ETUDE DE L’ONDE P300 SOMESTHESIQUE CHEZ DEUX MALADES

ATTEINTS D'’ASYMBOLIE A LA DOULEUR

Mémoire présenté par
Victor FRAK
Médecin Résident Etranger

(Service de Neurologie - Professeur TRILLET)

Pour l’obtention du Dipléme d’Etudes Approfondies
de NEUROPSYCHOLOGIE

Université Claude Bernard - LYON I

Année Universitaire 1990 - 1991
Service de Neurologie du Pr Trillet
Service des Potentiels Evoqués du Pr Mauguiére
Hbpital Neurologique

LYON



REMERCIEMENTS:

Au Professeur Marc TRILLET pour son accueil, ses conseils
et la confiance qu’il nous a accordée.

Au Professeur Frangois MAUGUIERE pour ses encouragements.

Au Docteur Luis GARCIA LARREA pour sa collaboration et son
enseignement.

Au Docteur Gustavo FOA TORRES pour ses connaissances en
Radiologie.

A Madame Marie-Pierre RETHY et a Madame Annick DUCHENE pour
leur efficace et amicale collaboration.

A VALERIA et a ERIC.



SOMMATIRE

INTRODUCTION
1. Asymbolie a 1la dOUleUr.......viiriinnneennnnnn.. page
2. L'’onde P300 somesthésique.........ooiivvneenn.. page
OBJECTIF -~ CHOIX DU MODELE. .ttt ittt ittt es e e e e page
RAPPEL ANATOMIQUE . & it vttt vttt sttt ts e s tnnesennneens page

MATERIEL ET METHODES

1. Examen neurologique. ........o.iiiiitnnrnnennennns page
2. Examen ElectrophysiologigQue...........uovuevuuun.. page
* Obtention de potentiels évoqués
somesthésiques de courte latence

* Obtention de 1l’onde P300 somesthésique....... page

5. Examen neuro-radioclogigue. .........uvierrnnenn.. page
RESULTATS

® COE DY Tuvusnrnusonsoposunnis sid nhenn nnssbdiys page

®CEE UY 2erssninusnpsnrasnunnarns snn 6w seslvio s page

¥ COS M2 Bovwomomm s n wmn wdnwnssnsssss esbors Suesss page

WICRE AP Bunsnunanisogasnlons 2s s g pmy v pr page

* Tableau de AONNEES. . .. v ittt it ittt e e eeeenn. page
DISCUSSION

1. Corrélation anatomoclinique............ououu.... page

2. Corrélation entre les données
electrophysiologiques et les

données anatomocliniqQues.............ouuuu... page

3. Corrélation psycho-é&lectro-
PRYS1OIOGIEIEE . s s s vs s wvans sins s 5Hes als s ad s e page
CONCLUSTIONS . & &ttt ettt e e ettt ettt e e et e e e e e page
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES . .t vttt v vttt onemenennnnnn page

ANNEXE

12
15

16
22
28
e
36

46



INTRODUCTTION

1. L’asymbolie & la douleur

L’asymbolie a la douleur est une affection assez rare,
secondaire & une lésion cérébrale chez un individu qui, tout en
conservant une perception douloureuse, se trouve dans
1l’incapacité de produire une réponse émotionnelle, motrice ou
verbale adaptée a une stimulation nociceptive appliquée de
maniere bilatérale, sur toute la surface du corps. (Schilder et
Stengel, Hécaen et Ajuriaguerra, Victor et Adams) (1, 2, 4, 5,

6, 7).

Décrite en 1928 par Schilder et Stengel (1), l’asymbolie a
la douleur ne concerne pas seulement la réaction a la douleur
mais s’étend également a des situations de danger. La mimique
et les gestes de défense sont peu accusés ou absents;
quelquefois, le malade s’offre de lui-méme a la stimulation
douloureuse ou au contraire, se plaint de maniére occasionnelle
de ressentir de la douleur, a des moments ou l’on ne s’y attend
pas (1, 2, 3, 11). Les réactions végétatives aux différentes

stimulations sont normales (10).

Il existe des signes associés, non systématiques, en général

transitoires, parmi lesquels on peut citer: la désorientation
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spatiale, l’hémianopsie, un déficit moteur, une altération du
schéma corporel (1’anosognosie, l’extinction sensitivo-
sensorielle), 1l’aphasie sensorielle, 1l’aphasie de conduction,
des troubles de la lecture, de 1l’écriture et du calcul, des

persévérations (1 & 8, 11).

Du point de vue anatomique, les deux hémisphéres cérébraux
sont impliqués. Les lésions siégent dans la région insulaire
(13, 14) et sont souvent associées & des lésions pariétales
(gyrus supramarginalis, opercule pariétal et aire somesthésique
secondaire) (1, 2, %), ou a des lésions frontales (1, 2, 8).

Weinstein et coll, malgré leur propre matériel (trois cas
vérifiés anatomiquement: deux cas avec atteinte fronto-
pariétale et un cas avec atteinte temporale mais avec troubles
sensitifs), nient toute possibilité d’une localisation
lésionnelle: ils pensent que la lésion cérébrale produit des
conditions d’intégration des éléments perceptifs qui sont
différentes de la normale et qui dépendent non pas de 1la
localisation lésionnelle, mais de variables individuelles liées
a la personnalité des sujets (11).

Schilder et Stengel ainsi que Hécaen et Ajuriaguerra
considerent que 1l’asymbolie & la douleur est une modification
de la somatognosie; toute attagque nociceptive n’est plus
éprouvée en fonction du corps (1, 2, 3, 5).

Piéron quant a lui, estime qu’il s’agit 134 d’un probléme
gnosique particulier qu’il définit comme une analgoagnosie:
"l’individu a perdu la compréhension de la signification de la

douleur" (9).
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2. L'’onde P300Q somesthésigue

Traditionnellement, on classe les potentiels évoqués en deux
types: ceux qui dépendent des caractéristiques physiques du
stimulus, appelés de courte latence, et ceux qui sont plus
sensibles aux processus cognitifs évoqués par la stimulation
(Donchin 1978) (16) .

