmi ces structures, nous retrouvons la
région rostrale de la partie ventromédiale du bulbe rachidien (rostroventral medulla -
RVM), le noyau raphé magnus (NRM), l'aire parabrachiale et le locus coeruleus qui
provoquent de l'analgésie suite a une stimulation (Gebhart, 1983; Yaksh et Hammond,
1982).

Il a été démontré que les neurones du noyau du raphé magnus et nucleus
reticularis gigantocellularis dans la médulla ventromédiane rostrale (RVM) se projettent
vers les cornes dorsales de la moelle, permettant ainsi d’influencer le influx nociceptifs
et expérience de la douleur (Fields er al., 2006). La SGPA a pour sa part peu de
projections directes sur la corne dorsale, mais transmet les influx nociceptifs a la RVM,
laquelle a des projections directes sur la corne dorsale et est capable de moduler leur
activitée par des voies descendentes directes (Cameron et al., 1995).

Ces mécanismes descendant viennent inhiber la transmission nociceptive spinale
et comprennent plusieurs régions du tronc cérébral dont la SGPA, le noyau parabrachial,
le locus coeruleus, le noyau raphé magnus, le noyau paragigantocellulaire et le noyau
gigantocellulaire (Fields et Basbaum, 1999). Ils exercent une influence sur la corne

dorsale de la moelle qui est donc un site de convergence de mécanismes de modulation.

Par la suite, des travaux menés sur la région caudale du bulbe, ont démontré que
ce sont principalement les neurones situés a ce niveau qui jouent un rdle sélectif dans le
traitement de I’information nociceptive. Ce sont d’ailleurs les neurones des couches plus
profondes (V-VII) de la corne dorsale qui se projetaient principalement dans la partie

dorsale du SRD. Deux importantes caracteristiques de ces neurones ont €té décrites: ils
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ne repondaient pas qu’a des stimuli des fibres nociceptives (A delta et C), sur toutes les
parties du corps et ils codent précisément 1’intensité des stimulations (Villanueva et al.,

1996).

Il s’agit du mécanisme connu sous le terme de contrdle inhibiteur diffus induit

par stimulation nociceptive (CIDN).

Le CIDN dépend d’une voie spinale-médullaire-spinale: 1’information
nociceptive arrive par la voie du quadrant ventrolatéral de la moelle épinicre vers les
centres supraspinaux. Ces afférences font des contacts synaptiques avec des régions du
tronc cérébral (mésencéphale et bulbe rachidien) qui envoient des projections
descendantes par la voie dorso-latérale des funicules vers les neurones de la corne
dorsale de la moelle épiniére (Le Bars et al., 1979a,b). Les stimulations nociceptives
seraient a 1’origine de puissants effets inhibiteurs qui diffuseraient sur la totalité¢ des

neurones de convergence (Le Bars et al., 1979a,b).

En fait, les neurones a larges champs dynamiques ainsi que les neurones
nociceptifs spécifiques sont inhibés par la stimulation de nocicepteurs Ad et C chez
I’animal et chez I’humain (Van wijk et Veldhuijzen, 2010). Ces neurones, situés
principalement dans la lame V de la corne dorsale, sont d’importants lieux de
convergence, aussi bien pour les influences excitatrices qu’inhibitrices de différents
tissus, et maintiennent un niveau d’activité somestésique basal, puis peuvent étre activés
par des stimuli nociceptifs ou non (Besson et Caouch, 1987). Il est proposé que le CIDN
agirait comme un filtre et contribuerait a ¢éliminer les « bruits » de Iactivité
somesthésique basale, originaire de la population de neurones nociceptifs non-

spécifiques (Van wijk et Veldhuijzen, 2010).

S’appuiant sur ces études, Le Bars et collegues. (1979) proposent pour la
premiere fois que ces mécanismes inhibiteurs descendants réduisent 1’activité
nociceptive sur I’ensemble de 1’axe spinal et serait donc la base neurophysiologique du
phénomene de contreirritation. Un phénomene selon lequel « une douleur intense dans

une aire corporelle est capable d’inhiber la douleur dans une autre partie du corps»

Des études récentes permettent d’observer que ce phénomene de contreirritation

est sous I’influence des centres superieurs (Goffaux et al., 2007; Vidor et al., 2014). Des
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facteurs cognitifs comme les attentes par exemple (Goffaux et al, 2007) peuvent

influencer cette réponse inhibitrice.

En effet, plusieurs mécanismes d’inhibition peuvent étre mise en jeu lors du
phénomene de contreirritation. Le terme Conditioned Pain Modulation (CPM), ou
modulation de la douleur par un stimulus conditionnant, a été proposé pour permettre de
regrouper 1’ensemble des protocoles de modulation de la douleur par des stimulations
nociceptives ou non (Yarnitsky et a.l, 2010). Le paragraphe 2.4 met en contexte les
paradigmes du CIDN et, plus particulierement, le paradigme expérimental proposé pour

cette these.

Thalamus - Le thalamus est un centre d’intégration nociceptive et joue un role
déterminant dans la modulation de I’information nociceptive avant qu’elle ne se rende
dans le cortex et soit interprétée comme étant une douleur (Marchand, 2009). Le role du
thalamus est complexe. Il joue un rdle de filtre responsable de la dissociation des
différentes composantes de la douleur lors du trajet ascendant du message nociceptif en
direction du cortex (voir item 2.1). Il est capable d’influencer les modulations
descendantes qui controlent les afférences nociceptives au niveau de la corne dorsale de
la moelle épiniere (Ab Aziz et Ahmad, 2006). De plus, a partir du tronc cérébral et du
thalamus, les afférences nociceptives établissent des liens, directs et indirects, avec
plusieurs régions cérébrales qui affectent la perception de la douleur; par exemple, le
systéme limbique et le cortex frontal, des régions étroitement associées a la mémoire et
aux émotions.

Les lésions périphériques et I’'inflammation peuvent produire des changements
dans le thalamus, dont une atrophie associée a la chronicisation de la douleur (Apkarian
et al., 2004; Gwilm et al., 2010). En outre, les Iésions thalamiques peuvent amener a des

manifestations de douleurs périphériques (Fei ef al., 2014).

2.2.3 Modulation corticale

En ce qui concerne le role du cortex dans la modulation de la douleur, les
interactions entre les différentes zones corticales et I’existence de connectivité
anatomique entre les régions corticales et les régions sous-corticales, liées a la

modulation de la douleur, supportent son influence modulatrice. Des travaux récents,
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utilisant la tractrographie, confirment 1’existence de connectivité anatomique entre les
régions corticales et les régions du tronc cérébral chez I’humain (Hadjipavlou et al.,

2006) permettant ainsi des influences top-down.

Il n’est pas étonnant que les afférences nociceptives provenant du SNC (moelle
épiniere, tronc cérébral et thalamus) établissent des liens directs et indirects avec des
régions cérébrales comme le systéme limbique et le cortex frontal, et que I’activité de
telles régions, associée étroitement a la mémoire et aux émotions, peut affecter les
mécanismes de contréle, et mener aussi bien a la facilitation qu’a I’inhibition de la

douleur.

Valet et al. (2004) ont démontré chez I’humain une interaction entre I’activation
de la région cingulaire frontale et le tronc cérébral en présence de douleur et de
distraction. Cette observation montre la présence de I’interaction entre le cortex
préfrontal et le tronc cérébral, facteur important de la modulation de la douleur. De plus,
les études chez I’humain montrent que des manipulations au niveau cognitif peuvent
influencer les comportements associés a la douleur et sa modulation. L’influence des
centres supérieurs (controle cortical) est mise en évidence par des facteurs d’ordre
psychologique et cognitif, tels que [Dattention, I’anticipation d’une stimulation
douloureuse, le contexte émotionnel, les phénomenes de mémorisation, d’illusion, le
conditionnement, ou méme la suggestion de la douleur (Apkarian et al., 2005). Ces
facteurs sont capables d’exercer une modulation sur ’amplitude d’activité cérébrale

dans les zones liées a la nociception.

Par exemple, Rainville et al. (1997; 1999) et Hofbauer et al. (2001) ont mis en
évidence I’effet de I’hypnose sur 1’activité corticale liée au message douloureux. Ils ont
montré que "I’aspect désagréable” de la sensation douloureuse est determiné par des
facteurs cognitifs indépendants de I’intensité de la douleur. Les suggestions administrées
sous hypnose portant sur la dimension désagréable de la douleur se sont répercutées
principalement sur P’activité¢ (débit sanguin) du cortex du cortex cingulaire anterieur

(CCA) sans affecter I’activité du cortex somatosensoriel primaire (S1).

D’autre part, la pensée catastrophique (qui fait référence a un sentiment

d’impuissance face a la douleur) est aussi associée a une activité corticale augmentée
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suite & un stimulus nociceptif (Seminowicz et Davis, 2006). Les régions corticales,
comme le systéme limbique, contribuent a la peur et a I’anticipation et jouent un role
important dans I’expérience de la douleur. Lors de I’anticipation de la douleur, le cortex
frontal médian est activé ainsi que le cortex insulaire antérieur et le cervelet postérieur,
alors que la stimulation nociceptive active plutdt le CCA, I’insula et le cervelet antérieur

(Ploghaus et al., 1999).

En outre, des études chez I’humain montrent que des manipulations au niveau
cognitif peuvent influencer les comportements associés a la douleur. Cormier et al.
(2012) démontrent que les attentes induites par des suggestions de I’expérimentateur ont

des effets sur ’amplitude de I’effet analgésique.

D’autre part, des études d'imagerie ont permis de montrer que l'analgésie
induite par la manipulation des attentes s'accompagnerait d'une activation coordonnée,
entre autres, du cortex préfrontal et de structures du tronc cérébral (mésencéphale et
protubérance), des zones clés impliquées dans les systémes inhibiteurs descendants

(Petrovic et al., 2002; Wager et al., 2004).

L’effet des attentes sur les mécanismes de modulation de la douleur a été étudié
par Goffaux et al. (2007). Lorsque les participants pensaient que 1’application d’une
douleur hétérotopique (qui devait étre capable d’activer les mécanismes d’inhibition)
produirait une hyperalgésie, il y avait en effet un blocage complet de 1’effet analgésique
de la contre-irritation sur la perception de la douleur et I’intensité du réflexe nociceptif
(RIII). Dans le groupe avec attentes d’analgésie, la perception de la douleur a été
diminuée. De méme, 1’activité spinale et corticale était elle aussi réduite de fagon
significative. Cette étude démontre 1’interaction entre les structures du cortex, du tronc

cérébral et de la moelle épiniere sur les réponses analgesiques.

Selon Tracey et Mantyn (2007), les connexions corticothalamiques et les
interactions entre différentes régions corticales et sous-corticales (cortex
somatosensoriel, cortex cingulaire antérieur, insula, cortex moteur, cortex préfrontal
dorsolatéral, cortex orbitofrontal et amygdale) doivent étre considérées comme étant 1’un
des systeémes impliqués dans le processus de modulation du message nociceptif et de

I’interprétation de la douleur.



31

2.2.4 Role du cortex moteur

Une question qui nous intéresse plus particuliérement concerne une possible
implication du cortex moteur (M1) dans la modulation de la douleur, ou autrement dit, le
lien entre la STCC du M1 et les mécanismes inhibiteurs. Du point de vue anatomique, il
a ¢été démontré que le cortex moteur regoit des afférences somesthésiques, dont des
informations sur la douleur, a partir de plusieurs structures telles que le thalamus
(Cicirata et al., 1986) et le cortex somatosensoriel (Farkas ef al., 1999) ; en contrepartie,
le cortex moteur envoie des efférences vers les principaux relais des voies
somesthésiques et de la nociception, soit directement a la corne dorsale de la moelle, ou
par la formation réticulaire, les noyaux du bulbe rachdien et le thalamus latéral (Canedo,
1997, Rojas-Piloni et al., 2010). Le cortex moteur présente des projections efférentes
vers d’autres endroits du cortex ainsi que des connexions avec le thalamus médian par
des efférences directes ou par la formation réticulaire (Canedo, 1997; Keizer et Kuypers,

1984, 1989).

Plusieurs ¢tudes montrent que les techniques de neuromodulation ou de
neurostimulation influencent le niveau d’excitabilit¢ du cortex moteur et peuvent
influencer la réponse douloureuse. On y indique que cette influence est possible non
seulement en fonction de ses connexions entre M1 et S1, mais principalement attribuable
a Iinteraction fonctionnelle entre le M1 et le thalamus (Coghill ef al., 1999). L’activité
thalamique est considérée comme étant un filtre important du signal nociceptif. Pendant
le trajet ascendant du message nociceptif vers les régions du cortex, le thalamus peut
influencer I’activité¢ d’autres structures liées a la douleur, telles que la région cingulaire
antérieure et la substance grise périaqueducale, régions directement impliquées dans les
mécanismes descendants de modulation de la douleur (Tsubokawa et al, 1993;

Fomberstein et al., 2013).

Des structures sous-corticales qui recoivent des projections du M1, telles que le
mésencéphale (Catsman-Berrevoets et Kuypers, 1981) et la formation réticulaire
bulbaire (Keizer et Kuypers, 1984, 1989), peuvent étre impliquées dans les mécanismes
responsables des effets analgésiques post-stimulation. Le cortex moteur pourrait alors

avoir une influence par ces voies sur la modulation descendante de la douleur.
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Des ¢études récentes d’imagerie cérébrale montrent que la SGPA est activée lors
d’une stimulation épidurale du cortex moteur. L’étude de Peyron et al. (2007) a permis
de démontrer une augmentation du flux sanguin au niveau de la SGPA due a la
stimulation de M1. Pour leur part, Maarrawi et al. (2007) ont observé une diminution de
la disponibilité des récepteurs opioidergiques en réponse a la stimulation du M1, ce qui
correspond a une augmentation de la libération d'opioides endogenes dans la SGPA.
D’autres études, chez 1I’animal (Fonoft et al., 2009) et chez I’homme (de Andrade ef al.,
2011) viennent confirmer ces derni¢res informations puisque la naloxone, un antagoniste
des récepteurs opioidergiques, a atténué l'effet analgésique de la stimulation

transcranienne du cortex moteur.

L’augmentation du flux sanguin cérébral dans certaines zones corticales,
observée lors de procédures de stimulation du cortex moteur, ouvre la possibilité selon
laquelle I’effet analgésique serait dépendant des influences exercées sur le cortex
préfrontal, cingulaire antérieur et la zone orbito-frontale (Garcia-Larrea et al., 1999;
Peyron et al., 2007). L’amygdale est une autre structure activée lors de la stimulation du
cortex moteur (Garcia-Larrea et Peyron, 2007; Pagano ef al., 2011). Cette activation
peut influencer les neurones de la médulla rostro-ventrale (RVM) (Ansah et al., 2009),
participant probablement au mécanisme de modulation de la douleur au moment de la
stimulation de M1. En fait, une étude animale récente (Pagano ef al., 2011) a montré que
la stimulation du M1 augmentait 1’expression de c-fos (un marqueur d’activité
neuronale) au niveau de I’amygdale et de la substance grise périaqueducale (SGPA).
L’amygdale est une structure impliquée dans 1’expérience et I’émotion li¢es a la douleur.
Les études chez I’humain, dont nous avons déja parlé, montrent que des influences
émotionnelles peuvent amener le soulagement de la douleur (Garcia-Larrea et Peyron,

2007; Ohara et al., 2005).

Les auteurs Di Lazarro et al. (1998), Lefaucheur et al. (2006) et Xie et al.
(2009) suggerent que suite a une stimulation du cortex moteur, le syst¢tme inhibiteur
GABAergique serait activé, possiblement en modulant ce processus d’inhibition intra-
corticale. Ils avancent que le déficit des mécanismes inhibiteurs contribue a une
augmentation de 1’excitabilité corticale. Une étude récente (Lucas et al, 2011) sur un

modele de douleur post-lésion médullaire a vérifié que, chez I’animal, la stimulation du
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M1 produit une augmentation de cette activit¢ GABAergique dans des régions sous-
thalamique incluant la zona incerta, resultant en une augmentation de ’inhibition de

neurones liés aux processus nociceptifs.

L’¢évaluation de I’excitabilité corticale a 1’aide de la mesure du potentiel moteur
évoqué (MEP) par stimulation magnétique transcranienne (TMS — pour transcranial
magnetic stimulation) montre une réduction de 1’inhibition intra-corticale chez des sujets
souffrant de douleur chronique (Zaghi et al., 2011). La TMS par méthode double choc
permet d’explorer le niveau d’excitabilité des interneurones des circuits inhibiteurs et
facilitateurs intra-corticaux. Le MEP obtenu par le double choc représente un
pourcentage du MEP test en fonction de I’intervalle de temps court (entre 1 et Sms) ou
long (entre 10 et 15ms) entre les deux stimulations. L’amplitude du MEP obtenue par le
long intervalle de stimulation sera plus grande que celle du MEP test, caractérisant la
facilitation intra-corticale (ICF). L'inhibition intra-corticale (ICI), obtenue par les courts
intervalles de stimulation, est caracterisée par une réduction de 1’amplitude du MEP

obtenue par la deuxiéme stimulation.

En utilisant une technique de stimulation capable d’augmenter 1’excitabilité du
cortex moteur par stimulation magnétique répétitive de haute fréquence (10 Hz),
Lefaucher et al. (2006) ont observé le rétablissement de cette inhibition intra-corticale

ainsi qu’un soulagement de la douleur percue.

L’acceptation d’une influence modulatrice corticale a modifié les perspectives
thérapeutiques pour le traitement de la douleur, ouvrant des perspectives qui ne passent
plus exclusivement par la suppression des messages excitateurs, mais par le
renforcement de controles inhibiteurs descendants, aussi bien au niveau spinal que
supraspinal. C’est I’un des facteurs qui justifient I’intérét actuel envers des méthodes de
stimulation transcranienne et I’intérét a comprendre leurs mécanismes d’action ainsi que

leur potentiel thérapeutique.

2.3 Stimulation transcranienne

L’utilisation de la stimulation électrique comme modalité thérapeutique n’est
pas récente. En 1988, Namba et Nishimoto proposent pour la premiere fois la

neuromodulation du cortex sensorimoteur a visée antalgique. Ils ont observé chez les
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chats une inhibition de I’hyperactivité neuronale secondaire a la déafférentation du nerf

trijumeau, laquelle a été obtenue par des stimulations électriques sur le cortex.

S’appuyant sur ces travaux, Tsubokawa et al. (1991) introduisent la stimulation
corticale motrice (MCS pour motor cortex stimulation) comme ¢tant une technique
alternative pour soulager les douleurs centrales de déafférentation chez 1’humain.
Stimulant le cortex moteur au moyen d’électrodes implantées au-dessus de la dure-mére,
les résultats, obtenus par Tsubokawa et collaborateurs, aupres de 12 patients souffrant de
douleurs thalamiques suite a un accident vasculaire cérébral (AVC), ont permis de
montrer que la MCS avait un potentiel analgésique considérable, méme un an aprés

implantation des électrodes.

Cette technique de stimulation ¢électrique du cortex moteur émerge comme une
intervention prometteuse pour le traitement des patients présentant des douleurs rebelles
aux approches pharmacologiques (Priori, 2003). Malheureusement, la technique est
invasive et dépend d’une procédure chirurgicale pour I’implantation épidurale
d’¢lectrodes sur le cortex moteur. Toutefois, diverses études se développent en paralléle
en utilisant d’autres principes, soit les principes de I’induction électromagnétique

(découverts par Faraday en 1838).

En 1985, la stimulation transcranienne par champ magnétique (TMS —
transcranial magnetic stimulation) a été introduite par Barker et collaborateurs. De
caracteére non invasif, cette technique de stimulation du cortex moteur se montre capable
d'activer les structures corticales via les interneurones excitateurs (Rothwell et al.,
1991). Utilisant une impulsion ¢€lectrique de courte durée et de haut voltage, ce courant,
qui change rapidement dans le temps, induit un champ magnétique dans une bobine
conductrice. La bobine est placée au-dessus du cuir chevelu et son champ magnétique va
induire un champ électrique capable de dépolariser les neurones corticaux chez I’homme
et provoquer un potentiel d’action. Le potentiel d’action se propage le long des
projections corticospinales et arrive au muscle, produisant une bréve réponse musculaire
(enregistrée par électromyographie) appelée potentiel moteur évoqué (ou MEP pour

motor evoked potential) (Lefaucheur et al., 2008).

Le MEP permet de fournir un indice d’excitabilité corticomotrice, reflétant les
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projections en provenance des cellules pyramidales du cortex moteur vers les
motoneurones spinaux (Rothwell ef al., 1991). Un fait intéressant est que 1’évaluation
des mesures d’excitabilité corticale obtenue par TMS a permis d’explorer le potentiel

d’autres interventions thérapeutiques capables d’influencer 1’excitabilité corticale.

C’est cette possibilit¢ de mesurer I’excitabilité corticale qui a résulté en un
renouvelement de I'intérét et, conséquemment, en une expansion des recherches dans le

domaine de la neuromodulation.

Les avancées techniques ont permis postérieurement 1’application de TMS de
facon répétitive (rTMS), laquelle est capable d’induire de fagon non invasive des
changements de longue durée de I’excitabilité corticale. Plus particuliérement, il a été
observé que les stimulations magnétiques transcraniennes répétitives a haute fréquence
(plus de 5 Hz) ont tendance a augmenter ’excitabilité corticale (Berardelli et al., 1998;
Maeda et al., 2000a; Pascual-Leone et al., 1994), alors que des fréquences plus basses
(moins de 5 Hz) ont plutot pour effet de la diminuer (Chen et al., 1997; Maeda et al.,
2000a).

Parallélement, en 1998, Albert Priori et collaborateurs utilisent la TMS, cette
fois, pour explorer la manipulation de potentiels de membrane, réalisée alors par
I’application d’un champ continu de courant électrique sur le cortex moteur chez
I’humain. Cependant, seulement une des électrodes était placée sur le cortex, 'autre était
sur le menton. C'est cette question méthodologique qui, possiblement, I'améne a des
résultats opposés aux résultats d’autres €tudes postérieures. En effet, les premiers essais
cliniques contrdlés avec le placement de deux électrodes sur le cortex (cortex moteur et
I’aire supra orbitale contra-latérale) ont été réalisés par Nitsche et Paulus (2000). Ils ont
utilisé la mesure du MEP pour démontrer, pour la premicre fois, I’effet d’une période de
stimulation corticale par courant continu, ouvrant des perspectives thérapeutiques

intéressantes.

De fagon générale, il a ét¢ montré (Nitsche et Paulus, 2001; Nitsche et al.,
2003) que cette technique peut mener a des changements de 1’excitabilité¢ au-dela de la
période de stimulation représentant une possibilité thérapeutique prometteuse de

stimulation corticale, cette fois de facon non invasive et non douloureuse.
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En effet, la croissance de nouvelles techniques d’imagerie a rendu possible
I’exploration de I’effet engendré par 1’application de ces courants électriques sur le
cortex moteur. On a vérifi¢ que ces techniques de stimulation transcranienne sont
capables d’influencer I’excitabilit¢ d’un réseau de zones ¢éloignées de celle
spécifiquement stimulée (Leo, 2007; Lang et al., 2005). Cependant, il est encore un défi
que de décrire de quelle fagon cette influence sur I’activité motrice primaire peut avoir

des répercussions sur la perception de la douleur.

Méme si les mécanismes exacts sont difficiles a découvrir, les différents types
de stimulations cérébrales, invasifs ou non-invasifs, sont actuellement utilisés dans des
¢tudes cliniques visant a contribuer aux traitements des douleurs chroniques (Fagerlund
et al., 2015; Cruccu et al, 2007; Fregni et al., 2007; Lefaucheur et al., 2009; O’Connell
et al., 2014). Plus particulierement, c’est la technique STCC qui nous intéresse dans

cette étude.

2.3.1 Stimulation transcranienne par courant continu (STCC)

La STCC est en fait une des technologies de neuromodulation non-invasive la
plus simple pouvant étre utilisée pour modifier 1'excitabilité corticale (Jeffery et al,
2007). Cette technique non-douloureuse est exécutée a I’aide d’un stimulateur
produisant un flux de courant continu passant par deux €lectrodes. L’anode est définie
comme ¢étant 1’électrode chargée positivement et la cathode comme étant 1’électrode
chargée négativement. L’¢électrode active est celle qui est placée au-dessus de la zone
d’intérét et 1’autre électrode est considérée comme étant celle de référence. Lorsque
I’anode est D’électrode active, la stimulation est nommée anodique. Ce type de
stimulation entraine une modulation de ’excitabilit¢ de la zone corticale ciblée, qui
depend du temps, de I’intensité ainsi que des intervalles de stimulation. Les études
cliniques chez les sujets souffrant de douleur chronique utilisent généralement
I’¢lectrode anodique directement sur la région du M1 et la cathode sur la zone supra-

orbitale controlatérale.

Pour permettre une conductivité adéquate, les électrodes (de 25-35cm?) sont
humidifiées avec une solution saline. Le cortex est alors stimulé par 1’application d’un

courant de faible intensité (1-2 mA) au niveau du cuir chevelu, par ’anode et la cathode
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(Nitsche et al., 2003a; Boggio et al., 2008; Csifcsak et al., 2009). Dans la pratique,
pendant la STCC, une faible amplitude de courant continu traverse le crane pour
pénétrer dans le cerveau. Ce courant est différent par le fait qu’il n’induit pas de
potentiels d’action (contrairement a la stimulation magnétique, par exemple). L’idée ici
n’est pas de dépolariser les fibres nerveuses mais plutot d’influencer 1’excitabilité de
celles-ci (Siebner et Rothwell, 2003; Siebner et al., 2004; Nitsche et al., 2001). Sur la
base de données expérimentales et théoriques, on estime qu'approximativement 45% du
courant appliqué au cuir chevelu traverse la cavité cranienne et que 1’effet maximal a
lieu dans les régions corticales directement sous les électrodes (Rush et Driscoll, 1968;
Dymond et al., 1975). Bien qu'il y ait une dispersion substantielle de courant dans le cuir
chevelu, le courant parvient au cortex pour modifier le potentiel neuronal
transmembranaire (Bindman et al., 1964; Iyer et al,, 2005) et modifier ainsi le niveau

d'excitabilité des neurones.

Les premieres expérimentations sur des animaux qui ont étudié les effets de la
stimulation corticale (épidurale ou intracérébrale) ont ét¢ menées dans les années 1960.
Bindman et al. (1964) et Purpura et McMurtry (1965) ont identifié que, en fonction du
parametre de stimulation (anodique ou cathodique), le courant continu peut provoquer
un changement du potentiel de repos des neurones et, par conséquent, changer leur
excitabilité. Ils ont également montré des effets post-stimulation de plusieurs heures

suite a une stimulation anodique corticale de 5 a 10 minutes chez le rat.

Albert Priori, en 1966, a été le premier a proposer des influences thérapeutiques
et montrer qu'une stimulation électrique (cathodique) sur le cortex médial du rat était
capable de perturber sa mémoire (Albert, 1966a) et que la stimulation anodique, au

contraire, accélérait sa consolidation (Albert, 1966b).

L’application d’une stimulation transcranienne chez 1’humain, au moyen
d’¢électrodes placées sur le cuir chevelu et sur ’aire motrice, sera rapportée plus loin.
Deux travaux, publiés par Priori ef al. (1998) et par Nitsche et Paulus (2000), ont montré
que les électrodes placées sur le cuir chevelu (M1) influengait ’amplitude du MEP
(potentiel évoqué moteur) qui est induit par la stimulation magnétique transcranienne.

Cette mesure est une mesure globale de I’excitabilité corticospinale, obtenue quand un
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stimulus de TMS d’intensité appropriée est appliqué sur le cortex moteur, ce qui induit
une réponse musculaire  controlatérale enregistrée par des  électrodes
d’¢lectromyographie (Kobayashi et Pascual-Leone, 2003). Les changements de
I’amplitude des MEPs sont habituellement utilisés comme marqueur de la plasticité dans
les expérimentations pratiquées sur I’animal et chez I’humain. La plasticité est
communément définie sur le plan neurophysiologique par ces changements
caractéristiques de 1’excitabilité en réponse a un stimulus (Antal et al., 2007). La
possibilit¢ de modifier la plasticité induite par les afférences nociceptives justifie le

potentiel thérapeutique de la STCC (Uy et Ridding, 2003).

Jugés par le changement au niveau du potentiel évoqué, mesuré avant et apres
la stimulation, les protocoles de STCC sont capables de mener a une facilitation (anode)
ou a une inhibition (cathode) de I’excitabilité corticale qui peut continuer au-dela de la
période d’intervention (Nitsche et Paulus, 2000; Siebner et Rothwell, 2003). Bien que le
bon mécanisme médiateur de cet effet de longue durée ne soit pas bien compris, il y a
des évidences indirectes montrant que des changements de la conduction synaptique
peuvent jouer un role (Liebetanz et al., 2002; Iyer et al., 2003). Une potentialisation ou
une inhibition a long terme des synapses corticales est I’hypothese souvent évoquée par

les chercheurs pour essayer de comprendre les effets post-stimulation.

De plus, les changements d’amplitude du MEP post-stimulation, c’est-a-dire la
force de transmission synaptique, sont abolis lors du blocage des récepteurs NMDA (N-
méthyl-D-aspartate). Les récepteurs NMDA, a leur tour, participent aux phénoménes qui
définissent 1’augmentation ou D’atténuation de la transmission synaptique: la
potentialisation (LTP) et la dépression (LTD) a long terme (Ziemann et Siebner, 2008).
La potentialisation a long terme (LTP) est une forme de plasticit¢ dépendante de
I’activité de neurones post-synaptiques qui résulte en une augmentation persistante de la
transmission synaptique (conduisant a une augmentation de I’excitabilité¢ neuronale). La
dépression a long terme (LTD), quant a elle, est un processus complémentaire dans
lequel Iefficacité de la transmission synaptique est réduite. Ce sont des phénomeénes qui

peuvent durer plusieurs heures (Bliss et Cooke, 2011).

