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Résumé

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle complexe qui peut interférer
avec la cognition, tandis que des processus cognitifs tels que 1’attention et la mémoire de travail
peuvent moduler I’expérience de douleur. Cette theése explore les interactions bidirectionnelles

entre la douleur et la cognition.

La premicre étude s’est concentrée sur I’impact de 1’orientation de 1’attention sur la modulation
de I’expérience de douleur et les réponses physiologiques associées. Utilisant des mesures de
pupillométrie, le réflexe nociceptif de flexion et I’enregistrement de 1’activité cérébrale, les
résultats suggerent que diriger 1’attention vers ou a I’écart de la douleur module
significativement 1’expérience de celle-ci. La distraction par une tiche cognitive peut réduire
I’expérience de douleur et atténuer les réponses physiologiques associées. Selon la théorie de la
capacité attentionnelle limitée, I’implication dans une tache cognitive mobilise des ressources
attentionnelles, réduisant celles disponibles pour traiter les stimuli douloureux. Un résultat
notable de cette étude est 1’abolition de la dilatation pupillaire induite par la douleur lors de la
distraction, suggérant que la saillance des stimuli douloureux est réduite pendant la mobilisation

de ressources cognitives.

La deuxi¢me étude a examiné I’impact des stimuli nociceptifs sur la mémoire de travail visuelle.
En mesurant la Contralateral Delay Activity (CDA), les potentiels évoqués laser et les données
comportementales comme les temps de réponse et la précision des réponses, il a été démontré
que la présence de douleur interfere avec la cognition. Les stimuli douloureux réduisent
I’amplitude de la CDA, un indicateur de mémoire de travail visuelle, et allongent les temps de
réponse, particulierement en présence de charges cognitives ¢levées. Ces résultats nouveaux
mettent en lumiere comment la douleur, en captant les ressources attentionnelles, peut
compromettre la capacité a maintenir des informations en mémoire de travail visuelle et a

effectuer des taches cognitives efficacement.

Ensemble, ces études confirment que des processus cognitifs peuvent atténuer 1’expérience de
douleur par une redirection de I’attention et que, réciproquement, la douleur peut entraver les
performances cognitives par la monopolisation des ressources attentionnelles. Cette theése
souligne I’importance d’¢élucider les mécanismes attentionnels dans la modulation de la douleur.

En fournissant une meilleure compréhension de ces mécanismes, ces travaux pourraient



contribuer, a plus long terme, au développement d’approches de gestion de la douleur plus
ciblées, adaptées aux profils cognitifs individuels et intégrant davantage les dimensions

attentionnelles de 1’expérience douloureuse.

Mots-clés : Douleur, Processus nociceptifs, Attention, Mémoire de travail, Mémoire de travail

visuelle, Cognition, Nociception
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Abstract

Pain is a complex sensory and emotional experience that can interfere with cognition,
while cognitive processes such as attention and working memory can modulate the pain
experience. This thesis explores the bidirectional interactions between pain and cognition. It
examines how cognitive processes can influence the experience of pain and associated

physiological responses, and conversely, how pain can affect certain cognitive processes.

The first study focused on how attention orientation affects the modulation of pain and related
physiological responses. With measures such as pupillometry, the nociceptive flexion reflex, and
brain activity recordings, the results suggest that orienting attention toward or away from pain
significantly modulates the level of pain. Distraction through a cognitive task can reduce pain
and attenuate associated physiological responses. This phenomenon can be explained by the
theory of limited attentional capacity, suggesting that the attentional resources that are dedicated
to a cognitive task are not available for processing painful stimuli. A notable finding of this study
is the abolition of pain-induced pupil dilation during distraction, indicating that the saliency of

painful stimuli is reduced when cognitive resources are mobilized elsewhere.

The second study examined the impact of nociceptive stimuli on visual working memory. By
measuring Contralateral Delay Activity (CDA), laser-evoked potentials, as well as behavioral
data such as response times and accuracy, it was shown that the presence of pain interferes with
cognition. Painful stimuli reduced CDA amplitude and increased response times, particularly
under high cognitive load. These new findings highlight how pain, by capturing attentional
resources, can compromise the maintenance of information in visual working memory and

reduce the ability to perform cognitive tasks efficiently.

Taken together, these studies confirm that cognitive processes can alleviate pain by redirecting
attention, and conversely, that pain can hinder cognitive performance by monopolizing
attentional resources. This thesis underscores the importance of elucidating the attentional
mechanisms involved in pain modulation. By providing a better understanding of these
mechanisms, this work may ultimately contribute to the development of more targeted and
individualized pain management approaches, incorporating the attentional dimensions of the pain

experience.
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Préambule

La douleur est un des motifs principaux de consultation médicale (Loeser & Melzack,
1999; Mintyselka et al., 2001). Qu’elle soit aigué ou chronique, la douleur entraine de
nombreuses conséquences physiologiques (Macintyre et al., 2010) et psychologiques
(Demyttenaere et al., 2007). La douleur chronique survient lorsque la douleur dure plus de 3
mois (Agence de la santé publique du Canada, 2023) et représente actuellement un enjeu de
santé publique majeur dans de nombreux pays. Au Canada, en 2011, la prévalence de la douleur
chronique chez les plus de 18 ans était évaluée a 18,9% (Schopflocher et al., 2011). Plus
récemment, un rapport de la Canadian Pain Task Force publié par Santé Canada en 2021, estime
que la douleur chronique affecte actuellement 7,6 millions de Canadiens (Campbell et al., 2021),
soit plus de 20% de la population. Les cofts directs et indirects associés a la douleur chronique
sont ¢élevés, atteignant entre 38,2 et 40,3 milliards de dollars, selon Santé Canada. Avec
I’accroissement et le vieillissement de la population, il est anticipé que la prévalence de la
douleur chronique et les cofits associés continuent de croitre, ce qui souligne 1I’importance de

trouver des stratégies efficaces pour prévenir et gérer cette condition.