Une des premiéres descriptions des potentiels endogénes
(cognitifs) a été donnée par Walter et coll en 1964 (17). Il
décrit une variation contingente négative (VCN) se produisant
lorsque le sujet entend un "clic" comme signal; ce signal est
suivi trois secondes aprés par un flash lumineux que le sujet
attend pour déclencher une réponse qui est d’appuyer sur un
bouton. Immédiatement apreés le "clic", un potentiel négatif
peut &tre enregistré par des électrodes placées sur le scalp ;
le sujet est alors en situation d’attente d’une stimulation
cible.

A la méme époque, Sutton en 1965 (18, 19), décrit
l’apparition d’une onde positive 300 ms apres le stimulus
produit, pendant la réalisation d’une consigne ou l’on demande
la résolution d’une situation incertaine. Cette onde peut &tre
obtenue aprés des stimuli auditifs, visuels et somesthésiques,
et méme en réponse a un stimulus omis dans une série continue
de stimulations. Il est ainsi évident que ce potentiel refleéte
une activité mentale et qu’il n’est pas une simple réponse a
une stimulation.

Le potentiel P 300 est un potentiel ample et positif avec un

pic plus ou moins de %00 a 600 ms apreés le stimulus, dont
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l’amplitude maximum est située dans les régions pariétale
médiane et centrale médiane, enregistré sur le scalp (Pz Cz)
mesuré comme différence des potentiels entre les oreilles et le
nez (20).

Les sites de génération sont encore discutés (21 & %5). En
général, on accepte qu’il existe plusieurs zones de générations
distribuées de maniére diffuse et comportant des zones plus

actives comme les régions frontales ou temporales médianes.

Nous savons que nous pouvons l’enregistrer clairement en
réponse a des stimulations cibles auxquelles le sujet a recu la
consigne de préter attention et de répondre. Par exemple, on
utilise dans la pratique quotidienne "le paradigme de stimulus
non concordant" (odd ball paradigm) (36), ou le sujet est
exposé a deux stimuli différents, dont 1l’un peu fréquent est
appelé cible: lorsque le sujet doit compter les cibles, ou
appuyer sur un bouton a chaque apparition de celles-ci, le P300
est clairement enregistré. Cependant, la question de savoir
quel processus cognitif contribue & sa génération n’a pas
encore trouvé de réponse.

La théorie la plus évoquée est celle de Donchin (37, 38),
que l’on pourrait appeler "mise a jour du contexte" (context
updating hypothesis). Pour Donchin, le sujet dispose d’un
modele dynamique du monde extérieur; si le stimulus donné
demande une actualisation du modeéle, il se produira une onde
P300. (Cette théorie sera traitée plus en détail lors de la
discussion).

On a utilisé l’onde P300 dans diverses aires d’investigation

de la neurologie et de la psychiatrie (39 a 42). Elle peut nous
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offrir quelques clés, nous montrer comment un processus
physiologique cérébral peut &tre relié a un processus
psychologique. Les latences et amplitudes de 1l’onde P300 ont
montré qu’elles étaient sensibles aux différences
interindividuelles. Il est donc intéressant de chercher les

significations de ces différences.
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OBJECTIF - CHOTIX DU MODETLE

D’apres 1l’expérience clinique, 1’asymbolie & 1la douleur
montre que le sujet est capable de percevoir la douleur en la
différenciant d’une stimulation tactile non douloureuse.
Cependant une telle différenciation n’a pas été remarquée dans
le comportement affectif ou moteur.

Si nous acceptons que le potentiel P300 puisse 8&tre
enregistré en réponse a un stimulus auquel le sujet a recu
consigne de préter attention et de répondre, nous nous
demanderons quel sera le comportement des sujets capables de
répondre & une consigne pour laquelle on utilise un stimulus
somesthésique, alors que celui-ci n’a plus en soi aucune
signification affective pour le sujet.

On a choisi la modalité somesthésique pour 1’obtention de
l’onde P300 puisque c’est la modalité classiquement affectée

dans le syndrome d’asymbolie a la douleur.
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RAPPEL ANATOMIQUE : LES VOIES SOMESTHESIQUES

Des récepteurs largement répartis dans les téguments et les
structures profondes (muscles, vaisseaux, visceres) sont
capables de transformer une stimulation mécanique, thermique,
chimique ou électrique en un message afférent. En réalité, il
s’agit des extrémités distales de neurones sensoriels dont le
corps cellulaire se trouve dans le ganglion rachidien situé sur
la racine postérieure de la moelle. Les fibres qui constituent
ce que l’on appelle le systeme lemniscal pénetrent dans la
moelle par le cordon postérieur ou elles forment le faisceau de
Goll et Burdach. Ces fibres montent jusqu’au noyau bulbaire de
Goll et Burdach, croisent 1la 1ligne médiane et forment 1le
lemnisque médian, puis gagnent le noyau ventro-postéro-latéral
du thalamus.

Un autre groupe de fibres formera 1le systeme extra-
lemniscal, pénétrant dans la moelle par la corne postérieure et
croisera la ligne médiane pour monter dans le faisceau spino-
thalamique. Ce faisceau arrive dans la région
bulboprotubérantielle ou certaines fibres rejoignent le noyau
latéral du bulbe et se projettent au cervelet; d’autres fibres
plus antérieures rejoignent la région du noyau réticulé para-
médian; d’autres se terminent dans le noyau paralemniscal du
tectum mésencéphallique dans la région grise entourant

l’aqueduc de Sylvius et certaines aboutissent a la région
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magnocellulaire du corps genouillé médian, dans 1le noyau

ventro-postéro-latéral et dans les noyaux intralaminaires.

