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Résumé La maladie d’Alzheimer (MA) et les affections
dégénératives apparentées sont vulnérables aux douleurs
plus par les difficultés de communication que par I’augmen-
tation de fréquence par rapport a une population agée nor-
male. Mais dans une sémiologie aussi subjective, une sous-
estimation est habituelle du fait de I’hétéroévaluation du pro-
che ou des soignants, et ’on doit favoriser au maximum
I’autoévaluation. Il faut analyser les échelles d’autoévalua-
tion a I’aune des déficits cognitifs en les adaptant aux stades
de détérioration. Quelques études ont abordé la douleur
expérimentale avec des évaluations de seuils nociceptifs et
d’imagerie cérébrale qui contredisent la classique résistance
a la douleur de ces patients ; ne pas dire la douleur n’est pas
moins souffrir. La comparaison des 1ésions anatomiques de
la MA avec la matrice douleur permet des hypothéses sur les
niveaux de perturbation dans les étapes d’intégration de la
douleur. L’approche neuropsychologique, en particulier des
mémoires, interroge sur le lien entre les perturbations des
différentes mémoires et la compréhension et le récit des dou-
leurs aigués. Des propositions d’amélioration des prises en
charge sont issues de ces approches nouvelles de la douleur
des maladies dégénératives impactant la cognition.

Mots clés Douleur - Maladie d’Alzheimer - Neurologie

Abstract People suffering from Alzheimer’s disease and
other dementias are at a risk of experiencing chronic pain,
more by the impairment of communication than because
there is a greater prevalence of pain in these people compa-
red to normal aged people. But a so subjective symptom as
pain makes the risk of underestimation very real since the
hetero evaluation of the caregiver may be imprecise and auto
evaluation must be favorized as late as possible. The choice
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of scales must be adapted to the patient’s cognitive defi-
ciency and stage of dementia. Some studies on experimental
pain in people with Alzheimer’s disease and frontotemporal
dementias have proved that nociceptive thresholds are nor-
mal and the cerebral imagery of pain contradict the classical
notion of resistance to pain in these demented populations.
The impossibility to describe pain does not mean pain insen-
sibility. The comparison of anatomical lesions in dementias
with the pain matrix lead to new comprehension of the
mechanisms of pain integration in these patients. The know-
ledge of defective memories raises questions on the relation
between the subtypes of affected memory and the descrip-
tion or comprehension of acute pain. All these new approa-
ches may improve the care of pain in these cognitively
impaired people.

Keywords Pain - Alzheimer’s disease - Neurology

Introduction

La prévalence des maladies neurodégénératives augmente
avec l’allongement de la durée de vie. La démence la plus
fréquente est la maladie d’ Alzheimer (MA) avec 900 000 per-
sonnes atteintes en France en 2015 et une prévision de
1,3 million en 2020. La douleur chronique est fortement liée
au vieillissement atteignant des scores de 70 % dans la plu-
part des études de sujets agés. Du fait du caractére personnel
et subjectif de la douleur, son évaluation passe forcément par
le langage et la mémoire, et les outils d’autoévaluation, pri-
vilégiés en premiére intention, méritent d’étre sélectionnés
selon ces critéres. L’obstacle principal de 1’évaluation
dans la MA est représenté par le trouble de la mémoire soit
épisodique qui va perturber le rappel d’une douleur aigué
récente, soit sémantique qui va affecter la compréhension
des échelles et le choix adapté des réponses. La MA affecte
différemment les sous-types de mémoire touchant principa-
lement la mémoire explicite langagiere (épisodique, séman-
tique), alors que les mémoires implicites, procédurales et
émotionnelles, essentielles pour la douleur, sont mieux
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conservées. La neuropsychologie permet de mieux compren-
dre les résultats des échelles d’autoévaluation de la douleur,
en déterminant jusqu’a quel stade d’avancement de la MA
elles peuvent étre utilisées.

On sait que les Iésions de la MA affectent différemment
les zones de la matrice douleur ou pain matrix qui comprend
le réseau anatomique des zones d’intégration de la douleur.
L’imagerie cérébrale autorise la superposition des lésions
dégénératives de la MA a celle de la matrice douleur ce qui
permet de mieux comprendre les difficultés d’intégration de
la douleur chez nos patients en fonction de ’avancée de la
pathologie. Trois dimensions de la douleur peuvent étre cor-
rélées avec les données anatomiques de la pain matrix : la
dimension sensori-discriminative élémentaire qui est conser-
vée dans la MA, la dimension affective et motivationnelle
(comportementale) qui sera modérément affectée par la
MA et la dimension cognitive évaluative avec la dimension
langagiére (trouver les bons mots) et mnésique (évoquer une
douleur passée), premiere concernée par la MA.

Notre article concernera d’abord 1’épidémiologie des dou-
leurs dans la MA jugée par I’autoévaluation ou 1I’hétéroéva-
luation des soignants, puis s’orientera vers de nouvelles per-
spectives liées aux connaissances nouvelles de la maladie,
aux perturbations des mémoires sollicitées par la douleur,
aux liens avec la pain matrix. Cela ouvrira des perspectives
de prises en charge avec I’interférence possible des neuro-
médiateurs touchés dans la MA, celle des médicaments uti-
lisés. Des pistes de recherches futures sont indispensables
dans un sujet peu exploré du domaine des démences.