Les personnes vivant avec de la douleur chronique rapportent la présence de perturbations
cognitives (Attridge et al., 2015; Hart et al., 2000; Moore et al., 2013). Ces perturbations se
manifestent notamment par un ralentissement du traitement cognitif (Eccleston, 1994) et une
capacité réduite a ignorer des distracteurs (Rode et al., 2001). Les perturbations cognitives dues a
la douleur chronique ont également été observées sur la performance de mémoire de travail
(Berryman et al., 2013; Dick & Rashiq, 2007; Mazza et al., 2018; Oosterman et al., 2011). Ces
résultats soulignent I’impact négatif de la douleur chronique sur les fonctions cognitives et
mettent en évidence 1’importance de prendre en compte les aspects cognitifs dans la prise en

charge de la douleur chronique.

Des études révelent que la douleur transitoire bénigne ou expérimentale (Keogh et al., 2014;
Moore et al., 2013) a un effet néfaste sur la performance cognitive des individus sans douleur
chronique (Crombez et al., 1996; Van Ryckeghem et al., 2012). Par exemple, la douleur
expérimentale entraine une augmentation du temps de réponse et une diminution de la précision
des réponses des participants lors de tiches de discrimination de changement (Crombez et al.,

1996). De plus, I’effet d’interférence de la douleur sur la cognition est particulierement important



lorsque le stimulus est intense, nouveau, saillant, imprévisible ou menagant (Arntz & Hopmans,

1998; Van Ryckeghem et al., 2012).

Inversement, d’autres études ont rapporté que la cognition permet de diminuer la douleur et
I’interférence de celle-ci sur la cognition. La distraction est généralement un moyen efficace de
diminuer la douleur pergue, car elle permet de rediriger 1’attention orientée sur la douleur vers
d’autres activités (Buhle & Wager, 2010; Dunckley et al., 2007; Houz¢é et al., 2021; Legrain et
al., 2013; McCaul & Malott, 1984; Rischer et al., 2020; Yamasaki et al., 2000). La distraction
peut étre induite de différentes manicres, entre autres par la présentation concurrente d’un
stimulus d’une autre modalité sensorielle (sons ou musique, toucher, images), par la réalisation
d’une tache cognitive telle que de I’arithmétique (Garza Villarreal et al., 2012) ou encore par la
réalisation de taches cognitives sollicitant la mémoire de travail (Buhle & Wager, 2010; Deldar
et al., 2019; Legrain et al., 2011; Legrain et al., 2013; Verhoeven et al., 2011). Plus le participant
est impliqué dans la réalisation d’une tache cognitive exigeante, plus la distraction induite par la

tache cognitive diminue la douleur (Seminowicz & Davis, 2007a; Verhoeven et al., 2010).

Les recherches récentes ont mis en évidence 1I’'importance des interactions entre la douleur, la
nociception et la cognition. La nociception correspond a I’ensemble des réactions du systéme
nerveux provoquées par 1’activation des récepteurs sensoriels spécialisés appelés nocicepteurs.
Ces récepteurs détectent les stimuli potentiellement dommageables et envoient des messages
nerveux jusqu’au cerveau, qui peuvent mener a I’expérience de douleur. La recherche
fondamentale s’intéresse aux mécanismes sous-jacents aux interactions entre la cognition, la
nociception et la douleur. Notamment, des études ont montré que ’attention, la mémoire ou
encore les émotions peuvent moduler la perception de douleur et les processus nociceptifs. La
recherche clinique cherche a développer des applications pratiques pour réduire la douleur et
atténuer les répercussions cognitives associées (Seminowicz & Davis, 2007a; Vachon-Presseau
et al., 2016). Par exemple, des interventions comme les thérapies cognitivo-comportementales
peuvent contribuer a modifier les pensées et le comportement de patients vivant avec de la
douleur chronique, ou encore I’ajout de réalité virtuelle et de jeux vidéo peut contribuer a
diminuer la douleur lors de soins particulierement douloureux. Ainsi, il est crucial de

comprendre les interactions entre la douleur, les processus nociceptifs et la cognition pour le



développement de thérapies efficaces destinées aux personnes souffrant de douleur aigué ou
chronique.

En somme, différentes théories suggérent que la douleur sollicite des ressources cognitives
(Buhle & Wager, 2010; Moriarty & Finn, 2014; Seminowicz & Davis, 2007a, 2007c). Ainsi, la
douleur peut capter I’attention, interférer avec les tiches en cours et diminuer la performance
cognitive (Van Ryckeghem et al., 2012). Cependant, la distraction peut réduire la douleur (Buhle
& Wager, 2010; Dunckley et al., 2007; Houzé et al., 2021; Legrain et al., 2013; McCaul &
Malott, 1984; Rischer et al., 2020), bien que les processus neuronaux et les conditions dans

lesquelles cette modulation est la plus efficace restent a préciser.

Dans ce contexte, la présente thése innove en étudiant I’influence réciproque de la douleur et de
la cognition, a travers deux paradigmes expérimentaux complémentaires. D une part, nous avons
examiné comment une tache de calcul mental peut influencer la douleur sans nécessairement
moduler les réflexes nociceptifs spinaux, suggérant un role de mécanismes supraspinaux. D’autre
part, nous avons exploré comment une tache de détection de changement est influencée par la
survenue de stimulations douloureuses, révélant les limites des « boucliers attentionnels » et la

compétition pour des ressources cognitives limitées.