L’'information somesthésique donc, arrive A& différents
groupes de noyaux thalamiques et se trouve projetée dans des
régions cérébrales de fagon diffuse; régions parmi lesquelles
on peut citer l’aire somesthésique primaire (S1), constituée
par la circonvolution pariétale ascendante, l’aire
somesthésique secondaire (S2), située au niveau du versant
supérieur de 1la scissure de Sylvius et le cortex pariétal
associatif (aire 7 de Brodmann), les régions frontales
motrices et préfrontales, ainsi qu’a des structures limbiques,
principalement 1’'amygdale (& travers le cortex rétro insulaire)

et le gyrus cingularis (4%, 46).
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MATERTIEL ET METHODES

1. EXAMEN NEUROLOGIQUE

Nous demandons 1l’accord du patient en 1l’avertissant que
l"examen qu’il va subir risque de le géner et qu’il n’a aucun
caractere obligatoire; on lui précise que nous pouvons arréter

des qu’il le désirera, ce qui sera tout de méme treés utile pour

nous.
Nous établissons un protocole d’examen (voir annexe).

Depuis le mois d’octobre 1990 Jjusqu’a maintenant, ce
programme a été systématiquement appliqué & tous les malades
hospitalisés pour lésion cérébrale & 1'hdpital neurologique de
Lyon dans le service du Professeur Trillet. Les malades chez
qui on a pu détecter le syndrome ont été réexaminés pendant
leur séjour a 1'h8pital par deux neurologues, au minimum deux

fois et a des jours différents.

Les troubles qui accompagnent d’ordinaire le syndrome ont
été évalués: hémiparésie, troubles du champ visuel, perte
sensitive, troubles du schéma corporel, extinction sensitivo-
sensorielle, aphasie, apraxie, acalculie, alexie et agraphie.
La sensibilité tactile a été explorée au moyen d’une épingle
(touche-pique) et la sensibilité thermique au moyen de deux

tubes de verre contenant l’un de 1l’eau a 5-15°C, et l’autre de
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l’eau a 40-45°C, appliqués sur le visage, le cou, le tronc, les
membres inférieurs et supérieurs, le périnée, ce, de fagon

bilatérale (Cambier, Masson, Dehen) (15).

Nous avons soumis les malades a des manipulations
douloureuses et également a des menaces visuelles et auditives.
Nous avons enregistré leur réaction verbale, émotionnelle et
motrice (retrait, clignement des paupieéres, grimaces) pendant
ces stimulations.

Les manipulations douloureuses ont été effectuées de fagon
bilatérale; il s’agissait de: pression prétibiale, pression
sternale, pression des ongles des pieds et des mains, pincement
des tissus mous de la région du biceps et du quadriceps,
pincement du talon d’Achille.

Les menaces adressées dans chacun des hémi-espaces étaient
les suivantes: menace de gifler le malade, de lui piquer un
oeil avec une aiguille, de le frapper sur le nez. Nous avons
également réalisé une menace verbale en disant:"je vais vous
pincer tres fort".

Nous avons évalué l’attitude générale du malade au cours des
deux examens.

Nous avons considéré comme atteints d’asymbolie & la douleur
les patients coopérants, sans antécédents psychiatriques, sans
déficit de 1la perception douloureuse et dont les réactions
émotionnelles et motrices face aux stimulus douloureux
appliqués en une quelconque partie du corps, sont inadéquates
ou absentes.

Aux malades ainsi sélectionnés ainsi qu’a d’autres d’'age

comparable, hospitalisés pour 1lésion cérébrale, mais ne
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présentant pas le syndrome, nous avons réalisé des potentiels
évoqués somesthésiques précoces pour vérifier 1l’état de la
voie sensitive ainsi que l’arrivée des stimulations au cortex
pariétal et des potentiels évoqués somesthésiques tardifs pour

étudier les processus cognitifs produits par le stimulus.

2. EXAMEN ELECTROPHYSIOLOGIQUE

*x Obtention des Potentiels Evoqués Somesthésiques de Courte

Latence.

Ce sont des réponses survenant entre la stimulation et la
50 eme ms. Ils ont aussi été enregistrés grdce a des méthodes
cartographiques (cas N°2) ou alors avec en moyenne 4 électrodes
placées sur le scalp (cas n° 1, 3%, 4). Des patients ont recgu
deux & trois stimulations par seconde, d’une intensité de deux
fois supérieure au seuil sensitif. Les conditions
d’amplification ont été les mémes que pour les PES cognitifs.
Pour étudier les phénomenes de haute fréquence, le filtre se
situait entre 1 HZ et %200 Hz.

L’ intérét d’enregistrer les potentiels corticaux de courte
latence, notamment la réponse pariétale N20, est de permettre
de s’assurer de l’existence d’une perméabilité pour les influx
somesthésiques et d’une réponse corticale. En 1’absence d’une

réponse N20, on consideére que le sujet est désafférenté (20).
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* Obtention de 1’0Onde P300 Somesthésique

Les enregistrements ont été effectués avec un appareil de
cartographie de potentiels évoqués & 20 voies (ou 20 canaux)
d’amplification. On en a utilisé 16 pour les enregistrements
des quatre malades.

Les €lectrodes ont été placées selon le systeme
international 10/20. La référence a été placée sur le nez pour
obtenir & chaque fois une référence sur la ligne médiane et
ainsi éviter de fausses latéralisations liées & la référence.

Les filtres c’est a dire la bande passante étaient de 0,3 Hz
a 30 HZ dans tous les cas et l’amplification du signal était de
30 000 fois pendant un temps d’analyse de 1024 millisecondes
(ms) dont 80 ms de pré-analyse (avant la stimulation) et 944 ms
apres la stimulation.

Une fois le recueil de données effectué, le systéme réalise
une cartographie avec échelle de couleur et niveau de voltage.
Pour chaque point d’échantillonnage (256 points pour chaque
voie), l’appareil peut calculer le voltage pour chacune des 16
voies et en représenter le niveau sur une échelle de couleur:
le voltage négatif est représenté par des couleurs dégradées de
bleu et le voltage positif par des couleurs allant du jaune au
rouge.