Epidémiologie et outils d’évaluation
de la douleur dans la MA

Conséquence de leur dge avancé, les patients déments souf-
frent souvent de douleurs chroniques, principalement mus-
culosquelettiques ou neuropathiques [1,2]. Cependant, la
prévalence exacte de la douleur dans la démence est incer-
taine, sans doute sous-estimée, reposant sur 1’hétéroévalua-
tion des aidants et trés peu sur 1’autoévaluation pourtant
longtemps possible chez ces patients malgré leur trouble
cognitif [3]. Dans les études d’hétéroévaluation, la préva-
lence de la douleur dans la MA est estimée a 50 % [4-7].
La plupart du temps, il s’agit de douleurs chroniques habi-
tuelles du sujet agé. L’épidémiologie de la douleur autoéva-
luée de la MA est trés peu publiée, car 1’évaluation subjec-
tive passant par le langage et surtout la mémoire est
considérée comme peu fiable, pénalisée par I’évolution de
la maladie. Plusieurs études cliniques indiquent que les per-
sonnes souffrant de démence rapportent moins de douleurs
[8—10], d’autant plus que le stade de démence est avancé. De
ce fait, elles regoivent moins de traitements antalgiques que

les personnes sans trouble cognitif dans des conditions dou-
loureuses semblables [11].

Au domicile, la prévalence de la douleur chez les patients
souffrant de démence varie beaucoup dans les études, selon
qu’elle est fondée sur ’autoévaluation ou sur le rapport des
soignants ou de I’aidant [6,7,12-14]. Trés peu d’entre elles
comportent un groupe témoin [13,15,16]. Chez le patient
MA institutionnalisé ou au domicile, la douleur doit donc
faire 1’objet d’une surveillance attentive, un meilleur dépis-
tage des douleurs représentant un défi de taille a la fois pour
le confort des patients et pour éviter des erreurs diagnos-
tiques ; les outils d’autoévaluation sont a privilégier en pre-
miére intention, doublés de I’hétéroévaluation attentive des
soignants et des accompagnants. L’obstacle principal a 1’au-
toévaluation est le trouble de mémoire explicite soit épiso-
dique qui va perturber le rappel d’une douleur aigué récente,
soit sémantique qui va affecter la compréhension des échel-
les et leur choix adapté. De nouvelles études sont nécessaires
pour identifier les échelles d’autoévaluation les plus utiles et
fiables selon les stades de la MA afin de conserver le plus
longtemps possible la transmission subjective toujours pré-
férable a 1’évaluation comportementale.

Il existe a I’heure actuelle trois principales échelles unidi-
mensionnelles qui permettent d’évaluer quantitativement I’in-
tensité de la douleur en autoévaluation : 1’échelle numérique
(EN), I’échelle verbale simple (EVS) et I’échelle visuelle ana-
logique (EVA). Par ailleurs, un nouvel outil initialement uti-
lisé chez I’enfant est apparu : ’échelle des visages (EV). Ces
échelles ont été validées en gériatrie avec des patients présen-
tant des troubles cognitifs modérés (Mini-Mental State Exa-
mination [MMSE] > 18) [17], mais également chez des
patients avec des scores de MMS inférieurs a 18, qui pou-
vaient encore classer leur douleur plus précisément qu’avec
une simple réponse de présence « oui/non » [3].

Dans la littérature, quelques indications sont données
concernant les échelles qui pourraient étre les plus sensibles
dans une population dgée avec ou sans troubles cognitifs
légers : par exemple, ’EVA ne semble pas étre 1’échelle de
choix pour une utilisation chez le sujet agé [18] par rapport a
EN qui nécessiterait moins d’abstraction [19]. Les EVS
seraient les plus fiables, car elles sont spontanément utilisées
pour décrire la douleur tout au long de la vie en utilisant des
mots et des concepts familiers qui ne nécessitent pas d’ap-
prentissage particulier [19,20]. Les EVS seraient les derniéres
échelles d’autoévaluation utilisables avant de recourir a I’hé-
téroévaluation lorsque la démence s’aggrave [3,21]. L’'EV
parait offrir une alternative intéressante [20] lorsque le lan-
gage disparait. Mais ces validités générales d’échelles sont a
préciser, car certaines maladies dégénératives vont toucher
davantage la sphere linguistique (EVS), d’autres la représen-
tation visuelle (EVA) ; et dans la MA, les profils sont tres
différents selon le stade évolutif. La plupart des études ne font
pas la différence entre les types de démence et leurs stades, et
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les études sur les échelles d’autoévaluation au stade sévére
font défaut, pénalisant ces patients trés fragiles qui n’ont plus
I’expression approprié¢e de leur souffrance.

La HAS a validé plusieurs outils d’hétéroévaluation de la
douleur pour les patients incapables d’utiliser I’autoévalua-
tion. Ces échelles reposent toutes sur I’observation par les
soignants des modifications comportementales entrainées
par la douleur. Plusieurs comportements ont été identifiés
comme significatifs de la douleur par I’American Geriatric
Society [22] : les expressions faciales (grimaces, fronce-
ments des sourcils...), orales (gémissement), les mouve-
ments du corps (retrait, déambulation incessante...), les
changements dans les relations a autrui, dans les activités
et les changements de 1’état psychique. Ces échelles se fon-
dent sur I’évaluation et I’interprétation des soignants, ce qui
implique une bonne formation aux outils d’hétéroévaluation.
Cinq échelles existent en langue frangaise. Les échelles
DOLOPLUS®, échelle comportementale pour personne
agée (ECPA)-2, ALGOPLUS®, ECS et PACSLAC. La
HAS n’a retenu que ’ECPA-2 et la DOLOPLUS® [18].

DOLOPLUS® [23] est une échelle de dix items ayant une
cotation de 0 a 3, représentative de I’intensité de la douleur et
intégrant trois dimensions :

® retentissement somatique : plaintes, positions antalgiques,
protection de zones, mimique, sommeil ;

® retentissement psychomoteur : toilette et/ou habillage —
mouvements ;

® retentissement psychosocial : communication, vie sociale,
troubles du comportement. Le score seuil actuellement
défini pour définir un état de douleur est de 5/30.