Pour étudier ces phénomenes, nous avons utilisé une approche multimodale comprenant
I’analyse de ’activité cérébrale (par la mesure de potentiels évoqués nociceptifs et les
oscillations cérébrales), de 1’activité spinale (par la mesure du réflexe nociceptif de flexion),
autonome (par la mesure de la pupillométrie) ainsi que des mesures comportementales (temps de
réponse et précision des réponses). Ce dispositif expérimental permet de mieux cerner I’effet de
la cognition sur les processus nociceptifs et la douleur, mais aussi I’impact de la douleur sur les
processus cognitifs. L.’ensemble de ces travaux contribue a préciser les conditions et les

mécanismes neuronaux par lesquels la douleur et la cognition s’influencent.



Chapitre 1 — Introduction et contexte théorique

1. Neurophysiologie de la douleur

La douleur est un phénoméne complexe qui résulte de 1’interaction de facteurs
biopsychosociaux, environnementaux et cognitifs (Garland, 2012). Cette expérience subjective
peut varier en intensité, en durée et en qualité d’un individu a 1’autre et en fonction de
I’événement qui la déclenche. La douleur peut étre exprimée verbalement ou physiquement
(Turk & Melzack, 2001). Les travaux présentés dans le cadre de cette thése, ont pour but
d’étudier I’influence des facteurs cognitifs sur la douleur et les processus nociceptifs, et
réciproquement les effets de la douleur sur des facteurs cognitifs. Avant de discuter des
interactions entre la cognition, la douleur et les processus nociceptifs, il est important de définir
la nociception, les voies ascendantes qui permettent la transmission des messages nerveux et les

zones cérébrales impliquées dans 1’expérience de la douleur.

1.1. Nociception

La nociception est le processus par lequel des stimuli intenses sont encodés par des
récepteurs sensoriels spécialisés appelés nocicepteurs. Ces derniers ont été initialement identifiés
par Sherrington (Burgess & Perl, 1973; Middleton et al., 2021; Sherrington, 1906). Les
nocicepteurs sont présents dans la peau, les muscles, les articulations, les viscéres. Ils répondent
aux stimuli mécaniques, chimiques et thermiques intenses (Dubin & Patapoutian, 2010;
McMabhon et al., 2013). Lorsqu’ils sont activés, les nocicepteurs produisent des impulsions
¢lectriques par le phénomene de transduction. Ces impulsions électriques transmettent
I’information nociceptive dans les voies ascendantes. Selon les caractéristiques de la stimulation,
I’information nociceptive est véhiculée par différents types de fibres nerveuses. Ces fibres
forment des synapses avec des neurones de deuxiéme ordre dans la corne dorsale de la moelle
épiniere, dont les projections constituent les voies ascendantes (les détails de ces voies seront
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abordés a la section 1.1.2). Ces voies ont pour cible différentes régions cérébrales ou
I’information nociceptive est intégrée pour contribuer a I’expérience douloureuse (Wieser &

Pauli, 2016).

L’intégration nociceptive est un processus complexe par lequel le systéme nerveux recoit et
combine les informations liées a I’activation des nocicepteurs et a la transmission des messages
nerveux, afin de générer 1I’expérience douloureuse. Ce processus implique 1’interaction de
composantes sensorielles et cognitives qui contribuent a I’expérience de douleur et sa
modulation. L’intégration de I’information nociceptive peut étre reflétée par des mesures
externes d’activités cérébrales, telles que 1’¢électroencéphalographie permettant I’enregistrement
de potentiels évoqués nociceptifs présentés aux sections 3.1 et 3.1.1. De plus, les stimuli
nociceptifs peuvent entrainer des réflexes de retrait aussi appelés réflexe de flexion. Ces réflexes
sont des réponses motrices involontaires a la suite d’une stimulation intense, qui permettent de
retirer rapidement le membre de la stimulation intense, pour protéger 1’intégrité physique avant
méme que la douleur ne soit percue. Dans le cadre de cette these, le réflexe nociceptif de flexion
du membre inférieur est utilisé pour indexer la modulation potentielle des processus nociceptifs

et sera décrit a la section 3.2.

En somme, la nociception est un processus physiologique qui permet I’encodage et le traitement
des stimuli nociceptifs par le systéme nerveux central. Ce processus physiologique implique
I’activation de récepteurs spécialisés qui transmettent I’information a la moelle épinicre et au

cerveau. La nociception est essentielle pour protéger I’intégrité physique.

1.1.1 Les fibres sensorielles afférentes

Dans cette section, les différentes fibres sensorielles impliquées dans la transmission de

I’information nociceptive seront présentées.

Les fibres nerveuses d’intérét dans le cadre de cette thése sont les fibres transmettant
I’information nociceptive (fibres Ad et fibres C), cependant les fibres transmettant I’information

tactile (fibres AP) sont également considérées, car elles sont activées par certains types de



stimulations nociceptives mécaniques. Les fibres nerveuses sont présentées en fonction de leur

vitesse de conduction, des plus rapides aux plus lentes.

Les fibres AP ont un diameétre de 5-15 um et sont myélinisées, ce qui leur confére une grande
vitesse de conduction, comprise entre 35 et 75 m/s (Glatte et al., 2019). Ces fibres sensorielles
transmettent notamment 1’information relative aux stimuli mécaniques, comme le toucher et sont
trés souvent activées en présence de stimulations nociceptives (Pierrot-Deseilligny & Burke,
2012). Lors d’une stimulation mécanique nociceptive, les fibres AP, grace a leur grande vitesse

de conduction, signalent la sensation tactile.