Apres avoir réalisé cette transformation, on utilise une
méthode d’interpolation linéaire pour estimer 1le voltage
existant sur le scalp aux endroits dépourvus d’électrodes.
Ainsi, connaissant les 16 niveaux d’électrodes, on peut estimer

la distribution globale de voltage sur tout le scalp.
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Nous avons réalisé plusieurs séries de stimulations sur
chagque main, en essayant de graduer les conditions cognitives
dans lesquelles la stimulation a été délivrée. Pour chacune des
deux mains, nous avons effectué des stimulations dites neutres
pendant lesquelles le sujet devait resté les yeux fermés ou
éventuellement ouverts mais fixés sur un point placé devant
lui, sans bouger ni effectuer une tdche cognitive, en laissant
simplement divaguer son imagination. De temps en temps, il
pouvait parler un petit peu mais ne devait pas du tout bouger
afin de permettre la réalisation d’un enregistrement correct.
L’intensité de stimulations pendant cette série neutre a été
graduée a 2,5 fois le seuil de la sensibilité tactile, qui est
un niveau non douloureux mais suffisamment fort pour que le
sujet puisse le compter.

On envoie des stimulations dites cibles (c’est a dire des
stimulations de méme intensité que les stimulations neutres
dirigées sur un méme territoire) que le sujet doit consciemment
et mentalement compter pour nous en rapporter le nombre a la

fin de 1l’enregistrement.

Quand le malade était incapable de compter, ou bien qu’il
faisait trop d’erreurs, nous lui avons donné un compteur
mécanique produisant un ‘"clic" sonore chagque fois qu’il
appuyait sur le bouton, ce qui nous permettait de vérifier que
le décompte était correctement réalisé.

Lorsque le patient n’était anesthésié que d’un cdté, on
envoyait systématiquement une stimulation cible alternativement
ou simultanément & une stimulation appelée non cible du cbté

opposé. Ainsi le patient recevait-il des stimulations
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aléatoires tant & droite qu’a gauche, avec pour consigne de ne
compter que les stimulations regues d’un seul cdté et de
négliger celles regues de 1l’autre cdté. De cette facon, les
stimulations cibles envoyées étaient moins nombreuses que les
stimulations négligées par le patient. Les stimulations cibles
ont représenté 10 % de l’ensemble des stimulations. En effet,
nous savons que si la cible est rare, le sujet génere plus
facilement un P300 (&44).

Systématiquement, ces deux types d’enregistrement (cibles-
neutres) ont été effectués. Cependant, chez trois malades
désafférentés d’'un cbté, il a été impossible d’employer le
paradigme classique. Nous n’avons pu délivrer qu’un seul type
de stimulations, trés écarté dans le temps de fagon & pouvoir

représenter une probabilité de 10% au comptage.

Un troisieme protocole a été utilisé. Des stimulations ont
été envoyées dans des conditions dites neutres (en 1l’absence de
toute tdche cognitive pour le sujet), en augmentant
progressivement 1l’intensité de la stimulation de 4 & 6 fois le
seuil sensitif (avec accord des sujets). Ce type de
stimulations chez un sujet normal commence a &tre douloureux
mais supportable. 10 & 15 stimulations de ce type ont é&té
envoyées afin de voir si, de fagon spontanée, le sujet générait
en réponse une positivité tardive de type P300 ou bien une

autre.

Les potentiels évoqués ont été réalisés dans le service d’EEG

de 1'HOpital Neurologique P. Wertheimer de Lyon (Service du
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Professeur Mauguiere) et au C.E.R.M.E.P (Centre d’Exploration
et de Recherche Médicales par Emission de Positons) & Lyon avec

la collaboration du Docteur Luis Larrea.

3. ETUDE NEURO-RADIOLOGIQUE

Pour cette étude, nous avons utilisé un équipement
G.E.C.T. 9000. Nous avons réalisé des coupes jointives de 10 mm
d’épaisseur, paralleéles & la ligne orbitoméatale.

Les structures seront localisées selon 1’Atlas Magnetic

Resonance Imaging (45).
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RESULTATS

* CAS N©°1: Monsieur B.J.

Patient de 76 ans, droitier, retraité, sans antécédent

psychiatrique.

ANTECEDENTS :
Hypertension artérielle, tabagisme, diabete non

insulino-dépendant, hyperuricémie, diplopie,artériopathie.

MOTIF DE L’HOSPITALISATION:
Le 19/2/1991, hémiplégie droite avec perte de
connaissance suivie d’aphasie et d’hémiparésie résiduelles,

disparues au moment de cet examen a savoir 36 heures apres.

EXAMEN:

Minimental Test:30/30. Pas de désorientation temporo-
spatiale. Amnésie de 1’'épisode. Hypokinésie motrice. Problémes
sphinctériens occasionnels. Pas de déficit moteur. L’examen de
la sensibilité et celui du schéma corporel sont normaux.
Capable d’identifier un stimulus douloureux. Pas d’hémianopsie.
On ne constate ni anosognosie, ni aphasie, ni acalculie, ni
alexie, ni agraphie, ni apraxie. Nasopalpébral inépuisable.
Préhension palmaire Dbilatérale. On ne constate aucune

persévération.
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Réponse aux stimulations douloureuses et menaces: pendant
les explorations répétées,le malade se montre aimable et
coopérant. Devant la pression ou le pincement des tissus mous,
le malade réagit verbalement en disant:"ga fait mal, g¢a fait
vraiment mal, vous me pincez tres fort", ce sans aucune
coloration émotive, ni tentative de retrait de son bras ou de
la main de 1’examinateur.

Devant les menaces verbales ou visuelles, on obtient comme
réponse: "allez-y". Il mérite d’'étre mentionné que pendant son
hospitalisation, le patient s’est coincé 1l’auriculaire gauche
dans une porte, ce qui a provoqué un hématome unguéal; il n’a
pas signalé 1’'épisode dans le service, ne semble pas avoir été
géner et ne s’est pas plaint. Au cours des examens répétés, il
offrait de lui-méme ses mains et ses pieds pour subir les

stimulations douloureuses.

Evolution: Occasionnellement, apparition de crampes a la
main gauche. Comportement inchangé devant les menaces et les
manipulations douloureuses tout au long de son hospitalisation

(jusqu’au 16/3/1991). Nous ignorons son évolution ultérieure.

E.E.G réalisé le 20/2/1991: on constate une asymétrie nette
entre les deux hémispheres, aux dépens du cbté gauche, avec, a
ce niveau, une activité cérébrale surchargée de figures lentes

delta, intéressant la région temporale de fagon permanente.
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Scanner réalisé le 1/%/1991: Atrophie cortico-subcorticale,
prédominant au niveau frontal interne bilatéral. Atrophie

insulaire gauche.