ECPA-2 [24] est une échelle organisée en deux parties :

® observation avant les soins : expressions du visage, posi-
tions spontanées, mouvements, relations a autrui ;

® observation pendant les soins : anticipation anxieuse,
réactions pendant la mobilisation, réactions pendant les
soins portant sur la zone douloureuse, plaintes pendant
les soins. Elle se présente sous la forme de huit items cotés
chacun de 0 a 4 selon ’intensité.

Le collectif DOLOPLUS® concepteur de I’échelle
DOLOPLUS® a récemment développé une échelle compor-
tementale, applicable a I’évaluation de la douleur aigué chez
le sujet 4gé peu ou non communicant : ALGOPLUS® [25-
27] validée en 2007 grace une étude multicentrique incluant
pres de 350 patients. Cette échelle présente cinq items ou
domaines d’observation et permet en moins de 60 secondes
une évaluation de bonne qualité quel que soit le lieu de soins.
En pratique, pour remplir la grille, le soignant observe dans
’ordre : les expressions du visage, celles du regard, les plain-
tes émises, les attitudes corporelles et enfin le comportement
général. La présence d’un seul comportement dans chacun
des items suffit pour coter « oui » I’item considéré. La simple
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observation d’un comportement doit impliquer sa cotation
quelles que soient les interprétations éventuelles de sa prée-
xistence. Chaque item coté « oui » est compté un point, et la
somme des items permet d’obtenir un score total sur cing.
Un score supérieur ou égal a 2 permet de diagnostiquer la
présence d’une douleur avec une sensibilité de 87 % et une
spécificité de 80 %.

Comportement douloureux des MA : données
expérimentales et cliniques

La perception de la douleur a la pression contr6lée du doigt a
été étudiée dans la MA [28]. Les auteurs étudient les répon-
ses a une stimulation mécanique progressive, indolore ou
douloureuse, de ’ongle droit chez 14 MA et 15 témoins
appariés en ages. Les seuils nociceptifs sont légeérement
supérieurs chez les MA, avec une évaluation subjective de
I’EVA inférieure a celle des témoins pour les stimulations
mécaniques faibles, mais identiques pour les stimuli modé-
rément douloureux ; les réponses de désagrément sont infé-
rieures a celles des témoins pour le seuil nociceptif, mais
identiques pour les stimulations faibles et modérées. Donc,
I’intégration douloureuse élémentaire (fibres nociceptives et
zones primaires de la matrice douleur) est subnormale avec
des seuils nociceptifs 1égérement augmentés [29,30] ; mais
au niveau du seuil de douleur, les réponses émotionnelles de
« désagrément » sont plus élevées (Fig. 1). En aucun cas on
ne peut parler d’hypoalgésie dans la MA et méme si la
réponse verbale au seuil de la douleur expérimentale est
retardée, le désagrément est déja présent.

Donc, la vraie différence dans la MA se situe au niveau de
I’intégration cognitive et des capacités de description de la
douleur. Cette difficulté de restitution rend malaisée 1’éva-
luation de la dimension « souffrance ». La réponse émotion-
nelle peut varier dans les deux sens : on observe a la fois la
possibilité d’une hyperpathie et d’une hyperréactivité dans
les pathologies dégénératives impliquant précocement le
systéme limbique (par exemple : les démences a corps de
Lewy).

L’observation clinique montre que dans la MA la réponse
a la douleur est variable selon les stades évolutifs et les for-
mes anatomocliniques : il n’est pas rare d’observer des com-
portements d’hyperréponse émotionnelle végétative (pouls,
pupilles, tension artérielle, etc.) contrastant avec une expres-
sion verbale pauvre et une notation discordante des échelles,
alors que dans les stades avancés les comportements apathi-
ques donnent I’impression d’une insensibilité a la douleur.
Dans ces formes évoluées, les comportements douloureux,
en particulier de mimique faciale, s’atténuent comme cela a
été mesuré dans plusieurs études [17,31]. 1l faut donc défi-
nitivement oublier le concept d’indifférence a la douleur
dans la MA et suivre le comportement douloureux du patient
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Fig. 1 A : seuils moyens de sensibilité a la douleur enregistrés

pour un groupe de patients atteints de la maladie d’Alzheimer
(barres pleines) et d’un groupe témoin cognitivement intact (barres
non remplies) a la suite d’une stimulation par pression ; B : nota-
tions subjectives du désagrément des stimuli de pression délivrés
a chaque niveau de seuil. * P <0,05 ; ** P <0,001. JNP : seuil
nociceptif ; WP : douleur faible ; MP : douleur modérée

tout au long de son évolution, si I’on ne veut pas errer dans
les diagnostics et ’administration des antalgiques. Certains
patients racontent leur douleur de facon répétée et désaffec-
tivée au point que 1’on peut se poser la question d’une sté-
réotypie induite par le trouble de mémoire. Dans les démen-
ces frontotemporales (DFT), I’évaluation est encore plus
difficile, car le comportement apathique ou désinhibé rend
la description douloureuse ininterprétable. Pourtant, comme
nous le verrons, au niveau anatomique, beaucoup d’argu-
ments plaident pour une hyperalgésie qui risque d’étre mas-
quée a I’observateur par les difficultés de communication.

Dans les démences a corps de Lewy, il est fréquent d’ob-
server des comportements douloureux chroniques avec beau-
coup de plaintes, parfois d’allure hypocondriaque, comme
chez un de nos patients chez qui la glossodynie avait précédé
de plusieurs années les autres signes de la maladie [32].