Les fibres Ad ont un diamétre entre 1 et 5 pm et sont myélinisées. Leur vitesse de conduction
varie entre 5 et 40 m/s en fonction de la modalité de stimulation (Kakigi et al., 1991; Obi et al.,
2007; Pierrot-Deseilligny & Burke, 2012). Elles répondent a des stimuli mécaniques et
thermiques de haute intensité. Les fibres Ad ayant une vitesse de conduction 1égerement plus
lente que les AP, transmettent un message nociceptif au cerveau, qui est interprété comme la

premicre sensation de douleur, aigué et vive.

Les fibres C sont des fibres de petit diamétre 0,2 & 1,5 um, non my¢linisées, et leur vitesse de
conduction est relativement lente, se situant entre 0,5 et 2 m/s (Opsommer et al., 2001). Elles
répondent a des stimuli de haute intensité, mécaniques, chimiques et thermiques. (Dubin &
Patapoutian, 2010; McMahon et al., 2013). Le message véhiculé par les fibres C se traduit par
une seconde douleur plus sourde et diffuse. Lors d’une stimulation nociceptive mécanique, les
fibres AP, Ad et C sont activées et génerent différentes sensations (Craig, 2003), telles

qu’illustrées a la figure 1.

Les stimulations nociceptives utilisées dans le cadre de 1’expérience 1 ont été produites par des
stimulations électriques, qui activent majoritairement les fibres AP, Ad (Andersen et al., 2001;
Sang et al., 2003). Dans 1’expérience 2, les stimulations nociceptives ont été produites a 1’aide
d’un laser ND YAP, qui active spécifiquement les fibres Ad et C sans activer les fibres AP
(Iannetti et al., 2004; Treede et al., 2003).



Figure 1 — Illustration des fibres nociceptives.

Les fibres Ad myé¢élinisées qui véhiculent la « premicre douleur » (représentation du bas) et les
fibres C non-my¢linisées qui véhiculent la « deuxieéme douleur » (représentation du milieu).

Figure tirée de (Cross, 1994).

1.1.2 Les voies ascendantes

Les fibres sensorielles afférentes permettent de conduire 1’information depuis les
récepteurs jusqu’a la racine dorsale de la moelle épinicre ou elles forment une synapse avec un
neurone de deuxiéme ordre ou neurone de projection, qui véhicule I’information jusqu’au
cerveau, formant ainsi une voie ascendante (Willis, 1985). 11 existe plusieurs voies ascendantes,
cependant seules les voies les plus pertinentes dans le cadre de cette thése sont décrites ci-

dessous.

La voie principale est la voie spinothalamique. Elle est impliquée dans la composante sensori-
discriminative de la douleur et elle contribue a intégrer I’intensité, la localisation, la durée, la
qualité et la fréquence des stimuli nociceptifs (Millan, 1999; Sewards & Sewards, 2002). Les
fibres afférentes décussent généralement formant ainsi une voie ascendante controlatérale
polysynaptique (Schnitzler & Ploner, 2000). Les fibres afférentes de la voie spinothalamique

sont réparties en deux faisceaux: latéral et ventral (Craig et al., 2002; Dostrovsky & Craig, 2013;



Rea, 2015). Le trajet ventral véhicule I’information relative au tact grossier et a la pression
légere, tandis que le trajet latéral transmet les informations relatives a la nociception (Kayalioglu,
2009; Rea, 2015). Les fibres de la voie spinothalamique projettent dans différents noyaux
thalamiques, notamment, les noyaux ventropostérolatéral (VPL), ventropostéromédial (VPM),
ventropostéroinférieur (VPI) et les noyaux intralaminaires (Dostrovsky, 2000; Kayalioglu, 2009;

Lenz et al., 2004; Millan, 1999; Westlund, 2008).

La voie spinoréticulaire monte par le cordon ventrolatéral et se termine dans la formation
réticulée (Heinricher & Fields, 2013). Elle véhicule des informations sensorielles nociceptives et
non nociceptives (Kayalioglu, 2009). Les voies spinothalamique et spinoréticulaire sont

représentées dans la figure 2.

Enfin, la voie spinomésencéphalique se termine dans différents noyaux du mésencéphale,
notamment dans la substance grise périaqueducale (SGPA), elle est impliquée dans la
composante motivo-affective et dans la modulation descendante de la douleur (Kayalioglu, 2009;

Noback et al., 2005; Willis & Westlund, 1997).

Les voies ascendantes transmettent des informations nociceptives, au travers de la moelle
épiniére, jusqu’a différentes zones cérébrales pour permettre I’ interprétation du message
nociceptif et ainsi générer 1’expérience de douleur. L’étude du réflexe de retrait est un indicateur
de la transmission spinale et les mesures électrophysiologiques sont des indicateurs de la

transmission et de I’arrivée du message nociceptif au cerveau.
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Figure 2 — Illustrations des voies spinothalamique et spinoréticulaire.
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Figure tirée de : https://clemedicine.com/14-systemes-sensoriels/

Apres avoir exploré les voies ascendantes qui transmettent I’information nociceptive jusqu’aux
structures cérébrales, il convient de distinguer la nociception, phénoméne physiologique, de
I’expérience douloureuse. En effet, la douleur résulte non seulement de I’activation des voies
nociceptives, mais aussi de processus affectifs et cognitifs qui peuvent parfois étre dissociés de
la stimulation initiale. La section suivante aborde la définition de la douleur, des différents types

de douleurs et de la facon dont la douleur et la nociception peuvent étre dissociées.