Pour explorer ce mécanisme synaptique, des ¢tudes pharmacologiques ont été
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menées et montrent que les influences modulatrices post-stimulation transcranienne
anodique et cathodique dépendent de récepteurs NMDA et du systtme GABAergique
(Liebetanz et al., 2002; Nitsche et al., 2003b; 2004). Stagg et al. (2009) ont observé
qu’il y avait une réduction de concentration du GABA (neurotransmetteur inhibiteur)
post-stimulation anodique et une réduction de concentration du glutamate
(neurotransmetteur excitateur) et du GABA post-stimulation cathodique. Nitsche et al.
(2004) avaient déja considéré que les changements induits par la stimulation anodique
¢taient particuliecrement dépendants des récepteurs GABA-A. L’altération de la
concentration du GABA post-STCC anodique a aussi ¢té confirmée par une étude
récente de Kim et al. (2014). Dans cette dernicre, le changement de la concentration du
GABA au niveau du cortex moteur était prédictif de I’efficacité de 1’apprentissage et de
la mémoire motrice. Pourtant, en ce qui concerne la stimulation cathodique (si on la
compare a la stimulation placebo), elle n’induisait pas de changements ni sur le
glutamate, ni sur le GABA, un résultat divergeant de celui rapporté par Stagg et al.

(2009).

Dans une autre étude, celle de Liebetanz et al. (2002), les auteurs avaient
combiné la STCC du cortex moteur avec 1’application de carbamazepine (un bloqueur
de canal sodique), de flunarizine (un bloqueur de canal calcique) et de dextromethorphan
(un antagoniste du récepteur NMDA). L’antagoniste du récepteur NMDA a supprimé les
effets post-stimulation anodique et cathodique; les bloqueurs des canaux sodiques et
calciques n’ont éliminé que 1’effet de la stimulation anodique. Les bloqueurs de canaux
ioniques voltage dépendants, comme la carbamazepine et la flunarizine, diminuent
I’effet de la STCC anodique, ce qui a amené I’hypothése selon laquelle les effets de
polarisation de la membrane n’étaient responsables que d’effets a court terme (Liebetanz

et al., 2002), alors que les effets a long terme sont récepteurs NMDA dépendants.

2.3.2 Considérations sur les parametres de stimulation

Depuis peu, les études commencent a explorer d’autres facteurs liés aux
parameétres de stimulation, tels que la relation entre I’intensité, la durée, la fréquence,
I’intervalle entre les périodes de stimulation et le niveau de modulation de I’excitabilité

corticale qui en résulte. Initialement, Nitsche et Paulus (2000) avaient montré que la
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force et la durée des effets post-stimulation dépendaient de I’intensité et de la durée de la
stimulation. Cependant, dans cette étude, ils ont utilisé de faibles intensités (de 0,2 mA a
I mA) et de courtes durées (de 1 min & 5 min) de stimulation. Dans I’étude de
Batsikadze et al. réalisée en 2013, en augmentant I’intensité et la durée de la stimulation
cathodique, le changement observé n’a pas vraiment été linéaire. En fait, 20 minutes de
stimulation cathodiques a une intensité de 1 mA produit une inhibition de 1’excitabilité,
tandis qu’une intensit¢ de 2 mA induit une augmentation de I’excitabilité (Batsikadze et
al., 2013). De plus, I’étude de Monte-Silva et al. (2013), utilisant une intensité de 1 mA,
a démontré que si une stimulation anodique de 13 min améne une augmentation de
I’excitabilité, une autre période de stimulation immédiate de 13 min entraine une
réduction de cette excitabilité. La relation entre stimulus et réponse ne semble donc pas
étre linéaire, lors de périodes de stimulation de longue durée (Bastani et Jaberzadeh,
2014). Ces résultats soulévent I’hypothése que l’augmentation des parameétres de
dosages (le temps ou I’intensité) ne donnera pas nécessairement une augmentation de
I’efficacité¢ de 1’effet excitateur ou inhibiteur, mais peut provoquer une inversion du
changement attendu de I’excitabilité corticale (Batsikadze et al., 2013). Ces résultats
sont possiblement dus a la présence au niveau cortical de mécanismes régulateurs qui

empéchent I’augmentation excessive de I’excitabilité corticale motrice.

Récemment, Monte-Silva et ses collaborateurs (2013) ont comparé les effets
induits par la cathode lors d’une seule séance de STCC. Tout d’abord, un simple
allongement du temps de la séance de STCC de 9 a 18 min (intensit¢ de 1 mA) a
prolongé I’effet de 60 a 90 min, d’une fagon similaire a ce qu’avaient déja montré
Nitsche ef al. (2001). Une deuxieme stimulation cathodique a été réalisée quand 1’effet
de la premicre se faisait encore sentir; ils ont alors observé que la stimulation a donné
lieu a des effets plus durables, généralement de plus d’une heure. De fait, une deuxieme
stimulation, réalisée 3 min ou 20 min apres la premiere, a donné un allongement de
I’effet allant jusqu’a 120 min. Cependant, si la deuxieéme stimulation est réalisée
approximativement 3 a 4 heures apres, lorsqu’il ne reste plus d’effet de la premiere
période, les résultats trouvés varient, avec une inhibition initiale et une augmentation

postérieure de 1’effet.

Un autre facteur qui doit €tre pris en considération est le niveau d’excitabilité
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du cortex moteur présent avant la période de stimulation. Moloney et Witney (2014) ont
démontré qu’une période de stimulation par STCC cathodique, avant une période de
stimulation inhibitrice par stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS)
(1Hz), inverse la direction du changement d’excitabilité¢ et puis augmente 1’activité
corticale. En effet, Siebner et al. (2004) avaient déja montré comment deux paradigmes
de stimulation du cortex moteur peuvent, si combinés, inverser les effets sur
I’excitabilité corticale. Ces chercheurs ont réussi a montrer une réduction de
I’excitabilité post-rTMS (5Hz) quand le cortex moteur a préalablement été¢ excité par

une période de STCC anodique.

L’idée qui est renforcée par ces études est que, méme si les changements
produits par la stimulation transcranienne ont tendance a mener a une instabilit¢ de
I’activité neuronale, il existe des mécanismes qui maintiennent un niveau physiologique
d’activité dans le réseau cortical (Ziemann et al., 2008). Ces mécanismes peuvent
influencer la direction de la modulation et consequement, les changements observés au
niveau psychophysique. Autrement dit, un systéme d’autorégulation semble permettre
d’éviter un collapsus, tel qu’une augmentation ou une réduction excessive de 1’activité
neuronale. Ce mécanisme est interprété dans le contexte d’une plasticité homéostatique :
un mécanisme de feedback négatif, mis en place pour contrdler 1’activité des circuits
neuronaux et possiblement pour éviter une hyper ou hypoactivité (Turrigiano et Nelson,

2004).

2.3.3 Effet analgésique de la stimulation transcranienne

La littérature montre que différents protocoles de stimulation qui induisent une
augmentation (rTMS haute fréquence et STCC anodique) ou une diminution de
I’excitabilité (rTMS basse fréquence et STCC cathodique) sont capables d’influencer
I’intensité¢ de la douleur chez des sujets sains (Summers et al., 2004; Johnson et al.,
2006; Boggio et al, 2008). Cependant, chez les patients souffrant de douleurs
chroniques, les protocoles qui montrent un soulagement de la douleur clinique ont utilisé
la stimulation rTMS de haute fréquence et la STCC anodique (Khedr et al. 2005; Fregni
et al., 2006a,b), ce qui, a premieére vue, augmenterait I’excitabilité corticale. L’état

homéostatique sous-jacent (équilibre entre 1’excitation et I’inhibition), comme 1’a
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montré une étude antérieure (Moloney et Witney, 2014), est possiblement ’un des
facteurs qui déterminent la grande variabilit¢ de la réponse (changement de
I’excitabilité) aux différents procédés de stimulations et pourquoi, dans certaines études
expérimentales sur la douleur, 1’analgésie a été obtenue par différentes polarités et
intensités, aussi bien par I’anode que par la cathode. En effet, lors de stimulations visant
un effet analgésique, les parametres de stimulation choisis varient selon le groupe étudié,
des sujets sains (la douleur expérimentale), ou bien des patients souffrant de douleurs

chroniques.

Les études cliniques ont montré que le soulagement des douleurs chroniques
semble étre obtenu a la suite de plusieurs séances de stimulation anodique du cortex
moteur. Il est en effet important d’observer que les zones corticales les plus intéressantes
pour placer les électrodes et explorer 1’effet analgésique de la STCC correspondent a la
zone motrice pour 1’anode et a la zone supra-orbitale controlatérale pour la cathode. De
plus, la plupart des protocoles sont constitués de 5 séances de stimulation (20 min de
stimulation de 1-2 mA) pendant lesquelles les patients témoignent d’une réduction
graduelle des symptomes douloureux des le deuxiéme jour de traitement. Ce sont des
évidences relativement nouvelles qui révelent le potentiel thérapeutique de cette
méthode de stimulation pour traiter la douleur, mais sans encore permettre son

application dans la pratique clinique.

En fait, Antal ef al. (2010) ont exploré les résultats de cinq jours de stimulation
anodique de M1 sur des patients atteints de différentss types de pathologies qui
provoquent des douleurs chroniques (névralgie du trijumeau, douleur post-AVC, douleur
lombaire, fibromyalgie) résistantes aux médicaments. Les effets antalgiques ont duré

pendant trois & quatre semaines apres la période de stimulation.

Fregni et al. (2006a) ont observé, lors d’une stimulation anodique de la zone
motrice primaire, une réduction de la perception subjective de la douleur clinique chez
des patients souffrant de douleur centrale a la suite d’un traumatisme de la moelle
¢épiniere. De méme, la stimulation anodique a réduit la sensation de douleur chez des
sujets souffrant de fibromyalgie pendant trois semaines (Soler et al., 2010; Fregni et al.,

2006b). Utilisant le méme protocole que celui des études précédentes, d’autres auteurs
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ont observé une réduction de la perception subjective des douleurs cliniques chez les
sujets souffrant d’une douleur viscérale et de douleurs pelviennes chroniques (Silva et
al., 2007; Fenton et al., 2009). Plus récemment, une étude a également montré 1’effet
positif de la STCC sur les algies de patients souffrant de sclérose en plaques (Mori et al.,
2010). Une augmentation du seuil de la douleur a été¢ mise en évidence a la suite d’une
semaine de stimulations, cette amélioration a duré pendant trois semaines apres la

derniére stimulation.

Luedtke et al. (2012a) ont étudié la réponse a une seule séance de stimulation
anodique et cathodique sur un groupe de patients souffrant de lombalgie chronique. Ils
n’ont obtenu ni réduction de la douleur clinique percue, ni réduction de la douleur
expérimentale par stimulation électrique et thermique. La répétition des séances de

stimulation semble alors étre une obligation pour obtenir I’effet antalgique de la STCC.

Cependant, si 1’analgésie chez les sujets souffrant de douleur chronique est
associée a la stimulation par 1’anode, chez les sujets sains les résultats sont assez
divergents. Csifcsak ef al. (2009) montre une réduction significative de la douleur
expérimentale apreés la stimulation du cortex moteur primaire (M1) par la cathode chez
des sujets sains. La stimulation anodique n’a eu pour sa part aucun effet sur la sensation

de douleur et a facilité la sensation de chaleur.

Il a été récemment démontré que la stimulation anodique réduit les seuils de
perception thermiques de chaleur et de froid; cependant, elle n’a pas affecté le seuil de
douleur thermique au stimulus de chaleur et a simplement influencé le seuil de douleur
au stimulus de froid (Borckardt ef al., 2012). En outre, I’é¢tude de Zandieh et al. (2012)
suggere que le score d'intensité de la douleur et la tolérance au froid nociceptif n'a pas
été affectée significativement par la polarité de stimulation. En contrepartie, le temps de

latence a la douleur et a la tolérance a été¢ augmenté par la stimulation anodique.

Dans le méme sens, Matsunaga et al. (2004) ont réalis¢ une stimulation
anodique (1 mA x 10 min) sur le cortex moteur et ont observé comme résultat une
augmentation de 1’amplitude du potentiel évoqué somatosensoriel du nerf médian,
montrant ainsi une augmentation de la sensibilit¢ a un stimulus nociceptif, présente

pendant 1 heure apres la stimulation (Matsunaga et al., 2004).
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Une autre étude a toutefois observé une augmentation des seuils de perception
et de douleur a un stimulus électrique pendant la stimulation corticale anodique (Boggio
et al., 2008). Les auteurs ont suggéré un effet inhibiteur de la stimulation anodique. Ils
ont évalué la réponse nociceptive simultanément a la période de stimulation corticale, ce
qui peut avoir affecté¢ les résultats. Il est possible d’observer qu’une part des études
expérimentales qui utilisent la STCC anodique sur le M1 rapportent comme résultat une
augmentation de la sensibilité nociceptive chez les sujets sains. Cependant, comme nous
I’avons mentionné plus tot, pour la douleur clinique, I’effet analgésique est obtenu en

utilisant la stimulation anodique.

Un grand nombre de conditions douloureuses, telles que la migraine, la
fibromyalgie, la douleur pelvienne et les douleurs neuropathiques (DaSilva ef al., 2012;
Fenton ef al., 2009; Fregni et al., 2006a,b) a été soulagé par des périodes de stimulation
anodique. Cependant, la plupart de ces études évaluaient I’influence de la STCC sur la
douleur rapportée cliniquement ou sur le seuil de perception a un stimulus douloureux
induit expérimentalement. Selon Marchand (2009), le seuil de douleur semble étre moins
sensible aux approches analgésiques et davantage li¢ a la discrimination de I’aspect
nociceptif. Donc, il est important de considérer que ’effet analgésique de la STCC, en
présence d’un stimulus nociceptif de longue durée, tel qu’un stimulus douloureux
continu, n’est pas complétement vérifié, méme si ce type de stimulus semblerait étre

plus représentatif de la douleur clinique (Granot et al., 2006).

2.4 Paradigme expérimental des CIDN

Le CIDN est un phénoméne qui a été initialement décrit chez l'animal, puis
chez I'homme (Le Bars et al.,, 1979a,b ; Willer et al., 1984; Price et McHaffie, 1998). Ce
mécanisme inhibiteur, ou la douleur d'une partie du corps inhibe la douleur d’une autre
partie du corps, a été récemment qualifi¢ de modulation conditionnée de la douleur
(Conditioned Pain Modulation - CPM) afin de mieux exprimer les expériences chez
I'homme (Oono et al., 2011). L’efficacité de ce mécanisme est habituellement mesurée
en laboratoire a l’aide de paradigmes reposant sur I’application de deux stimuli
simultanés ou séquentiels sur des régions corporelles distantes. L’idée ici est d’évaluer

avec quelle efficacité un stimulus douloureux (le stimulus conditionnant : SC) réduit la
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réponse provoquée par un autre stimulus douloureux (le stimulus test : ST) (Pud et al.,
2009). L’incapacité d’un SC a réduire 1’intensité de la douleur en réponse a une autre ST
indique, par exemple, une potentielle déficience de mécanismes de modulation de la

douleur.

Ce phénomene a été¢ de plus en plus utilisé pour étudier les mécanismes de la
douleur dans les populations saines et cliniques (Yarnitsky, 2010). Plusieurs populations
souffrant de douleurs chroniques (fibromyalgie, migraine, arthrose, névralgie du
trijumeau) présentent une inefficacité de cette réponse inhibitrice (Marchand, 2008;
Edwards, 2005; Arendt-Nielsen et al., 2008; Leonard et al. 2009). La diminution de la
capacité a inhiber la douleur chez les patients souffrant de douleur chronique est
probablement, en partie, provoquée par un dysfonctionnement de ce systeme inhibiteur

endogéne de la douleur (Lewis et al., 2012a).

Plusieurs facteurs influencent le résultat de la réponse inhibitrice et comme 1’a
rapporté Matre (2013), un certain nombre de paradigmes proposés pour activer et

évaluer la réponse modulatrice est utilisé.

Dans deux articles récents (Nahman-Averbuch et al., 2013; Oono et al., 2011),
il a ét¢ démontré que les résultats peuvent étre différents chez le méme sujet selon le
choix du stimulus conditionnant (le stimulus utilis€¢ pour induire le changement dans la
perception de la douleur) ou le stimulus test (le stimulus de douleur sur lequel 1'effet du

conditionnement est testé).

En fait, il n'y a pas de consensus pour un paradigme spécifique qui peut étre
utilisé pour étudier le CIDN chez I’humain. Un des SC les plus couramment utilisés et
les plus efficaces pour déclencher la réponse inhibitrice est 1'immersion du bras dans
I'eau froide (Oono et al., 2011), également connue sous le nom de cold pressor test
(CPT). Les ST qui peuvent étre utilisées pour induire la douleur sont plus variées, avec
une large gamme de modalités de douleurs expérimentales disponibles (thermique,
mécanique, ¢€lectrique, chimique) appliquées a toutes les régions du corps (Tousignant-

Laflamme et al., 2008).

L’évaluation de la douleur chez I'homme par des tests quantitatifs sensoriels

offre la possibilité d’explorer des voies et mécanismes impliqués, altérés ou affectés
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lorsque quelqu’un ressent une douleur. Durant des études cliniques visant a analyser
I’effet d'une intervention thérapeutique, il est souvent nécessaire d’examiner les mémes
patients a plusieurs reprises. Dans ce cas, les mesures sont effectuées avant et apres
l'intervention spécifique, les résultats sont comparés et les différences observées sont
utilisées pour déterminer si l'intervention a eu un effet significatif. Dans ce genre d’étude,
il est sous-entendu que les mesures sont stables, qu’elles ne varient pas dans le temps,
sauf si elles sont liées a l'intervention. En fait, il existe plusieurs sources de variabilité
liées a des questions méthodologiques et aux fluctuations spontanées de mesures
physiologiques qui peuvent invalider cette hypothése. De multiples mesures de la méme
variable ne seront pas toujours les mémes en raison de la variabilité dans le procédé de
mesure (Bland et Altman, 1996). La fiabilit¢ désigne la cohérence d'un test ou d’une
mesure (Portney et Watkins, 2009) et peut étre décrite comme la mesure dans laquelle

les évaluations multiples d'un sujet s’accordent et sont exemptes d'erreur.

Avec la grande variabilit¢ des réponses observées parmi les paradigmes
expérimentaux, le choix des modalités expérimentales pourrait étre central quand on
veut utiliser cette mesure du CIDN comme un indicateur de résultat a venir (Oono et al.,
2011). Ainsi, dans leur étude, Lindstedt e al. (2011) ont évalué la réponse du CIDN en
utilisant 3 types de test-stimulus : seuil de douleur mécanique, douleur thermique et
réflexe de retrait (RIII). Les chercheurs ont observé une corrélation significative lorsque
le seuil de douleur mécanique et de douleur thermique a été utilisé. Aucune corrélation
n’a cependant été trouvée entre I’inhibition induite sur le réflexe de retrait et celle des

deux autres tests stimuli.

De plus, Oono ef al. (2011) font référence a I’influence de la région corporelle
évaluée lors du stimulus test. Selon cette étude, avec un méme paradigme de CIDN (SC

et ST), I’effet inhibiteur peut varier selon le segment testé.

Surtout, il n'y a pas de référence sur la stabilité a long terme de cette réponse
inhibitrice, observée chez les sujets sains, ce qui limite l'utilisation potentielle de ce

paradigme comme critére d’évaluation dans les milieux cliniques.

Une étude de Lewis et al. (2012b), dans laquelle la stabilité¢ temporelle de la

réponse inhibitrice a été examinée, n’a pris en compte que de courts intervalles de temps
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entre le test et le retest (des intervalles de 60 minutes et de 3 jours). Cette étude de Lewis
et ses collaborateurs a comparé deux stimuli conditionnants, le cold pressor test et le
garrot du bras ; le stimulus test a été la douleur mécanique par 1’algometre. Les auteurs
ont trouvé que le cold pressor test permettait des mesures interséances plus stables du
Coefficient de Correlaction Intra-Classe (CCI modéré = 0,66) que le test reposant sur le
garrot (CCI faible = -0,40). Néanmoins, les deux SC ont présenté un excellent
coefficient de corrélation intraclasse (CCI=0,85 et 0,75), lorsque la stabilité intraséance

était évaluée.

Une autre étude, qui a examiné la fiabilit¢ du test-retest du CIDN au cours
d’une méme séance chez les sujets sains, a observé une grande fidélité entre les tests
lorsqu'ils sont refaits apres un intervalle de 60 min (Cathcart ef al., 2009). Cette étude a
utilis¢ comme SC la douleur induite par un tourniquet, et comme ST, la pression
mécanique sur le doigt et sur I’épaule induite par 1’algomeétre. Cependant, 1’étude de
Valencia ef al. (2013), qui a analys¢ la stabilit¢ du CIDN (intra et interséance) chez des
patients et des sujets sains, a utilis¢é comme SC le cold pressor test et comme ST une
douleur thermique induite par la thermode. Cette étude a suggéré que lors d’une
deuxiéme activation du CIDN (qui a cependant ¢té faite seulement 2 min apres la
premiere), la réponse a ét€ moins intense. Par rapport a la stabilité interséance, ils ont
observé que I’inhibition est restée relativement constante dans le temps. Ils ont comparé
’activation du CIDN avant et 1, 3 et 5 jours aprés une douleur induite par un modéle

expérimental de douleur a I’épaule.

Récemment, une étude menée par Nahman-Averbuch ef al. (2013) rapporte que
l'efficacité de la réponse inhibitrice est moins persistante chez les sujets migraineux et
cela, d’une manicre différente de celle des témoins sains. Les sujets sains et les sujets
souffrant de migraine ont présenté une méme réponse lors de la premicre évaluation du
CIDN. Pourtant, les sujets souffrant de migraine n’ont pas réussi a maintenir leur
réponse modulatrice lors des répétitions (espacées de 70 sec a 115 sec) d’un stimulus
conditionnant. C’est donc la mesure qui a permis de vérifier la différence du CIDN entre
les deux groupes. Cette étude nous a montré que, non seulement l’intensité de
I’activation d’une inhibition est intéressante, mais aussi que le maintien de cette réponse

mérite d’€tre pris en compte. Malheureusement, la plupart des études examinent
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I’intensité de I’inhibition sans s’intéresser a la durée de la réponse.

Compte tenu d’une possible influence de I’intensité et du maintien de la réponse
inhibitrice sur la configuration de ce mécanisme, il nous semble adéquat, lors d’un
paradigme du CIDN, de vérifier le nombre de mesures nécessaires a une meilleure
stabilité et reproductibilité de cette réponse. Pour ¢€lucider la variabilité¢ de la réponse
inhibitrice, nous proposons le paradigme séquentiel utilisé¢ par Tousignant-Laflamme et
al. (2008) : le cold pressor test est utilis¢ comme SC et le test de 2 minutes de la
thermode comme ST, mesuré avant et aprés le SC. Tousignant-Laflamme et al. (2008)

ont utilisé un seul temps de mesure immédiatement apres le SC.

Dans 1’étude de Nahman-Averbuch et al. (2013) pour I’évaluation de la durée
d’activation du CIDN, ils ont répété le stimulus conditionnant (SC). Dans la présente
¢étude, c’est le stimulus test (ST) qui a été répété a trois reprises pour tenter d’évaluer la
stabilité de la réponse inhibitrice en prenant en considération deux dimensions : intensité
et durée dans un méme paradigme. Quelle serait la réponse de cette activation si, au lieu
de répéter le SC, nous le faisions avec le ST ? Est-ce qu’il existe des variabilités

individuelles a court et long-terme ?

L'utilisation potentielle de 1’évaluation du CIDN comme outil clinique implique
que la réponse soit, au moins dans une certaine mesure, reproductible et stable dans le
temps. L’étude de Lewis (2012b) supporte que le bain d’eau froide est un stimulus
conditionnant plus efficace que la douleur ischémique (garrot). Dans la présente étude,
nous proposons d’examiner la durée et la reproductibilité¢ de la réponse analgésique des

CIDN.
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CHAPITRE 3
OBJECTIFS DE LA THESE

3.1 Objectif général

L’objectif général de cette theése est d’explorer ’influence d’une technique de
stimulation corticale transcranienne (STCC) sur des douleurs expérimentales et sur
I’activation de 1’'un des mécanismes inhibiteurs (le CIDN). Dans le but
d’opérationnaliser de tels objectifs, cette thése a été organisée en deux étapes : (1) la
premiére étape (Etude 1) s’est consacrée a vérifier et documenter la stabilité d’un
paradigme expérimental d’évaluation des CIDN, paradigme qui a été utilis¢ lors de
’étude 2. Pour sa part, la deuxiéme étape (Etude 2) vise a évaluer ’influence d’une
séance de STCC sur les douleurs expérimentales et sur la réponse inhibitrice associée au

paradigme proposé.

3.2 Objectifs spécifiques
Les objectifs spécifiques de la présente thése sont:

1) de documenter et de comparer la stabilit¢ des mesures inhibitrices liées au
CIDN en utilisant différents temps de mesures post-stimulus conditionnant (1 minute, 8
minutes et 15 minutes) aux differentes intervalles a court (1 jour) et long terme (7, 20 et
30 jours);

2) comparer l'effet de la STCC anodique, cathodique et simulée sur sur la
douleur thermique et sur le seuil de douleur mécanique (stimulus test);

3) comparer l'effet de la STCC anodique, cathodique et simulée sur 1’intensité
et sur I’aspect désagréable de la douleur induite par une stimulation conditionnante

thermique (CPT);

4) comparer l'effet de la STCC anodique, cathodique et simulée sur la réponse

inhibitrice associée au CIDN.
3.3 Hyphothese de recherche

Etude 1 -La modulation de la douleur par stimulus conditionnant a un effet

analgésique stable a long terme (1mois), en fonction du temps d’évaluation post stimulus
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conditionnant.

Etude 2 -La stimulation anodique peut réduire la douleur et induire & une
augmentation de la réponse évoque par le stimulus conditionnant (CPT). Alors, que la
stimulation cathodique peut produire une inhibition de la douleur sans influencer la

réponse inhibitrice évoquée par le stimulus conditionnant (CPT).
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CHAPITRE 4
MATERIEL ET METHODES

Ce chapitre décrit d’abord les devis de recherche proposés pour les études 1 et 2.
Tel que mentionné précédemment, 1’é¢tude 1 permet de soutenir la méthodologie du
paradigme du CIDN qui a été utilisé lors de 1’étude 2. Ensuite, les variables, les
instruments de mesure et les procédures expérimentales des deux études seront exposés
dans leur ensemble. Finalement, nous décrirons les procédures de recrutement et de

sélection des participants ainsi que le déroulement de chaque étude.
4.1 Devis de recherche

4.1.1 Devis de recherche de 1’étude 1

Afin de répondre aux questions de recherche concernant le projet 1, nous avons
proposé une ¢étude descriptive avec un seul groupe de participants, chacun d’eux étant

soumis aux mémes conditions expérimentales a quatre reprises.

4.1.2 Devis de recherche de I’étude 2

Afin de répondre aux questions de recherche de 1’étude 2, nous proposons un
essai croisé randomisé avec un seul groupe de participants, chacun d’eux étant soumis
aux trois conditions de STCC (anodique, cathodique et simulée) (une semaine
d’intervalle entre les visites). Les trois conditions €taient présentées de fagon randomisée

et a I’insu du participant.
4.2 Variables et instruments de mesure

4.2.1 Variables indépendantes
- Pour I’étude 1 (stabilité du CIDN)

Les variables indépendantes sont les temps de mesures (I min, 8 min, 15 min)
post-activation du CIDN et les intervalles d’évaluation (espacées de 1 jour, 1 semaine,

20 jours et 1 mois) de cette inhibition.

- Pour I’étude 2 (effet de la STCC)
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La variable indépendante est le paramétre de stimulation, manipulé de fagon a

former les trois conditions de stimulation corticale (anodique, cathodique et placebo).
4.2.2 Variables dépendantes

La principale variable dépendante de nos deux études est la perception de la
douleur (seuil et intensité). Pour la premicre et la deuxieme étude, le seuil et I’intensité
de la douleur ont été évalués lors du test de stimulation de la thermode et I’intensité et
I’aspect désagréable de la douleur lors du test d’immersion (cold pressor test) ; pour la
deuxiéme ¢étude, on a ajouté a ces trois variables le seuil de douleur mécanique
(algomeétre), la perception sensorielle de la STCC (intensité et aspect désagréable) ainsi

que la perception de la durée de la STCC.