Douleurs et mémoires

Toutes les pathologies démentielles modifient la mémorisa-
tion aussi bien autobiographique (mémoire épisodique) que
culturelle générale (mémoire sémantique) si bien que le récit
douloureux de ces patients sera doublement affecté. Pour
analyser cette sémiologie, le médecin doit avoir une double
culture sur la douleur et la mémoire. Que devient 1’expé-

rience douloureuse dans les pathologies de la mémoire ?
Quel est le role de I’amnésie épisodique ou sémantique dans
I’amplification ou la minimisation des réponses a la douleur ?
Souffre-t-on davantage lorsqu’on a oublié¢ sa propre biogra-
phie douloureuse ou la sémantique générale des concepts sur
la douleur ?

Mémoire épisodique

Cette mémoire du contexte est constamment sollicitée dans
I’interrogatoire médical ou un patient raconte un événement
douloureux aigu (mémoire explicite). Elle dépend d’un circuit
hippocampique et cingulaire postérieur précocement touché
dans la MA. Le patient qui a un trouble de mémoire épiso-
dique oubliera le contexte de ses douleurs aigués récentes : ne
se rappelant plus de celles-ci, il va étre surpris par toute nou-
velle arrivée douloureuse... Méme au début de la maladie,
quand ’amnésie hippocampique, modéle d’amnésie épiso-
dique, est seule présente, I’oubli des événements autobiogra-
phique est important, et le sujet peut totalement oublier de
parler de ses douleurs aigués, avec un risque important de
masquer une affection grave. Par contre, la reconnaissance
d’un contexte qui accompagnait la douleur aigué€ est souvent
conservée si bien que le patient confronté de nouveau a ce
contexte peut présenter une anxiété que 1’entourage ne com-
prendra pas. Souvent, le récit est contaminé par des résurgen-
ces d’un passé plus lointain, et le patient peut raconter comme
récente une douleur ancienne de sa biographie. Il peut aussi
répéter inlassablement la description douloureuse, alors que
I’événement initial a disparu. On comprend alors que le diag-
nostic d’une douleur aigué est possible au cours de celle-ci par
le comportement qu’elle occasionne mais que le récit différé
sera souvent sujet a caution. Pour la douleur chronique, le
récit est souvent stéréotypé, oubliant les fluctuations, I’effet
des médicaments, la localisation corporelle..., ce qui peut
conduire a des prescriptions intempestives ; mais I’inverse
est sans doute plus fréquent lorsque le thérapeute banalise la
plainte du fait de ’amnésie.

Mémorisation implicite de la douleur

Cette mémoire, essentielle sur le plan du comportement dou-
loureux et plus largement émotionnel, est supportée par le
systéme limbique « inconscient » (amygdale) et repose sur
un stockage cortical de la douleur (aires pariétales somati-
ques : SI-SII, insula postérieure). Elle est conservée long-
temps dans les maladies dégénératives, alors que la mémoire
explicite a disparu avec les Iésions du systéme hippocam-
pique. Le syndrome de Korsakoff, modele d’amnésie épiso-
dique, conserve I’enregistrement implicite de la douleur et
I’expérience de Claparede dans cette pathologie peut tres bien
s’observer dans la MA : le patient piqué incidemment par une
aiguille lors d’une poignée de main d’un médecin inconnu ne
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tend pas la main une deuxiéme fois lorsque le méme médecin
réapparait alors qu’il affirme le voir pour la premicre fois.
Cette mémoire procédurale, que 1’on ne peut juger qu’en
observant le comportement des patients, est largement intacte
dans les pathologies dégénératives ; elle repose sur des cir-
cuits différents des noyaux gris centraux et n’est modifiée
que dans les pathologies dégénératives qui les concernent
(MP, démences corticobasales, démences a corps de Lewy,
chorée d’Huntington). Plusieurs composantes de I’expérience
douloureuse peuvent relever d’un apprentissage implicite : le
conditionnement du stimulus, de la réponse motrice, la réac-
tion émotive au contexte visuel associé a la douleur, a la vue
du soignant qui a fait un soin douloureux... Chez I’adulte
sain, la question d’une mémorisation inconsciente de la dou-
leur peut se poser lors d’un geste douloureux fait au cours
d’une anesthésie générale ou sous benzodiazépine injectable
qui déclenche une amnésie épisodique massive. Il en est de
méme dans certaines amnésies hippocampiques de la MA ou
de certaines DFT ou I’oubli & mesure est total. L’absence d’en-
registrement épisodique est-clle garante d’une absence d’in-
scription somatique de la douleur ? Beaucoup d’arguments
plaident pour une mémorisation somatique totalement inac-
cessible a la conscience et qui peut ressurgir dans des contex-
tes émotionnels évoquant le traumatisme initial ; le cas le plus
habituel est celui des membres fantdmes ou parfois réappa-
raissent dans le membre absent des événements douloureux
de I’enfance dans leur précision initiale.