1.2 La douleur

Généralement, la douleur fait suite a la nociception, cependant, les deux phénomenes
peuvent étre dissociés. Selon I’ International Association for the Study of Pain (IASP,2020) la
douleur est définie comme une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée ou
ressemblant a celle associée a une 1ésion tissulaire réelle ou potentielle. La douleur peut étre
considérée comme un systéme d’alerte, qui permet de signaler un danger imminent, et aussi
comme un systéme d’apprentissage (Johansen & Fields, 2004; Seymour, 2019). La douleur par
son caractere unique et subjectif se distingue de la nociception qui est un phénomeéne

physiologique et objectif.

Dans certaines situations, la douleur et la nociception peuvent étre dissociées (Biichel et al., 2014;
Gerrans, 2020; Klein, 2015; Levinthal & Bielefeldt, 2012; Loeser & Melzack, 1999; Valentini et
al., 2013). Par exemple, la douleur peut survenir en 1’absence de stimulation nociceptive, comme
lors de douleurs neuropathiques. D’autre part, la nociception peut se produire en 1’absence de
douleur, comme dans des situations de stress intense ou une blessure majeure n’est pas ressentie
immédiatement, par exemple, lorsqu’il faut sortir d’un véhicule en feu aprés un accident, ou encore
lorsque la réalisation d’un objectif est primordiale, comme lorsqu’un sportif se disloque I’épaule,

mais continue a jouer pour marquer un but.

11 existe différents types de douleur, tels que la douleur transitoire, la douleur aigué, la douleur
chronique (Loeser & Melzack, 1999). La douleur transitoire est déclenchée par 1’activation de
nocicepteurs, sans pour autant causer de dommages tissulaires. C’est une douleur qui dure
généralement de quelques secondes a quelques minutes, comme la douleur ressentie lors d’une
injection intramusculaire pour un vaccin. La douleur aigué€ est déclenchée par 1’activation de
nocicepteurs a la suite d’une stimulation nociceptive, qui peut étre associée a une 1ésion tissulaire
localisée, comme un traumatisme ou une chirurgie, ou a d’autres sources telles que
I’inflammation, des spasmes musculaires ou encore ’irritation d’un nerf. La douleur aigu€ peut
durer de quelques heures a quelques semaines et disparait généralement au cours du processus de
guérison ou avec la résolution de la cause sous-jacente. La douleur chronique, quant a elle, est
une douleur qui persiste au-dela de trois mois (Treede et al., 2019). Elle peut étre causée par un

traumatisme, une maladie ou une lésion du systéme nerveux et peut se manifester sans aucun
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signe de blessure (Loeser & Melzack, 1999). Dans le cadre de cette thése, la douleur transitoire
est étudiée chez des participants sains, qui ne souffrent ni de douleur aigué€ ni de douleur
chronique, afin d’explorer les processus nociceptifs et leurs interactions avec la cognition tout en
minimisant les facteurs confondants. Dans les deux études présentées dans cette these, la douleur
transitoire €tait induite par des stimulations électriques dans I’étude 1 et par des stimulations

laser dans 1’étude 2.

Pour mieux comprendre les processus nociceptifs et les mesures qui en découlent, il est
important de comprendre quelles sont les voies empruntées par les informations nociceptives et
les zones cérébrales impliquées dans leur intégration. Par conséquent, les zones cérébrales

impliquées dans I’expérience de douleur seront abordées a la section suivante.

1.2.1 Zones cérébrales impliquées dans 1’expérience de douleur

La douleur est un phénoméne complexe résultant généralement de 1’intégration
d’informations nociceptives. Celles-ci sont véhiculées par les voies ascendantes jusqu’au
thalamus, qui les relaie ensuite vers un ensemble de régions cérébrales (Chen et al., 1998;
lannetti & Mouraux, 2010; Tracey & Mantyh, 2007). La combinaison de I’intégration de
I’activité nociceptive par le cerveau et de facteurs biologiques, psychologiques et cognitifs

produit I’expérience multidimensionnelle de la douleur (Tracey & Dickenson, 2012).

Les études en imagerie cérébrale ont permis de révéler que les zones les plus souvent activées
lors de I’induction de douleur expérimentale sont le thalamus, le cortex cingulaire antérieur, le
cortex somatosensoriel primaire et secondaire, le cortex insulaire, le cortex préfrontal et le tronc
cérébral (Apkarian et al., 2005; Derbyshire, 2000; Tracey & Dickenson, 2012), ces zones
cérébrales sont représentées a la figure 3. La communication entre ces zones sensorielles et
cognitives permet notamment a I’individu de déterminer la nature, I’intensité et la localisation de
la douleur. Elle permet également d’évaluer le niveau de menace et de prendre une décision pour
produire le comportement le plus adapté, ainsi que d’apprendre ce qui a causé la douleur pour

¢viter des situations similaires a 1’avenir (Tracey & Dickenson, 2012).
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Figure 3 — Illustration des principales zones impliquées dans 1’expérience de douleur.

Figure tirée de (McMahon et al., 2013) adaptée de (Apkarian et al., 2005).