PES réalisés le 14/3/1991: PES précoces bilatéralement
normaux.

PES cognitifs: quels que soient
le type d’enregistrement considéré et le cbdté stimulé, les
réponses morphologiques ont une morphologie trés pauvre,
puisque l’on distingue uniquement le potentiel P45 suivi d’une
négativité N60/N120. Aucune réponse n’est enregistrée au deld
de la 150éme ms post-stimulus. En particulier, on constate
1’absence des potentiels P300 aux stimulations cibles, en dépit
d’un bon comptage de la part du patient. De méme, les
stimulations a des intensités é&levées (jusqu’a 4,5 fois 1le
seuil moteur) n’évoquent aucune réponse tardive de type

cognitif. Ces anomalies sont strictement bilatérales.
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Cas n° 1

On distingue clairement 1'atrophie frontale mediale bilaterale y compris le gyrus
cingularis.Atrophie insulaire gauche.
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* CAS N°2: Monsieur M.A

Patient de 67 ans, droitier, retraité, sans antécédent

psychiatrique.

ANTECEDENTS:
Artériopathie, hypertension artérielle, hémi-parésie

gauche le 3/11/1990 (hospitalisé dans un autre hépital)..

MOTIF DE L'HOSPITALISATION:

Hémiplégie gauche le 11/11/1990.

EXAMEN:

Le malade marque un manque d’intérét. Orientation
temporo-spatiale correcte. Troubles sphinctériens de fagon
occasionnelle. Préhension palmaire droite. Réflexe naso-
palpébral inépuisable. Hémiplégie gauche. Hémianopsie latérale

homonyme gauche. Hémi-hypoesthésie gauche de type cortical.

Extinction auditive gauche. Extinction sensitive gauche
régressive, sans anosognosie. Apraxie constructive et
idéomotrice. Identification bilatérale des stimulations

douloureuses. Sensibilité normale & droite. Nous ne constatons

ni aphasie, ni alexie, ni acalculie.

Réponse aux manipulations douloureuses et aux menaces:
Pendant les examens répétés,le malade se montre aimable et
coopérant. Il répond:'"oui ¢a fait mal, oui", sans manifestation
motrice ni coloration affective. Devant la menace de le pincer

tres fort, il dit: "oui, allez-y". Il dit encore: "vous voulez
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me piquer un oeil, vous voulez me taper sur le nez, vous allez
me donner une gifle". Il offre de lui-méme certaines parties de
son corps pour se faire manipuler. Etant donnée son hémianopsie
gauche, 1l n’est pas possible d’évaluer les menaces sur cet

hémi-espace.

Evolution: Tout au long de son hospitalisation, sauf pour
la disparition de 1l’extinction, son asymbolie & 1la douleur
demeurera stable de méme que son déficit moteur, 1’

hémianopsie et 1’hémi-hypoesthésie gauche.

Scanner réalisé le 5/11/1990: Plusieurs hypodensités de
caractere ischémique, fronto-pariéto-temporales droites,
cortico-sous corticales. Atrophie cortico-souscorticale

prédominant au niveau frontal interne, de facon bilatérale.

Scanner réalisé 1le 14/11/1990: Ramollissement total du
territoire de l’arteére sylvienne droite (fronto-pariéto-insulo-

temporal) .

PES réalisés le 4/12/1990: PES précoces: 10 & 50 ms; les
réponses somesthésiques sous-corticales et corticales
pariétales sont normales aprés stimulation du nerf médian
droit. La distribution topographique des potentiels est elle
aussi tout a fait normale jusqu’a 45 ms. Pour le médian gauche,
la stimulation évoque uniquement les composantes sous-
corticales P14 et N18. Aucune réponse corticale n’est

enregistrée ce jour.
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PES cognitifs: les stimulations
cibles (que le sujet doit compter), qui portaient sur le cdté
droit ‘'"sain" ont été détectées correctement. On constate
1’absence des potentiels P300. Du cOté gauche, les stimulations
ne sont pergues que si des intensités extrémement élevées sont
utilisées (40 mA). Dans ces conditions, le patient arrive a
détecter correctement les chocs lors de séries trés courtes.

Les réponses obtenues ne comportent pas de P300.
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Cas n® 2 ( premier scanner )

On distingue 1'atrophie frontale mediale bilaterale y compris le gyrus cingularis .



Cas n® 2 (deuxieme scanner)

En supplément de 1'image precédente, ramollissement total du territoire de 1'artére
sylvienne droite.
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* CAS N°%: Madame J.Y.

Patiente de 72 ans, droitieére, retraitée, sans antécédent

psychiatrique.

ANTECEDENTS:

Hypertension artérielle.

MOTIF DE L’'HOSPITALISATION:

Le 28/1/91, hémiplégie gauche.

EXAMEN:
Hémiplégie gauche, modérée & grave. Patiente Dbien
orientée. Anosognosie. Exploration de la sensibilité droite
normale. On ne constate pas de signe d’aphasie ni d’acalculie,

ni d’alexie, ni d’agraphie, ni d’apraxie, ni d’hémianopsie.

Réponse aux manipulations douloureuses et aux menaces: La
patiente semble &tre soucieuse et génée. Ses réponses
affectives et motrices sont normales en hémi-espace et hémi-
corps droits. A gauche, il existe une altération du schéma
corporel: quand on lui pince le pouce de ce cOté, elle gémit
mais ne fait aucun effort pour retirer la stimulation avec sa
main valide. A la question: "pourquoi gémissez-vous?", elle
répond: "parceque vous me coincez 1’épaule". De la méme facon,
lorsqu’on lui pince le bras, elle dit: "pourquoi me pincez-vous

a gauche de mon cou?".
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Evolution: Disparition des troubles somatognosiques
quelques jours apres, avant la réalisation des potentiels
évoqués. Stabilité du déficit moteur et de 1’hypoesthésie

gauche de type central.

Scanner réalisé 1le 31/1/1991: Ramollissement putaminal

droit.