Mémoire sémantique

Cette mémoire culturelle explorée par le langage est rapide-
ment touchée dans la MA, avec des confusions terminologi-
ques, des manques du mot ou des oublis complets de certains
secteurs de connaissance. Elle repose sur les lobes tempo-
raux essentiellement du c6té gauche chez le droitier. Dans
la démence sémantique, ce stock est touché précocement,
alors méme que la mémoire épisodique est conservée. Le
patient oubliera des termes spécifiques comme « migraine »
pour ne parler plus que de « mal de téte ». Il oubliera tout le
réseau sémantique lié a la migraine : antalgiques, récurrence,
signes accompagnateurs, durée... De ce fait, il ne sera plus
capable de décrire correctement sa douleur, les parties du
corps, les médicaments. .. tout comme dans d’autres patho-
logies dégénératives qui touchent spécifiquement le langage
(aphasies dégénératives). Nommer permet d’expliquer a
autrui mais aussi de comprendre pour soi. Cette perte de
savoir sur la douleur rend le sujet plus vulnérable par un
déficit d’anticipation de ce qui lui arrive. La mémoire procé-
durale de tous les comportements acquis précédemment sera
mieux conservée expliquant parfois des réactions adaptées
(se coucher dans le noir pour une migraine...) que le sujet
ne peut expliciter.
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Peut-on tester ce stock particulier de connaissance ? On
peut le faire en demandant par exemple au sujet de classer
par ordre d’importance un certain nombre de situations dou-
loureuses courantes. L’acquisition de ce stock peut étre expé-
rientielle (mémoire autobiographique de mes migraines...)
ou culturelle (le cancer du pancréas est le plus douloureux
des cancers, la colique néphrétique est plus douloureuse
qu’une sinusite...). Des échelles comme le questionnaire
SPQ de Clark interrogent sur les situations classiques de la
vie quotidienne (piqires d’insectes, fractures, brilures) en
demandant d’évaluer ces douleurs sur des échelles. La dou-
leur est a la fois somatisation et sémantisation, et ces deux
aspects interagissent. L’idée générale est double : nommer
ou imaginer une douleur connue, c’est déja se préparer a
souffrir : « qui craint la douleur souffre déja de ce qu’il
craint », écrivait Montaigne, souffrant de coliques néphréti-
ques. Nommer la douleur ou la maladie responsable chez un
patient habitué a souffrir suffit pour « allumer » la matrice de
la douleur en imagerie cérébrale.

Lésions anatomiques de la matrice douleur
dans la MA : un systéme latéral préservé
et un syst¢tme médian précocement touché

Les récents travaux de neuro-imagerie nous permettent de
mieux comprendre le traitement de la douleur par le cerveau,
notamment chez le patient dément [28,33]. La connaissance
de la matrice douleur donne des pistes sur I’intégration dou-
loureuse, mais la compréhension de la douleur des maladies
dégénératives continue d’exiger une observation clinique et
neuropsychologique rigoureuse.

Le systtme médian concerne des régions cortico-
sous-corticales trés étendues du thalamus médian au cortex
cingulaire et frontomédian et de nombreuses aires peu spé-
cifiques (pariétale postérieure, préfrontale et temporale...).
11 sert de médiateur aux composantes affectives, motivation-
nelle et cognitivoévaluative de la douleur comprenant la
mémoire, les émotions, 1’éveil et D’attention ainsi que
I’aspect désagréable de la douleur. Il est touché précocement
dans toutes les pathologies dégénératives, mais a des sites
différents dans la MA, les DFT ou les démences sous-
corticales.

Limite du modéle latéral et médian : vers les trois
niveaux de la matrice douleur

Ce modéle de réseaux médian et latéral a été remodelé par
I’imagerie cérébrale, en particulier dans sa dimension lim-
bique avec le role clé de I’'insula. Le systéme limbique est
en lien étroit avec le réseau latéral et médian via I’amygdale,
la substance grise périaqueducale (SGPA), la région orbito-
frontale, le gyrus cingulaire antérieur (GCA), le cortex
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Fig. 2 Modele des différentes matrices douleur (d’apres [37])

insulaire antérieur, le striatum, le thalamus et I’hypothala-
mus. La pain matrix (Fig. 2) permet d’intégrer les trois
niveaux d’intégration de la douleur, avec un réseau de pre-
mier ordre comprenant le cortex operculo-insulaire posté-
rieur qui répond a une stimulation nociceptive (systéme laté-
ral) et qui est la seule région dont la stimulation directe
déclenche une douleur ; mais d’autres régions sont nécessai-
res pour que la douleur devienne « douleur—souffrance »,
avec I’activation d’un réseau de deuxieéme ordre (cingulaire
antérieur et insula antérieure) qui correspond au contrdle
cognitif, végétatif et a la perception consciente de la douleur,
mais qui peut encore étre modifiée en fonction de nos émo-
tions, notre état interne, nos croyances via ’activation du
réseau de troisiéme ordre des régions orbitofrontales, périgé-
nuales et frontales dorsolatérales. Ce dernier réseau a un role
de contrdle endorphinique de la douleur par ses voies inhibi-
trices descendantes via la connexion avec la SGPA. On
congoit que les réseaux de deuxiéme et troisiéme ordres
seront précocement affectés par la MA comme dans les
autres pathologies démentielles concernant le systéme lim-
bique (DFT ou démence a corps de Lewy). La mémorisation
de la douleur résulte d’une interaction entre ces trois réseaux
et selon les types d’atteintes anatomiques affectant les
mémoires épisodique ou sémantique, il ne peut persister
chez nos patients qu’une mémoire implicite émotionnelle,
stockant les données somatiques, sans permettre de recon-
naitre I’événement douloureux.

Pathologies démentielles et implication
de la matrice douleur
Lésions anatomiques dans la MA

La MA est caractérisée sur le plan histopathologique par la
présence de deux 1ésions : les plaques séniles, dépdts extra-

cellulaires de protéine AP, et les dégénérescences neurofi-
brillaires, dépdts intraneuronaux de protéine tau sous une
forme anormalement phosphorylée. Le dépot de protéines
AP amyloides ne survient pas au hasard, il suit une progres-
sion stéréotypée avec d’abord une atteinte du néocortex puis
des hippocampes et des noyaux gris centraux et enfin du
mésencéphale et du cervelet avec une progression qui est
confirmée par les techniques d’imagerie métabolique (Pet
amyloide).