Les aspects sensori-discriminatifs, qui renseignent sur la nature, la localisation et I’intensité¢ de
la douleur sont principalement encodés dans le cortex somatosensoriel primaire et secondaire
ainsi que dans I’insula, tandis que la composante motivo-affective, qui renseigne sur le niveau de
désagrément, semble plutot étre représentée dans le cortex cingulaire, les aires préfrontales
(Apkarian et al., 2005; Coghill et al.,1999; Koyama et al., 2005; Wieser & Pauli, 2016) et le
cortex insulaire (Apkarian, 2013; lannetti & Mouraux, 2010; Price, 2000). Ces structures ne sont
cependant pas spécifiques a I’expérience douloureuse et peuvent étre activées par des stimuli
d’autres modalités sensorielles d’intensité variable, tout en étant impliquées dans le traitement
émotionnel et cognitif. Notamment, le cortex somatosensoriel encode également des
informations tactiles, vibratoires et thermiques non nociceptives (Peyron, Laurent, & Garcia-
Larrea, 2000). Il regoit, entre autres, des afférences du noyau latéral du thalamus. Bien que la
littérature ait été discordante sur I’implication du cortex somatosensoriel primaire (SI) dans la

douleur (Bushnell et al., 1999), il est actuellement reconnu que SI est impliqué dans la
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localisation de stimuli nociceptifs et est impliqué dans la composante sensori-discriminative de

la douleur (Schnitzler & Ploner, 2000; Vierck et al., 2013).

L’activation tres rapide du cortex somatosensoriel secondaire (SII) a la suite de stimuli
nociceptifs suggere 1’existence de connexions thalamocorticales directes (Schnitzler & Ploner,
2000). Ploner et collaborateur en 1999 rapportent un cas clinique d’un patient ayant une 1ésion
ischémique dans le gyrus postcentral droit et I’opercule pariétal comprenant une partie des cortex
SI et SII. Ce patient n’était pas en mesure de définir la qualité, I’intensité et la localisation de la
stimulation nociceptive, mais ressentait tout de méme I’inconfort de la stimulation. (Ploner et al.,
1999). Ces résultats suggerent une implication de SII dans la composante sensori-discriminative

de la douleur (Attridge et al., 2015).

L’insula est activée en présence de stimulations nociceptives, elle regoit, entre autres, des
afférences en provenance du cortex somatosensoriel primaire et secondaire (Labrakakis, 2023) et
des afférences thermoréceptives en provenance du thalamus (Craig et al., 1994; Schnitzler &
Ploner, 2000). L’insula projette dans diverses régions incluant I’amygdale et 1’hippocampe,
pouvant jouer un role dans 1’apprentissage et la mémoire des situations douloureuses (Schnitzler
& Ploner, 2000; Treede et al., 2000). L insula semble majoritairement impliquée dans la
composante affective de 1’expérience douloureuse, mais elle est également impliquée dans

I’encodage de I’intensité des stimulations (Hagiwara et al., 2018; Kulkarni et al., 2005).

Le cortex cingulaire antérieur (CCA) recoit principalement des afférences thalamocorticales et
projette entre autres, dans le cortex préfrontal, la SGPA, I’amygdale et I’insula (Vogt, et al.,
1993; Wieser & Pauli, 2016; Xiao & Zhang, 2018). Le CCA est impliqué dans la composante
motivo-affective de I’expérience douloureuse, notamment par ces connexions avec les structures
impliquées dans les émotions (Apkarian et al., 2005; Xiao & Zhang, 2018). La composante
motivo-affective englobe les réponses émotionnelles et motivationnelles reliées a une stimulation
douloureuse. Notamment, la composante motivo-affective permet d’associer le caractere
désagréable a la composante sensori-discriminative. C’est grace a des études de cas de
cingulotomie, que la composante motivo-affective a été révélée. Les patients a la suite d’une
cingulotomie, ressentaient les stimuli nociceptifs, mais ne les percevaient pas comme
désagréables ou menagants, ce qui suggere que le CCA est impliqué dans la composante motivo-

affective de la douleur (Ballantine, & Marino, 1967; Pereira et al., 2014). En outre, dans une
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¢tude d’imagerie cérébrale, Rainville et collaborateurs en 1997 ont montré que le CCA est
impliqué dans la modulation de la douleur. Ils ont utilisé I’hypnose pour moduler le caractere
désagréable d’une stimulation nociceptive thermique sans que 1’intensité soit modulée. L’étude
en imagerie a révélé que le CCA est impliqué dans la composante motivo-affective de la douleur,
et dans la modulation de la perception d’une stimulation (Rainville et al., 1997). Cependant,
’activation du CCA varie en fonction de I’intensité de stimulation (Coghill et al., 1999; Koyama

et al., 2005) et sous-tend une partie de la composante sensori-discriminative (Duerden, 2013).

L'activité coordonnée des structures précédemment citées permet le traitement des informations
nociceptives, mais aussi leur modulation, facilitatrice ou inhibitrice, ce qui génére I’expérience
de douleur. Dans le cadre de cette these, les paradigmes expérimentaux employés investiguent
ces processus nociceptifs et leur modulation par la cognition. La modulation de la douleur est

abordée dans la section suivante.