La réponse inhibitrice causée par l’activation du CIDN est I’autre variable
dépendante liée aux deux études. Ce qui nous intéressait dans la premicre étude, c’était
I’amplitude de cette réponse a différents moments (1 min, 8 min et 15 min) post-
stimulus conditionnant et la variabilit¢ observée a différents intervalles (1 jour, 1

semaine, 20 jours et 1 mois).
Ces variables et les instruments utilisés sont décrits ci-apres :
A) Perception de la douleur

- L’intensité de la douleur a été évaluée par des échelles visuelles analogiques
(EVA) ou verbales. Les sujets devaient évaluer verbalement I’intensité et I’aspect
désagréable de la douleur lors du test d’immersion du bras dans ’eau froide a 10°C (le
Cold Pressor Test), ou 0 signifiait « aucune douleur » et 100 signifiait la «douleur
maximale tolérée». Une version é€lectronique de I’échelle visuelle analogique, appelée
CoVAS (computerized visual analog scale), a été utilisée dans 1’étude afin d’évaluer la
douleur ressentie pendant les tests de la thermode. Les participants devaient déplacer le
curseur sur 1’échelle de gauche (aucune douleur) a droite (douleur maximale tolérée).
Ces échelles visuelles ont une excellente sensibilité pour détecter de petites différences
dans la perception de la douleur (Rosier et al, 2002) et sont souvent utilisées en
laboratoire (Julien et al., 2005; de Souza et al., 2009, Leonard et al., 2009). La validité
et la fidélité de cet instrument ont ét¢ préalablement démontrées (Price ef al., 1983). Ce

type d'échelle a été validé pour 1'évaluation de 1'intensité et de 1'aspect désagréable de la
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douleur, que ce soit dans un contexte expérimental ou clinique. De plus, I’échelle
numérique verbale posséde également une bonne validité et une bonne fidélité pour

mesurer la perception de la douleur (Price ef al., 1983).

- Le seuil de la douleur thermique correspond a la température a laquelle le
participant commence a avoir mal. Le seuil a été déterminé en augmentant
graduellement la température de la thermode et en notant a partir de quelle température
le sujet commence a bouger le curseur d’une échelle visuelle analogique ¢électronique

(CoVAS), indiquant la présence de la douleur.

- Le seuil de douleur mécanique correspondait a la pression (Lb) a partir de
laquelle le participant rapporte le début d’une sensation de douleur (un désagrément),
lorsqu’une pression appliquée a I’aide de I’algomeétre augmente progressivement. La
pression algogéne (exprimée en Lb/cm?) a été mesurée au moyen d’un algométre
mécanique, dont une extrémité de 1 cm? était recouverte de caoutchouc, du type Wagner

Instruments, USA (4lgometer Wagner Pain test TM FPK®).
B) Perception de la STCC

- L’intensité et I’aspect désagréable de la sensation tactile induite par la
procédure de stimulation corticale ont été évalués par des échelles visuelles analogiques,

tout de suite apres I’arrét de la STCC.

- Les sujets ont été interrogés ponctuellement par rapport la dureé¢ de la
sensation pergue suite a la stimulation corticale : « Selon votre perception, combien de
temps (minutes) avez-vous ressenti la sensation de la stimulation ? ». Cette question était

posée a la fin de chaque séance.
C) Réponse inhibitrice (CIDN)

La réponse inhibitrice est la mesure du changement entre la douleur d’avant et
apres un stimulus conditionnant (stimulus capable d’activer le CIDN). Le stimulus test
(ici, une douleur thermique) a été effectué¢ avant et apres le stimulus conditionnant (ici,
le cold pressor test). Une inhibition de la douleur provoquée lors du stimulus test apres
le stimulus conditionnant indique 1’efficacité du CIDN en changement absolu de douleur.

Les mesures de douleur avant - douleur aprés / douleur avant ont été aussi calculées et
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indiquent le pourcentage de changement. Cette réponse, lors de I’Etude 1, a été évaluée a
trois moments de mesures post-stimulus conditionnant, ce qui a permis de vérifier

I’amplitude et la durée de 1’analgésie.

4.2.3 Variables attributs

Afin de mieux décrire 1’échantillon des deux études, nous avons demandé aux
participants de remplir différents questionnaires auto-administrés qui comprennent des
questions ouvertes, des échelles de type Likert et des EVA, avant le début de la premiére
séance expérimentale. Les sujets ont dii compléter les questionnaires suivants : le
questionnaire sur 1’état de santé, le Pain Catastrophizing Scale (PCS), I’Inventaire
d’Anxiété Situationnelle et de Trait d’Anxiété (IASTA A et B), et le Beck Depression
Inventory (BDI).

- Questionnaire sur 1’état de santé : utilisé pour obtenir une indication de 1’état
de santé de nos participants, ce questionnaire mesure les antécédents médicaux et la
médication actuelle; c’est ce qui permettait de s’assurer de I’admissibilité des sujets. Ce
questionnaire contient aussi des informations sociodémographiques (age, sexe, scolarité,
etc.), des renseignements généraux et personnels, tels que 1’occupation, les habitudes de
vie et les habitudes d’activité physique. Les questions sont majoritairement des
questions fermées, dichotomiques ou a choix multiples et contiennent également
quelques questions ouvertes a réponses courtes et dirigées. Il est utilisé dans la majorité
des études réalisées par les membres du laboratoire de recherche sur la douleur du Pr

Serge Marchand.

- Qualit¢ du sommeil : un sommeil perturbé produit une augmentation de la
perception de la douleur aigué et une augmentation des symptomes somatiques
(Raymond et al, 2001; Onen et al, 2001; Older et al, 1998). Il a également été
démontré qu’une privation de sommeil entraine une perte d’efficacité du mécanisme des
CIDN, favorisant ainsi le développement de symptomes douloureux spontanés (Smith et
al., 2007). L’évaluation de la qualité du sommeil a été réalisée a I’aide de la version
francaise du questionnaire « Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) » (Buysse et al.,
1989). Cet instrument est compos¢ de 19 questions d’auto-évaluation et celles-ci se

combinent pour donner sept composantes, telles que la qualité du sommeil, le nombre
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d’heures de sommeil, 1’utilisation de médicament pour dormir, les troubles du sommeil,
etc. Le questionnaire est composé de questions ouvertes a réponses courtes et dirigées et
par des échelles de Likert. Un score situé¢ entre 0 et 3 est attribué a chaque composante,
ou 0 signifie une absence de difficulté et 3 signifie I’existence de difficultés séveres. Un
score global de plus de 5 indique qu’il y a présence d’un trouble du sommeil chez le
participant. Pour obtenir le score global du questionnaire, il suffit de faire la somme des
scores pour chacune des composantes. La version originale posseéde de bonnes propriétés
psychométriques avec un alpha de Cronbach de 0,83 et la fiabilité du test-retest y est
bien démontrée (Carpenter et Andrykowski, 1998; Buysse ef al., 1989). La version

francophone de cet instrument a été adaptée par 1’équipe de Biais (Biais et al., 1997).

- Humeur (dépression) : le statut émotionnel est un important facteur
psychosocial impliqué dans la douleur (Tang et al., 2008). Dans la présente étude, le
statut émotionnel est évalué a 1’aide de 1’échelle de I’humeur de Beck (Beck ef al., 1988)
qui est la traduction frangaise du Beck Depression Inventory (BDI). Cet instrument
permet d’évaluer 1’état psychologique du sujet au cours des dernicres semaines,
permettant ainsi d’obtenir un indice de I’humeur du participant. Ce questionnaire est
fréquemment utilisé pour évaluer I’état dépressif ainsi que la sévérité de la dépression
(Geisser et al., 1997). 1l est constitué de 21 items décrivant différents symptomes
associés a la dépression, tels que le découragement, les idées suicidaires, le sentiment
d’échec, I’état de tristesse, etc. Chaque item est composé de quatre propositions et le
sujet doit choisir la proposition qui correspond a son état. Le score de chaque item varie
de 0 (absence de symptdome) a 3 (présence tres grave de symptdme), permettant ainsi
d’évaluer la sévérité du symptome. Le score total du questionnaire, s’il est inférieur a 10,
indique 1’absence de dépression. Un score de 10 a 18 indique une dépression faible a
modérée, un score entre 19 et 29 indique une dépression modérée a sévere et finalement,
un score entre 30 et 63 signifie une humeur dépressive sévere (Beck ef al., 1988). La
version francaise de cet instrument posséde de bonnes qualitiés psychométriques, ce qui

en fait un instrument valide et fiable (Bourque et Beaudette, 1982).

- Pensée catastrophique : la pensée catastrophique est une orientation
psychologique ou la personne a tendance a porter toute son attention sur les symptomes

de la douleur et a en amplifier la menace (Pavlin et al., 2005). Cette émotion négative



56

causerait une diminution de I’efficacité des mécanismes endogenes de contrdle de la
douleur, engendrant ainsi une augmentation de la perception douloureuse (Weissman-
Fogel et al, 2008). Elle est également associée a un haut niveau de détresse
psychologique, a plus d’incapacités et a une plus grande perception de la douleur
(Sullivan et al., 2001). Nous avons utilisé 1’échelle de dramatisation face a la douleur («
Pain Catastrophizing Scale » (PCS)), traduite en francais, qui permet d’évaluer le
comportement dramatisant du sujet face a la douleur dans la vie de tous les jours
(Sullivan et al., 1995; French et al., 2005). Cet outil est constitu¢ de 13 énoncés
décrivant les différentes pensées et sensations qu’il est possible de ressentir lors d’une
expérience douloureuse. Le score de la pensée catastrophique est obtenu en additionnant
le score pour chacun des items des trois échelles. Un score global inférieur a 7
représente une trés basse dramatisation de la douleur, un score se situant entre 7 et 10
indique une dramatisation basse, un score entre 11 et 15 signifie une dramatisation basse
a modérée, un score entre 16 et 24 indique une dramatisation modérée, un score entre 25
et 30 représente une dramatisation modérée a €levée, un score entre 31 et 37 signifie une
dramatisation €levée et, finalement, un score de plus de 37 représente une dramatisation
trés ¢€levée (Sullivan et al., 1998). La version anglophone posseéde de trés bonnes
qualités psychométriques, une cohérence interne avec un alpha de Cronbach de 0,87 et la
validité de construit y a été également bien démontrée (Sullivan et al., 1998). La version
frangaise, adaptée par French et collaborateurs en 2005, possede également de bonnes

propriétés psychométriques (French ef al., 2005).

- Anxiété situationnelle et trait d’anxiété : I’inventaire d'anxiété situationnelle et
de trait d'anxiété (IASTA) est un questionnaire qui permet d’évaluer 1’anxiété (une
référence a un état emotionnel transitoire) lors du test au laboratoire (anxiété
situationnelle) ainsi que I’anxiété en général, relativement stable (trait d'anxiété) liée a
des composantes génétiques qui montrent une disposition personnelle a percevoir les
différentes situations (Spielberger et al., 1983). Lors des tests expérimentaux, il est
pertinent d’évaluer ces caractéristiques, car 1’anxiété peut exacerber la perception de la
douleur (Keogh et Birkby, 1999). L’anxiété situationnelle se rapporte a un état

émotionnel transitoire et a été évaluée a chaque séance expérimentale.

-Echelle d'anxiété : lors de I’étude 2, immédiatement avant les procédures de
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stimulation corticale, les électrodes étant déja placées et humidifiées, il a ét¢ demandé
aux participants de remplir une échelle visuelle analogique (0 = aucune anxiété; 100 =

extrémement anxieux) pour évaluer I’anxiété induite par la situation expérimentale.

4.3 Procédures expérimentales

Dans les paragraphes suivants, nous décrirons les instruments et les procédures
expérimentales utilisés lors du test de douleur thermique et du paradigme du CIDN,
utilisés au cours des études 1 et 2, ainsi que la procédure de STCC utilisée au cours de

’étude 2. A la fin, le déroulement de chaque étude sera expliqué.

4.3.1 Test de douleur thermique

La réalisation de ce test s est déroulée en trois étapes pour les deux projets : une
étape de familiarisation, une autre d’apprentissage des procédures (pré-test) et la
troisieme de mesures proprement dites (le test de 2 minutes). Les stimulations
thermiques ont été produites a I’aide d’une thermode de type Peltier (Medoc, Pathway

CHEPS) de 27 mm de diametre.
- Etape de familiarisation :

Avant de débuter la procédure expérimentale, une période d’adaptation a la
thermode a été observée durant laquelle les participants ont eu [’occasion de se
familiariser avec la sensation produite par la thermode (sur la paume de la main) afin de
diminuer ’anxiété et d’éliminer 1’effet de surprise associés a I’expérimentation. Dés le
début du test de familiarisation, il était important que le participant puisse faire la
distinction entre la chaleur et la douleur. Ainsi, il a ét¢é demandé au participant de se
concentrer sur la stimulation qu’il recevait afin de pouvoir déterminer le moment ou il
commengait a percevoir une douleur (seuil de douleur) et le moment ou la douleur

causée é€tait intolérable (seuil de tolérance).
- Pré-test de la thermode :

Initialement, la thermode a été placée sur I’avant-bras droit du participant. C’est
a cette étape que l’utilisation de 1’échelle visuelle analogique reliée a 1’ordinateur

(CoVAS) est expliquée. Les participants évaluent alors I’intensit¢ de la douleur en
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faisant glisser le curseur de la gauche (aucune douleur) vers la droite (plus grande
douleur tolérable). La température de la thermode augmente graduellement (0,3 °C/sec)
de 32°C a 49°C. Cette procédure a été réalisée a 3 reprises et a permis de connaitre le
seuil de douleur, de tolérance et la température qui correspond a une douleur d’intensité

50 (VAS 50).

Quand la température qui a provoqué la douleur équivalente au VAS 50 est
connue, elle sera maintenue constante pendant 2 min lors du pré-test de la thermode. A
ce moment-la, méme si la température demeure constante, 1’intensité de la douleur
ressentie fluctue habituellement pendant ces 2 minutes. Si, dans cette étape, la douleur
atteint une valeur maximale (la limite tolérable), ou au contraire, n’arrive pas a
provoquer une douleur pendant les 2 min, il faut arréter la thermode, ajuster le VAS et
recommencer le test. Ce pré-test a été effectué sur le membre opposé a celui utilisé¢ pour
le test stimulus de 2 min, lors du paradigme du CIDN, ce dernier étant réalis¢ sur le bras

gauche.
- Test de 2 minutes :

Apres que I’on se soit assuré de la compréhension du test et de la tolérance aux
procédures et une période de repos (5 min), les stimuli tests de 2 minutes a température
constante (se rapportant au VAS 50) ont été réalisés. Le participant devait évaluer en
continu la douleur ressentie pendant les 2 minutes des tests qui ont été réalisés a
différents endroits de 1’avant-bras gauche (partie volaire), selon les étapes de chaque

étude.

4.3.2 Test de douleur mécanique

La pression algogéne (exprimée en Kg/cm?) a été réalisée pendant 1’étude 1 au
moyen d’un algométre mécanique ayant une extrémité de 1 cm? recouverte de
caoutchouc, du type Wagner Instruments, USA (Algometer Wagner Pain test TM
FPK®). La pression progressive perpendiculaire a la surface de la peau a été exercée a
I’aide d’un algométre mécanique. Les régions anatomiques étudiées étaient la zone
centrale du muscle supra-épineux et 1’insertion du muscle extenseur radial du carpe au
niveau de I’épicondyle latéral. Lorsqu’une pression avec I’algometre a été appliquée, le

seuil de douleur mécanique a ét¢ identifi€. Le seuil correspondait a la pression (Kg) a
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partir de laquelle le participant rapportait le début de la sensation de désagrément. Au
moment ou le participant signalait [’apparition d’une douleur (désagrément),

I’application de la pression était arrétée.

4.3.3 Paradigme des CIDN

Comme nous 1’avons mentionné précédemment, ’efficacité de 1’inhibition
descendante de la douleur est généralement mesurée en laboratoire a 1’aide de
paradigmes reposant sur 1’activation des CIDN. Ici, nous avons utilis¢ un paradigme
séquentiel : le stimulus a été appliqué avant et apres le stimulus conditionnant (thermode

— bain d’eau froide — thermode).

- Stimulus test (ST) : nous avons utilisé les stimuli douloureux induits par la
thermode (voir le test de 2 min) a différents endroits sur l'avant-bras gauche du
participant (Tousignant-Laflamme et al., 2008). Afin de mesurer I’efficacité des CIDN
pendant les projets 1 et 2, I’évaluation de la douleur induite par un ST a été effectuée

avant et apres le stimulus conditionnant.

- Stimulus conditionnant (SC) : afin de réaliser une stimulation douloureuse
pouvant déclencher les CIDN (projets 1 et 2), ’avant-bras droit du participant a été
immergé jusqu’au coude dans un bassin d’eau froide circulante a 10°C pendant deux
minutes (Tousignant-Laflamme et al., 2008). Le bassin d’eau circulante (Julabo F33HE
Refrigerated & Heating Circulators) était relié¢ a un thermostat qui ajustait la température
de I’eau et la maintenait sous controle a 10 + 0,2°C pendant toute la durée de
I'immersion. Le systeme du bain d’eau froide permet une circulation de I’eau et assure
ainsi I’absence de tout réchauffement local de 1’eau autour du bras du participant, ce qui
pourrait réduire la perception de la douleur (Mitchell ef al., 2004). Il a ét¢ demandé aux
participants de ne bouger ni le bras, ni la main, pendant I’immersion et de garder la main
ouverte afin que toute sa superficie soit exposée a 1’eau froide et d’éviter un quelconque

réchauffement.

Pendant les 2 min de la période d’immersion, deux autres variables, [’intensité

et ’aspect désagréable de la douleur, ont été évaluées verbalement toutes les 15

secondes (échelle de 0-100). Ce test de I’immersion du bras dans I’eau froide (cold

pressor test) est une procédure souvent employée pour activer les CIDN (Mitchell et al.,
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2004; Pud et al., 2009).

- Mesure d’efficacité du CIDN : lors des tests de la thermode, nous avons pris la
moyenne de douleur évaluée pendant les 2 min. Une inhibition de la douleur évoquée
lors du stimulus test aprés le stimulus conditionnant indique 1’efficacit¢ du CIDN en

changement absolu de douleur. Les mesures de la douleur avant - douleur aprés / douleur

avant étaient aussi calculées et indiquent le pourcentage de changement.

Dans I’étude 1, les mesures de douleur thermique ont été faites a différents
moments post-stimulus conditionnant. Ces mesures post-activation du CIDN ont permis
d’évaluer la réponse inhibitrice 2 1 min, 8§ min et 15 min post-immersion (SC). Pour

I’étude 2, la moyenne de deux mesures a été choisie.
4.3.4 Stimulation transcranienne a courant continu

Lors du projet 2, un montage bicéphalique a été utilisé pour la STCC. Apres le
nettoyage de la peau, une électrode a été placée sur la région du cortex moteur (M1)
droit et I'autre au-dessus de la région supra-orbitale controlatérale. La localisation de C4
(systeme international 10/20 de ’EEG) a 7 cm du vertex a été prise comme référence
pour stimuler le cortex moteur primaire. Pour les procédures de stimulation, un
stimulateur de courant continu (Eldith DC stimulator, Magstim, UK) et une paire
d’¢électrodes (5 x 7 cm) de caoutchouc conducteur, insérée dans une éponge humidifiée
avec une solution saline (Dundas et al., 2007), ont été utilisés. Le courant a été appliqué
pendant 10 minutes (ramp-up / ramp down de 10 seconds), avec une intensité de 1,8 mA
(0,05 mA/cm?). Cette période de stimulation devait produire une variation de
I’excitabilité corticale d’une durée minimale de 30-40 minutes (Nitsche et Paulus, 2001;
Nitsche ef al., 2003a). Le type de stimulation, anodique ou cathodique, fait référence a
I'€lectrode placée sur 1’aire motrice primaire (M1). Pour la condition placebo, le
montage était le méme que pour la stimulation anodique, mais le courant a été appliqué
pendant seulement 30 secondes (ramp-up / ramp down de 10 seconds), ce qui ne devait
pas produire d’effets au-dela de la période de stimulation (Nitsche et al., 2003c). La
période de stimulation corticale a été précédée et suivie de 1’évaluation des douleurs

thermiques et mécaniques.
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4.4 Recrutement des participants et criteres d’inclusion

La procédure a été la méme pour les deux études de cette thése. Les sujets ont
été recrutés par l'intermédiaire de la publicité locale. Nous avons utilisé 1'échantillon de
convenance non probabiliste. Les sujets qui répondaient a nos critéres d’inclusion ont été
invités a participer.

Comme critéres d’inclusion (études 1 et 2), les sujets devaient avoir entre 18 et
50 ans et ne devaient pas avoir de conditions médicales connues (c’est-a-dire étre en
bonne santé), ni prendre de médicaments de fagon régulicre. Apres de brefs contacts
téléphoniques initiaux et un dépistage des sujets potentiels, les rencontres ont été
programmées pour les tests. Les sujets ont été informés que le jour de l'essai, aucun des
participants ne pourrait prendre de médicaments susceptibles d’altérer la perception de la
douleur (anti-inflammatoires et analgésiques). On a demandé aux sujets de ne pas fumer
ou boire de café 3 heures avant I’arrivée au laboratoire pour participer a 1’étude. Toute la
procédure expérimentale a été réalisée dans le laboratoire de recherche sur la douleur, au
Centre de recherche clinique du Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke,
Sherbrooke, Québec, Canada. Une fois les participants informés des différents aspects
liés aux procédures expérimentales, ils devaient confirmer leur consentement libre et
éclairé par écrit. Les protocoles expérimentaux ont été approuvés par le comité d’éthique
de recherche chez I’humain du CHUS (Centre Hospitalier de 1’Université de

Sherbrooke). Tous les sujets ont recu une compensation pour leur participation.
4.5 Déroulement des études

4.5.1 Déroulement de 1’étude 1

Les sujets ont été invités a prendre part a quatre séances expérimentales qui se
sont déroulées au laboratoire de recherche sur la douleur du Centre de recherche clinique
du Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke. Des leur arrivée, les sujets potentiels
ont ¢té informés de chaque procédure a réaliser (tests de douleurs, test d’immersion,

questionnaires) et ont procédé a la lecture et a la signature du formulaire de

consentement, approuvé par le comité d’éthique de la recherche chez I’humain du CHUS.

Chaque sujet a participé a 4 séances, toutes réalisées au méme moment de la
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journée (AM, PM). Les intervalles entre les différentes séances ont été de 1 jour, 1

semaine, 20 jours et 1 mois, respectivement.

Avant le début de la premicre s€éance expérimentale, les sujets ont dii remplir
les questionnaires suivants : Pain Catastrophizing Scale (PCS), Inventaire d’anxiété
situationnelle et de trait d’anxiété (IASTA A et B), Beck Depression Inventory (BDI),
une échelle d’anxiété et le questionnaire sur 1’état de santé. Pour les 3 autres séances, les
participants n’ont complété que le questionnaire de 1’anxiété situationnelle et 1’échelle
d’anxiéte.

Procédure expérimentale : initialement, les participants ont vécu une période de
familiarisation avec la thermode et ont regu des instructions sur 1’utilisation de 1’échelle
visuelle analogique (EVA) reli¢e a I’ordinateur. Ensuite, le VAS 50 a été établi et le pré-
test a été réalisé. Lors du test de 2 min (température constante), trois mesures de douleur

thermique ont été prises, séparées par une période de repos de 5 minutes.

Apres cette évaluation initiale de la douleur thermique, les sujets ont regu des
instructions concernant le cold pressor test et sur les échelles verbales qui allaient étre
utilisées pour I’évaluation de la douleur pendant I’'immersion (I’intensité et 1’aspect
désagréable de I’'immersion). Apres le cold pressor test, les mesures de douleur
thermique ont été refaites a trois différents moments : 1 min, 8 min et 15 min post-
stimulus conditionnant. Ces mesures nous ont permis d’évaluer 1’efficacité du CIDN par
rapport a leurs intensité et durée. Ces procédures ont été refaites pendant 4 séances pour
permettre I’évaluation de la stabilité de ce paradigme du CIDN a différents moments de
mesure. L’intensité et 1’aspect désagréable de la douleur, ressentie lors de I’immersion,
ont été¢ mesurés a toutes les séances et nous ont permis d’évaluer si la douleur ressentie

était la méme, ce qui pourrait avoir un effet sur I’activation du CIDN.
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Figure 1 - Schéma expérimental d’une séance. Les 4 séances ont été réalisées a la méme
période de la journée, avec un intervalle d’un jour, une semaine, 20 jours et 30 jours
entre les séances.

4.5.2 Déroulement de 1’étude 2

Pour cette étude, les sujets ont été invités a prendre part a trois séances
expérimentales qui se sont déroulées au Centre de recherche clinique du Centre
Hospitalier Universitaire de Sherbrooke. Dés son arrivée, le sujet potentiel a été informé
de chaque procédure a réaliser (tests de douleur, stimulation corticale, test d’immersion,
questionnaires). Aprés, on a procédé a la lecture et a la signature du formulaire de
consentement, approuvé par le comité d’éthique de la recherche chez I’humain du

CHUS.

L’intervalle entre les séances a été d’une semaine et 1’ordre des conditions

attribué de facon aléatoire (table de randomisation).

Avant le début des procédures expérimentales, les sujets ont dii remplir les
questionnaires suivant : Pain Catastrophizing Scale (PCS), Inventaire d’anxiété
situationnelle et de trait d’anxiété (IASTA A et B), Beck Depression Inventory (BDI),
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) et le questionnaire sur 1’état de santé. Pour les 2

autres séances, les participants ont répondu au questionnaire de 1’anxiété situationnelle.

Initialement, les participants ont vécu une période de familiarisation avec la

thermode et ont regu des instructions sur 1’utilisation de 1’échelle visuelle analogique
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(EVA) reliée a I’ordinateur. Ensuite, le pré-test a été mené et le VAS 50 a été établi. Les
deux mesures de douleur thermique (test de la thermode) ont été prises avec un laps de
temps de repos de 5 minutes. Deux mesures du seuil de douleur mécanique (test de

I’algomeétre) ont été faites dans les deux régions prédéterminées.

Postérieurement a ces mesures de douleur thermique et mécanique, I’hygi¢ne de
la peau a ¢été faite et les électrodes de STCC ont été placées. Une fois les électrodes en
place et humidifiées avec 2 ml de solution saline, une échelle d’anxiété (concernant la

procédure de stimulation) a été remplie par les participants.

A ce moment de 1’étude, la période de stimulation (anodique, cathodique ou
simulé) a commencé selon les parametres de stimulation (1,8 mA x 10 min) qui ont été

définis d’avance pour chaque séance.

Pendant ces 10 min de stimulation, les sujets sont au repos. Durant cette période,
les électrodes ont été maintenues humidifiées par la solution saline, appliquée lors du
placement des ¢€lectrodes, ainsi qu’a 3 min et 7 min de la période de stimulation. Aprés
10 min de STCC, le stimulateur a été éteint et les sujets ont évalué la sensation (intensité

et aspect désagréable) de la stimulation. Alors, les électrodes ont été retirées.

Par la suite, 5 min apres la fin de la STCC, une autre évaluation de la douleur
thermique (test de la thermode) et du seuil de la douleur mécanique (test de 1’algometre)
a été faite (ces mesures ont été¢ comparées aux mesures d’avant la STCC pour évaluer

I’effet analgésique de la stimulation).

Ensuite, les sujets ont recu une nouvelle instruction concernant le cold pressor
test et les échelles verbales utilisées pour I’évaluation de la douleur (intensité et aspect
désagréable) pendant I’immersion. Ces mesures ont €té¢ comparées entre les trois séances
de stimulation afin de savoir si les différents paramétres de stimulation avaient eu un
effet sur la douleur ressentie lors de I’immersion, ce qui pourrait avoir eu un effet sur

I’activation du CIDN.

C’est a 16-18 min post-stimulation que la procédure d’activation du CIDN a été
réalisée. Apres avoir fini le test de ’immersion (activation du CIDN), soit 20 min post-
STCC, la douleur thermique a été¢ a nouveau évaluée (1 min et 8§ min post-immersion).

Ces mesures ont €té comparées aux mesures d’avant I’immersion et la différence a donc
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été considérée comme étant la mesure de CIDN.

Lorsque les procédures expérimentales ont été¢ terminées, nous avons demandé
aux participants de dire pendant combien de temps ils pensaient avoir percu les
sensations de la stimulation. Au bout de 3 rencontres, nous leur avons expliqué qu’il y
avait une séance de stimulation placebo (dont le stimulateur avait été éteint). Ils ont été
invités a tenter d’identifier, parmi les trois s€ances, laquelle n’avait pas eu de véritable

stimulation corticale.

Mesures Intervention Mesures Intervention Mesures
avant 1 inter aprés

T1 T2 T3

# Seuil de STCC Seuil de
Q douleur Placebo douleur
E 'ﬁ mécanique g E mécanique
3 i
g = B STCC
;- =
g ,E Diouleur E % Sl Douleur Douleur
& &  thermigue g ‘E thermique thermique
E =
e
30 min 1} min 10 min 20 min 2 min 2(h min
Procédure expérimentale
Figure 2 - Schéma expérimental d’une séance (placebo, cathode ou anode).

L’expérimentation a été réalisée a la méme période de la journée, avec un intervalle
d’une semaine entre les séances. Une des 3 procédures de STCC a été attribuée par
randomisation chaque jour d’expérimentation aux 23 sujets.