La progression des dégénérescences neurofibrillaires
dans le temps suit également un schéma topographique trés
robuste et bien caractérisé : elles apparaissent dans le cortex
entorhinal et transentorhinal (stades I-II de Braak), s’éten-
dent ensuite a I’hippocampe et aux régions limbiques (stades
HI-IV de Braak), puis a I’ensemble de I’isocortex, avec une
atteinte trés tardive du cortex primaire. Cette topographie des
dégénérescences neurofibrillaires est fortement corrélée a
celle de I’atrophie cérébrale a I’'IRM. L’atrophie, qui com-
mence dans le lobe temporal médial et inférieur, s’étend
ensuite aux régions temporales postérieures et pariétales,
puis a I’isocortex de fagon diffuse, avec le respect durable
des cortex primaires (somatosensoriel, auditif et visuel).
L atteinte clinique correspond a ces stades de Braak beau-
coup plus qu’au dépot amyloide.

On connait bien désormais par ’imagerie cérébrale et
I’exploration du liquide céphalorachidien (LCR) la séquence
des événements de la MA ou les Iésions précedent d’au
moins dix ans le début clinique : dépdts d’amylose visible
au Pet scan amyloide ou dans les dosages du LCR, puis
atteinte du métabolisme glucosé (Pet scan FDG) trés tot,
notamment dans le cortex associatif postérieur pariétal et
temporal, le précunéus et le cingulaire postérieur [34-36] ;
I’atrophie progressive selon la séquence de Braak est plus
tardive, bien corrélée a la clinique. Finalement, seules les
aires primaires (sensorimoteur, auditif et visuel) restent
conservées aux stades avancés de la MA.
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Corrélations anatomiques des lésions de la MA
avec la matrice douleur (Fig. 3)

Dans la MA, les aires somatosensorielles S1-S2 et le relais
thalamique sont durablement conservés (matrice douleur de
premier ordre). Toutes les autres aires d’intégration sont
concernées, mais a des degrés variables selon 1’évolution :
d’abord, la matrice de troisiéme ordre puis celle de deuxiéme
ordre avec l’insula et le cortex cingulaire. Des travaux
récents ont également démontré I’implication de la SGPA
riche en récepteurs opiacés et endorphines, a la fois dans la
DFT [38] et chez les patients MA, ou la présence d’un pep-

tide B-amyloide et d’une protéine tau anormalement phos-
phorylée ont été trouvées dans la SGPA [39,40].

Les controles endogénes de la douleur sont concernés non
seulement dans le tronc cérébral (SGPA), mais aussi dans les
zones frontobasales qui contrdlent la SGPA (aires périgénua-
les et orbitofrontales). Ces zones sont précocement touchées
dans la DFT ou dans la forme frontale de la MA. 1l est diffi-
cile d’en comprendre la résultante clinique, car les consé-
quences sont opposées entre la perte de contréle endorphi-
nique (hyperalgésie) et les modifications des réactions
cognitivoémotionnelles de la douleur—souffrance (absence
de plainte). Globalement, la seconde composante parait

Fig. 3 Régions impliquées dans I’intégration du signal nociceptif (d’aprées [41]) PFC : le cortex préfrontal médian (orbitofrontal et péri-
génual) est déterminant dans le contrdle de la douleur ; il exerce un contrdle sur les systémes opiacés par I’intermédiaire d’une connecti-
vité avec la PAG. Il contrdle également I’amygdale qui représente la zone de stockage des comportements douloureux conditionnés. 1l est
touché précocement dans les DFT et certaines formes de MA de début frontal ACC : le cortex cingulaire antérieur intégre les comporte-
ments douloureux (attention, cognition, systeme végétatif) ; cette zone clé dans les intentions, les prises de décision est précocement tou-
chée dans les DFT SMA : ’aire motrice supplémentaire initie ’action donc le comportement adapté de protection a la douleur aigué ;
zone tardivement touchée dans la MA ; elle est précocement concernée dans la dégénérescence corticobasale et souvent de fagon asymé-
trique sur un hémicorps conduisant a une négligence motrice Thalamus : impliqué dans la douleur (noyau ventropostérolatéral
pour le systéme latéral vers SI-SII, insula postérieure, noyaux médians pour le systéme médian vers le cortex frontomédian) ; le thalamus
est préservé dans la MA et la DFT ; touché dans des pathologies sous-corticales comme la paralysie supranucléaire progressive, la dégé-
nérescence corticobasale Sl et SII : ces aires pariétales regoivent les informations sensitives sur des cartes somatotopiques précises, elles
sont intactes dans les pathologies dégénératives PPC : le cortex cingulaire postérieur est un systéme de mémoire autobiographique trés
précocement touché dans la MA. Il permet la reviviscence mentale autobiographique des douleurs passées Amygdale : ’amygdale est
un complexe déterminant dans les comportements douloureux et émotionnels ; elle stocke les conditionnements et permet les réponses
automatiques a une nouvelle stimulation nocive. Elle est touchée dans la MA, et surtout dans la démence a corps de Lewy, avec des répon-
ses douloureuses automatiques qui peuvent étre diminuées ou exacerbées Insula : I’insula postérieure intégre la perception initiale
de la douleur (matrice primaire), alors que I’insula antérieure, plus concernée par les pathologies dégénératives (MA, DFT, démence
a corps de Lewy), correspond aux réponses émotionnelles et affectives (matrice de deuxieme ordre) PAG : la substance grise périaque-
ducale (SGPA) correspond a la zone de contréle de toutes les voies descendantes sur les entrées nociceptives de la moelle épiniére ;
des dépodts d’amyloide peuvent y survenir dans la MA, et elle est concernée dans les DFT ; les systémes endorphiniques de la SGPA
sont en corrélation étroite avec les systémes dopaminergique, sérotoninergique et cholinergique modifiés dans les maladies neurodégéné-
ratives
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I’emporter, et 1’atteinte frontale s’accompagne habituelle-
ment d’une perte d’expression de la douleur.