PES réalisés le 7/2/1991: PES précoces: aprés la
stimulation du nerf médian gauche, toutes 1les réponses
corticales, tant pariétales que frontales sont abolies.
Désafférentation hémisphérique droite. Aprés stimulation du
nerf médian droit, les réponses sont normales.

PES cognitifs: la stimulation
du nerf médian droit évoque une composante P300 d’amplitude et
de latence normales. Aucune réponse n’a pu &tre obtenue par

stimulation du médian gauche.
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Cas N° 3: Ramollissement putaminal droit.
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* CAS N° 4: Monsieur B.B.

Patient de 67 ans, droitier, magasinier, sans antécédent

psychiatrique.

ANTECEDENTS :
Hypertension artérielle, tabagisme, hypoacousie gauche

ancienne.

MOTIF DE L’HOSPITALISATION:

Hémiplégie gauche le 19/1/1991, de modérée a grave.

EXAMEN:
Malade coopérant. Bonne orientation temporelle et
topographique, mais confusion fluctuante droite-gauche.

Hémiplégie gauche de modérée a grave. Hémianopsie latérale
homonyme gauche. Au début, hémiasomatognosie gauche et

anosognosie. Sensibilité normale de 1’hémi-corps droit.

Réponse aux manipulations douloureuses et aux menaces:
pendant 1l’examen, le malade se montre trés coopérant, mais
soucieux et ennuyé. Etant donnée son hémianopsie gauche, il
n’est pas possible d’évaluer les réponses aux menaces dans cet
hémi-espace. A la disparition des troubles somatognosiques, le
malade est capable d’identifier la stimulation douloureuse &
gauche avec tentative de retrait ou d’éloignement de la main de

1’ examinateur avec sa main droite.
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A droite, les réponses sont normales. Pas d’aphasie, ni
d’alexie ni d’acalculie. Le patient refuse catégoriquement

l"exploration de 1’écriture sans fournir d’explication.

Evolution: Disparition des troubles de la somatognosie en
quelques jours avant la réalisation des PES. Persistance du
déficit moteur gauche, de 1’hypoesthésie gauche de type central

et des troubles du champ visuel.

Scanner réalisé 1le 23%3/1/1991: Ramollissement dans le
territoire postérieur et des branches rolandiques de 1l’artére

sylvienne droite (fronto-pariéto-temporo-occipito-insulaire).

PES réalisés le 4/2/1991: PES de courte latence: apres
stimulation du nerf médian gauche, toutes les réponses
corticales, tant pariétales que frontales sont abolies.
Désafférentation hémisphérique droite. Aprés stimulation du
nerf médian droit, les réponses sont normales.

PES cognitifs: la stimulation du
nerf meédian droit évoque une composante P300 d’amplitude et de
latence normales. Aucune réponse n’a pu &tre obtenue par

stimulation du nerf médian gauche.

Page - 33




s 2.8 ERZ RS FdGpomy: & R

R 2 S TR
spe R

Cas n®° 4

Ramollissement dans le territoire posterieur et branches rolandiques de 1'artére

sylvienne droite.
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TABILEATU DES DONNEES
EXAMEN CLINIQUE PES
MALADES pendant les PES * SCANNER LATENCE COURTE P300
Atrophie frontale prédominant
N°1 Homme Asymbolie & la douleur au niveau interne bilatéral Normaux Absence
76 ans Droitier Syndrome frontal Atrophie insulaire Gauche
Asymbolie a la douleur
Syndrome frontal Atrophie frontale prédominant
Hémi-hypoesthésie Gauche au niveau interne bilatéral Normaux apres stimulation
N°2 Homme Hénmiplégie Gauche Ramollissement total du du nerf médian Droit Absence
67 ans Droitier Apraxie idéomotrice territoire de l'artere Désafférentation de
Hémianopsie latérale sylvienne Droite 1'hémisphére Droit
homonyme Gauche (fronto-pariéto-insulo-temporal)
Normaux apres stimulation
N°3% Femme Pas d’asymbolie a la douleur du nerf médian Droit Norma}e apres
72 ans Droitiere Hémi-hypoesthésie Gauche Ramollissement putaminal Droit Désafférentation de stimulaplon du_nerf
Hémiplégie Gauche 1’hémisphére Droit médian Droit
Pas d’asymbolie a la douleur
Hémihypoesthésie Gauche Ramollissement dans le territoire |[Normaux apres stimulation
N°4 Homme Hémiplégie Gauche postérieur et branches rolandiques du nerf médian Droit Normale apres
67 ans Droitier |Hémianopsie latérale homonyme de l'artere sylvienne Droite Désafférentation de stimulation du nerf
médian Droit.

Gauche
Hypoacousie Gauche

(fronto-pariéto-temporo-occipito-
insulaire)

1’'hémisphére Droit

* PES

Potentiels Evogqués Somesthésiques




DISCUSSION

1. CORRELATION ANATOMOCLINIQUE

La manifestation clinique la plus frappante, déja évoquée
dans la littérature et que nous avons nous mémes observée chez
les malades présentant une asymbolie & la douleur (A.D), est
leur incapacité a produire une réponse émotionnelle ou motrice,
adaptée aux stimuli nociceptifs, malgré une conservation de la
perception douloureuse. Cette particularité est présente
quelque soit le cbté stimulé et concerne également les menaces
visuelles et auditives. La conservation de la perception
douloureuse est démontrée par la description que les malades
font des caractéristiques visuelles, auditives ou
somesthésiques des différents stimuli. L’absence de réponse
émotionnelle face a la douleur semble donc correspondre & une
indifférence affective a celle-ci.

Du point de vue anatomique, si 1l’on compare les clichés
tomographiques des patients avec A.D et ceux des patients qui
ne présentent pas ce syndrome, il existe chez les premiers une
association 1lésionnelle que 1l’on ne retrouve pas chez les
malades du deuxiéme type, & savoir 1l’atteinte de 1la région
insulaire associée a une lésion bilatérale de la région interne
des lobes frontaux.