4.6 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel de statistique
SPSS (version 17.0, SPSS Inc.). La valeur a était de 0,05, les données ¢étaient
considérées significatives si p < d. Tout au long des résultats, les moyennes et 1’écart-
type (E.T.) seront utilisés dans les tableaux et dans le texte; les moyennes et les erreurs

types seront utilisées dans les graphiques. Pour I’analyse des données, les analyses
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descriptives (moyennes et E.T.) ont été utilisées dans le but de décrire et caractériser
I’échantillon. Afin de déterminer les tests pour chacune des analyses, la normalité des
données (test de Shapiro-Wilk’s) a été préalablement vérifiée. Des tests statistiques
différents ont ét¢ utilisés selon que les données comparées étaient parametriques ou non-

parametriques.
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CHAPITRE 5
RESULTATS
5.1 Etude 1

5.1.1 Description des sujets

Quinze sujets sains, d’un adge moyen de 28 ans (21-46), 11 femmes et 4
hommes, ont participé aux quatre séances de 1’étude. Ils ont suivi le protocole complet,
hormis deux sujets qui ont di étre exclus : 'un des deux n’a pas toléré les 2 min du test
d’immersion dans 1’eau froide a 10 degrés lors de la premiere séance ; I’autre ne s’est
pas senti capable de définir le seuil de la douleur thermique lors de 1’étape du VAS 50.
Aucun des volontaires n’avait d’antécédents neurologiques ou psychiatriques. D’ailleurs,
aucun d'entre eux n’a vécu une expérience de douleur chronique ou de douleur aigué

pendant la période de 1'étude et dans les 3 mois qui I’ont précédée.

Les valeurs moyennes (écart-type) de 1’état d’humeur (BECK), de la pensée
catastrophique (PCS_CF), de I’anxiété caractéristique (IASTA_B) des participants, ainsi
que les valeurs de I’anxiété état (IASTA A) et de 1’échelle d’anxiété (ANXIETE),

évaluées a chaque rencontre, sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1 - Caractéristiques psychologiques des participants (n=15) évalués
avant la premicre séance (BECK, PCS CF, IASTA B) et avant les quatre
séances (IASTA_ A, ANXIETE).

BECK PCS CF IASTA B IASTA A ANXIETE

Jour1 313(223) 9,73(7.46) 30,00 (426) 24,40(322) 6,33(10,19)

Jour 2 - - - 24,07 (3,03)  527(7,73)
Jour 3 ) - - 26,13 (526) 9,20 (13,32)
Jour 4 - - - 27,47 (740) 11,00 (13,86)

Données présentées en moyenne + E.T.
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5.1.2 Mesures de base

Les valeurs du seuil de douleur thermique lors des pré-tests, la température du
VAS 50 (Tableau 2) et la douleur ressentie pendant les 2 minutes du test de la thermode
(Figure 3) a chaque séance (du jour 1 au jour 4), ont été comparées par ANOVA a
mesures répétées. Cette comparaison nous a permis de voir que ces mesures de base
n’étaient pas statistiquement différentes (p > 0,05) d’'un jour a Dautre de

I’expérimentation.

Tableau 2 — Températures, identifiées comme étant le seuil de douleur thermique
(moyennes et E.T) lors du test du VAS 50 et températures capables d’induire une
douleur équivalente au VAS 50 a chaque séance.

Température (°C)

Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4

Seuil de douleur M 43,95 4411 4418 4426
E.T. 1,07 1,05 0,77 0,84

VAS 50 m 44.98 45,02 45,01 45,06
E.T. 0,67 0,59 0,69 0,67

Les valeurs de douleur thermique pendant les tests de la thermode (moyenne de
2 minutes et E.T.) réalisées avant le test d’immersion (CPT) & chaque séance sont
représentées a la Figure 3. Il n’y a pas eu de différence statistiquement significative en
ce qui concerne la douleur de base a des jours de test différents (jours 1, 2, 3 et 4).

ANOVA a mesures répétées (p > 0,05).
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Figure 3 - Les moyennes (erreur-types) de douleur avant le CPT

pour chacune des 4 séances. (n=15)

D’autres mesures de base ont été prises a chaque séance, dont I’intensité et
I’aspect désagréable de la douleur pendant le CPT, et ont été comparées (Tableaux 3 et
4). La moyenne de 8 évaluations (une toutes les 15 secondes pendant 2 minutes
d’immersion) de I’intensité et de 1’aspect désagréable de la douleur induite par la
procédure d’immersion a ¢été calculée et analysée postérieurement par ANOVA a
mesures répétées. Cela nous a permis de voir si le stimulus conditionnant était
équivalent tous les jours de I’expérimentation (Figure 3). Aucune différence

statistiquement significative n’a été observée pendant les 4 jours (p > 0,05).

Des chercheurs (Willer et al., 1989; Tousignant-Laflamme et al., 2008) ont
rapporté que I’intensité du stimulus conditionnant pourrait influencer ’efficacité de la
réponse inhibitrice tandis que d’autres n’ont trouvé aucune association entre la puissance
des CIDN et le score de la douleur lors du stimulus conditionnant (Nir et al., 2011 ;
Granot et al., 2008). Les résultats observés (Tableaux 3 et 4) indiquent que le CPT
réalis€ a chaque séance a produit le méme stimulus (p > 0,05) pour I’induction de

I’inhibition (CIDN).
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Tableau 3 - Moyenne de 1’intensité de la douleur (n=15) mesurée sur une
EVA pendant le CPT (2 min). p > 0.05 lorsque I’on compare les valeurs
entre les jours 1, 2, 3, et 4 (ANOVA a mesures répétées).

Intensité de la douleur

Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4
v 60,19 60,11 58,99 57,73
(E.T.) (20,05) (17,63) (19,62) (15,59)

Tableau 4 - Moyenne de I’aspect désagréable de la douleur (n=15)
mesurée sur une EVA pendant le CPT (2 minutes). p > 0.05 lorsque 1’on
compare les valeurs entre les jours 1, 2, 3, et 4 (ANOVA a mesures

répétées).
Aspect désagréable de la douleur
Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4
u 64,9 63,13 58,70 62,60
(E.T.) (20,34) (17,75) (16,63) (15,94)

5.1.3 L’effet du stimulus conditionnant sur la douleur thermique aux differentes

temps de mesures

La comparaison entre la moyenne d’avant et les moyennes d’aprés le stimulus
conditionnant a chaque jour ont été analysé par les test de Friedmam. Une diminution
significative de la douleur entre la mesures d’avant et les mesures d’apres indique que
les CIDN ont été activés a la suite du CPT. Le test de Friedman a été utilis€é pour
comparer les moyennes des douleurs entre ces différents temps de mesures, pour chaque
séance. Une différence statistiquement significative (Friedmans, p < 0,05) a été observée
entre les mesures d’avant et les 3 temps de mesures d’apres, indépendamment du jour de
la séance. Les tests de Rank signe de Wilcoxon (comparaisons 2x2) ont révélé des
réductions statistiquement significative de la douleur apreés les CPT (par rapport les

mesures d’avant) pour tous les temps de mesures (p<0,001).
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Pourtant, en explorant les données de chaque sujet et en considérant la moyenne
des 4 séances, nous avons pu observer que parmi les sujets testés, 2 sujets n’ont pas été
capables d’atteindre une inhibition moyenne d’un minimum de 10 au VAS au temps de

1 minute, 5 sujets au temps de 8 minutes, et 5 sujets au temps de 15 minutes du CPT.

5.1.4 Amplitude et stabilité du CIDN

L’amplitude de I’inhibition a été calculée par la différence entre la moyenne de
la douleur avant le CPT et la moyenne de la douleur apres le CPT aux temps 1 min, 8
min et 15 min. Ces résultats représentent 1’amplitude de modulation de la douleur
(CIDN) a chaque répétition, pour chaque jour de test (jours 1, 2, 3, 4). Les moyennes et

I’écart-type sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5 - Différences (deltas VAS) entre 1’intensité de la douleur (moyenne et
E.T.) d’avant et aprés le CPT, évaluées pendant les 2 minutes des tests de la
thermode, montrant 1’effet inhibiteur (CIDN) a différents temps de mesures et de
jours d’évaluation. (n=15)

Temps de mesures Jour 1 Jour 2 Jour 8 Jour 30

1 min 23,72 26,44 22,78 21,72
(16,21) (21,39) (19,18) (18,42)

8 min 19,40 19,04 16,95 13,95
(19,40) (16,88) (17,95) (17,38)

15 min 20,82 13,53 17,87 15,70
(17,82) (15,81) (15,27) (18,47)

Données présentées en moyenne + E.T.

Pour comparer I’amplitude de la réponse inhibitrice, entre les différents temps
(1 min, 8 min, 15 min) et jours (jour 1, 2, 8, 30) d’évaluation ’ANOVA a mesures
répétés (3 x 3) éteé réalisé. Aucune différence statistiquement significative de ’efficacité
de I’inhibition n’a été trouvée, en comparant les scores moyens d’inhibition en VAS
(Tableau 5) ainsi qu’en pourcentage, aussi bien entre les différents temps des mesures a
chaque séance qu’entre les 4 séances en tenant compte des moyennes d’inhibition de

chaque temps.

L’effet principal pour le jour d’évaluation (Lambda de Wilks =779 ;
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F(3,12)=1,137, p=373) n’était pas statistiquement significatif (partiel eta’= 221,
puissance observé = ,233). L’effet principal pour le temps de mesures post immersion

¢tait statistiquement significatif (Lambda de Wilks= ,57, F(3,12)= 4,82 , p= ,027,

partiel eta®>= ,42). L’interaction entre le jour et le temps n’était pas statistiquement
significative (Lambda de Wilks = ,787, F(6,9)= 406 p= 858, partiel eta’= 213). Ces
résultats nous indiquent que les changements au niveau de I’eficacité des mécanismes

inhibiteurs apres le stimulus conditionnant étaient independent du jours de la séance.

Par la suite, nous avons calculé les mesures de corrélation intra-classe
(concordance absolue) entre les différents intervalles (1 jour, 1 semaine, 20 jours, 30
jours) d’évaluation. Les valeurs d’inhibition a chaque temps de mesures ainsi que les
moyennes d’inhibition de deux temps (1 et 8 minutes) et trois temps (1, 8 et 15 minutes)
de mesures ont été considérées pour les calculs des coefficients de corrélation intra-

classe (Bland, 2000) a différents intervalles d’évaluation.

Les coefficients de corrélation intra-classe (CCI) ont été calculés sur les valeurs
d’inhibition, a différents intervalles d’évaluation (1 jour, 1 semaine, 20 jours et 1 mois).
Les données présentées dans les tableaux 6 (avec le CIDN en VAS) et 7 (avec le CIDN

en pourcentage) représentent le CCI et I’intervalle de confiance (95% IC).

L’interprétation du CCI est fondée sur les criteres publiés par Fleiss (1986) : un
CCI < 0.4 est considéré comme étant de faible concordance, un CCI de 0.4-0.75
considéré comme étant une concordance variant de modérée a bonne et un CCI > 0.75,

considéré comme étant une excellente concordance.

Les valeurs de CCI indiquent une stabilité de la réponse inhibitrice de modérée
a excellente avec le paradigme expérimental utilisé, aussi bien au temps de 1 minute
qu’au temps de 8 minutes, et aux différents intervalles de réévaluation. Les valeurs de
CCI, aussi bien en valeurs absolues (Tableau 6) qu’en pourcentages (Tableau 7),
montrent une stabilit¢ de la mesure, de faible & moderée, au temps de 15 minutes post-

immersion
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Tableau 6 - Stabilité du CIDN (inhibition en VAS) entre différents intervalles aux différents temps d’évaluation exprimés

en CCI (95% 1C).
Séance 1/ Séance 2  Séance 1/ Séance 3  Séance 3/ Séance 4 Séance 1/ Séance 4
Temps de Mesure de . . . .
rees (intervalle (intervalle de 1 (intervalle de 20 (intervalle de 1
mesures stabilité . . . !
de 1 jour) semaine) jours) mois)
CCI 0,651 0,663 0,835 0,751
CIDN_1 min (95% IC) (0,241 - 0,866) (0,262 - 0,872) (0,588 - 0,941) (0,417 - 0,908)
CCI 0,740 0,712 0,659 0,724
CIDN_8 min (95% IC) (0,397 - 0,904) (0,346 - 0,892) (0,255 - 0,870) (0,367 - 0,897)
CCI 0,105 0,452 0,513 0,594
CIDN _15 min (95% 1C) (-0,402 - 0,569) (-0,044 -0,773) (0,035 -0,803) (0,152 -0,841)
CIDN moyenne CCI 0,877 0,832 0,849 0,799
temps 1 et 8 min| (95% IC) (0,681 - 0,956) (0,580 - 0,940) (0,618 - 0,946) (0,511 -0,927)
CIDN moyenne
temps 1, 8 et CCI 0,780 0,785 0,815 0,823
15 min (95% 1C) (0,474 - 0,920) (0,483 - 0,921) (0,545 - 0,933) (0,562 - 0,936)
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Tableau 7 - Stabilit¢ du CIDN (inhibition en %) entre différents intervalles aux différents temps d’évaluation exprimés en
CCI (95% IC).

Séance 1/ Séance 2 Séance 1/ Séance3 Séance 3/ Séance 4 Séance 1/ Séance 4

Temps de Mes“.“? (,ie (intervalle (intervalle de 1 (intervalle de 20 (intervalle de 1
mesures stabilite . . . .

de 1 jour) semaine) jours) mois)
CCI 0,659 0,775 0,891 0,805

CIDN 1min | (95%]IC) (0,255 - 0,870) (,464 - 918) (0,714 - 0,962) (0,523 - 0,929)
CCI 0,764 0,729 0,710 0,779

CIDN 8 min | (95%IC) (0,443 - 0,913) (0,377 - 0,899) (0,343 - 0,891) (0,471 -0,919)
CCI 0,142 0,255 0,123 0,682

CIDN 15 min | (95% IC) (-0,370 -0,594) (-0,264 - 0,665) (-0,387 - 0,581) (0,293 - 0,879)
CIDN moyenne CCI 0,876 0,845 0,881 0,845

temps 1 et 8 min|  (95% IC) (0,680 - 0,956) (0,610 - 0,945) (0,690 - 0,958) (0,610 - 0,945)
CIDN moyenne CCI 0,710 0,825 0,830 0,916

te“ilgsnlli If et | (95%1C) (0,342 -0,891) (0,567 -0,937) (0,577 -0,939) (0,774 -0,971)
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Si I’on considére le CIDN en valeurs absolues (VAS) dans un intervalle
d’évaluation d’une semaine (Tableau 6), le CCI de 0,663 (modéré), observé
spécifiquement au temps de 1 minute, est passé a 0,832 (excellent) lorsque les valeurs
moyennes des deux temps de mesures (1 et 8 minutes) sont observées. Pour les valeurs
en %, dans un intervalle d’évaluation d’une semaine (Tableau 7), le CCI de 0,775
(0,464 - 0,918), observé spécifiquement au temps de 1 minute, atteint 0,845 (0,610 -
0,945) lorsque 1’on considere les valeurs moyennes de deux temps de mesures (1 et 8

minutes).

Les CCI de la réponse inhibitrice en changement absolu (VAS), considérant
I’inhibition moyenne des deux premiers temps de mesures, évalués a différents
intervalles, sont pour 1 jour d’intervalle : 0,877; de 1 semaine d’intervalle : 0,832; de 20

jours d’intervalle : 0,849 et pour 1 mois d’intervalle : 0,799.
5.2 Etude 2

5.2.1 Description des sujets de 1’étude 2

Vingt-trois sujets sains dont la moyenne d’age est de 28 ans (19-50), 11
femmes et 12 hommes, ont participé a 1’étude. Chaque volontaire a participé a trois
séances et est pass¢€ par toutes les procédures préétablies. Aucun sujet n’avait d’histoire
de maladie neurologique ou psychiatrique. Aucun d'entre eux n’avait eu une expérience
de douleur chronique ou de douleur aigué pendant la période de 1’étude et trois mois la

précédant.

Les valeurs moyennes (écart-type) de ’état d’humeur (BECK), de la pensée
catastrophique (PCS_CF), de I’anxiété caractéristique (IASTA B) des participants, ainsi
que les valeurs de I’anxiété état (IASTA A) et de 1’échelle d’anxiété (ANXIETE),

évaluées a chaque rencontre, sont présentées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 - Caractéristiques psychologiques des participants a I’étude 2

BECK  PCS CF IASTA B IASTA A ANXIETE

Placebo 2,04 (3,85) 8,09 (5,71) 29,17 (7,00) 26,78 (6,40) 14,83 (19,37)

Cathode - - - 26,30 (6,44) 10,87 (15,69)

Anode - - ; 27,17 (7,37) 9,87 (13,47)

Données présentées en moyenne + E.T.

Les données du questionnaire de I’anxiété situationnelle (IASTA-A) ne
différaient pas statistiquement entre les séances selon les paramétres de stimulation

(Tableau 8) (ANOVA, p > 0,05).

Selon I’échelle d’anxiété, les sujets s’estiment plus anxieux lors de la séance
placebo que lors des séances de la cathode et de I’anode (Tableau 8), sans qu’il y ait une
différence statistiquement significative (ANOVA p > 0,05). Pour cette échelle d’anxiété,
lors de la séance 1 (M=18,043), les valeurs moyennes étaient plus élevées qu’a la séance
2 (M=8,522) et a la séance 3 (M=9,391). L’ANOVA a démontré une différence
statistiquement significative (F (2,44) = 4,543 p = 0,042 n’ ,= ,171) pour I’ordre des

séances mais qui s’est avérée non confirmée par les analyses post hoc (Bonferroni).

5.2.2 Mesures de base

Le Tableau 9 présente les mesures de base établies au début de chaque s€ance
(avant les périodes de stimulation). L’ANOVA a un facteur a été réalisée pour vérifier si
ces mesures de base (VAS 50, seuil de douleur mécanique, douleur thermique) étaient
semblables au cours des différents jours de 1I’expérimentation (Tableau 9). Le « mode de
stimulation » (anodique, cathodique, placebo) a été considéré comme étant le facteur
intra-sujets. Pour ces variables, les sujets n’ont pas présenté de différence

statistiquement significative sur les 3 jours de test.
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Tableau 9 — Mesures de base (température du VAS 50, douleur thermique et seuil
de douleur mécanique) a chaque séance avant I’intervention (STCC) lorsque ’on
compare les stimulations placebo, cathode et anode (ANOVA). p > 0,05.

Variables Placebo Cathode Anode Valeur p
VAS 50 44,78 (0,84) 44,89 (0,90)  44.78 (0,86) 0,879
(€
Douleur 50,41 (12,03) 54,17 (12,44) 45,29 (17,20) 0,108
(VAS 0-100)
Seuil de douleur 7,29 (2,43) 7,15 (1,95)  7.09 (2,19) 0,952
(Ib)

Données présentées en moyenne + E.T.

On a calculé la fiabilité test-retest (cohérence absolue) des mesures de référence
(seuil de douleur et douleur thermique de base) obtenues a chaque condition. Cette
statistique a été utilisée comme mesure de cohérence interne et de reproductibilité parmi
toutes les conditions. Les moyennes du seuil de douleur mécanique (Ib) se sont montrées
stables dans toutes les conditions (Tableau 9), présentant une valeur de coefficient de
corrélation intraclasse (CCI) de 0,954 et un intervalle de confiance a 95% de 0,909 -
0,979. Les moyennes de la douleur thermique (thermode) ont présenté un CCI de 0,629
et un intervalle de confiance a 95% de 0,262 a 0,830. Cela indique que la fiabilité test-
retest des valeurs de base des trois séances (placebo, cathode et anode) a été excellente
pour le seuil de douleur mécanique et modérée pour la douleur thermique. Ces mesures
nous permettent de vérifier si ces variables étaient similaires pendant les trois jours de

I’expérimentation.

L’intensité et ’aspect désagréable de la sensation tactile induite par les
différentes polarités de stimulation sont présentés dans le Tableau 10 et ont été comparés
par ’ANOVA a un facteur. Aucune différence statistiquement significative n’a été

trouvée au cours des 3 jours de test pour ces variables.

Les valeurs se rapportant au seuil de douleur mécanique et celles de température
choisie pour le test de la thermode ont ét¢ semblables entre les trois séances

expérimentales. Une corrélation positive a été observée entre les valeurs du seuil de
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douleur mécanique et les températures choisies pour le VAS 50 (r= 0,436, p < 0,001).
Cependant, le seuil de douleur mécanique et les valeurs d’intensité de la douleur induite

par le test de la thermode n’ont pas montré de corrélation significative (r= -0,154, p =

0,207).

Nous avons pu noter que les sujets qui ont choisi des valeurs de température
plus basses au test du VAS 50 (plus de sensibilité thermique) ont eu tendance a présenter
des valeurs de douleur plus élevées durant le test de la thermode de 2 min apres la

stimulation conditionnante (r= -0,344; p = 0,004).

Tableau 10 — Moyenne d’intensité et d’aspect désagréable (n=23) de la sensation
tactile (VAS) pendant la STCC lorsque ’on compare les stimulations placebo,
cathode et anode (ANOVA). p > 0,05.

Variable Placebo Cathode Anode Valeur p
Intensité u 32,70 34,90 35,20
(VAS 0-100) (E.T.) (20,74) (21,64) (20,19) 0,282
Aspect
désagréable u 32,39 38,04 36,61
(VAS 0-100) (E.T.) (27,85) (25,00) (23,87) 0,740

En effet, la STCC a bien été tolérée par tous les sujets lors de toutes les
rencontres. Lors de la séance placebo, bien que nous n’ayons appliqué que 30 secondes
de stimulation active (Gandiga et al, 2006), les niveaux d’intensité et d’aspect
désagréable de la stimulation rapportés par les sujets de cette étude n’ont pas été
significativement différents de ceux attribués par ceux-ci lors de la période de

stimulation cathodique ou anodique.

Quand ils sont interrogés, a la fin de chaque séance, sur le temps (minutes)
pendant lequel ils pensaient avoir ressenti la stimulation, une différence statistiquement
significative (p < 0,01) a été observée entre les temps attribués a la stimulation placebo
(M=3,73, ET=3,5 1) et les stimulations cathodique (M= 7,78, E.T.=3,35) et anodique
(M=7.82, E.T.= 2,88). Cependant, ce temps de perception de la stimulation n’a pas été

significativement différent entre les deux stimulations actives.
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L’intensité et 1’aspect désagréable de la douleur lors du test d’immersion dans
I’eau froide (CPT) sont présentés dans le tableau 11 et ont été comparés par ANOVA a
un facteur. Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée au cours des 3
jours de test pour ces variables.
Tableau 11 — Moyenne d’intensité et d’aspect désagréable de la douleur (VAS)

pendant le CPT (n=23) lorsque I’on compare les stimulations placebo, cathode et
anode. p > 0,05.

Variable Placebo Cathode Anode Valeur p
Douleur 1) 57,54 55,52 58,84 0,826
(CPT) (E.T.) (16,62) (18,52) (16,46)
Aspect u 57,22 55,58 60,21 0,681
désagréable (E.T,) (17,82) (19,05) (17,20)
(CPT)

5.2.3 Impact de la STCC sur le seuil de douleur mécanique

Les valeurs des seuils de la douleur mécanique et les changements avant/apres
stimulation corticale, pour les 3 conditions de STCC, sont exposés dans le tableau 12.
Les changements moyens du seuil de douleur mécanique, considérant les mesures
d’avant et d’apres les différentes conditions de STCC (anode, cathode et placebo), ont
été analysés par ANOVA a mesures répétées.

Tableau 12 — Seuil de douleur mécanique (Ib) avant et apres l'intervention
(moyenne, E.T.) pour chaque type de stimulation et d’intervention (n=23)

Avant Apres Effet STCC (Ib)
Placebo 7,29 (2,43) 6,87 (2,03) 0,42 (0,69)
p = 0,008%*
Cathode 7,15 (1,95) 6,96 (2,07) 0,18 (0,89)
p=0,336
Anode 7,09 (2,19) 6,75 (2,03) 0,34 (0,56)
p =0,008* p=0,431

Données présentées en moyenne + E.T.
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L’ANOVA a mesures répétées (2 temps : avant et aprés STCC; 3 paramétres de
stimulation : anodique, cathodique, placebo) a révélé qu’il y a eu un effet principal
statistiquement significatif du facteur temps (£(2,22) = 8,350, p = 0,009, n° ,= ,275).
Les seuils de douleur mécanique (M= 6,866), apres la stimulation, ont été plus bas
qu’avant (M=7,182). Cependant, il n’y a pas eu d’effet principal de la stimulation (¥
(2,44) = 0,390, p = 0,679, n’ »— 0,017), ni un effet significatif d’interaction entre les
types de stimulation et le temps (F(2,44) = 0,858, p = 0,431, n’ ,= 0,038). L’effet sur le
seuil de douleur n’a donc pas été statistiquement différent entre les trois parametres de
STCC. L’ANOVA indiqué que I’effet de la STCC sur le seuil de douleur n’est pas

supérieur a la stimulation placebo.

Les tests t appariés ont été utilisés pour vérifier I’impact séparé de chaque
intervention sur le seuil de douleur mécanique (Tableau 12). Une réduction du seuil de
douleur mécanique a eu lieu lors des trois procédures de stimulation. Les analyses ont
identifié une réduction statistiquement significative du seuil de douleur (Ib), représentant
une augmentation de la sensibilité sur les points testés (p < 0,01) post- stimulation
placebo (différence moyenne = 0,420 95% IC 0,119 a 0,722) et post- stimulation
anodique (différence moyenne = 0,343 95% IC 0,097 a 0,588). Lors de la stimulation
cathodique, la réduction du seuil de douleur (différence moyenne = 0,183 95% IC 0,203
a 0,570) n’a pas été statistiquement significative (p > 0,05).

5.2.4 Impact de la STCC et du CPT sur la douleur thermique induite par la

thermode.

Les valeurs moyennes de douleur thermique, avant et apres chaque intervention

(STCC et CPT), sont présentées dans le Tableau 13.

L’ANOVA (3 x 3) a mesures répétées (avec ajustement de Bonferroni par
comparaisons multiples) a été menée pour évaluer I’impact de chaque parameétre de
STCC (anodique, cathodique, placebo) sur la douleur thermique, aux différents temps de

mesures : T1 (avant STCC), T2 (apres STCC/avant CPT), T3 (apres CPT).
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Tableau 13 - Moyennes de douleur (E.T., SEM) avant et aprés
l'intervention pour chaque type de stimulation et d’intervention (n=23).

Stimulation STCC CPT STCC + CPT

Avant Apres Avant Apres Avant Apres
50,41 46,96 46,96 37,33 50,41 37,18

Placebo
(12,03) (16,62) (16,62)  (19,95) (12,03) (15,80)
54,17 46,59 46,59 39,36 54,17 36,80
Cathode
(12,44) (14,22) (14,22)  (17,13) (12,44) (19,11)
45,29 42,97 42,97 30,65 45,29 30,65
Anode

(17,20)  (19,06) (19,06) (20,68) (17,20)  (20,68)

L’ANOVA indique que le facteur stimulation n’est pas statistiquement
significatif (F (2,44)= 2,06, p= 0,139, n’ ,= 0,086) tandis le facteur temps est significatif
(F (2,44)= 28,32, p= 0,000, , n’ ,= 0,563). Cependant aucune interaction significative
n’a été observé entre le facteur temps et le facteur stimulation (F (4,88)= 1,049, p=
0,387, , n’ ,= 0,046) . L’ANOVA indique que I’effet de la STCC sur le la perception de
la douleur et sur ’efficacité de la modulation de la douleur par stimulus conditionnante

n’est pas supérieur a la stimulation placebo.

Les changements moyens de douleur thermique (effet de la STCC) ainsi que
I’effet de I'immersion (effet CIDN) sont présentés en différences absolues et en

pourcentage de changement dans le Tableau 14.

Il n’y a aucune corrélation significative entre I’effet de la STCC sur la douleur
thermique et ’effet du CPT (’activation du CIDN) pour les données de chancune des

séances : anode, cathode et placebo.
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Tableau 14 — Changements moyens de la douleur (VAS et pourcentage) lors du test
de la thermode pour chaque type de stimulation et d’intervention (n=23).

Effet STCC Effet CIDN Effet STCC et CIDN

Différences Placebo Cathode Anode Placebo Cathode Anode Placebo  Cathode Anode

VAS 3,45 7,57 2,31 9,62 7,23 12,32 13,08 14,81 14,63
(E.T.)
(9,96) (10,49) (12,61) (15,33) (7,97)  (1328) (15,24) (11,31) (14,96)
% 8,35 14,05 4,03 22,19 17,74 33,74 27,86 29,15 36,25

(E.T.) (22,75)  (1787) (27.05) (3626)  (18,71) (32.96) (35,65) (21,93) (39,09)

Données présentées en moyenne + E.T.

5.2.5 Variabilité de ’effet de la STCC sur la douleur thermique

En observant spécifiquement I’effet individuel de la STCC (différence entre
temps 1 et temps 2) sur la douleur thermique des 23 sujets de 1’étude, apreés chaque
stimulation, nous avons pu observer que la STCC placebo a eu des effets divergents : 5
sujets ont eu une inhibition de la douleur post-stimulation placebo (>10 en VAS), 3
sujets une augmentation (>10 en VAS) et 15 sujets n’ont eu aucun changement (>10 en

VAS) lors de la séance placebo.

De plus, il est possible d’observer (Tableau 15) que les différents paramétres de
STCC anodique et cathodique n’ont pas résulté¢ en un effet dans la méme direction de

I’inhibition ou facilitation de la douleur chez tous les sujets.

Chez 13 sujets sur 23 qu’ont participé a cette étude, il y a eu une inhibition de la
douleur par la STCC (8 seulement par la stimulation cathodique; 2 par la stimulation
anodique et cathodique et 3 seulement par la stimulation anodique). Aucun sujet n’a eu
tendance a obtenir une facilitation de la douleur par la cathode et 3 sujets ont eu une
tendance de facilitation de la douleur par I’anode. Chez 8 sujets de 1’é¢tude, la STCC n’a

pas induit de changement minimal (10 en VAS) de la douleur thermique.

Les informations du tableau 15 sont organisées selon ’effet analgésique ou
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hyperalgésique (=10 en VAS) de différentes polarités de stimulation.