Apports de I’imagerie cérébrale statique
ou dynamique

Les études peuvent étre purement structurelles en cher-
chant des corrélations entre le comportement douloureux
et les zones d’atrophie ou s’intéresser aux réponses fonc-
tionnelles de modification de débit lors d’une douleur aigué
expérimentale. On peut également analyser les modifica-
tions des récepteurs dans les systémes de neuromédiateurs
qui contrdlent la douleur : systéme opiacé, sérotoniner-
gique ou dopaminergique.

Corrélations entre les 1ésions dégénératives de la pain
matrix et les comportements douloureux hétéroévalués

Fletcher et al. [33] ont interrogé par questionnaires les aidants
sur la sensibilité a la douleur et a la température de 58 patients
avec DFT (dont 11 avec une mutation génétique autosomique
dominante C9orf72 ou MAPT) et 20 avec une MA ; ces résul-
tats ont été interprétés en fonction des zones atrophiques
mesurées par VBM (voxed-based morphometry). Globale-
ment, les réponses douloureuses des patients sont mieux
conservées, au dire des proches, que celles concernant la tem-
pérature ; les pathologies qui modifient le plus les réponses a
la douleur sont les DFT (71 % des cas) et démences sémanti-
ques (65 %), surtout celles qui s’associent a une mutation
C9orf72 (100 % des cas), alors que dans la MA les modifi-
cations ne sont citées par les accompagnants que dans 45 %
des cas. Les corrélations anatomiques des déficits sensitifs et
de perception de douleur se font avec 1’atrophie du cortex
insulaire droit, du cortex temporal antérieur et de la région
thalamique postérieure pour la mutation C9orf72. Les auteurs
en déduisent des phénotypes de modification du contrdle dou-
loureux différents selon les pathologies dégénératives.

Imagerie fonctionnelle d’activation chez des patients
MA et étude de connectivité de la pain matrix

Les auteurs [28], déja cités, étudient les réponses en IRMf a
une stimulation mécanique douloureuse ou indolore de I’on-
gle droit chez 14 MA modérées (MMS moyen a 20) et
15 témoins appariés en ages (moyenne d’age : 79 ans). Les
seuils nociceptifs et les évaluations d’EVA ont été analysés
précédemment ; les patients n’ont pas d’hyperalgésie, alors
que les réponses douloureuses obtenues en IRMf sont plus
intenses chez les MA dans les systémes médian et latéral :
partie postérieure du GCA, insula, thalamus médian, SI et
SII mais également cortex pariétal postérieur, frontal dorso-
latéral. Les zones de réponses motrices sont également plus

actives dans la MA (M1, aire motrice supplémentaire, cerve-
let). Les auteurs ont également étudié la connectivité au sein
de la pain matrix lors de la méme expérience : la connectivité
est significativement augmentée entre le cortex frontal dor-
solatéral droit et le reste de la matrice : cortex cingulaire
antérieur, SGPA, thalamus, hypothalamus et plusieurs aires
motrices. Ils font I’hypothése que, dans la MA, il y aurait une
hyperconnectivité entre le cortex préfrontal dorsolatéral
droit, ’hypothalamus et la SGPA. 1l reste a interpréter le
paradoxe de ces hyperréponses d’imagerie fonctionnelle
avec des comportements douloureux non modifiés lors de
I’expérience : faut-il croire I’imagerie fonctionnelle ou les
réponses cliniques ? Les auteurs ne donnent pas de réponse
formelle mais émettent I’hypothése d’une hyperattention au
stimulus nocif dans la MA, sans doute par un déficit d’anti-
cipation ou de mémorisation de 1’expérience ; ainsi, le sys-
téme anatomique d’intégration de la douleur serait hypersol-
licité avec un défaut des processus d’inhibition, et ce serait
plutot I’expression verbale de la douleur expérimentale au
niveau des échelles qui serait diminuée. Donc, contrairement
aux hypothéses classiques d’une moindre sensibilit¢ a la
douleur dans la démence, on observe ici des réponses
accrues sur le plan cérébral hémodynamique dans une dou-
leur expérimentale a la pression qui reste modérée ou faible.

Implication des systémes des endorphines et autres
neuromédiateurs

Quelques études dans la MA ont montré I’implication des
récepteurs opioides mu et delta [42,43], avec une réduction
significative de fixation dans le gyrus denté et entorhinal
[44] ; cela suggeére soit que ces récepteurs sont moins nom-
breux du fait de la pathologie (atrophie entorhinale de la
MA), soit que les récepteurs sont davantage occupés par
les endorphines chez les MA, ce qui témoignerait dun
controle accentué de la douleur chez ces patients. Cette
seconde hypothése est plus conforme avec ce que nous
avons décrit dans la douleur expérimentale étudiée en ima-
gerie fonctionnelle (hyperréponses des régions frontomédia-
nes connectées aux zones opioides de la SGPA) [28].