D’apres Geschwind, 1l’atteinte de la région insulaire
pourrait justifier 1’apparition d’un syndrome d’A.D (13%). Cet

auteur, de la méme fagon que Mesulam et Mufson (46, 48)
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(travaux sur le singe), considére que 1l’insula est un relais
fondamental entre 1l’information sensorielle qui arrive a la
région pariétale et le systéme limbique, de par sa relation
anatomique avec le lobe pariétal et 1l’amygdale. Cependant,
cette présomption n’est pas applicable a notre cas n°4, chez
qui on n’observe pas d’A.D malgré une lésion insulaire. Il faut
également signaler que pendant 1’enquéte réalisée pour cette
étude, nous avons trouvé deux malades d’dge comparable, avec
lésion insulaire, qui ne présentent pas le syndrome et avec
lesquels nous avons méme été contraints d’interrompre 1'examen
€lectrophysiologique, & leur demande, & cause du désagrément
causé par le stimulus somesthésique.

I1 faut admettre qu’une lésion insulaire isolée, tant a
gauche qu’a droite, peut ne pas entrainer 1’A.D. En effet, une
lecture attentive de la littérature montre que, bien que la
région insulaire soit atteinte dans la majorité des cas, cette
lésion est rarement isolée (un seul cas (14)). Dans la plupart
des cas, elle est associée a d’autres lésions (1, 2, 3, 8, 14);
il est donc 1licite d’émettre 1’hypothése que la 1lésion
insulaire pourrait &tre nécessaire mais non suffisante pour
conditionner une A.D.

En ce qui concerne les deux malades de notre étude (qui
présentent une A.D), la lésion insulaire est associée & une
atteinte frontale. Il s’agit plus précisément d’une atteinte
frontale interne, bilatérale compromettant des aires
préfrontales et la région antérieure du gyrus cingularis.

On connait d’une part, les relations anatomiques de ces
régions avec le systéme limbique (48) et d’autre part, leur

participation dans les réponses affectives face a la douleur
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(47 & 51). Cette notion a été la base de différentes techniques
chirurgicales visant a traiter les douleurs rebelles au
traitement médicamenteux, et qui consistaient a réséquer les
aires sus-mentionnées ou bien a interrompre leur connexions
avec le thalamus (52 a 56).

Par conséquent, 1l’association d’une 1lésion insulaire et
d’une lésion frontale, chez nos deux malades semble &tre a
l’origine du comportement d’A.D.

Toutefois, on ne peut pas considérer que 1l’association d’une
lésion insulaire et frontale soit toujours le facteur
responsable d’une A.D; en effet, sur les dix cas publiés avec
une description <clinique et un examen radiologique ou
anatomique précis (1, 2, 3%, 8, 14), quatre d’entre eux ne
présentaient pas 1l’association fronto-insulaire (3, 14).

Nous pouvons en conséquence dire que dans la grande majorité
des travaux publiés a propos d’A.D, ainsi que pour les deux
malades de notre étude, 1l’insula est lésée. Chez ces deux
derniers, wune 1lésion frontale est associée, ce qui a
probablement déterminé 1la différence clinique entre leur
comportement et celui du cas n° 4 et les malades pour lesquels

nous avons interrompu l’examen é€lectro-physiologique.

2. CORRELATION ENTRE LES DONNEES ELECTROPHYSTOLOGIQUES ET LES

DONNEES ANATOMOCLINIQUES

Du point de vue électrophysiologique, en ce qui concerne
tous les patients étudiés, qu’ils présentent ou non une A.D, on

constate 1’intégrité de 1la voie somesthésique, depuis les
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récepteurs périphériques jusqu’au cortex pariétal, au moins
d’'un cbté; 1l’intégrité de la voie somesthésique est démontrée
par la présence des ondes N20 et P45 (20). Chez les patients
sans A.D, on enregistre depuis 1le scalp une onde P300 de
latence et d’amplitude normales pour 1’&ge. En revanche, chez
les patients qui présentent une A.D, on n’enregistre pas d’onde
P300 sur le scalp, ce, malgré une détection correcte des
stimuli (vérifiée par le comptage).

I1 est actuellement admis que la détection du signal qui
détermine la réalisation d’une consigne, génere
systématiquement, chez le sujet normal, une onde P300 (pour une
revue, voir: 31, %8, 57). Les deux patients avec A.D étaient
capables de détecter le stimulus et de répondre & la consigne
que ce dernier déterminait. Leur téche consistait a compter
mentalement ou & l’aide d’un compteur manuel, le nombre de
stimuli. Malgré cela, il n’a pas été possible d’enregistrer
chez eux 1’onde P3%00.

Pour établir un lien entre les données électro-
physiologiques obtenues chez nos patients et les données
anatomo-cliniques, il est nécessaire de rappeler les
différentes opinions se référant d’une part au site de
production de 1l’onde P300 et d’autre part, aux processus
cognitifs qu’elle pourrait représenter.

Différentes régions corticales et sous-corticales ont été
impliquées dans la génese des potentiels de type P300; Celle-ci
a été explorée a 1l’aide d’électrodes d’enregistrement
simultanément en intra et en extra-cérébral (2%). Parmi ces
régions, on cite la zone hippocampo-amygdalienne (22, 23%, 30,

31), les 1lobes frontaux (28, 29) et le thalamus (32). En
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conséquence, d’apreés Johnson (24), l’onde P300, que 1l’on
enregistre sur le scalp, représente probablement la somme des
activités de ces différentes sources.

Ainsi, le systeme limbique (22, 23, 30, 3%1) et la région
préfrontale (28) semblent jouer un r8le dans la production de
1l’onde P300; il faut noter en plus, que ces deux régions, sont
anatomiquement connectées entre elles (4%, 48). Dans les
atteintes du comportement affectivo-moteur face a la douleur
(A.D, chirurgie frontale comme traitement de la douleur rebelle
au traitement médical), ces structures se trouvent lésées (52 a
56), ou déconnectées des aires de la perception somesthésique
(1%, 14, 48,55).

A partir de ces données, nous sommes tentés de conclure que
1l’absence de P300 chez nos malades est due & une lésion des
générateurs normalement responsables. Cependant, nous ne
pensons pas &tre en mesure d’affirmer cela, si l’on prend en
compte les récents travaux de Johnson (21), Paller et coll (34)
et Ruggs et coll (35). Ces auteurs trouvent une onde P300
normale, malgré 1la destruction de 1la région hippocampo-
amygdalienne, laquelle se trouve apparemment impligquée chez nos
malades.