Tableau 15 — Direction du changement de la douleur thermique en fonction du
parameétre de stimulation chez les 23 sujets soumis aux procédures de STCC

Nombre de sujets Effet Cathode Effet Anode
7 Inhibiteur Nul
2 Inhibiteur Inhibiteur
1 Inhibiteur Facilitateur
2 Nul Facilitateur
3 Nul Inhibiteur
8 Nul Nul

5.2.6 Analyses exploratoires

5.2.6.1 Impact de I’intervention placebo sur I’efficacit¢ du CIDN

L’inhibition de la douleur, observée entre les temps 2 et 3, caractérise ’effet du
CIDN. C’est d’ailleurs ce qui était attendu apres la période de stimulation placebo en
réponse au CPT. Il a été observé que ’efficacité¢ du CIDN activé par le CPT apres une
période de STCC placebo a donné une moyenne d’inhibition de 9,62 (E.T.=15,33) chez

les sujets testés.

Cette valeur, comparativement aux moyennes d’inhibitions vérifiées lors de
I’étude 1 de cette thése et dans d’autres études de notre laboratoire (Tousignant-
Laflamme et al., 2008; Chalaye ef al., 2013 et 2014) lorsque ce méme paradigme du
CIDN (thermode — CPT — thermode) était utilisé, représente clairement une inhibition

inférieure a I’inhibition attendue.

Lors de I’¢tude 1, une population semblable, le méme examinateur et le méme
paradigme expérimental d’activation du CIDN, étaient utilisés. L’efficacité du CIDN,
mesurée a 4 reprises (Tableau 5), était caractérisée par une inhibition (moyenne t1 et t8
minutes) de la douleur thermique de 21,42 en VAS et de 41,9 en pourcentage.
Néanmoins, en observant les valeurs de I’inhibition (moyenne tI-t8 minutes)
caractérisant 1’activation du CIDN post-stimulation placebo (M=9,6), post-stimulation
anodique (M=12,32) et post-stimulation cathodique (M= 7,2), en VAS ou en
pourcentage (placebo=22,19%, cathode=17,74%, anode=33,74%), il semble y avoir eu
une réduction de I’efficacité¢ du CIDN chez les sujets de cette étude 2 (Tableau 14).
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D’apres la littérature et considérant différents paradigmes expérimentaux, une
inhibition en pourcentage de 29% caractérise I’efficacité moyenne de CIDN (Pud ef al.,
2009) chez des sujets sains. Les données publiées dans d’autres études de notre
laboratoire, évaluant le CIDN chez les sujets sains, suggeérent un changement de douleur
en valeur absolue d’environ 27 et 18 en VAS ou, en pourcentage, d’environ 42 et 33 %,

respectivement (Chalaye et al., 2013 et 2014).

Les valeurs moyennes d’inhibition nous amenent a croire que 1’efficacité de ce
mécanisme a été¢ réduite, possiblement en raison des procédures de 1I’expérimentation.
Toutefois, nous ne pouvons pas les attribuer a un effet spécifique d’une polarité de

stimulation.

De plus, I’analyse descriptive des données de la séance placebo de STCC, dans
laquelle nous n’attendions ni une influence sur la douleur, ni sur I’activation du
mécanisme inhibiteur, nous a permis de vérifier que, parmi les 23 sujets ¢tudiés (Figure
4), 11 ont vécu un changement de leur douleur de moins de 10 en valeur absolue et
moins de 23 % en changement relatif apres le test d’immersion (CPT). Selon Galagher et
al. (2001) et Todd et al. (1996), les changements de douleur, évalués par des échelles
visuelles analogiques, doivent €tre supérieurs aux valeurs citées ci-haut pour pouvoir

étre considérés comme des changements cliniquement significatifs.

Inhibition aprés I'immersion Inhibition aprés I'immersion
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Figure 4 - Représentation du CIDN (n=23) en VAS et en pourcentage. Il est
possible de voir les sujets dont le CIDN n’a pas été activé lors de la séance
placebo.
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5.2.7 Division des sujets selon I’efficacité du CIDN

Pour explorer de possibles facteurs influencant I’efficacité d’un tel mécanisme,
les données ont été analysées selon une division arbitraire entre deux groupes de sujets.
Un premier (groupe 1) dont le CIDN n’a pas ¢été efficace lors de la séance placebo; un
second (groupe 2) dont le CIDN de sujets a été efficace lors de la séance placebo (Figure
5). Il a été établi, de facon arbitraire, que pour inclure un sujet dans le groupe 2, il devait
y avoir une inhibition de la douleur post-immersion d’au minimum 10 en VAS et 20 en

pourcentage.

Le groupe 1 était constitué de 4 femmes et 7 hommes, dont I’age moyen était de
29 ans (19-50). Le groupe 2 était constitué de 7 femmes et 5 hommes, d’un age moyen

de 28 ans (22-47).

Division arbitraire entre niveau d'inhibition

100=

90+

80

70

60~
& 50-
= - .
._E 40 - . o
® 397 Se AA 8
2wl L. s

[ ] ] *
10— ’. hd -%. % “ee" %
2 vy —p Poyaxe)
Fo ) [ J Ao......X AR o Sieeeeeeennn o ...
™ % *

-10= Vv o

-20- A v *

-30 T T ] L] L] L]

N = i N T &
2 ? Ao D P \al
O ©
oo oo
oé’o d‘;’o
Nl Nl

A4 A4

Figure 5 - Distribution des sujets selon le niveau d’inhibition
(CIDN > 10 et CIDN < 10) post STCC.

Les données indiquent que c’est vraiment au niveau de la séance placebo que
les moyennes d’inhibition entre les deux groupes ont un comportement différent (Figure

5).
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Dans le Tableau 16 sont présentées les données de base (VAS 50, douleur
thermique), les changements du seuil de douleur mécanique et de douleur thermique qui
caractérisent ’effet de la stimulation, ainsi que 1’efficacit¢ de CIDN caractérisant la

division en deux groupes lors de la séance placebo.

Tableau 16 - Données de base, effet de la stimulation (sur le seuil de douleur
mécanique et sur la douleur thermique) et efficacité du CIDN lors de la séance
placebo caractérisant la différence entre les deux groupes.

Température Douleur de base Effet Effet CIDN
VAS 50 (2 min STCC STCC (VAS)
thermode) (seuil de douleur (douleur
mécanique) thermique)

CIDN
inefficace 44,80 (1,03) 50,09 (11,87) 044 (0,84) 6,04 (8,89) -2,95 (8,88)
(n=11)

CIDN
efficace 44,76 (0,67) 50,71 (12,69) 0,40 (0,57) 1,08 (10,67) 21,15 (9,74)
(n=12)

Mann-
Whitney p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p <0,001*

Données présentées en moyenne + E.T.

Le changement moyen (M=-2,95) du groupe 1 et du groupe 2 (M=21,15), lors
de la séance de STCC placebo, montre que chez certains sujets, il y a eu une

augmentation de la douleur aprés le CPT (inefficacité du CIDN).

Les analyses qui suivent ont été conduites pour explorer certains facteurs (inter
groupes) qui peuvent avoir influencé 1’efficacité du CIDN et cette différence entre les

sujets testés :

Sensation de la STCC : La sensation de la STCC placebo a été comparée entre

les deux groupes et aucune différence statistiquement significative n’a été observée. Les
valeurs p = 0,148 (pour Dl’intensit¢ de la sensation) et p = 0,622 (pour I’aspect

désagréable de la stimulation) ont été calculées a 1’aide du test de Mann-Whitney.

Douleur pendant I’immersion (CPT) : On a également réalisé¢ une comparaison
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de la douleur ressentie pendant le test d’immersion (CPT) post-stimulation placebo entre
les deux groupes. Il n’a pas été possible d’identifier des différences statistiquement
significatives, au niveau de ces variables, lors de la séance placebo (Tableau 17). La
valeur p = 0,079 non significative a ¢été calculée pour I’intensité de la douleur ressentie.
Cependant, une valeur trés proche du seuil de signification a été observée en ce qui

concerne 1’aspect désagréable de la douleur (p = 0,052).

Tableau 17 - Intensité et aspect désagréable de la douleur ressentie pendant le CPT.
Comparaison entre les deux groupes au cours des jours de STCC placebo, cathodique et
anodique.

Intensité de 1a douleur Aspect désagréable de la douleur
(CPT) (CPT)
Placebo  Cathode Anode Placebo  Cathode Anode
CIDN inefficace 50,64 46,36 50,82 50,27 46,55 50,55
(n=11) (16,20) (15,18) (13,97) (16,56) (12,41) (13,61)
CIDN efficace 64,08 64,33 66,17 63,75 63,92 69,11
(n=12) (14,60) (16,85) (15,58) (16,94) (20,77) (15,60)

Mann-Whitney p=0079 p=0,014 p=0022 p=0,052 p=0,025 p=0006

Données présentées en moyenne + E.T.

Lors des séances de stimulation cathodique et anodique, des différences
statistiquement significatives ont été identifiées entre les deux groupes pour I’intensité
de la douleur et pour I’aspect désagréable de la douleur pendant le CPT (Tableau 17). En
fait, le groupe CIDN inefficace a présenté¢ des moyennes de douleur toujours inférieures
au groupe CIDN efficace, ce qui peut étre I’un des facteurs qui influencent 1’inefficacité

de ce mécanisme, identifié dans le groupe 1, lors de la séance placebo.

Les données (différence pendant la séance placebo) ne nous permettent pas de
savoir si la sensation moins intense de douleur lors du CPT était une réponse
caractéristique des sujets du groupe 1 au préalable, une conséquence de la procédure de
STCC, ou une conséquence de la procédure expérimentale en général. Cependant, il faut
considérer que la différence entre le niveau d’inhibition observé entre les deux groupes
lors de la séance placebo (Figure 5) s’est inversée lors des séances cathodique et

anodique, ce que pourrait indiquer simplement une regression ver la moyenne.
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L’inhibition (efficacité du CIDN) a montré une tendance a augmenter dans le groupe 1
et a diminuer dans le groupe 2, indépendamment de la différence de sensation
douloureuse lors du CPT, qui est restée raisonnablement constante lors des 3 séances

pour les deux groupes.

Facteurs psychométriques : Afin d’explorer une possible influence des variables

psychométriques, évaluées au début des expérimentations, sur 1’efficacité du CIDN,
nous avons analysé les valeurs moyennes de 1’état d’humeur, de la pensée catastrophique
et de I’anxiété-trait (Tableau 18) des participants. Aucune différence statistiquement

significative (p > 0,05) n’a été observée (Tableau 18) parmi les sujets des deux groupes.

Tableau 18 - Caractéristiques psychométriques des participants selon le groupe
d’efficacité du CIDN.

Sexe PSQI BECK PCS CF IASTA B

CIDN inefficace 4 femmes 8 sujets : bon 2,73 (7,21) 8,64 (7,21) 31,35 (7,58)

(n=11) 7 hommes 3 sujets : pauvre

CIDN inefficace 7 femmes 10 sujets:bon 1,42 (2,15) 7,58 (4,40) 27,08 (6,24)

(n=12) 5 hommes 2 sujets : pauvre

Mann-Whitney p>005 p>0,05 p>0,05

Données présentées en moyenne + E.T.

Lorsque nous analysons les données psychométriques selon les trois parametres
de stimulation (Tableau 19), nous n’observons aucune différence statistiquement

significative au niveau de I’anxiété (évaluée par le IASTA A et I’échelle d’anxiété).
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Tableau 19 — Caractéristiques psychométriques des participants selon le groupe d’efficacité du CIDN (classification par parametres
de STCC).

IASTA IASTA IASTA Echelle Echelle Echelle
(A) A) (A) d’anxieté d’anxieté d’anxieté
Placebo Cathode Anode Friedman Placebo Cathode Anode Friedman
CIDN 26,27 27,36 29,45 15,82 18,36 14,27
Inefficace (7 45) (7,52) (8,73)  p>005 (18,05 (19,73) (15,99) p>0,05
n=11
CIDN 27,25 25,33 25,08 13,92 4,00 5,83
Efficace (5,56) (5,43) (5,44) p>0,05 (21,28) (5,56) (9,67) p>0,05
n=12
Mann- p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Whitney

Données présentées en moyenne + E.T.
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Si ’on regarde les données de la séance de STCC placebo, au niveau de
I’echelle d’anxiété, la différence entre les valeurs observées par groupe d’efficacité du
CIDN est petite et non statistiquement significative, ne pouvant donc pas €tre considérée
a ce moment-la comme étant le facteur d’inefficacité du CIDN. Pourtant, entre les
séances de STCC cathodique et anodique, on a observé une plus grande différence, mais

toujours sans signification au niveau statistique.

5.2.8 Possible impact de la STCC sur la stabilit¢ du CIDN

Initialement, nous analyserons le comportement du CIDN sur les 15 autres
sujets qui ont participé a I’étude 1 de cette thése, dans laquelle nous avons employé le
méme paradigme expérimental. Il a été¢ possible d’observer qu’a chacune des 4 séances,
il y a eu une variabilité de la réponse inhibitrice inférieure a la variabilité de la réponse
inhibitrice présentée par les 23 sujets de 1’étude 2 (n=23). En effet, en utilisant le calcul
du Coefficient de Variation (CV), pour analyser la variabilité de cette réponse sur les
sujets de I’étude 1 et de 1’étude 2, le résultat a donné un CV de 54% au jour 1, 65% au
jour 2, 62% au jour 3 et 70% au jour 4 de I’étude 1. Cette variabilité s’est montrée plus
¢élevée entre les sujets de I’étude 2 : le calcul du CV de la réponse inhibitrice parmi les
sujets de I’étude 2, évalué postérieurement aux procédures de STCC, a été de 159 %
post-stimulation placebo, 110 % post-stimulation cathodique et 107 % post-stimulation

anodique.

Si I’on considere 1’efficacité du CIDN entre une séance et une autre (jour 1, 2, 3,
4) dans le groupe de sujets de 1’étude 1, on a pu voir que la réponse d’activation de ce
mécanisme par le paradigme utilisé a été stable : le CV de 4 évaluations du CIDN a été
de 8,3 % (faible variabilité) lors de I’étude 1. Pourtant, dans 1’étude 2, en analysant la
variabilité du CIDN dans le groupe de sujets testés (post-placebo, cathode et anode), on

a pu calculer un CV de 26,2%, ce qui montre une grande variabilité de la réponse.

Nous pouvons donc noter que cette augmentation de la variabilité de la réponse
inhibitrice, observée dans le groupe post-STCC, peut refléter la wvariabilit¢ du
comportement parmi les sujets en réponse aux procédures de STCC. Cette variabilité
peut étre associée ou non a un effet spécifique de la stimulation sur I’activité corticale,

ce qui n’a d’ailleurs pas été controlé dans cette étude. La variabilité¢ de ’effet de la
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STCC sur I’excitabilité corticale, chez les sujets sains par exemple, a été récemment
citée dans une étude (Wiethoff ef al., 2014) et montre que les réponses physiologiques a
la STCC peuvent varier parmi les sujets stimulés. D’autres facteurs d’ordre
psychologique, difficiles a contrdler, liés directement ou non a ’effet des procédures
expérimentales, tels que 1’effet placebo ou nocebo, par exemple, peuvent aussi avoir

influencé le comportement des variables analysées ici.
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CHAPITRE 6
DISCUSSION

6.1 Etude 1

La premiére étude de cette thése avait pour objectif d’évaluer la stabilit¢ d’un
paradigme expérimental séquentiel (Tousignant-Laflamme ef al., 2008) utilis¢ pour
I’activation du CIDN : comme stimulus test, une stimulation thermique capable
d’évoquer une douleur de longue durée (2 min) et comme stimulus conditionnant, le test
de ’immersion du bras dans I’eau froide a 10°C (le CPT). L’objectif était d’évaluer la
stabilité de la réponse inhibitrice a différentes périodes d’évaluation. Cette stabilité est
considérée comme ¢€tant un facteur important permettant de vérifier I’influence d’une

intervention thérapeutique (ici la STCC) sur I’activation de ce mécanisme.

Avant tout, nous avons comparé la douleur de base évoquée par la thermode
pendant les 2 minutes de test qui utilisait, a chaque séance, une température capable
d’évoquer une douleur d’intensité équivalente au VAS 50. Ces douleurs de base, lors des
stimuli test, ont été semblables durant les 4 jours des expérimentations et les valeurs ne
différaient pas statistiquement. Cette stabilit¢ des douleurs de base évoquées par le
stimulus test semble étre un facteur important, étant donné les résultats rapportés dans
I’¢tude de Brissette (2013), dans lesquels on a observé que le niveau de la douleur
évoquée par le stimulus test pouvait avoir une influence sur 1’efficacité de la réponse
inhibitrice. Il a été suggéré qu’une douleur d’une intensité faible a modérée (VAS < 50)

serait ainsi plus passible d’inhibition qu’une douleur de forte intensité (VAS > 50).

D’autres facteurs importants, 1’intensité et 1’aspect désagréable de la douleur
ressentie par nos sujets pendant le stimulus conditionnant (le CPT), n’ont pas
statistiquement différés pendant les 4 jours de test de notre étude. Dans certaines études,
les auteurs ne trouvent aucune association entre la puissance des CIDN et les scores de
douleur lors du stimulus conditionnant (Nir ef al., 2011 ; Baad-Hansen et al., 2005 ; Pud
et al., 2005; Granot et al., 2008). Cependant, la littérature diverge sur cet aspect. A titre

d’exemple, un stimulus conditionnant plus intense a été associé a une plus grande
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analgésie dans certaines études (Lautenbacher ef al,. 2002 ; Tousignant-Laflamme ef al.,

2008).

Par contre, I’équipe de Granot et al. (2008) a testé différentes températures de
bain d’eau pour activer le CIDN. IIs ont constaté que pour déclencher une inhibition, le
SC devait produire une douleur d’au moins 20 sur 100 d’intensité. Dans ce projet, cette
condition a été respectée chaque jour de test. En effet, I'immersion dans ’eau a 10°C a
induit une intensité de douleur de 61,19 le jour 1 et a causé, au temps 1 minute post-
immersion, une inhibition de 23,72 en VAS; le jour 2, on a induit une intensit¢ de
douleur de 60,11 et cela a provoqué une inhibition de 26,44; le jour 3, on a induit une
intensité de douleur de 58,99 et cela a provoqué une inhibition de 22,78 et le jour 4, on a

induit une intensité de douleur de 57,73 et cela a donné une inhibition de 21,72 en VAS.

Nous pouvons alors observer que le paradigme expérimental utilisé dans notre
étude a présenté une stabilité concernant ces deux aspects, aussi bien pour la douleur
pendant le ST que pour la douleur pendant le SC, ce qui, initialement, aurait pu exercer

une influence sur la réponse inhibitrice.

Si I’on compare I’inhibition de la douleur a différents temps de mesures post-
immersion et a différentes périodes de mesures, les résultats suggerent que ce paradigme
expérimental a induit 1’activation du CIDN d’une fagon stable. Cette stabilité, verifiée a
de plus longs intervalles d’évaluation, c’est-a-dire une semaine, 20 jours et 1 mois apres
la premicre session, a pour la premiere fois démontré par un paradigme séquentiel,
utilisant la thermode comme ST et le CPT comme SC, que I’inhibition est stable dans le

temps.

Drailleurs, I’étude de Lewis ef al. (2012b) a vérifié la fidélité sur deux jours
d’utilisation du cold pressor test, séparés par une période de 3 jours et a trouvé que le
test de D’immersion possédait une excellente fidélité intersession pour mesurer

I’efficacité des CIDN.

Dans notre étude, 1’efficacité et la stabilité de la réponse inhibitrice ont été
évaluées immédiatement a 1 min et aprées 8 min et 15 min du SC. La force de
I’activation ainsi que la stabilité de la réponse inhibitrice étaient plus grandes au temps

de mesure immédiatement apres I’immersion. Effectivement, on a observé que
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I’efficacité du CIDN était présente pendant les trois temps de mesures post-immersion,
indépendamment de la journée de test. Une autre étude menée dans notre laboratoire
avait aussi observé que I’inhibition de la douleur induite par I’activation du CIDN se
maintenait a 15 min post-SC (Brissette, 2013). Dans le méme sens, 1’étude de Tuveson
et al. (2006) a mesur¢ les seuils de douleur de pression suite a un stimulus conditionnant
(douleur ischémique) et a démontré que le seuil de douleur revenait au niveau de base

apres 30 minutes de la fin du conditionnement.

Dans deux études dirigées par Willer ef al. (1990 et 1989), les chercheurs ont
utilisé le réflexe de retrait (RIII) comme ST et I’immersion de la main dans I’eau chaude
comme SC. IIs ont constaté que 1’effet des CIDN se prolongeait jusqu’a 6 a 10 minutes
apres la fin de I'immersion. Certains auteurs ont observé des résultats divergents et
mentionnent que les CIDN sont efficaces pendant moins de 5 minutes apres ’arrét du
stimulus conditionnant (Campbell et al., 2008; Kosek & Ordeberg, 2000; Kakigi, 1994).
La différence entre les résultats de ces études peut étre une conséquence de différents

paradigmes d’activation du CIDN utilisés.

Un facteur important qui a été observé ici est que si 1’on considere la moyenne
d’inhibition obtenue aux temps de 1 min et de 8 min post-SC pour calculer I’efficacité
du CIDN, la stabilit¢ temporelle de la réponse inhibitrice est augmentée. Avec le
paradigme expérimental proposé, les données suggerent que le profil d’activation du
CIDN pourrait se caractériser non seulement par une force, mais aussi par une durée de
la réponse inhibitrice, un facteur qui n’a pas été pris en compte jusqu’a présent.
Mentionnons tout de méme que nos résultats semblent €tre en accord avec ceux obtenus
par un autre groupe de recherche (Nahman-Averbuch et al., 2013) chez des sujets sains
et des sujets atteints de migraine. Ils ont comparé le comportement du CIDN activé cette
fois-ci a deux reprises pendant une courte période de temps et eux ont observé que, dans
un premier temps d’évaluation, les deux groupes ne différaient pas. C’est au cours d’une
deuxiéme activation du CIDN qu’ils ont été capables d’identifier une inefficacité de ce
mécanisme dans le groupe de patients migraineux par rapport au groupe de sujets sains.
En effet, les sujets souffrant de migraine n’ont pas réussi a maintenir leur réponse
modulatrice lors des répétitions (espacées de 70 sec a 115 sec) d’un stimulus

conditionnant. En lien direct avec nos résultats, cette ¢tude suggere 1’importance de
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considérer non seulement le facteur intensité, mais aussi la durée de la réponse

inhibitrice pour décrire 1’efficacité de ce mécanisme.

Plusieurs études rapportent un déficit des CIDN dans certaines pathologies,
telles que le syndrome de la fibromyalgie (Julien et al., 2005), le syndrome du codlon
irritable (Wilder-Smith et al., 2004), le syndrome de 1'articulation temporo-mandibulaire
(Maixner et al., 1995), la céphalée de tension (Sandrini et al., 2006) et la migraine
(Nahman-Averbuch et al., 2013). Ce n'est toutefois pas le cas de la lombalgie chronique
(Julien et al, 2005), l'ostéoarthrite (Kosek et Ordeberg, 2000), I'arthrite rhumatoide
(Leffler et al., 2002), par exemple. Les raisons pouvant expliquer ces différences
pourraient se situer au niveau des mécanismes physiologiques responsables de ces
pathologies douloureuses. Cependant, nos résultats ouvrent la possibilité¢ de remettre en
question les différentes méthodologies employées lors de 1’évaluation de 1’efficacité de
ce mécanisme, qui ne prend en compte qu’'un seul temps de mesure de la réponse

inhibitrice durant la réalisation du SC, ou immédiatement apreés le SC.

Un autre facteur intéressant a rapporter a ¢été observé lors des analyses
individuelles. Il s’agit du fait que, parmi les 15 sujets de notre étude, un seul a montré la
plus grande inhibition au temps de 1 min post-CPT au cours des quatre expérimentations.
Par contre, lors de la premicre rencontre, 5 sujets ont montré la plus grande inhibition au
temps de 8 min post-CPT et 3 sujets au temps 15 min post-CPT. Pour les rencontres 2, 3
et 4, la plus grande inhibition a été observée au temps de 8 min pour 4 sujets et au temps
de 15 min pour 4 autres sujets. En effet, si I’on considere les 4 rencontres, 7 sujets ont
présenté la plus grande inhibition au temps de 1 min post-CPT, mais ce ne sont pas les
mémes sujets qui, chaque jour, I’ont présentée ainsi. Cette distribution de la force de
I’inhibition dans le temps entre les sujets testés a contribué a ce que nous puissions
observer une plus grande stabilit¢ du CIDN lorsque 1’on considére la moyenne de deux

temps de mesure pour chaque sujet.

Le fait d’avoir identifi€¢ une plus grande stabilité de cette réponse en considérant
la moyenne de deux temps de mesure du CIDN nous a permis d’obtenir un paradigme
expérimental plus fiable afin d’attribuer une possible influence de I’utilisation de la

STCC, lors de I’étude 2, sur I’activation de la réponse inhibitrice.
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La plupart des études destinées a évaluer le mécanisme inhibiteur utilisent des
paradigmes expérimentaux d’activation du CIDN en appliquant le ST avant et apres (de
facon séquentielle) ou avant et pendant (de facon parallele) au SC. Nos résultats
suggerent que les valeurs d’inhibition de ces deux fagons de mesurer le CIDN, en
paralléle ou séquentielle, pourraient avoir une importance lors des évaluations. En outre,
nos données nous ameénent a remettre en question les résultats obtenus par ces
paradigmes. Sont-ils vraiment équivalents ? En fait, la situation sera plus claire si, dans
les prochaines études visant une meilleure description de ce mécanisme dans différentes
populations, on prend en compte plus d’une mesure possiblement, les mesures en

parall¢le et les différents temps de mesures post-SC.
6.2 Etude 2

6.2.1 Effet de la STCC sur le seuil de douleur mécanique (algometre)

L’un des objectifs de I’étude 2 de cette theése a été d’étudier ’influence de la
STCC sur la sensibilité a la pression mécanique induite par 1’algométre. Cette mesure a
¢été particulierement utilisée dans des études expérimentales, car elle était directement
liée a une variété d’altérations cliniques chez les patients qui souffrent de douleur

(Nikolajsen et al., 2000; Petersen et al., 1992; Finocchietti et al., 2011).

Dans cette étude, si I’on considére les mesures de base du seuil de douleur
mécanique, nous avons pu observer que les valeurs présentées par les sujets, avant
chacune des interventions, se trouvaient dans des intervalles considérés normaux d’apres
les études de Fisher er al. (1987) et Antonacci et al. (1998). Une grande stabilité de cette
variable (CCI = 0,954 95% IC 0,909 - 0,979) inter-séances a aussi €té vérifiée quand

I’on compare les mesures de base des trois jours de stimulation.

Aprés chacune des 3 procédures de stimulation, une petite variation moyenne
du seuil de douleur a la pression a été¢ observée : cathode (2,75%), anode (7,40%) et
placebo (5,76%), indiquant une réduction du seuil de douleur mécanique
comparativement aux mesures d’avant I’intervention. Cette réduction du seuil a atteint
des valeurs significatives apres les stimulations anodiques et placebo, mais cet effet n’a

pas été significativement différent entre les 3 types de stimulation.
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Bien que des résultats d’autres études (Vaseghi et al., 2014) aient propos¢ un
effet analgésique de la stimulation anodique sur le seuil de douleur mécanique, nos
données ne confirment pas un tel effet. L’étude de Jiirgens et al. (2012) va dans le méme
sens que la noétre; aucune différence probante n’a été observée entre les effets des
stimulations cathodique, anodique ou placebo sur le seuil de douleur mécanique induit

par 1’algomeétre de pression.

Les résultats d’une récente méta-analyse (Vaseghi et al., 2014) rapportent un
effet de la stimulation du cortex moteur sur le seuil de douleur. Ils indiquent que la
stimulation anodique du cortex moteur, comparativement a la STCC placebo, induit une
augmentation significative de 9,45% (CI: 3,70 a 15,20) sur le seul de douleur. Si I’on
compare avec des mesures de base, une augmentation de 16,42% (CI : 4,48 a 28,37) est
rapportée. Cependant, parmi les 8 études prises en compte dans cette méta-analyse,
seulement 3 ont utilisé des stimulations mécaniques afin d’évaluer le seuil de douleur.
Les autres études ont utilisé des stimulations électriques ou thermiques. Parmi les études
qui ont utilisé¢ des stimulations mécaniques, seulement deux d’entre elles ont employé

I’algomeétre de pression comme instrument d’évaluation.

Une étude pilote (n=8) conduite par Bachman et al. (2010) a permis d’observer
une augmentation du seuil de détection et du seuil de douleur mécanique apres la
stimulation cathodique, comparativement a des stimulations anodique et placebo (les
stimuli ont été réalisés avec des filaments de Von Frey et des monofilaments calibrés) ;
quant au seuil de douleur a la pression mécanique (algométre), celui-ci n’a été

significativement influencé par aucune des modalités de stimulation.

Dans une autre étude, réalisée par Reidler ef al. (2012), un algomeétre de
pression a été employé et les auteurs ont observé que, comparativement a la stimulation
placebo, c’est la stimulation anodique qui a augmenté le seuil de douleur a la pression

mécanique.