1.2.2 Modulation de la douleur

La douleur est un phénoméne biopsychosocial complexe qui émerge de I’interaction entre
les systémes nerveux, cognitifs et d’autres facteurs externes. De nombreuses études ont démontré
I’implication de différents facteurs dans la modulation de I’expérience douloureuse, qui peuvent
I’augmenter ou la diminuer. Parmi ces facteurs se trouvent les facteurs contextuels (Carlino et
al., 2014), sociaux (Krahe et al., 2013; Sambo et al., 2010), biologiques (Fillingim, 2017),
psychologiques (Klossika et al., 2006; Loggia et al., 2008), ainsi que cognitifs (Legrain et al.,

2013; Villemure & Bushnell, 2002). Des exemples de ces facteurs sont fournis dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Exemples des facteurs influengant la douleur

Références Facteurs Exemples illustrant ces  Effet sur la
facteurs douleur
Carlino et al., 2014 Contextuels Environnement clinique ‘ t
Présence d’un proche ‘
Effet placebo ‘
Effet nocebo t
Krahe et al., 2013; Sociaux Soutien social ‘
Sambo et al., 2010 Empathic ‘
Fillingim, 2017 Biologiques Hormones sexuelles, age ‘ t
Klossika et al., 2006; Psychologiques Anxiété, dépression t
Loggia et al., 2008 Emotions, humeur ‘ t
Legrain et al., 2013; Cognitifs Attention ‘ t
Villemure & M¢émoire de travail ‘
Bushnell, 2002
Légende :

t Augmentation de la douleur

‘ Diminution de la douleur

La douleur peut étre modulée par divers mécanismes physiologiques et cognitifs, parmi lesquels
figurent la théorie de portillon (Melzack & Wall, 1965) — un processus de modulation
segmentaire au niveau de la moelle épiniere — et les contrdles inhibiteurs diffus nociceptifs
(CIDN), qui réduisent la douleur grace a I’application d’une seconde stimulation douloureuse
(Sandrini et al., 2005). Bien que ces mécanismes soient fondamentaux a la compréhension de la

nociception et de la douleur, ils ne constituent pas 1’objet principal de cette these.
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En revanche, la modulation descendante, est un mécanisme de régulation de 1’information
nociceptive, qui joue a la fois un role facilitateur et inhibiteur dans le traitement de I’information
nociceptive et I’intensité de douleur pergue (Tracey & Mantyh, 2007). Ce mécanisme est sous le
controle de structures corticales et sous-corticales telles que le cortex frontal, le cortex cingulaire
antérieur (CCA), I’insula, I’amygdale, I’hypothalamus ainsi que des structures du tronc cérébral
comme la substance grise périaqueducale (SGPA) et la moelle rostroventromédiale (RVM)
(Garland, 2012; Heinricher et al., 2009). La SGPA envoie des projections vers la RVM, qui
module ensuite la transmission nociceptive au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére,
exercant ainsi une action facilitatrice ou inhibitrice de I’information nociceptive, influengant
ainsi I’expérience de douleur (Bushnell et al., 2013; Heinricher & Fields, 2013; Wieser & Pauli,
2016).

Les connexions de la SGPA avec différentes zones cérébrales impliquées dans la cognition
suggerent une possible influence de facteurs cognitifs et émotionnels sur la modulation
descendante (Heinricher et al., 2009; Tracey & Mantyh, 2007). Notamment, de nombreuses
¢tudes ont rapporté que la distraction diminue la douleur pergue (Dunckley et al., 2007; Houzé et
al., 2021; Legrain et al., 2013; Legrain et al., 2009; Petrovic et al., 2000; Quevedo & Coghill,
2007; Sprenger et al., 2012; Veldhuijzen et al., 2006). Tracey et collaborateurs rapportent une
augmentation de ’activité de la SGPA lorsque les participants sont distraits plutot que concentrés
sur la douleur expérimentale (Tracey et al., 2002), ce qui peut suggérer une participation des
mécanismes de modulation descendante. Ces résultats ont été corroborés par Valet et
collaborateurs (Valet et al., 2004) qui ont observé une augmentation de 1’activité du CCA et de la
SGPA dans une condition de distraction par la réalisation d’une tache cognitive, représentée a la
figure 4. Ces résultats suggerent une implication de facteurs cognitifs, tels que 1’attention, dans la
modulation de la douleur, qui influencent le traitement cérébral et spinal des informations
nociceptives (Bushnell et al., 1984; Edwards et al., 2007; Roy et al., 2011; Schnitzler & Ploner,
2000; Villemure & Bushnell, 2002). L’interaction entre la cognition et les processus nociceptifs
sera explorée plus en détail au chapitre 2, ou seront abordés les mécanismes cognitifs comme

I’attention et la mémoire de travail, ainsi que leur influence sur la modulation de la douleur.

16



Figure 4 — Illustration des zones activées pendant la douleur avec et sans distraction.

Les processus cérébraux liés a la douleur (A) sans distraction attentionnelle et (B) pendant la
distraction attentionnelle. La stimulation nociceptive (A) entraine l'activation de zones sensori-
discriminatives S1, S2, thalamus latéral, cortex insulaire postérieur et des zones motivo-

affectives, thalamus médial, ACC, cortex insulaire antérieur. Figure tirée de (Valet et al., 2004).

En somme, ce chapitre a présenté les bases neurophysiologiques de la douleur, de la stimulation
des nocicepteurs a la mise en jeu des voies ascendantes et de structures corticales et sous-
corticales, jusqu’aux mécanismes de modulation descendante. Ces éléments soulignent a quel
point I’expérience douloureuse résulte d’un processus dynamique, dans lequel le signal
nociceptif peut étre amplifi¢ ou inhibé.

Néanmoins, cette vision physiologique ne suffit pas a expliquer I’ensemble des variations de
I’expérience de douleur, notamment le role exercé par des facteurs cognitifs tels que 1’attention
ou la mémoire de travail. Dans le chapitre suivant, nous explorerons plus en détail comment ces
processus cognitifs interagissent avec la douleur et comment la douleur peut influencer la

performance cognitive.
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Chapitre 2 — Interactions douleur et cognition

La cognition représente 1’ensemble des processus mentaux qui contribuent a 1’acquisition,
au traitement, a la compréhension, a la rétention et a ’utilisation d’informations (Reed, 2011).
Elle inclut notamment, la perception, 1’attention, la mémoire, 1I’apprentissage et le raisonnement.
Cette these se concentre sur deux processus cognitifs : I’attention et la mémoire de travail, en

explorant leurs interactions avec la douleur et les processus nociceptifs.