Un modele susceptible de correspondre & ces notions,
pourrait @tre celui de Halgren et coll (23). Dans ce modéle,
les générateurs, pour produire 1l’onde P300, ont besoin de deux
groupes neuronaux qui les précedent fonctionnellement dans le
temps; d’une part, un groupe appelé "les antécédents" et
d’autre part un groupe appelé "gachette".

Par conséquent, on peut penser que 1l’association

lésionnelle qu’on trouve chez nos malades, conditionne
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l’absence de P300, non pas par lésion nécéssaire des
générateurs probables, mais plutdt par l’altération d’une étape

biologique antérieure associée.

3. CORRELATIONS PSYCHO-ELECTROPHYSIOLOGIQUES

Il existe de nombreuses théories qui tentent d’expliquer les
processus cognitifs associés a la production de 1l’onde P300.
Parmi elles, méritent d’étre citées 1la théorie de Donchin
(1981) (%37, 38), qu’on pourrait appeler en francais "mise a
jour du contexte" (context updating hypothesis), et celle de
Verleger (1988) (57), qu’on pourrait traduire par "satisfaction
de l’attente" (context closure).

Pour Donchin, certaines structures cérébrales "possedent" un
modele du monde extérieur qui peut &tre modifié en fonction des
changements de 1l’environnement. Tant que 1’information en
provenance de l’extérieur de ce systeéme correspond au modele,
le systeme sera en état d’équilibre; en revanche, si
1’information est discordante par rapport au modele, celui-ci
devra &tre réactualisé pour inclure cette nouvelle information.
Cette actualisation serait, d’apreés 1l’école de Donchin, le
déterminant de 1’onde P3%00.

En revanche, Verleger considere que le déterminant de 1’onde
P300 est, a l’'opposé, la coincidence entre l’information venant
de l’extérieur et le modele, et non pas la réactualisation de
celui-ci. Autrement dit, le sujet espére un stimulus déterminé,

et quand ce stimulus 1lui parvient, puisqu’il correspond a
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l’attente (satisfaction de l’attente), on enregistre une onde
P300.

Les deux modeéles prédisent que si un patient est capable de
reconnaitre le stimulus et d’accomplir la téche, une onde P300
devrait &tre enregistrée au niveau du scalp.

Or, nos deux patients qui présentent une A.D, ne satisfont
pas cette prédiction (ne générent pas de P300 malgré un bon
comptage) . Aucune des deux théories ne semble donc pouvoir
expliquer le cas particulier représenté par 1’A.D.

Un é€lément susceptible de résoudre cette situation
paradoxale, pourrait &tre la composante affective liée a la
génération de 1l’onde P300. Cette composante serait envisageable
du fait que certaines aires anatomiques, pouvant participer a
la génése de l’onde P300 (22, 2%, 28, 30, 31), sont aussi en
rapport avec les comportements affectifs (48, 50). Johnson, en
1986 (24), souligne la valeur émotionnelle du stimulus comme un
des facteurs conditionnant 1’amplitude de 1’onde P300.

Chez nos deux patients, ce comportement affectif envers la
stimulation pourrait ne pas &tre présent, face aux stimuli
douloureux comme face a des stimuli non douloureux. En effet,
pendant la réalisation de 1’examen électrophysiologique, nous
avons donné aux sujets deux intensités de stimulus différentes;
un stimulus était 2,5 fois le seuil tactile, ce qui représente
une intensité parfaitement perceptible mais non douloureuse, et
un deuxiéme stimulus de 6 fois le seuil tactile, ce qui
représente un niveau douloureux chez un sujet normal. Nos
malades ont été capables de faire la différence: leur opinion
sur le deuxiéme a pu &tre verbalisée sous la forme: "il est

capable de faire mal". Les manifestations affectivo-motrices
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ont été les mémes face aux deux types de stimulus: pas de
coloration émotionnelle dans leur verbalisation, pas de grimace
ni de tentative d’évitement du stimulus. Parallelement, 1l’onde
P300 était absente dans les deux situations.

Les données électrophysiologiques tendent & démontrer gque
1’A.D représente surtout une indifférence affective dans la
modalité somesthésique, qui est le facteur déterminant de son
expression clinique.

Si cette interprétation est vérifiée, 1’électro-physiologie
apporte une nouvelle conception du syndrome: non seulement les
patients sont indifférents affectivement & la douleur, mais en
plus, ils le sont méme si la stimulation n’est pas douloureuse.

L’A.D peut &tre considérée comme un modeéle expérimental qui
pourrait, a 1l’avenir, apporter de nouvelles données sur le
traitement cognitif de 1’information.

Au vu des résultats, les futures investigations devront se
faire en associant 1les potentiels évoqués somesthésiques
cognitifs aux potentiels évoqués visuels cognitifs et auditifs
cognitifs, afin d’observer si l’asymbolie & la douleur est une

atteinte plurisensorielle (14), ou exclusivement somesthésique.
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CONCLUSIONS

*L'association d'une lésion préfrontale médiale et cingulaire antérieure
bilatérales, avec une lésion insulaire pourrait étre le facteur déterminant
du syndrome d'asymbolie a la douleur chez nos malades.

*L'absence de P300 somesthésique sur le scalp (malgré un comptage
correct), pourrait étre déterminée par des lésions des générateurs et des
groupes "antécédents" et "gachettes".

*Cette absence tend a démontrer que l'asymbolie a la douleur représente
vraisemblablement une indifférence affective, non seulement a la douleur,
mais aussi a la stimulation non douloureuse.

*Il est tout a fait souhaitable d'étudier de nouveaux cas pour vérifier ces
données.

*Les futures recherches électrophysiologiques sur l'asymbolie a la douleur
devront tenir compte des potentiels évoqués cognitifs dans les trois
modalités (auditive, visuelle et somesthésique) afin d'observer si
I'asymbolie a la douleur est une atteinte plurisensorielle ou non.
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