Dans I’é¢tude de Grudman et al. (2011), citée aussi dans la méta-analyse de
Vaseghi et al. (2014), on ne rapporte aucun effet inhibiteur de la STCC sur la sensibilité
a une stimulation mécanique. Cependant, dans cette étude, le cortex somatosensoriel

primaire a été la région stimulée et non pas le cortex moteur, comme c’était le cas dans
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les autres études citées ci-dessus ainsi que la notre.

Il est possible que, dans notre étude, étant donné le fait que la stimulation
placebo et anodique ont produit une augmentation significative de la sensibilité¢ a la
pression mécanique, un tel effet représente un changement di a la répétition de la
mesure. Bien que nous ne puissions pas 1’affirmer, ce phénomeéne de sensibilisation peut
avoir empéché la quantification de I’effet analgésique de stimulation cathodique. En
effet, c’est cette seule polarit¢ dans laquelle, avec la répétition de la mesure, nous

n’avons pas identifi¢ de niveaux significatifs de réduction du seuil de douleur.

6.2.2 Effet de la STCC sur la douleur thermique (thermode)

Pour la STCC sur la douleur expérimentale thermique, nos données suggerent
que la douleur thermique a été inhibée aprés la STCC cathodique. Cependant, cette
inhibition, quand on la compare avec le groupe anode et placebo, n’a pas atteint de
valeurs statistiquement significatives. Cette observation concorde avec les résultats
d’une revue de littérature relativement récente dans laquelle il a été conclu qu’il n’y a
pas d’évidences suffisantes pour affirmer ’effet analgésique de la STCC (O’Connell et

al., 2014; Luedtke et al., 2012b).

En effet, bien que nous ayons un bon nombre d’études qui explore I’effet de la
STCC dans le soulagement de la douleur, il n’y a qu’un petit nombre d’études
expérimentales qui ont employ¢, lors de leurs procédures, les mémes parametres que
nous avons utilisés, en prenant en considération les aspects suivants : 1- des études qui
explorent 1’effet de la STCC du cortex moteur sur la douleur expérimentale; 2- des
¢tudes qui prennent en considération I’intensité de la douleur thermique (et non pas le
seuil de douleur) comme variable dépendante; 3- des études qui emploient la thermode

pour induire la stimulation nociceptive de longue durée.

Les études disponibles dans la littérature explorent I’influence de la STCC sur
le seuil de douleur ou sur la douleur induite par des stimuli expérimentaux variés
(électriques, mécaniques, thermiques). Dans certaines études, le cortex somatosensoriel
primaire (S1) a été la région ciblée pour la stimulation, dans d’autres, c’est le cortex
préfrontal dorsolatéral (DLPFC). Certaines ne prennent pas en considération I’intensité

de la douleur comme étant la variable présentant un intérét pour I’analyse de I’effet
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antinoceptif de la stimulation, mais plutét les changements au niveau du potentiel

évoqué somatosensoriel (stimulation au laser) ou du seuil de douleur.

Ces différences méthodologiques limitent les comparaisons directes de nos
résultats avec d’autres études. Peut-étre en raison des différences citées ci-dessus, les
¢tudes présentent des résultats divergents sur ’effet de la STCC sur la douleur
expérimentale. L’effet analgésique de la STCC était déja rapporté apres la stimulation

anodique ainsi qu’apres la cathodique.

Par exemple, dans 1’étude de Boggio et al. (2008), la stimulation anodique du
cortex moteur a augmenté le seuil de perception et le seuil de douleur induite par
stimulation électrique. Cette méme polarité, quand elle est employée pour stimuler le
cortex dorsolatéral préfrontal, a augmenté (aussi bien pour le stimulus chaud que le
froid) le seuil de douleur thermique induit par la thermode (Mylius et al., 2012) ainsi que

le seuil de perception, quand on applique un stimulus électrique (Boggio et al., 2008).

Dans I’é¢tude de Borckardt et al. (2012), ils ont observé que 1’anode a réduit les
seuils de perception thermique de chaleur et de froid. Ils n’ont pas observé de
changement sur le seuil de_douleur thermique avec un stimulus de chaleur, mais ils ont

néanmoins rapporté une influence sur le seuil de douleur au stimulus de froid.

Dans le méme sens, I’étude de Matsunaga et al. (2004) a utilis¢ la stimulation
anodique sur le cortex moteur et a observé une augmentation de 1’amplitude du potentiel
évoqué somatosensoriel du nerf médian, montrant ainsi une augmentation de la

sensibilité a un stimulus nociceptif.

En revanche, aprés la stimulation cathodique du cortex moteur, on a observé
une augmentation de la tolérance a I’induction de la douleur par la stimulation au laser
(Csifcsak et al., 2009). Antal et al. (2008) et Terney et al. (2008) ont aussi observé qu’en
stimulant avec la STCC cathodique le cortex somatosensoriel primaire, une réduction de

la sensation de douleur induite par stimulation au laser était obtenue.

D’autres études n’ont cependant pas identifi¢ d’effet analgésique, ni apres la
stimulation anodique, ni aprés la cathodique (Jiirgens et al., 2012). Dans I’étude de
Jiirgens et al. (2012), aucune influence d’une polarité n’a pu étre observée, ni sur les

tests quantitatifs sensoriels (QST), ni sur la douleur thermique (sommation sensorielle)
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induite par la thermode. De méme, Bachman et al. (2010) ont comparé, dans une étude
pilote, I’effet des stimulations placebo, cathodique et anodique, et n’ont pas observé

d’effet sur la variable seuil de douleur thermique induite par le test de la thermode.

Apparemment, 1’effet de la STCC sur la douleur induite expérimentalement
dépendrait du type de variable étudiée. S’ajoutant a ce facteur, des variations des
parameétres de dosages (temps, intensité et densité de courant) de stimulation entre une
¢tude et une autre sont également des facteurs qui exercent une influence sur les

différentes réponses obtenues.

Dans notre étude, nous n’avons pu qu’observer une tendance inhibitrice de la
stimulation cathodique sur la douleur thermique. Cependant, statistiquement, nos
données ne confirment pas cette différence quand on compare les effets des trois

modalités employées.

6.2.2.1 Variabilité de I’effet STCC sur le seuil de douleur thermique

On a analysé individuellement les réponses des sujets de notre étude aux
différentes polarités de stimulation. En fait, ce qui attire notre attention est le fait que,
considérant un point de coupure (un changement minimum de 10/100 en VAS), les
sujets ont montré une tendance a un effet inhibiteur de la douleur thermique lors des
procédures de STCC, soit lors de la s€éance cathodique, pendant laquelle 10 d’entre eux
ont présenté une inhibition, soit lors de la séance anodique ou de la séance placebo, dans

lesquelles 5 d’entre eux ont aussi présenté une inhibition de la douleur thermique.

Un autre facteur a prendre en considération est qu’aucun des 23 sujets n’a
présenté de tendance a une facilitation de la douleur par la stimulation cathodique et
seulement 3 des sujets ont présenté une tendance a une facilitation de la douleur par la
stimulation anodique ou par la stimulation placebo. En effet, pour 8 sujets de I’étude, la
STCC n’a pas été capable d’induire un changement minimum (10 en VAS) de la douleur
thermique, ce qui indique qu’en prenant en considération un changement de la variable
douleur, 30% des sujets n’ont pas répondu minimalement a la procédure de stimulation

de cette ¢tude, indépendamment de la polarité de la STCC.

Récemment, certaines études ont commencé a remettre en question le
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pourcentage de sujets qui répondent selon ce que 1’on attend des procédures de
stimulation, dans le but d’augmenter ou de diminuer le niveau d’excitabilité corticale.
Ces ¢tudes rapportent une variabilité significative de la réponse entre les sujets (Maeda

et al., 2000b; Lopez-Alonso et al,. 2014; Wiethoff et al., 2014).

Cependant, la plupart des auteurs ne rapportent pas, dans leurs résultats, quel
est le nombre de sujets qui répond réellement ou pas, d’une certaine maniére, aux

différentes procédures de STCC.

L’¢tude de Lopez-Alonso et al. (2014) montre que, méme si I’on n’a pas
observé de différence significative entre les mesures des sujets étudiés en réponse a la
stimulation anodique, certains sujets montrent clairement, de fagon individuelle, un
changement significatif de ’amplitude du potentiel évoqué moteur (MEP). En outre, ils
rapportent que moins de la moiti¢ des sujets (45%) ont répondu comme ce que ’on

attendait dans la procédure de STCC employée.

Dans notre étude, un effet analgésique de la STCC sur la douleur thermique n’a
pas pu étre statistiquement confirmé, mais en analysant les réponses individuelles a
chaque procédure de stimulation, on a pu voir parmi les sujets qui ont répondu
minimalement a la procédure expérimentale une plus grande tendance a I’inhibition de la
douleur par la stimulation cathodique. En effet, la stimulation cathodique a été capable
de réduire ’intensité de la douleur sur 10 (43%) des 23 sujets testés. D’autre part, un
grand nombre de sujets a semblé ne pas répondre a la procédure employée, montrant

ainsi que la stimulation peut affecter les sujets d’une fagon différente.

6.2.2.2 Facteurs influengant la variabilité de 1’effet de la stimulation

La variabilité de I’effet de la stimulation sur la variable douleur observée dans
notre étude peut étre associée a plusieurs facteurs qui n’ont pas été nécessairement
controlés ici. La variabilité de I’effet de la STCC anodique sur 1’excitabilité corticale
(MEP) chez les sujets sains a été récemment rapportée dans une étude (Wiethoff ef al.,
2014) et indique que les réponses physiologiques a la STCC peuvent varier entre les

sujets stimulés.

Les facteurs d’ordre psychologique ou cognitif, liés directement ou non a I’effet
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des procédures expérimentales, tels que I’effet placebo ou nocebo, les attentes, la peur,
peuvent avoir influencé le comportement des réponses observées. En fait, jusqu’a
présent, aucune étude n’a analysé I’influence des facteurs tels que les attentes, la peur et
I’anxiété devant les procédures de STCC sur les différentes réponses obtenues, qu’ils
soient chez les sujets en bonne santé (douleur expérimentale) ou des patients (douleur

clinique).

Dans notre étude, bien que les valeurs du IASTA A aient été semblables lors
des trois rencontres, les sujets se sont dits plus anxieux (échelle d’anxieté) devant les
procédures de stimulation corticale, lors de la séance placebo, que lors des séances de la

cathode et de 1’anode.

L’anxiété¢ et la peur sont des caractéristiques importantes associées a
I’hyperalgésie chez les hommes et les femmes (Thibodeau et al., 2013). Un faible niveau
d’anxiété est aussi associé a un plus grand effet placebo et une anxiété élevée est
associée a des niveaux plus élevés de douleur. L’influence de 1’anxiété, qui bloque une
possible analgésie, peut caractériser un effet nocebo (Goffaux ef al., 2009). Dans notre
étude, aucune corrélation n’a été trouvée entre 1’effet de la STCC sur la douleur
expérimentale et le niveau d’anxiété, la pensée catastrophique, la qualité du sommeil ou

I’état de I’humeur.

Aslaksen et al. (2014) suggérent que la perception de 1’effet analgésique de la
STCC peut varier en partie par la sensation de douleur engendrée par le stimulus
nociceptif et en partie par I’intensité de ce stimulus. Il est important de souligner que,
dans notre étude, nous n’avons pas observé de corrélation significative entre I’intensité
de la douleur avant la stimulation (ou méme entre la température utilisée par le test de la

thermode) et les effets analgésiques de chaque parametre de stimulation.

6.2.2.3 Effet placebo de la STCC

Dans notre étude, I'une des limitations a été I’absence d’un groupe contrdle
sans STCC. Apres la séance placebo aussi bien qu’aprés 1’anodique, il y a eu une
augmentation significative de la sensibilit¢ mécanique, sans avoir de différences
significatives entre elles; cet effet n’a pas pu étre attribué, spécifiquement, a aucune des

procédures.
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En analysant I’influence de la STCC sur la douleur thermique apres les STCC
placebo et anodique, des niveaux de douleur de base semblables ont été préservés, ne
permettant pas de vérifier d’influence analgésique. Ce n’est que la stimulation

cathodique qui a donné un effet analgésique significatif.

Ces résultats représentent les effets d’apres les données de la moyenne du
groupe a chaque séance. Quand nous analysons, par exemple, les effets individuels sur
les 23 sujets de notre étude, nous observons que la douleur thermique a été influencée
d’une fagon non homogene a la séance placebo. Si I’on considére des valeurs > a 10 en
VAS comme un effet minimum de la stimulation sur la sensation douloureuse, trois
sujets du groupe ont eu une inhibition de la douleur post-stimulation placebo ; cinq
sujets ont eu une augmentation (= 10 en VAS) et 15 autres sujets n’ont eu aucun
changement apres la stimulation placebo. Ces effets divergents montrent une variabilité
sur le comportement des sujets en ce qui concerne la réponse aux procédures

expérimentales lors de la séance placebo.

Une récente étude réalisée par Aslaksen et al. (2014) a comparé les effets de la
STCC anodique sur un groupe de stimulation placebo et sur un autre controle (histoire
naturelle). Ils ont observé que le groupe placebo post-stimulation a présenté une douleur
plus faible par rapport au groupe de l'histoire naturelle, montrant ainsi un effet placebo
important. Un facteur intéressant, observé dans cette étude, a été que quand les sujets ont
recu des stimuli avec des températures pré-définies de 43 et 45°C, induisant des niveaux
de douleur d’intensité moyenne a modérée, l'effet de la STCC anodique ne peut pas étre
sépar¢ de I’effet placebo. Cependant, dans les stimulations avec des températures de
47°C, dans lesquelles une sensation douloureuse plus intense a été observée, le groupe a
ressenti un effet analgésique significatif aprés la stimulation anodique, comparativement

aux groupes controle et placebo.

Ces données nous font penser au besoin d’explorer I’effet de la STCC par
rapport a I’intensité de la douleur engendrée par un certain stimulus et pas seulement par
rapport a l’intensité ou le type de stimulation nociceptive. En effet, les douleurs
ressenties par les sujets de notre étude, pendant les séances cathode et placebo, ont été

d’intensit¢ modérée (moyenne = 50 et 54, respectivement). Méme avec un niveau de
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douleur modéré, il a été possible d’observer une inhibition de la douleur aprés la
stimulation cathodique. Cependant, cette polarité de stimulation n’a pas été employée au

cours de I’étude d’ Aslaksen.

En outre, Aslaksen et ses collaborateurs ont observé un effet analgésique de la
stimulation anodique supérieur a celui de la stimulation placebo quand une sensation
douloureuse plus intense a été percue. Dans notre étude, la moyenne de douleur
rapportée au cours des séances anodiques (moyenne de 45,29) a été inférieure (mais non
significativement) a la moyenne de douleur des séances de stimulation placebo et
cathodique et, aussi, inférieure a la moyenne de douleur (moyenne de 56,36) rapportée
par les sujets de cette étude d’Aslaksen. Si nous considérons cette possibilité avancée
par Aslaksen selon laquelle I’action analgésique de la stimulation dépendrait, en partie,
de la douleur expérimentale, la perception de ’effet analgésique de la stimulation
anodique peut avoir été influencée par la plus faible intensité de la douleur ressentie par
les sujets de notre étude pendant la séance anodique, comparativement a la séance

cathodique.

6.2.3 Influence de la STCC sur I’activation du CIDN par le CPT

L’un des principaux objectifs de cette these é€tait de vérifier si une période de
STCC (placebo, cathodique, anodique), réalisée avant le CPT, pourrait influencer
I’activation du CIDN. D’apres les données des 23 sujets de cette étude, nous n’avons
observé aucune différence significative entre les mesures d’inhibition obtenues lors de

ces 3 séances expérimentales.

La moyenne d’inhibition de la douleur a la séance placebo, dans laquelle nous
espérions qu’ait lieu normalement I’activation du CIDN, semble avoir été influencée par
le contexte expérimental. Lors de la séance placebo, les valeurs obtenues de la réponse
inhibitrice ont été bien inférieures comparativement aux valeurs rapportées dans d’autres
études sur le CIDN (Oono et al., 2011; Chalaye ef al., 2013 et 2014; Parent et al., 2015).
Par exemple, dans une étude menée par Oono ef al. (2011) dans laquelle les chercheurs
ont comparé¢ D’efficacité¢ de la réponse inhibitrice activée par 3 différents stimuli
conditionnants (CPT, douleur ischémique au niveau du bras, douleur mécanique au

niveau du visage), les résultats ont montré une inhibition de 31% en réponse a douleur
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ischémique et de 20% pour la douleur mécanique. Dans cette étude, une inhibition
encore plus importante (43,6%) a pu étre observée quand le CPT était le stimulus
conditionnant employé. Les études de Chalaye et al. (2013, 2014) ont trouvé
respectivement une inhibition de la douleur thermique induite par le CPT de 42% (27,6
en VAS) et de 33% (18,8 en VAS) chez les sujets sains. Parent et al, (2015) ont
rapporté une inhibition de 48% de la douleur thermique avec le paradigme du CIDN

(thermode — CPT — thermode).

Outre le fait que la moyenne d’inhibition de notre groupe soit restée sous la
moyenne rapportée dans d’autres études, quand on analyse les données individuelles
obtenues exclusivement lors de la séance placebo, nous observons qu’environ 50% des
sujets de notre étude n’ont pas réussi a activer le CIDN comme l'on s'y attendait. Ce
pourcentage est bien supérieur a ce qui est rapporté dans les autres études. Par exemple,
dans 1’étude de Gullander ef al., (2013), les auteurs ont analysé la réponse inhibitrice de
sujets en bonne santé, dans un groupe de 40 participants. Ils ont observé que 15% des
participants ne répondaient pas au paradigme expérimental d’activation du CIDN (6
sujets ou 15%). Une autre étude, réalisée par Locke et al. (2014), rapporte que parmi 125

sujets en bonne sant¢, seulement 9 (7,2%) n’ont pas montré de réponse inhibitrice.

Malheureusement, nous n’avons pas de valeurs de référence des CIDN des
sujets de notre étude sans que le facteur expérimental associé au protocole de STCC soit
présent. Nous ne savons donc pas quelle réponse inhibitrice nous pourrions attendre de

ces mémes sujets hors de ce contexte de stimulation corticale.

Il est possible que des facteurs psychologiques des participants liés au contexte
expérimental d’une procédure de stimulation corticale par courant électrique puissent
exercer des influences sur les résultats. L’anxiété, la peur ou les attentes de participants
face a ces procédures expérimentales (méme la STCC placebo) pourraient influencer la

perception de la douleur et I’activation des CIDN.

Toutefois, dans I’étude 1 de cette theése, nous avons utilisé ce méme paradigme
d’activation du CIDN (outre la STCC) sur un groupe de sujets en bonne santé, avec des
expériences conduites par le méme examinateur et dans un méme setting expérimental.

Comparativement a la réponse inhibitrice observée chez les sujets de cette étude 1
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(21,42 en VAS et 41,9 en pourcentage), nos données actuelles suggerent que la séance
de STCC placebo a influencé I’activation de ce mécanisme (9,62 en VAS et de 22,19 en
pourcentage). Nous allons donc considérer certains facteurs qui peuvent avoir contribué
a une telle réduction de I’efficacité de la réponse inhibitrice chez les sujets de notre

étude 2.

Etant donné que la douleur pendant le SC (i.e. CPT) et la douleur provoquée par
le ST (i.e. thermode) pourraient influencer la stabilité de cette réponse inhibitrice
(Martel et al., 2013), nous avons examiné initialement les scores de douleur induits par
ces stimuli a chaque séance (Tableaux 9 et 11). Si I’on compare les données du groupe
complet, aussi bien selon 1’ordre des séances que selon les parameétres de stimulation,
ces variables ont eu un effet semblable dans les trois rencontres. Nous n’avons trouvé
aucune différence statistiquement significative au cours des 3 jours de test pour ces
variables, ni de corrélations significatives entre ces variables et 1’efficacité de la réponse
inhibitrice. A partir de cela, nous nous sommes proposés d’analyser les données des
sujets selon le niveau d’inhibition obtenue, c’est-a-dire des sujets qui ont répondu et des

sujets qui n’ont pas répondu en activant le CIDN.

Dans les prochaines lignes, nous allons explorer certaines caractéristiques qui
pourraient avoir influencé les sujets chez qui la réponse inhibitrice était inefficace (ou
hyperalgésique) lors de la STCC placebo. Par exemple, l’intensité de la douleur
provoquée par le SC et par le ST, I’effet de la STCC placebo et les niveaux d’anxiété

pré-stimulation pertinente a chaque groupe établi seront caractérisés.
- Stimulus conditionnant (SC)

Les valeurs d’intensité et d’aspect désagréable de la douleur pendant le CPT
(SC), obtenues pour chacun des 2 groupes, n’étaient pas significativement différentes
entre une séance et I’autre (placebo, cathode, anode). Cependant, la moyenne des valeurs

de douleur et d’inconfort du CPT ¢était plus petite dans le groupe CIDN inefficace.

Si, d’aprés certains auteurs, le facteur intensit¢ du SC pourrait exercer une
influence sur la force d’activation du CIDN (Tousignant-Laflamme et al., 2008; Pud et
al., 2009), le fait que cette différence au niveau de la douleur et de 1’aspect désagréable

évoqués par I'immersion ait été présente lors des trois séances ne nous permet pas
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d’attribuer directement a ce facteur la cause de cette inefficacité observée
spécifiquement pendant la séance placebo. En effet, la différence significative
d’efficacité de CIDN entre les groupes a été observée lors de la séance placebo (Tableau
17). Lors des séances cathode et anode, la réponse inhibitrice a été¢ présente dans les
deux groupes, indépendamment des différentes valeurs de douleur et d’inconfort
provoquées par le CPT. Ainsi, la contribution de ce facteur a I’absence de réponse

inhibitrice observée ici est questionnable.

Un autre aspect que 1’on pourrait prendre en considération est le fait que les
moyennes d’intensité de la douleur et d’aspect désagréable, ressenties par les sujets de
notre étude pendant les 2 minutes de CPT (> 50/100 en VAS), devraient quand méme
étre suffisantes pour activer ce mécanisme lors de la séance placebo pour les deux

groupes (Cormier et al., 2012; Bogdanov et al., 2014).
- Stimulus test (ST)

L’étude de Brissette (2013) suggere que I’intensité de la douleur induite par le
stimulus test (thermode) est 1'un des facteurs qui pourrait influencer I’efficacité¢ du CIDN.
Cette étude a vérifié qu’une immersion du bras dans 1’eau froide (CPT) pendant 30
secondes était suffisante pour induire le CIDN. Pourtant, I’inhibition était plus grande
sur les stimuli tests de faible intensité. Pour la douleur de faible intensité (< 50), il y a eu
une diminution de 54% de la douleur; pour les douleurs moyennes (= 50) ou fortes (>

50), 'inhibition était de 19% et 11% respectivement.

Pourtant, la moyenne de douleur (ST) du groupe CIDN inefficace a été de 44,05
en VAS; une intensité tout a fait similaire au groupe avec CIDN efficace, lequel avait
une moyenne de 49,64. Ces résultats suggerent que la douleur induite par le stimulus test,
méme apres la procédure de stimulation placebo, n’a pas contribué au patron de résultats

observés dans la présente étude.
- Effet de la STCC

Un autre aspect aussi analysé était I’effet de la stimulation (qui a précédé le
CPT) sur la douleur thermique induite par la thermode (différence avant/apres la STCC).
En effet, le niveau d’inhibition de douleur par la STCC placebo n’a pas été

significativement différent entre les groupes CIDN efficace et CIDN inefficace.
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Cependant, quand on analyse la relation entre 1’effet de la STCC et la réponse
inhibitrice (CIDN) induite par le CPT lors des 3 séances expérimentales, chez les 23
sujets, une corrélation négative significative (r= -0,531; p = 0,001) entre ces deux
variables est observée. Cette corrélation est restée significative méme quand nous
¢tudions séparément les groupes CIDN efficace (r=-0,491; p = 0,004) ou inefficace (r=-
0,335; p = 0,046). Ces résultats indiquent que I’inhibition du CIDN a été partiellement
influencée par ’effet de la STCC sur la douleur thermique de base dans I’ensemble de

résultats.

Lors de cette analyse, si nous considérons exclusivement les données de la
séance placebo dans le groupe CIDN efficace, la corrélation (entre I’effet STCC x 1’effet
CIDN) est marginalement significative (r=-0,571; p = 0,053). Lors de la séance placebo
de ce méme groupe, nous avons observé I’inhibition plus petite de la douleur post-

stimulation placebo et 1’activation plus importante du CIDN.

En ne prenant en compte que les moyennes des séances cathodique et anodique,
une corrélation entre 1’effet de la STCC et I’activation du CIDN est encore vérifiée sur le
groupe CIDN efficace. Ces corrélations dans ce groupe CIDN efficace laissent croire
que le fait que la stimulation cathodique ait exercé une plus grande inhibition de la
douleur thermique peut avoir contribu¢ a la réduction du CIDN observé lors de la séance
cathodique. Malgré cela, dans le groupe CIDN inefficace, il n’a pas été observé de
corrélation entre 1’effet de la stimulation et I’activation du CIDN, aussi bien lors des
séances de stimulation placebo que cathodique et anodique. Sur ces sujets, la réponse
inhibitrice ne semble pas étre influencée par la STCC sur la douleur thermique au
préalable. Avec ces résultats, il est difficile d’attribuer la cause de la réponse inefficace
du CIDN post-STCC placebo, observée chez certains sujets, a un facteur spécifique. Il
est possible que d’autres facteurs, non-évalués dans cette étude, comme le stress ou les
attentes devant le protocole utilisé, puissent contribuer a de telles différences de CIDN

entre les sujets de notre étude.
- Facteurs psychologiques

La perception de la douleur peut étre influencée par des facteurs

psychologiques comme I’attention, les attentes, la distraction, 1’anxiété, le stress (Levine
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et al., 1982; Villemure et al., 2002; Goffaux et al., 2007; Lovick, 2008; Asmundson et
al., 2009). Un stress extréme peut inhiber la douleur (analgésie induite par le stress),

alors qu’un stress prolongé tend, au contraire, a augmenter la douleur (Crettaz et al.,

2013).

Des modeles psychologiques fondés sur le stress engagent habituellement des
paradigmes expérimentaux qui provoquent un état d’anxiété anticipatrice qui influence
la perception de la douleur (Geva et al., 2014). Par exemple, Rhudy et Meagher (2000)
rapportent dans leurs expériences que la menace (anticipation) d’un choc é¢lectrique a
provoqué une diminution du seuil de douleur thermique. De méme, des sujets en bonne
santé ont vécu une plus grande intensité de la douleur provoquée par un stimulus
¢lectrique en présence d’un contexte négatif (Senkowski et al., 2011; Yoshino et al,
2012, 2010). En effet, tel que dans ces études, la menace d’une procédure de stimulation

corticale pourrait provoquer un certain niveau d’anxiété.

De leur coté, Geva et al. (2014) et Nilsen ef al. (2012) ont analysé I’influence
du niveau de stress sur la modulation de la douleur. Ils ont montré que I’exposition a un
niveau ¢levé de stress mental expérimental pourrait contribuer a la diminution de la

réponse inhibitrice du CIDN.

Des résultats similaires ont €ét€ observés par Vidor ef al. (2014). Les chercheurs
ont observé que la douleur clinique et 1’anxiété diminuaient la réponse inhibitrice
(CIDN). Contrairement a cette observation, Edwards et al. (2006) n’ont pas trouvé
d’association entre 1’efficacit¢é du CIDN et les parameétres psychologiques comme

I’humeur et le stress, par exemple.

Si I’on considére le facteur anxiété face a une stimulation corticale, évaluée par
les valeurs de 1’échelle d’anxiété et obtenues avant la procédure de STCC (Tableau 19),
nous pouvons constater que les sujets du groupe avec CIDN inefficace avaient tendance
a étre plus anxieux que ceux du groupe avec CIDN efficace aux jours 1, 2 et 3. En effet,
le groupe de sujets qui se sont montrés les plus anxieux (22/100 en VAS
comparativement a 14/100 dans le groupe CIDN efficace) au début des expériences
(séance 1) est le groupe dans lequel I’activation du CIDN a été inefficace lors de la

séance placebo.
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Néanmoins, lorsque nous avons analysé les réponses inhibitrices des groupes,
obtenues lors des séances de stimulations cathodique et anodique, on a observé une
tendance a I’inversion de la réponse inhibitrice obtenue lors de la séance placebo. Ceci
peut indiquer une influence des procédures de stimulation sur 1’activation de la réponse
inhibitrice lors des séances actives de STCC. Les mesures d’anxiété ont toujours été
obtenues avant les procédures de stimulation. Pourtant, nous ne pouvons pas exclure une
modulation des niveaux d’anxiété par les périodes de stimulation active; anxiété qui

peut-étre aurait influencé ce mécanisme lors de la séance de STCC placebo.

Un autre aspect observé est le fait que dans le groupe CIDN inefficace, c’est
aprés la stimulation anodique que nous avons observé une croissance plus importante
des valeurs d’inhibition. Inversement, dans le groupe de CIDN efficace, il y a eu une
plus grande tendance a la réduction de la réponse inhibitrice quand le paradigme

expérimental du CIDN a été réalis¢ apres la stimulation cathodique.

Si on considére qu’une corrélation inverse entre I’effet STCC placebo et 1’effet
CIDN n’a été observée que dans le groupe ou le CIDN a été efficace, une incapacité a
réduire encore plus 'intensité de la douleur lors d’une autre intervention (le CPT)
pourrait €tre prise en compte ici pour justifier la réduction de cette réponse lors de la

séance cathodique du groupe CIDN efficace.