On sait le déficit des systémes cholinergiques dans la MA
mais également de la sérotonine ; globalement, le déficit
sérotoninergique et cholinergique diminue le contrdle des-
cendant de la douleur par I’intermédiaire des endorphines,
donc participe a I’hyperalgésie. La dopamine est déficitaire
dans toutes les pathologies démentielles impliquant les
noyaux gris centraux, en particulier la DCL, qui comme la
MP, a une susceptibilité accrue aux douleurs chroniques,
avec une réponse partielle aux médicaments dopaminergi-
ques. Cela peut expliquer I’effet antalgique des produits
qui modifient ces systémes : antidépresseurs inhibiteurs de
recapture de la sérotonine, substances dopaminergiques et
surtout cholinergiques les plus utilisés dans la MA ; la
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mémantine, prescrite dans la MA avérée, a une action anti-
NMDA qui peut jouer sur I’hyperalgésie périphérique,
méme si son utilisation dans les douleurs chroniques des
sujets normaux n’a montré qu’une faible efficacité. Peu
d’études ont étudié spécifiquement 1’effet de ces médica-
ments symptomatiques sur la douleur des pathologies
démentielles, 1’essentiel des travaux s’étant focalisé sur la
cognition, le comportement et la qualité de vie.

Conclusion et perspectives

Il reste beaucoup de pistes a explorer dans la compréhension
des douleurs lors des pathologies dégénératives corticales.
La douleur étant le modéle méme de 1’émotion et la plus
observable des souffrances, son étude ouvre des champs
beaucoup plus vastes sur la psychologie des patients. Plu-
sieurs progres sont facilement accessibles.

Progrés dans I’évaluation de la douleur

Si I’on veut maintenir le plus longtemps possible 1’autoéva-
luation, des études complémentaires sont nécessaires pour
évaluer les échelles selon les phénotypes des démences et
leurs stades d’évolution. La question des marqueurs biolo-
giques de la douleur est évidemment posée et certains [45]
proposent I’imagerie cérébrale pour quantifier la douleur et
suppléer au déficit de verbalisation. On a vu les difficultés
d’interprétation que posent les divergences entre les réponses
hémodynamiques et comportementales. Il est néanmoins tou-
jours important d’enregistrer des réponses végétatives (pupil-
lométrie, ECG...) et de les confronter aux réponses verbales.
Il reste que la subjectivité douloureuse du patient sera toujours
mieux appréciée par le langage et que la quantification bio-
logique de la douleur méme par I’imagerie cérébrale reste
contestée. Le recueil de la plainte garantit la relation empa-
thique indispensable. On peut explorer I’évocation des dou-
leurs quotidiennes : évaluer des situations douloureuses quo-
tidiennes, décrites ou figurées par des images, étudier les
comportements empathiques lors de la présentation de visages
exprimant la douleur, analyser les réponses végétatives ou de
potentiels évoqués dans des présentations visuelles de situa-
tions douloureuses... Toutes ces approches pourraient per-
mettre de décrire une neuropsychologie du comportement
douloureux, comme cela a déja été fait chez les sujets nor-
maux ou les douloureux chroniques.

Progrés dans I’analyse sémiologique des douleurs aigués
et des douleurs chroniques lors des différents types

de démences selon leur phénotype et leur niveau

de gravité

Le comportement douloureux des DFT montre a quel point
les sémiologies différent, y compris lorsque des modifica-
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tions génétiques sont observées, comme 1’ont montré Flet-
cher et al. [33]. La mise en paralléle du comportement dou-
loureux et des différents troubles de mémoire observés dans
les pathologies dégénératives est également essentielle : la
conservation des mémoires implicites permet de comprendre
certains comportements observés dans les douleurs quoti-
diennes des soins chez les patients MA. Certaines attitudes
de stress dans des contextes particuliers révelent chez ces
patients la conservation d’automatismes comportementaux
a la douleur.

Progrés dans la pharmacologie de la douleur chez ces
patients en fonction des perturbations connues
des systémes de neuromédiateurs

Une des questions posées concerne I’'usage des opiacés dont
les effets déléteres sont connus sur le plan cognitif ; peut-on
potentialiser les systémes opioides endogénes par des pro-
duits agissant sur les systémes sérotoninergiques, choliner-
giques et dopaminergiques ? Des données expérimentales
sur les modifications liées aux produits des seuils doulou-
reux ou des potentiels évoqués nociceptifs manquent dans
ces pathologies dégénératives.

Progrés dans la connaissance de la matrice douleur
des pathologies démentielles

Connaissant les différents niveaux d’intégration de la
matrice, il serait important pour chacune des différentes
démences, dont la progression Iésionnelle est connue (par
exemple les stades de Braak dans la MA) d’analyser la pro-
gression lésionnelle dans les zones clés de cette matrice.
Cela peut se faire en IRM fonctionnelle lors de douleurs
expérimentales, mais il est parfois plus facile de 1’aborder
par des mesures structurelles d’atrophie ou de mesures de
connectivité dans la matrice douleur en comparaison des
données dégénératives Iésionnelles.

Progrés dans les réflexions éthiques

Si la prise en charge de la douleur ne reléve pas de cette
problématique tant elle est évidente pour tout médecin, la
question est davantage posée par les études expérimentales :
le petit nombre de celles-ci dans les démences est évidem-
ment 1i¢ aux difficultés d’obtenir des consentements a la fia-
bilité assurée. C’est pourtant par des études rigoureuses que
I’on peut progresser dans la compréhension de 1’intégration
de la douleur de ces patients avec des difficultés de commu-
nication. L’erreur éthique majeure serait d’interpréter I’apa-
thie ou la non-verbalisation comme un argument d’indiffé-
rence a la douleur chez ces patients ou tout laisse a penser
que la vulnérabilité a la douleur et au stress est la plupart du
temps exacerbée.
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