Ces données peuvent indiquer des influences opposées de ces deux polarités de
stimulation sur la réponse inhibitrice ou simplement représenter une régression vers la
moyenne, situation dans laquelle les données changent spontanément dans le temps vers
la moyenne du groupe, indépendamment d’une intervention (Stigler, 1997; Bjerkedal et

Flaten, 2011).

En ce qui concerne I’effet analgésique de la STCC sur le cortex moteur,
curieusement, dans la plupart des études de STCC sur des sujets qui souffrent de douleur
chronique, on a observé un effet positif de la stimulation anodique apportant un
soulagement de la douleur (Antal ef al., 2010; Fenton et al., 2009; Mori et al., 2010;
Fregni ef al., 2006). Aucune étude clinique ne rapporte une inhibition de la douleur par
des périodes de STCC cathodique (Luedtke et al., 2012b). Une possible influence de la

stimulation anodique sur les mécanismes d’inhibition est souvent avancée pour justifier
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un tel effet. Cependant, aucune de ces études n’a analysé le comportement du CIDN des

sujets traités avec cette procédure de stimulation.

En effet, un déficit de CIDN a été identifié comme étant 1’un des facteurs
potentiels de la présence de la douleur chronique (Yarnitsky et al., 2008; Edwards et al.,
2005; Wilder-Smith et al.,, 2010). Celle-ci est souvent associée a un niveau augmenté
d’anxiété (Asmundson et Katz, 2009). Cette association entre anxiété et douleur est
supportée par les ¢tudes démontrant la prévalence plus élevée de troubles anxieux chez
les sujets souffrant de douleur chronique, ainsi que par les études décrivant 1’anxiété
comme une prédicteur de la douleur post-opératoire (Asmundson and Katz, 2009;
Kroenke et al. 2013; Granot et Ferber, 2005; Theunissen et al., 2012). En effet, une
¢tude menée par Tang et Gibson (2005) démontre que tant 1’anxiété-trait (considérée
comme un trait de personnalité) et 1’anxiété-état (considérée comme une condition

émotionnelle transitoire) augmentent la sensibilité a la douleur.

L’étude de Vidor et al. (2014) met en évidence I’effet du trait anxieux sur la
réduction de la modulation de la douleur dans un groupe de sujets atteints du syndrome
douloureux myofacial. L’existence d’une relation entre la variable trait anxieux et

I’excitabilité du cortex moteur a été démontrée dans cette étude.

Ensemble, les résultats suggérent que le trait anxieux est associé a une
augmentation de I’excitabilité corticale : corrélations positives entre le trait anxieux et la
facilitation intra-corticale (ICF) et corrélations négatives avec la période de silence
cortical (CSP) caractérisent une réduction de I’inhibition intracorticale chez les sujets
plus anxieux. Entre autres, toujours dans cette étude, il a été observé que 1’association
entre les dysfonctions liées a la douleur clinique et I’anxiété diminue la réponse

inhibitrice des CIDN.

Ces résultats de Vidor et al. (2014) suggerent que les patients avec des hauts
traits anxieux peuvent avoir une réduction de la réponse modulatrice de la douleur
pendant les tests quantitatifs sensoriels et, conséquemment, une augmentation du MEP

(lequel caractérise 1’excitabilité corticospinale) lors d’un stimulus nociceptif.

Chez les sujets sains, 1’é¢tude de Bogdanov et al. (2014) analyse la présence

d’une association entre I’anxiété et la réponse inhibitrice. Les résultats démontrent une
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corrélation inverse (r=—0,46, p < 0,05) entre les scores de trait d’anxiété et 1’analgésie en
réponse a un stimulus conditionnant (CIDN). Ces auteurs observent que 1’inhibition de
la douleur était prédite par les réponses hémodynamiques des aires corticales
préfrontales (cortex orbitofrontal médial et latéral, CCA et cortex préfrontal antérieur
droit et postérieur gauche) pendant la phase initiale du SC (cold pressor test). Ces
résultats suggerent une association entre les niveaux d’anxiété, le niveau d’activité des

aires corticofrontales et ’activation des CIDN.

D’ailleurs, certaines ¢tudes ont observé une augmentation de [’activité du
cortex orbitofrontal (Piché et al., 2009; Moont et al., 2011) et de I’amygdale pendant le
CPT (Moont et al., 2011). A la suite de cette augmentation de 1’activité cérébrale, une
réduction de I’activité évoquée par le ST était observée sur des aires corticales (SI, SII,
SMA, insula postérieure, CCA) associées a la douleur. Ces aires, normalement activées
par un stimulus douloureux, sont associées tant a la composante sensori-discriminative

(SI, SII) qu’émotionnelle/affective (CCA) de la douleur.

De plus, I’activation du cortex orbitofrontal et de ’amygdale pendant la phase
initiale du CPT a été associée au soulagement de la douleur (réponse inhibitrice) lors de

ces études.

La présence de connexions réciproques entre le cortex orbitofrontal et les
structures sous-corticales, telles que l'amygdale, le thalamus et la substance grise
périaqueducale (SGPA), est rapportée (Barbas et al., 2002; Kringelbach et Rouleaux,
2004). Une corrélation entre la réponse inhibitrice et I’augmentation de la connectivité
entre le cortex cingulaire antérieur (subgénual), la SGPA et I’amygdale, a été identifiée
(Sprenger et al, 2011). Ces connexions entre les aires associées a la douleur et au
traitement des émotions permettent possiblement de croire que le paradigme de STCC
du cortex moteur/aire supra-orbitale puisse exercer une influence sur l'activité neuronale

associée a la composante affective de I’information douloureuse.

Chez les sujets sains, la modulation de I’anxiété par la STCC de M1/aire supra-
orbitale n’a pas encore été explorée. Pourtant, Lang et al. (2005) ont montré que cette
procédure de STCC du cortex moteur est capable d’exercer une influence sur le flux

sanguin cérébral des aires corticales sous les deux électrodes (aire frontale et motrice) et
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sur des aires ¢loignées.

Le niveau d’excitabilité corticale des sujets lors des procédures de stimulation
corticale peut influencer la réponse aux procédures de stimulation (Moloney et Witney,
2013). Si on considere la possibilité d’un niveau plus élevé d’excitabilité corticale (due a
I’anxiété) chez les sujets du groupe CIDN inefficace, il est plausible de penser que la
réponse aux procédures de STCC cathodique et anodique pourrait avoir une direction ou
magnitude différente de la réponse lorsqu’on la compare au groupe de sujets moins
anxieux. Dans notre étude, c’est la stimulation anodique qui a montré une plus forte
tendance a augmenter la réponse inhibitrice du groupe CIDN inefficace (sujets plus
anxieux). La stimulation cathodique semble avoir exercé une plus grande influence

analgésique sur la douleur expérimentale thermique chez les sujets moins anxieux.

D’apres Passard et al. (2007), la stimulation corticale motrice pourrait exercer
une plus grande influence sur la douleur en modulant les structures corticales associées
aux composantes affectives/€émotionnelles de la douleur. Jusqu’a maintenant, aucune
é¢tude n’a exploré si les différentes polarités de STCC pourraient influencer

différemment ces composantes.

I est possible que la STCC ait influencé ’efficacité de la réponse inhibitrice
indirectement par modulation du niveau d’anxiété de ces sujets. En effet, les bénéfices
analgésiques de la STCC (anode M1/cathode aire supra-orbitale) pourraient avoir lieu
par I’entremise de la modulation de I’anxiété et donc, facilitation des mécanismes
d’inhibition de la douleur (Antal et al., 2010; Fenton et al., 2009; Mori et al., 2010;
Fregni et al., 2006).

Nos données chez les sujets sains démontrent que la stimulation cathodique a
exercé une plus importante influence analgésique sans induire une augmentation de la
douleur. La stimulation anodique a entrainé une augmentation de la douleur pour
seulement 3 sujets, sachant que pour les sujets ayant eu une moindre activation du CIDN,
c’est cette polarité qui a le plus contribué a Iaugmentation de I’activité inhibitrice

descendante.

La possibilité¢ d’avoir un effet de la STCC sur la douleur thermique, retardé ou

de longue durée, existe. Cependant, il ne nous semble pas possible d’attribuer un tel effet
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aux changements de CIDN observés dans les deux groupes aprés les stimulations
anodique et cathodique. La tendance initiale observée dans les deux groupes a été celle
d’une inhibition de la douleur thermique (effet STCC), donc un effet de longue durée de
la STCC sur la douleur thermique ne justifierait pas l’inversion observée entre les
séances placebo et les séances actives de STCC. Cependant, nous ne pouvons pas

exclure la possibilité d’une variabilité¢ de I’effet de STCC dans le temps

6.3 Forces et limites des études

Plusieurs précautions ont été prises afin de contrdler la variabilité et limiter les
biais pouvant affecter les données collectées. Tout d’abord, pour I’étude 2, était utilisé
un essai randomisé crois€, dont les sujets sont leurs propres controles. Chacun des sujets
a participé a toutes les séances (¢tude 1) et conditions de stimulation (étude 2). Les
séances de STCC placebo, cathode et anode ont été assignées aléatoirement afin de

limiter le biais de I’ordre de présentation des différentes séances de stimulation.

Nous utilisons des paradigmes de douleur expérimentale, ce qui nous a permis
de standardiser les niveaux de douleur provoquée pour le test stimulus tout au long des
expérimentations. Pour les données de CIDN de 1’étude 1 et pour les données référant a
I’effet de la STCC de I’étude 2, cette standardisation permet d’explorer une relation
causale entre les variables. D’autre part, pour I’effet de la STCC sur I’activation du
CIDN (étude 2), il est possible d’assumer un effet carry over de la STCC sur les mesures

des douleurs lors du paradigme du CIDN.

Malgré les effets de longue durée de la STCC confirmés par d’autres études et
démontrés par des changements au niveau de I’excitabilité corticale, la durabilité des
effets analgésiques ou hyperalgésiques de la stimulation n’a pas été définie. Une limite
de notre étude est I’absence d’un groupe contrdle de stimulation sur lequel les effets de

longue durée de la STCC auraient été évalués, sans que le CPT n'ait été appliqué.

Le point intéressant, c’est que les mémes procédures de stimulation corticale
ont eu des effets opposés selon les groupes CIDN efficaces et inefficaces. Une des
limites est tres certainement 1’inefficacité des CIDN vérifiés lors de la condition placebo
qui n’était pas attendu et donc, I’absence des mesures basales des CIDN du groupe de

sujets de 1’étude 2.
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Il est important de mentionner I’influence des attentes sur les résultats. Tout
d’abord, des le début de nos études, les participants étaient au courant qu’ils allaient étre
soumis aux procédures du CPT et de la STCC a toutes les séances. Néanmois, les

participants n’étaient pas au courant de I’ordre de stimulation présentée.

Méme si I’environnement et les procédures expérimentaux étaient similaires
d’une séance a I’autre, pour les deux études, il est possible que la perception du contexte

expérimental ait vari¢ d’une séance a 1’autre pour les sujets.

Le facteur anxiété face aux procédures de stimulation corticale et leurs
possibles interactions étaient mis en évidence par les résultats. Cependant, notre étude
n’était pas €¢laborée pour tester I’influence des attentes ou de 1’anxiété. Entre autres, une
possible modulation de I’anxiété par les différentes polarités de stimulation ne peut pas
étre ignorée. Une telle modulation pourrait avoir indirectement influencé le CIDN.
D’une perspective clinique, les résultats de cette étude suggérent que I’influence de la

STCC sur les facteurs émotionnels devrait étre considérée dans les prochaines études.

11 est donc difficile d’affirmer si les résultats observés dans 1’étude 2 reflétent
vraiment une interaction entre 1’anxiété et les procédures de stimulation corticale.
L’anxiété face aux procédures de stimulation et sa possible implication sur 1’effet

analgésique de la STCC n’ont jamais été étudiées.

La possibilit¢ que la STCC puisse avoir une influence analgésique via
I’activation ou régulation de mécanismes inhibiteurs nous semble intéressante. Nos
résultats ont indiqué que I’influence de la STCC sur la douleur expérimentale et sur
I’activation du CIDN a vari¢ entre les sujets, d’une facon non totalement dépendante de
la polarité de stimulation. Nos résultats chez les sujets sains ont indiqué des effets
opposés de la STCC anodique et cathodique, selon le niveau de CIDN vérifi¢ lors de la
séance placebo. Le niveau de base de CIDN des sujets traités par les procédures de
stimulation corticale devrait étre pris en considération pour les prochaines études sur les
implications analgésiques de la STCC. Alors, des études ultérieures sont donc
nécessaires pour confirmer cette hypothese et éventuellement conclure a une plus grande

influence analgésique de la STCC chez les sujets atteints d’un déficit de CIDN.

La premicere ¢étude présente des implications cliniques importantes.
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Premicrement, il a été démontré la stabilité d’un paradigme expérimental d’évaluation
de la réponse inhibitrice descendante. Le stimulus test (test de 2 min de la thermode) et
le stimulus conditionnant (CPT) se sont montrés capables d’évoquer des mémes niveaux
de douleurs aux 4 jours d’expérimentation. La réponse inhibitrice évaluée par le
paradigme proposé a présenté une bonne stabilité a court et long terme. Cependant, la
plus grande implication clinique était 1’observation de que cette stabilité peut Etre
augmentée, si lors de 1’évaluation de ce mécanisme plus d’un temps de mesures est
considéré. La stabilité a long terme de cette mesure permettra une évaluation plus fiable
de la relation causale entre des interventions thérapeutiques et un possible changement
de la réponse inhibitrice. En effet, nos résultats suggérent que pour bien évaluer et
décrire ce mécanisme dans la population, il serait important que les prochaines études
considérent, dans les différents paradigmes de CIDN, non seulement la force de

I’inhibition, mais aussi la durée de cette réponse.
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CONCLUSION

Les résultats de cette thése suggerent que la réponse inhibitrice évaluée par le
paradigme expérimental proposé (étude 1) est stable a court (1 jour, 1 semaine) et long
terme (20 jours, 1 mois). Pourtant, une augmentation de cette stabilité peut étre obtenue
lorsque plus d'une mesure d’inhibition, post activation du CIDN est considérée. Cette
stabilité de la réponse inhibitrice est importante lorsque I’on veut évaluer et attribuer
I’effet d’une intervention thérapeutique sur 1’efficacité de ce mécanisme. Nos données
suggerent que non seulement I’intensité¢ de I’inhibition, mais aussi la durée de cette
réponse peuvent influencer le profil inhibiteur de sujets, ainsi que la stabilité de telles
réponses. Ces résultats indiquent que la réponse de modulation de la douleur par un
stimulus conditionnant (CIDN) présente plus d’une dimension qui devra étre considérée

dans les prochaines études cliniques.

Par la suite, lors de 1’é¢tude 2, I’influence analgésique de la STCC sur les
douleurs expérimentales ainsi que leur influence sur la réponse inhibitrice, activée par le
paradigme du CIDN, ont été explorées. Il n’a pas été possible d’observer des différences
significatives entre 1’effet de la STCC placebo, cathodique et anodique sur le seuil de
douleur mécanique (algometre) ainsi que sur la douleur thermique (test de 2 min de la

thermode).

Finalement, considérant la moyenne de douleur des 23 sujets testés, ’influence
de la STCC sur I’activation du CIDN n’était pas différente entre les trois séances de
stimulation. Pourtant, ’analyse de données individuelles nous a permis d’observer que
chez les sujets plus anxieux dont le mécanisme d’inhibition était inefficace lors de la
séance de STCC placebo, une croissance plus importante des valeurs d’inhibition était
vérifiée apres la STCC anodique. Inversement, chez les sujets dont le mécanisme était
efficace lors de la séance placebo (sujets moins anxieux), il y a eu une tendance a la
réduction de la réponse inhibitrice quand le paradigme expérimental du CIDN était
réalisé, cette fois, aprés la stimulation cathodique. Ces données nous ont amenés a se
questionner si la STCC avait une influence sur la modulation de la douleur via la
modulation de I’anxiété. Des études futures pourront explorer si les réponses

thérapeutiques aux procédures de stimulation corticale chez les sujets atteints de la
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douleur chronique sont dépendantes du niveau d’anxiété et dépendantes de la présence

ou pas d’un déficit des mécanismes d’inhibition.

Au vu des données récentes de la littérature, la variabilité de I’effet analgésique
de la STCC sur les sujets testés est un facteur limitant pour la confirmation de son
efficacité clinique. Il serait intéressant que des études futures, utilisant un paradigme
stable d’évaluation du CIDN, puissent comparer 1’influence analgésique de la STCC

entre les sujets atteints de douleur chronique ayant ou pas un déficit de CIDN.
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Annexe 1 - Approbation Santé Canada
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Health Canada Approval for tCDS

Here is che Health Canada approval.

Thank you for your patience in all of this and please keep me up to date on how
the tDCS it works for you,

Sincerely,

Roch M. Comeau,
President,
Rogue Research Inc.

Pagee | of 4
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,23/01/2011 13,18 FAX 813 857 9988 08 DED m;“m

I ’l Health Santé W Products Directorate
Canada Cansda Room 1605, Main Building
150 Tunney's Pasture Driveway
Heglth Products  Dirsolion générale des prodults 1 ’
K 'unney’s Pasture, A.L. 0301H1
and Food Branch  de santé et des alimens - ON K1A 0K9

DATE: MAR 0 7 2011
Application No. 176194

Dr. Roch Comeau

Rogue Research

206-4398 Boul. St-Laurent
Montroal QC H2W 1Z5

Iuvestigational Testing Authorizatiop - Clas XXX
Dear Dr, Roch Comeau:

Thia ls In reference to your application for Authorization to conduct [nvestigational Testing in Canada,
recelved on 12 January 2011 and additional information received on 3 March 2011, and submitied
pursuant to Part 3 of the Medical Devices Regulations. This pertains to the following:

Protoool: Effet ds I stimulation transcranienne a courant direct (STCD) sur les mecanismes
exchtatours ot Inhibiteurs de la douleur Protocol Date: 21 June 2010

Objectives:  To investigate the effect of tDCS on the length and intensity of analgesia following
noclosptive responsos.

Device: Neurooonn DC-Stimulator Plus

No, of daviess: One (1)

No. of subjects: Forty (40) healthy subjects

The loformation has baen reviewed and you are hereby authorized under Section 83 of the Medical
Devices Reguiations to sell the subject device for investigational testing to the investigator(s) listed in the

attached Appendix 1.

Sectlons 86, 87 and 88 of the Medical Devices Regulations impose sdditional requirements regarding the
sdvertisoment, record keaping and labelling of devices involved in investigational trials. Please advise
the Bureau of any changes to the device, protocol or list of investigators. Any changes to the device or
protocol that fall outside the scope of the risk assessment of this protocol will require & new application.

Yours sincerely,
¢A(G. Roter, Ph.D.
Diroctor
Medical Devices Bureau
RGR/wr
Attach,

Canadd

1'\Mdb-bmm\By Raguintlons\Pan S\Authorizations Ror Investigations! Tesdng\Avthorizations by Manufhcturer's
Name\WNeuroCaonn GmbEH\ 176194 » [T Auth ClassIll.doo
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04/07/2011 13 16 FAX 613 957 9468 DB DED @o01/003

I*I Health Santé

Canada Cenada

[lellt“ l’rogucts and Food Branch

Direction générale des produits de santé et des aliments

NOTRE MISSION : Nous contribuons 4 Ia sant¢,
T ; des Canadiens et des Canadiennes et a |'efficacite
I'herapeutic Products Directorate du systame de soins de sa.linté en Mcﬁm’ a temps,
I'innocuite, I"efficacité et la qualité ztﬁroduns
Direction des produits thérapeutiques AR b S
¥ prOGUi 3 q OUR MISSION: We contribute to the health of

Canadians and to the effectiveness of the health

¢ system b ssing the safety, efficacy and
Sirpli yso%phgn%sasciuﬁc%.ls gnd nﬁtgclical devllfces in

a timely mainner,

§ you recelv? This Jax 1 error, plema ge the sender Immediately.
illez en aviser immédiatement 'expéditeur.

Si vous recevez cette télécopie par erreur, veu

No. of pages including this page/

oA No. d incl

0. de pages inclrant cette el
To/A: Dr., Roch Comeau o b
Fax no./ Application #: 176194

No. de télécopieur: 1-514-284-6750

FROM/DE

Division Device Evaluation Division / Division de l'évalda_ltion des matériels Divislon
Buresu edical Devices Burcau / Bureau des matérie]s meédicaux Burew
Dircotorste Therapeutic Products Dlrectorgto ”%MHSE des prodults thérapeutiques Diection
Telephone 1-613-954-45 Téléphone
Fax 1-613-957- 969 Téldeopisur
E-Mail sap_devices_mdb@hc-sc.ge.ca Courriel
Website www he-sc.ge.cathpfb-dgpsa/tpd-dpt/ ‘ Sitc Web
Message:

1\Mdb-bmm\By Regulations\Par J\Authorizations for Investigational Testing\Authorizations by Manufacturers
Name\NeuroConn GmbH\1 76194 - TT-Auth Classill.doe
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030742001 13018 FAX B13 857 9968 W0e DED 2 003/00:
Appendix 1 - List of Investigator(s) and Tnstitution(s) Application No. 176194
Date: AR 0 7 2011
Dr. Serge Marchand
Sherbrogke University

3001, 12e Ave. N.
Sherbrooke, QC JIH 5N4

1\Mdb-bmm\Bv Reaulations\Part 3\Authorizations for [nvestizational Testina\Auchorizations by Manufagturer's
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Annexe 2 - Certificats des comités d’étique de la recherche en santé chez I’humain

P ATION ET ATT N
Comité d'éthique de la recherche en santé chez I'humain du

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

MEMBRES DU COMITE :

ALLARD, Jacques, MD, médecine de famille (retraité) GAGNE, Ginette, représentante du public

APRIL Marie-Josée, Ph.D. rep. en éthique, FMSS, v -présidente GREGOIRE, Nathalie, avocate, extérieur

BOUFFARD, Nicole, représentante scientifique, extérieur JETTE, Sylvie, Ph D, infirmiére, FMSS

BRISSON, Sophie, avocate, extérieur LEBLOND, Julie, pharmacienne, CHUS

BRODEUR, Louise, représentante du public MENARD. Julie, Ph D représentante scientifique, CRC
CHAALALA, Chiraz, MD, neurochirurgienne, CHUS PINERO-MEDINA, Francisco Jose, MD, psychiatre, CHUS
CLICHE, Jocelyne, représentante du public POIRIER, Marie-Sol, M.Sc (c), représentante en éthique
CLOUTIER, Sylvie, pharmacienne, CHUS ROBERGE, Jean-Pierre, représentant du public
CLOUTIER, Yvan, représentant en éthique, extérieur ROUSSEAU, Marie-Pierre, pharmacienne, CHUS

COTE, Anne-Marie, MD, néphrologue, CHUS TETRAULT, Jean-Pierre, MD, anesthésiste, CHUS, préside

CYR, Claude, MD, pédiatre, CHUS

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comité d'éthique, n‘a
pas participeé a son évaluation ou a son approbation .  S/Q

Approbation demandée par:  Pr Serge Marchand
Pour le projet # 10-145

Activation des contréles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) par le test dimmersion dans I'eau froide : fiabilité et
variabilité des mesures.

Approbation donnée par la vice-présidence le 13 septembre 2010 pour 12 mois.

& Protocole complet : Version 1 4 aodt 2010

B Formulaire de consentement principal - 9 septembre 2010 v frangaise

[0 Autre formulaire de consentement

B Questionnaire(s) : Formulaire d'information démographique et de santé, PCS-CF, Inventaire de Beck, PSQI v frangaises
[0 Amendement # : . Date amendement

B4 Autre : Affiche de recrutement, questionnaire d'évaluation personnelle (STAI): v. frangaise

Brochure /Monographie reque pour évaluation:

En ce qui concerne l'essai clinique visé, a titre de représentant du Comité d'éthique de la recherche, e certifie que:
1. La composition de ce comité d'éthique satisfait aux exigences pertinentes prévues dans le titre 5 de a partie C du
Reéglement sur les aliments et drogues

2. Le comiteé d'éthique de la recherche exerce ses activités de maniére conforme aux bonnes pratiques cliniques, et
3. Ce comité d'éthique a examiné et approuvé le formulaire de consentement et le protocole d'essai clinique qui sera
mené par le chercheur susmentionné, au lieu d'essai indiqué. L'approbation et les opinions du présent comité ont éte
consignées par écrit.

13 septembre 2010

Signé par: rﬁariaJo_sée April, Ph. D. Date de la signature
Vice-présidente du comité
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APPROBATION
Comité d'éthique de la recherche en santé chez 'lhumain du
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

MEMBRES DU COMITE : . .

APRIL Marie-Josée, Ph.D. rep. en éthique, FMSS, v.-présidente DESPATIS, Marc-Antoine, MD, chirurgie vasculaire, CHUS
BERNIER, Louise, juriste, extérieur GAGNE, Ginette, représentante du public

BOUFFARD, Nicole, représentante scientifique, v.-présidente GREGOIRE, Nathalie, avocate, extérieur

BRISSON, Sophie, avocate, extérieur JETTE, Sylvie, Ph.D. infirmiére, FMSS

BRODEUR, Louise, représentante du public LEBLOND, Julie, pharmacienne, CHUS, .

CHAALALA, Chiraz, MD, neurochirurgienne, CHUS MENARD, Juiie, Ph.D, représentante scientiique, CRC
CISSE, Aboubacar, professeur, FMSS MONETTE, Marcelle, Ph.D. rep. en éthique / scientfque, Présidente
CLICHE, Jocelyne, représentante du public / driut POIRIER, Marie-Sol, M.Sc (c), rep. en éthique / scientifique
CLOUTIER, Sylvie, pharmacienne, CHUS ROBERGE, Jean-Pierre, représentant du public

CLOUTIER, Yvan, représentant en éthique, extérieur ROUSSEAU, Marie-Piere, pharmacienne, CHUS

COTE, Anne-Marie, MD, néphrologue, CHUS SAVARD, Anne-Marie, avocate, extérieur

CYR, Claude, MD, pédiatre, CHUS

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comité d'éthique, n'a pas
participé a son évaluation ou a son approbation : )

Approbation demandée par: Pr Serge Marchand

Pour le projet# 10-055-M2
Effet de la stimulation transcranienne a courant direct (STCD) sur les mécanismes de |a douleur.

Approbation donnée par la présidence le 22 juillet 2011

[ Protocole complet | version 29 juin 2011 regu le 5 juillet 2011

& formulaire de consentement principal : 5 juillet 2011 v. francaise

[ Autre formulaire de consentement :

[J Questionnaire(s) :

B Amendement # :#1 Date amendement: 29 juin 2011
[ Autre

En ce qui concerne lessai clinique visé,  titre de représentant du Comité d'éthique de la recherche, je certifie que:

1. La composition de ce comité d'éthique satisfait aux exigences pertinentes prévues dans le titre 5 de la partie C du
Reéglement sur les aliments et drogues.

2. Le comité d'éthique de la recherche exerce ses activités de maniére conforme aux bonnes pratiques cliniques, et
3. Ce comité d'éthique a examiné et approuve le formulaire de consentement et le protocole d'essai clinique qui sera
mené par le chercheur susmentionné, au lieu d'essai indiqué. L'approbation et les opinions du présent comité ont été
consignées par écrit.

Signé par: | 22 juillet 2011
Marcelle Monette, Ph.D.
Présidente du comité

Date de signature
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Annexe 3 - Formulaires d’information et de consentement a la recherche

- ‘ CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE SHERBROOKH
B anial Fle © Avenue le Québec) JIH SN4
I l S oA v Hopital Fleurimont, 3001, 12° Avenue Nord. Fleurimont ( ‘
(J U ’ b, Hotel-Dieu. 580, rue Bowen Sud. Sherbrooke (Québec) J1G 2E8

tehen he chingan

Etienne-Le Bel Téléphone : (819) 346-1110

FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT A LA RECHERCHE

Titre du projet: Activation des contréles inhibiteurs  diffus
nociceptifs (CIDN) par le test d'immersion dans
I'eau froide ; fiabilité et variabilité de mesures

Date du projet 22 juillet 2010
Organisme subventionnaire : Institut de recherche en santé du Canada (IRSC)
Chercheur principal : Serge Marchand, Ph.D., Département de

chirurgie, Université de Sherbrooke

Chercheur(s) associé(s): Andréa Fontoura Motta, M.Sc., étudiar'!te au
doctorat en sciences cliniques, Université de
Sherbrooke

Nous sollicitons votre participation a un projet de recherche. Cependant, avant
d'accepter de participer a ce projet, veuillez prendre le temps de lire, de comprendre et
de considérer attentivement les renseignements qui suivent. Si vous acceptez de
participer au projet de recherche, vous devrez signer le consentement a la fin du
présent document et nous vous en remettrons une copie pour vos dossiers.

Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de
recherche, les procédures, les avantages, les risques et inconvénients, de méme que
les personnes avec qui communiquer au besoin. Il peut contenir des mots que vous ne
comprenez pas. Nous vous invitons & poser toutes les questions nécessaires au
chercheur responsable du projet ou aux autres personnes affectées au projet de
recherche et a leur demander de vous expliquer tout mot ou renseignement qui n'est
pas clair.

COORDONNEES DE L’EQUIPE DE RECHERCHE

Si vous avez des questions concernant la présente étude, vous n'avez qu'a composer
le (819) 346-1110 et contacter Pr Serge Marchand au poste 15889 ou I'assistante
scientifique de recherche, Mme Emilie Paul-Savoie au poste 12858.

9 septembre 2010 p.1de?

CER chez I'main dy CH
APPROUVE [D/CT /10



Activation des contrdles inhibiteurs diffus nociceptits (CIDN ) par le test d'immersion dans I'eau froide
fiabilite et variabilite de mesures

NATURE ET OBJECTIFS DU PROJET DE RECHERCHE

La douleur chronique constitue une cause courante dinvalidité et d'incapacité et il en
découle dlimportantes pertes économiques a travers le monde. Au Canada seulement,
on estime qu'environ un million et demi de personnes agées entre 15 et 64 ans sont
touchées par des incapacités liees a la douleur. La douleur chronigue peut étre
associée a un désordre physiologigue. Par exemple, elle peut étre due a un mauvais
fonctionnement des mecanismes endogénes de contrdle de la douleur Ces
mécanismes sont présents dans le corps humain et permettent de diminuer la douleur.
Ainsi, ces mécanismes méritent notre attention. Le but de ce présent projet de
recherche est donc d'étudier plus en détails le fonctionnement de ces mécanismes.

DEROULEMENT DU PROJET DE RECHERCHE

Siwous participez a cette étude, vous aurez a rencontrer notre équipe de recherche a
quatre reprises. Les quatre rencontres seront réparties sur une pérnode de trois
semaines. La premigre rencontre sera d'une durée approximative de 2 heures, tandis
que les trois autres seront d'enviran 1h30. Ces rencontres se dérouleront dans nos
laboratoires de recherche sur la douleur, situés au Centre de Recherche Clinigue du
Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CRC-CHUS).

Lors de vos visites, vous devrez répondre a divers guestionnaires et faire différents
tests de douleur. Les questionnaires et tests utilisés sont décnts ci-dessous.

Questionnaires
Au début de la premiére rencontre seulement, nous vous demanderons de compléter la
version frangaise des questionnaires suivants
* Ln questionnaire concernant votre état de santé permettant de s'assurer de
votre admissibilité a cette étude;
* Ln questionnaire concernant votre statut émotionnel;
* Ln guestionnaire évaluant la pensée catastrophigue (dramatisation) face a la
douleur;
* Ln questionnaire concernant la qualité de votre sommeil;
* n questionnaire concernant votre niveau d'anxiéte genéral.

De plus, au debut de chague rencontre, nous wvous demanderons de compléeter la
version frangaise des questionnaires suivants
* Un guestionnaire survotre &état d'anxiété situationnelle
* Une échelle wisuelle analogigue evaluant votre niveau d'anxiete, ol 0
repréasente aucune anxiété et 100 représente anxiéts maximales.

Mesures du systéme nerveux autonome

Lors de chacune des gquatre séances expeénmentales, nous enregistrerons aussi des
mesures de votre tension artérielle et de votre fréguence cardiaque. Ces mesures
seront prises 4 divers moments durant la séance.

9 septembre 2010 p.2de?
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fiabilité et variahilite de mesures

Evaluation de la douleur

Vous evaluerez votre douleur a l'aide de deux échelles visuelles analogues (EVA), une
pour lintensité de la douleur et I'autre pour son aspect désagréable. Ces échelles sont
graduges de 0 a 100 Le 0 représente une absence de doulsur et 100 la douleur
maximale que vous pouvez tolerer Vous devrez évaluer mentalement votre douleur et
dire verbalement le nombre qui v correspond. Yous direz un nombre pour l'intensité et
un autre pour l'aspect désagréable. Cette evaluation se fait lors du test de stimulation
thermmique et lors du test d'immersion qui sera présentés plus loin. A ce moment-la, ces
instructions vous seront retransmises.

Tests de douleur

Le testde stimulation thermiqus | Ce test se fait avec une themode (plague chauffante)
qui produit des stimulations nar dowourenses (40-44°CY et dowioureuses (46-50°C) sur
le bras. Ces températures ne peuvent pas vous briler la peau. Pendant ce test, vous
evaluerez votre perception de la douleur de facon continue griace 4 un appareil
electronique. La douleur est évaluée a l'aide des echelles visuelles analogues décrites
precédemment. Yous pourez en tout temps retirer la thermode si vous jugez la
stimulation trop douloursuse.

Le test dimmersion . Ce test consiste en lmmersion du bras dans de 'eau circulante
froide a 10°C, pendant 2 min. Pendant ce test, vous évaluerez votre perception de la
douleur toutes les 15 secondes. La douleur est évaluée a 'aide des echelles verbales
décntes précedemment. Vous &tes libre de retirer votre bras de I'eau en tout temps si
Yyous jugez la stimulation trop douloureuse.

COLLABORATION DU SUJET DE RECHERCHE

Afin de bien évaluer votre douleur lors des tests, nous vous demandons de ne pas avoir
pris de medication antidouleur {acétaminophéne (Twlénol™), ibuproféne (Advil*, Motrin®))
au moins 24 heures avant les rencontres. Veuillez prendre note qu'il ne s'agit pas d'une
liste exhaustive et quil existe dautres types de médication antidouleur gque celles
mentionnées. Mous vous demandons également de ne pas avoir pris de caféine, 3
heures avant I'expernmentation. Si vous avez pris des medicaments contre la douleur ou
encore de la caféine, veuillez nous avertirimmediatement.

INCONVENIENTS POUVANT DECOULER DE LA PARTICIPATION DU SUJET AU
PROJET DE RECHERCHE

Les tests de stimulation thermigue et le test d'immersion dans I'eau froide peuvent
s'averer désagréables, causer de la douleur et entrainer un rougissement de la peau
pendant les minutes gui suivent les stimulations. Cette procedure n'entraine pas de
dommages permanents ou de brilures. En tout temps, vous pouvez demander 4 la
personne qui effectue le test de cesser 'expérimentation.

Il wvous sera demande de venir nous rencontrer & guatre reprises pour ce projet. Le
temps requis peut entrainer cerains inconveénients. De plus, pami les questionnaires

9 septembre 2010 p.3de?
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qui vous seront administrés, certaines questions peuvent étre d'ordre personnel et vous
occasionner un certain inconfort. Par contre, dans aucun cas votre nom ne sera inscrit
sur les questionnaires et votre anonymat sera préserve a l'aide d'un code alpha-
numeérngue gue seul l'investigateur de cette étude est en mesure de décoder.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET POSSIBILITE DE RETRAIT DU PROJET DE
RECHERCHE

Votre paricipation a ce projet de recherche est volontaire. Vous étes donc libre de
refuser d'y participer. Vous pouvez également vous retirer de ce projet 4 n'importe quel
moment, sans avoir a donner de raisons, en faisant connaitre votre déecision au
chercheur responsable du projet ou & I'un de ses assistants.

Siwvous vous refirez de I'étude ou en &tes retirg, l'information medicale deja obtenue
dans le cadre de I'étude sera conservée aussi longtemps gue nécessaire pour assurer
la securite des patients et rencontrer les exigences réglementaires.

CONFIDENTIALITE

Durant votre participation a ce projet, le chercheur responsable du projet ainsi gue son
personnel  recusilleront et consigneront dans un  dossier de  recherche les
renseignements vous concemant. Seuls les renseignements nécessaires pour répondre
aux objectifs scientifiqgues de I'étude seront recueillis.

Tous ces renseignements recueillis au cours du projet demeursront strictement
confidentiels dans les limites prévues par la loi. Afin de préserver votre identité et la
confidentialité de ces renseignements, vous ne serez identifié que par un numéro de
code. La clé du code reliant votre nom a volre dossier de recherche sera conservée par
le chercheur responsable du projet de maniére secuntaire.

Le chercheur responsable du projet utilisera les données a des fins de recherche dans
le but de répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans le formulaire
d'information et de consentement.

Les données pourront étre publiées dans des revues medicales ou partagées avec
dautres personnes lors de discussions scientiigues. Aucune  publication  ou
communication scientifigue ne renfermera quoi que ce soit gui puisse permettre de vous
identifier

A des fins de surveillance et de contrdle, votre dossier de recherche ainsi que vos
dossiers médicaux pourront étre consultés par une personne mandatée par le Comité
d'éthique de la recherche en santé chez I'humain du CHUS ou par 'établissement, par
une personne mandatée par des organismes publics autorisés. Toutes ces personnes
et ces organismes adhérent a une politigue de confidentialité.

9 septembre 2010 p.4de7?
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A des fins de protection. notamment afin de pouvoir communiquer avec vous
rapidement vos noms et prénoms, vos coordonnées et la date de début et de fin de
votre participation au projet, seront conservés pendant un an aprés la fin du projet dans
un répertoire sécurisé maintenu par le chercheur.

Vous avez le droit de consulter wotre dossier de recherche pour wérifier les
renseignements recueillis et les faire rectifier au bescin et ¢ce, aussi longtemps que le
chercheur responsable du projet ou I'établissement détiennent ces informations.
Cependant, afin de préserver 'intégrité scientifigue de 'étude, vous pourriez n'avoir
accés a certaines de ces informations qu'une fois I'étude terminge.

COMPENSATION

Vous recevrez Une somme forfaitaire de 208 par séance en compensation des frais
encoUrus et des contraintes subies.

DROITS DU SUJET ET INDEMNISATION EN CAS DE PREJUDICE

Sivous deviez subir guelgue préjudice que ce soit dO a votre participation au projet de
recherche, vous recevrez tous les soins medicaux nécessaires, sans frais de votre part.
En acceptant de participer a cette étude, vous ne renoncez a aucun de vos droits ni ne
libérez les chercheurs ou I'établissement ol se déroule ce projet de recherche de leurs
responsabilités civile et professionnelle.

FINANCEMENT DU PROJET DE RECHERCHE

Le chercheur Utilisera ses fonds de recherche personnels pour mener a bien ce projet
de recherche. Les fonds regus couvrent les frais reliés 4 ce projet de recherche.

PERSONNES-RESSOURCES

Sivous avez des questions concemant le projet de recherche ou si wous croyez gue
YOUS éprouvez Un probléme de santé relié & votre participation au projet de recherche,
YOLUS pouveZ communiquer avec le chercheur responsable du projet de recherche, Pr
Serge Marchand au numeéro suivant © 819-346-1110 poste 15889 ou l'assistante
scientifigue de recherche, Mme Emilie Paul-Savoie au poste 12858,

Four toute question concermant vos droits en tant que sujet participant a ce projet de
recherche ou si vous avez des plaintes ou des commentaires a formuler vous pouvez
communiquer avec la Commissaire aux plaintes du CHUS au numéro suivant @ 819-
346-1110, poste 14525,

SURVEILLANCE DES ASPECTS ETHIQUES

Le Comité d'éthigue de la recherche en santé chez I'humain du CHUS a approuvé ce
projet de recherche et en assure le suivi. De plus, nous nous engageons a lui soumettre
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pour approbation toute révision et toute modification apportée au protocole de
recherche ou au formulaire d'information et de consentement.
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CONSENTEMENT

Je déclare avoir lu le présent formmulaire d'information et de consentement,
particulierement quant a la nature de ma participation au projet de recherche et
I"étendue des risques qui en découlent. Je reconnais qu'on m'a expliqué le projet, qu'on
a repondu a toutes mes questions et qu'on m'a laisse le temps voulu pour prendre Lne
décision.

Je consens librement et volontairement a participer a ce projet.

O oul O NON

Naom du particingnt Signature du participant Dafte
(lettres moulees)

Nom du témain Signature du @i Datle
{lettres moulées)

Naom de la parsonne qui Signature de fa personne qul Dafte
abtent ls consantement abtiant la conseantermeant
(fattras mouléas)

ENGAGEMENT DU CHERCHEUR

Je certifie qu'on a expliqué au sujet de recherche les termes du présent formulaire
dinformation et de consentement, que j'al répondu aux guestions gue le sujet de
recherche avait 4 cet égard et que j'ai clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre
unterme a sa paricipation, et ce, sans préudice.

Je m'engage a respecter ce qui a été convenu au formulaire d'information et de
consentement et a en remettre copie signée au sujet de recherche.

Nom du chercheur Sonature du cherchaur Date
(fatiras mouwléas)
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT A LA RECHERCHE

Titre du projet : Effet de la stimulation transcranienne a courant direct
(STCD) sur les mécanismes excitateurs et inhibiteurs de la
douleur

Organisme subventionnaire : Institut de recherche en santé du Canada (IRSC)

Chercheur principal : Serge Marchand, Ph.D., Département de chirurgie,

Université de Sherbrooke

Nous sollicitons votre participation & un projet de recherche. Cependant, le présent document
vous renseigne sur les modalités de ce projet de recherche. Avant d’accepter de participer & ce
projet, veuillez prendre le temps de lire, de comprendre et de considérer attentivement les
renseignements qui suivent. Si vous acceptez de participer au projet de recherche, vous devrez
signer le consentement & la fin du présent document et nous vous en remettrons une copie pour
vos dossiers.

Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de recherche,
les procédures, les avantages, les risques et inconvénients, de méme que les personnes avec
qui communiquer au besoin. Il peut contenir des mots que vous ne comprenez pas. Nous vous
invitons a poser toutes les questions nécessaires au chercheur responsable du projet ou aux
autres personnes affectées au projet de recherche et 4 leur demander de vous expliquer tout
mot ou renseignement qui n'est pas clair.

COORDONNEES DE L’EQUIPE DE RECHERCHE

Si vous avez des questions concernant la présente étude, vous n'avez qu'a composer le (819)

346-1110 et contacter Pr Serge Marchand au poste 15889 ou I'étudiante responsable de cette
étude, Mme Andréa F. Motta, au poste 13827.

NATURE ET OBJECTIFS DU PROJET DE RECHERCHE

La douleur chronique constitue une cause courante d'invalidité et d'incapacité et il en découle
dimportantes pertes économigues & travers le monde. Au Canada seulement, on estime
qu'environ un million et demi de personnes &gées entre 15 et 64 ans sont touchées par des
incapacités liées a la douleur. La douleur chronique peut étre associée & un désordre
physiologique. Par exemple, elle peut étre due & un mauvais fonctionnement des mécanismes
endogénes de controle de la douleur. Ces mécanismes sont présents dans le corps humain et

permettent de diminuer la douleur.

Depuis quelques années, |'utilisation d'un stimulateur apposé sur la téte a été associée a un
soulagement de plusieurs syndromes douloureux. La stimulation transcranienne a courant
direct (STCD) est une des stratégies thérapeutiques utilisées. Elle consiste & I'application
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d'électrodes de surface sur le cuir chevelu, qui va par la suite créer un courant électrique de
faible intensité, se rendant jusqu'au cerveau.

Dans la présente étude, nous voulons vérifier l'effet de la STCD sur les réponses & la douleur
chez des sujets en santé (ayant ou pas un déficit de CIDN) afin de mieux comprendre les
mécanismes neurophysiologiques impliqués dans cette stratégie thérapeutique.

DEROULEMENT DU PROJET DE RECHERCHE

Si vous participez 4 cette étude, vous aurez a rencontrer notre équipe de recherche a trois
reprises. Les trois rencontres seront échelonnées sur trois semaines. La premiere rencontre
sera d'une durée approximative de 3h15, tandis que les deux autres seront d'environ 2h35. Ces
rencontres se dérouleront dans nos laboratoires de recherche sur la douleur, situés au Centre
de Recherche Clinigue du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CRC-CHUS).

Lors de vos visites, vous devrez répondre a divers questionnaires et faire différents tests de
douleur. Les questionnaires et tests utilisés sont décrits ci-dessous. Les détails du déroulement
de I'étude sont présentés dans le calendrier 3 la page 4 de ce document.

Questionnaires
Au début de la premiére rencontre seulement, nous vous demanderons de compléter la version
frangaise des questionnaires suivants :

» Un guestionnaire concernant votre état de santé permettant de s'assurer de votre
admissibilité a cette étude;

« Un guestionnaire concemant votre statut émotionnel (Beck Depression Inventory);

» Un questionnaire évaluant la pensée catastrophique (dramatisation) face a la
douleur (Pain Catastrophizing Scale);

* Un questionnaire concemant la qualité de votre sommeil (index de la qualité du
sommeif).

De plus, au début de chaque rencontre, nous vous demanderons de compléter la version
francaise des questionnaires suivants :

» Un guestionnaire sur votre etat d'anxieté (Invenfaire d'anxiété situationnelle et des
traits anxieux);

» Une échelle visuelle analogique évaluant votre niveau d'anxiété, ot O représente
aucune anxiété et 100 représente anxiété maximale.

Mesures du systéme nerveux autonome

Lors de chacune des trois séances expérimentales, nous enregistrerons aussi des mesures de
votre niveau de transpiration, de votre tension artérielle et de votre fréquence cardiaque. Ces
mesures seront prises a divers moments durant la séance.

Stimulation transcranienne a courant direct (STCD)

La STCD sera réalisée a ['aide d'un stimulateur qui produira un courant électrique de faible
intensité constant. Pour ce faire, une électrode positive (anode) et une électrode négative
(cathode) seront utilisées. Ces deux électrodes sont faites de caoutchouc, de 35 cm? (5x7 cm).
Une des électrodes sera placée sur votre cuir chevelu tandis qu'une autre sera placée sur votre
front au dessus de I'ceil droit. Lors de vos différentes visites, la disposition des électrodes peut
varier, c'est-a-dire que la cathode peut étre placée sur le cuir chevelu et 'anode au dessus de
Feeil (courant négatif) ou Finverse (courant positif). Dans les deux cas, un léger courant
électrique sera appliqué pour une période de sept minutes. Pendant ce temps, une faible
sensation de picotement peut étre pergue. Lors de vos visites, il est également possible que les
électrodes soient apposées comme mentionné, mais qu’aucun courant ne soit appliqué.

5 juillet 2011 p.2de 7

CER chez Ihumain du CHUS
APPROUVE _22 auudut Joit &

156



Effet de la stimulation transcranienne & courant direct (STCD) sur les mécanismes excitateurs et inhibiteurs de Iz

douieur i } s ——

Test de stimulation thermique

Ce test consiste en l'application d’une petite plaque de céramique (3 cm?) au niveau de votre
avant-bras et de votre jambe. Cette petite plaque de céramique dégagera différentes
températures chaudes, allant de 32°C & 49°C. En aucun cas, Ces températures peuvent
occasionner de brilure. Ce test nous permet de mesurer vos seuils de douleur et de tolérance.
Par conséquent, la température ne dépasse JAMAIS Fintensité maximale tolérable.

Le test de 'algométre o
Ce test se fait avec un algometre (petit instrument qui permet de créer une pression mecanique
mesurable) qui produit des stimulations douloureuses (par pression) sur deux muscles au
niveau du bras droit et bras gauche. La durée de la stimulation est trés bréve (environ 5
secondes). La douleur causée par I'algométre ne peut pas causer de |ésion & la peau. Pendant
ce test, vous évaluerez votre seuil de douleur.

Le test d’immersion

Ce test consiste en immersion du bras dans I'eau froide circulante & 10 °C durant 2min.
Pendant ce test, vous évaluerez votre perception de la douleur toutes les 15 secondes. Vous
direz un nombre pour lintensité de la douleur et un autre pour 'aspect désagréable de cette
douleur. Vous étes libre de retirer votre bras de I'eau en tout temps si vous jugez la stimulation

trop douloureuse.

Evaluation de la douleur

Lors des tests de douleur, vous devrez évaluer votre perception de la douleur & l'aide d'une
échelle numérique verbale. Cette échelle est graduée de 0 a 100, ol O represente aucune
douleur et 100 représente la douleur maximale tolérée.

Calendrier des événements
Voici en résumé comment se dérouleront les trois visites. Chaque visite sera intercalée d'une
semaine.

Visite 2 Visite 3

Procédures Visite 1

‘Questionnaires sur votre état de santé, votre état

' émotif, 'votre niveau de pensée catastrophique et | 20 minutes | — -
la qualité de votre sommeil -~

| Questionnaires sur votre anxiété = ‘ 10 minutes | 10 minutes | 10 minutes

Test de stimulation thermique et mécanique 20 minutes | 20 minutes | 20 minutes
Installation des électrode STED h 10 min 10 minutes | 10 minutes

Mesure de la tension artérielle, de la fréquence.

10 minutes | 10 minutes | 10 minutes

10 minutes | 10 minutes | 10 minutes

10 minutes | 10 minutes | 10 minutes
2 minutes 2 minutes 2 minutes
10 minutes | 10 minutes | 10 minutes

7| 5minutes | 5 minutes | 5 minutes

4 30 minutes | 30 minutes

2h15

30 minutes
2h15
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COLLABORATION DU SUJET DE RECHERCHE

Afin de bien évaluer votre douleur lors des tests, nous vous demandons de ne pas avoir pris de
médication antidouleur & courte demi-vie (acétaminophéne (Tylenol), ibuproféne (Advil, Motrin))
au moins 24 heures avant les rencontres. Veuillez prendre note qu'il ne s'agit pas d'une liste
exhaustive et qu'il existe d’autres types de médication antidouleur que ceux mentionnes. N_ous
vous demandons également de ne pas avoir pris de caféine, 3 heures avant I'expérimentation.
Si vous avez pris des médicaments contre la douleur ou encore de la caféine, veuillez nous
avertir immédiatement.

RISQUES ET EVENEMENTS INDESIRABLES POUVANT DECOULER DE LA
PARTICIPATION DU SUJET AU PROJET DE RECHERCHE

Les tests de stimulation électrique peuvent s'avérer désagréables, causer de la douleur et
entrainer un rougissement de la peau pendant les minutes qui suivent les stimulations
électriques. Chez certaines personnes, la peau peut demeurer sensible jusgu'a quelques
heures aprés la fin des stimulations. De plus, les stimulations électriques peuvent, chez
certaines personnes, augmenter de fagon temporaire le rythme cardiague et la pression
sanguine (comme dans le cas d'un effet de surprise) et peuvent aussi occasionner une
sensation d'inconfort et de douleur bréve.

Les tests de stimulation thermique peuvent s'avérer désagréables, causer de la douleur et
entrainer un rougissement de la peau pendant les minutes qui suivent les stimulations. Cette
procédure n'entraine pas de dommages permanents ou de brllures. En tout temps, vous
pouvez demander a la personne qui effectue le test de cesser 'expérimentation.

La STCD peut causer une sensation de léger picotement ou fourmillement sous les électrodes
pendant la durée de la stimulation, mais elle n‘occasionne pas de douleur. L'électrode placee
au-dessus de I'eail droit peut entrainer une légére rougeur transitoire sur la peau. Egalement, un
gel conducteur servira 3 'application de I'électrode sur le cuir chevelu, ce qui peut nécessiter le
lavage de vos cheveux, qui ne seront aucunement endommages a la suite de la séance
expérimentale. Dans le cas échéant, notre équipe de recherche pesséde tout I'équipement
nécessaire pour laver vos cheveux.

AVANTAGES POUVANT DECOULER DE LA PARTICIPATION DU SUJET AU PROJET DE
RECHERCHE

Les informations découlant de ce projet de recherche pourraient contribuer a I'avancement des
connaissances sur le fonctionnement de la STCD et limplication de cette derniére dans les
mécanismes endogénes de contrdle de la douleur. Ces avancements pourront permettre le
développement de stratégies thérapeutiques plus ciblées pour la STCD dans le traitement de la
douleur.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET POSSIBILITE DE RETRAIT DU PROJET DE
RECHERCHE

Votre participation & ce projet de recherche est volontaire. Vous étes donc libre de refuser d'y
participer. Vous pouvez également vous retirer de ce projet & n'importe quel moment, sans
avoir & donner de raisons, en faisant connaitre votre décision au chercheur responsable du
projet ou a I'un de ses assistants.

Toute nouvelle connaissance acquise durant le déroulement de I'étude qui pourrait affecter
votre décision de continuer ¢’y participer vous sera communiquée sans délai.
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médicale déja obtenue dans le

Si vous vous retirez de I'étude ou en étes retirg, I'information -
ité des

cadre de I'étude sera conservée aussi longtemps que nécessaire pour assurer fa sécur
patients et renconirer les exigences réglementaires.

ARRET DU PROJET DE RECHERCHE

Le chercheur responsabie de I'étude, 'organisme subventionnaire et le Comité d’éthique de la
recherche en santé chez 'humain du CHUS peuvent mettre fin & votre participation, sans votre

consentement, pour les raisons suivantes

» S| de nouveaux développements scientifiques survenaient indiquant qu'il est de votre intérét
de cesser voire participation;

«  Sile chercheur responsable du projet pense que cela est dans votre intérét;

»  Sjvous ne respecter pas les consignes du projet de recherche;

» Sl existe des raisons administratives d'abandonner 'étude.

CONFIDENTIALITE

Durant votre participation a ce projet, le chercheur responsable du projet ainsi que son
personnel recueilieront et consigneront dans un dossier de recherche les renseignements vous
concernant. Seuls les renseignements nécessaires pour répondre aux objectifs scientifiques de
l'étude seront recueiliis.

Tous ces renseignements recugillis au cours du projet demeureront strictement confidentiels
dang les limites prévues par la loi. Afin de préserver votre identité et la confidentialité de ces
renseignements, vous ne serez identifi¢ que par un numéro de code. La clé du code reliant
volre nom 4 votre dossier de recherche sera conservée par le chercheur responsable du projet
de maniére sécuritaire.

Le chercheur responsable du projet utilisera les données & des fins de recherche dans le but de
répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans ie formulaire d’information et de

consentement.

Les données pourront étre publiées dans des revues médicales ou partégées avec d'autres
personnes lors de discussions scientifiques. Aucune publication ou communication scientifique
ne renfermera quoi que ce soit qui puisse permetire de vous identifier.

A des fins de surveillance et de contrdle, votre dossier de recherche ainsi que vos dossiers
médicaux pourront étre consultés par une personne mandatée par le Comité d'éthique de la
recherche en santé chez lhumain du CHUS ou par ['établissement, par une personne
mandatée par des organismes publics autorisés. Toutes ces personnes et ces organismes
adhérent & une politique de confidentialité.

A des fins de protection, notamment afin de pouvoir communiquer avec vous rapidement vos
noms et prénoms, vos coordonnées et la date de début et de fin de votre participation au projet,
seront conservés pendant un an aprés la fin du projet dans un répertoire sécurisé maintenu par
le chercheur.

Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les renseignements
recueillis et les faire rectifier au besoin et ce, aussi longtemps que le chercheur responsable du
projet ou Pétablissement détiennent ces informations. Cependant, afin de préserver l'intégrité
scientifique de I'étude, vous pourriez n'avoir accés & certaines de ces informations qu'une fois
I'étude terminée.
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COMPENSATION

Vous recevrez une somme forfaitaire de 50$ & chague visite en compensation des frais
encourus et des contraintes subies.

DROITS DU SUJET ET INDEMNISATION EN CAS DE PREJUDICE

Si vous deviez subir quelque préjudice que ce soit di & votre participation au projet de
recherche, vous recevrez tous les soins médicaux nécessaires, sans frais de votre part. En
acceptant de participer a cette étude, vous ne renoncez a aucun de vos droits ni ne liberez les
chercheurs, le commanditaire cu I'établissement ol se déroule ce projet de recherche de leurs
responsabilités civile et professionnelle.

FINANCEMENT DU PROJET DE RECHERCHE

Le chercheur utilisera ses fonds de recherche perscnnels pour mener a bien ce projet de
recherche. Les fonds regus couvrent les frais reliés a ce projet de recherche.

PERSONNES-RESSOURCES

Si vous avez des questions concernant le projet de recherche ou si vous croyez que vous
éprouvez un probléme de santé relié a votre participation au projet de recherche, vous pouvez
communiquer avec le chercheur responsable du projet de recherche, Serge Marchand au
numéro suivant ; 819-346-1110, poste 15889 ou l'étudiante responsable, Andrea Motta, au
poste 13827,

Pour toute question concernant ves droits en tant que sujet participant & ce projet de recherche
ou si vous avez des plaintes ou des commentaires a formuler vous pouvez communiquer avec
la Commissaire locale aux plaintes et a la qualité des services du CHUS au numéro suivant :
819-346-1110, poste 14525,

SURVEILLANCE DES ASPECTS ETHIQUES

Le Comité d'éthique de la recherche en santé chez I'humain du CHUS a approuvé ce projet de
recherche et en assure le suivi. De plus, nous nous engageons a lui soumettre pour
approbation toute révision et toute modification apportée au protocoie de recherche ou au
formulaire d'information et de consentement.

Si vous désirez rejoindre I'un des membres de ce comité vous pouvez communiquer avec le
Service de soutien & Iéthique de la recherche du CHUS au numéro 818-346-1110, poste
12856,
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CONSENTEMENT

Je déclare avoir lu le présent formulaire d'information et de consentement, particuliérement
guant & la nature de ma participation au projet de recherche et I'étendue des risques qui en
découlent. Je reconnais qu'on m'a expliqué le projet, qu'on a répondu a toutes mes guestions et
qu'on m'a laissé le temps voulu pour prendre une décision.

Je consens librement et volontairement & participer a ce projet.

Nom du participant(e) Signature du participant(e) Date
(lettres moulées)

Nom du témain Signature du témoin Date
(letires moulées)

Nom de fa personne qui Signature de la personne qui Date
obtient le consentement obtient le consentement
(lettres moulées)

ENGAGEMENT DU CHERCHEUR

Je certifie qu'on a expliqué au sujet de recherche les termes du présent formulaire d'information
et de consentement, que J'ai répondu aux questions que le sujet de recherche avait a cet égard
et que j'ai clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre un terme a sa participation, ef ce,
sans préjudice. ‘

Je m'engage a respecter ce qui a été convenu au formulaire d'information et de consentement
et & en remettre copie signée au sujet de recherche.

Nom du chercheur Signature du chercheur Dafe
(lettres moulées)
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