La douleur est une expérience subjective complexe influencée par divers facteurs, dont les
processus cognitifs (Tracey & Mantyh, 2007). Par exemple, la littérature a montré que la
distraction peut entrainer une diminution de la douleur (Houzé et al., 2021; Legrain et al., 2013;
Qiu et al., 2002; Rischer et al., 2020). A P’inverse, orienter son attention vers la stimulation
douloureuse tend a augmenter I’intensité percue (Yamasaki et al., 2000). Dans certains
contextes, le fait de concentrer les ressources cognitives sur une tache sans lien avec la douleur
peut diminuer cette derniere, en particulier lorsque la mémoire de travail est sollicitée (Legrain et

al., 2011).

Des études illustrent ces mécanismes, par exemple, Yamasaki et al. (2000) ont examiné les effets
de la distraction lors de stimulations ¢électriques douloureuses. Les participants devaient réaliser
une tache attentionnelle consistant a se concentrer sur les stimulations douloureuses, ainsi que
deux taches de distraction : une tache de calcul mental et une tiche de mémorisation. Bien que
les stimuli douloureux aient été les mémes dans les trois conditions, 1’intensité de la douleur
rapportée était augmentée lors de la tdche d’attention vers la douleur par rapport aux taches de
distraction. De méme, Blom et al. (2012) ont observé une diminution de I’amplitude des
réponses cérébrales liées aux stimuli nociceptifs lorsque I’attention est engagée dans des taches

cognitives (calcul mental et association de mots), par rapport a la concentration sur la douleur.

Cependant, d’autres études révelent parfois une dissociation entre 1’activité nociceptive et la
douleur, une tache cognitive peut atténuer la douleur tout en facilitant certains processus
nociceptifs (Edwards et al., 2006; Willer et al., 1979). Ainsi, il arrive que le réflexe nociceptif de
flexion soit conservé, voire accru, alors méme que I’intensité¢ de douleur rapportée diminue.

Cette dissociation peut s’expliquer par le role de protection du réflexe, 1’attention est dirigée vers
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la réalisation de la tache cognitive, atténuant ainsi la douleur, tandis que le réflexe est augmenté
pour protéger 1’intégrité physique. Dowman (2004) rapporte une diminution de la douleur lors
d’une tache de distraction, conjointement avec une augmentation de I’activité cérébrale liée a la
nociception (Dowman, 2004a). Cette diminution de la douleur conjointe a I’augmentation de
I’activité cérébrale reliée a la nociception peut étre attribuée a la compétition des réponses a
fournir. Dans ce contexte, le participant doit, d’une part inhiber la réponse au stimulus
douloureux et d’autre part produire la réponse a la tiche cognitive. Alternativement,
I’augmentation de 1’activité cérébrale peut étre due a la capture attentionnelle de la douleur. En
dépit de I’objectif des participants d’ignorer le stimulus douloureux, une premiére capture
attentionnelle involontaire causée par la douleur survient, incitant le participant a rediriger

volontairement son attention de la douleur vers la tiche cognitive.

Au-dela de ces variations expérimentales, il apparait que la douleur et la cognition sont
étroitement liées, a la fois dans 1’expérience douloureuse et dans le fonctionnement cognitif.
Cette relation est cruciale pour comprendre comment les processus cognitifs peuvent influencer
la douleur et inversement, comment la douleur peut perturber I’exécution de certaines taches
cognitives. Ces concepts sont approfondis dans les sections suivantes en explorant plus
spécifiquement les mécanismes attentionnels et mnésiques, ainsi que leur role dans la modulation

de la douleur et leur possible altération en contexte douloureux.

2.1 L’attention

L’attention peut étre définie comme un état dans lequel les ressources cognitives sont
concentrées sur des aspects spécifiques de I’environnement, au détriment d’autres, en raison de
la capacité limitée du systeme (Kanheman, 1973). L attention peut étre captée de manicre
involontaire, exogeéne, par un stimulus en fonction de sa qualité, de son intensité ou de sa
saillance (Luo & Maunsell, 2019), ou étre délibérément dirigée vers un but, I’attention est alors
dite endogene (Posner, 1980).

Le contrdle attentionnel renvoie a la capacité globale de réguler et coordonner ces deux formes

d’attention (exogéne et endogeéne) en fonction des buts de I’individu et du contexte. Il permet de
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maintenir 1’attention sur une tache malgré la présence de distracteurs, ou de réorienter I’attention

lorsque de nouveaux stimuli s’avérent plus pertinents.

2.1.1 Attention sélective

L’attention sélective désigne la capacité a orienter les ressources cognitives vers certaines
informations pertinentes, tout en inhibant celles jugées non pertinentes (Diamond, 2013;
Downing, 2000; Gazzaley & Nobre, 2012; Petersen & Posner, 2012). Cette aptitude a filtrer les
distracteurs est essentielle au bon fonctionnement cognitif et permet de résister aux interférences,
c’est-a-dire a la capture involontaire de 1’attention par des éléments perturbateurs (Kahneman,
1973; Luo & Maunsell, 2019; Petersen & Posner, 2012; Posner & Boies, 1971; Posner &
Petersen, 1990; Styles, 2006).

Ces mécanismes sont fortement influencés par les limites de la capacité attentionnelle. Lorsque
cette capacité est saturée par une ou plusieurs taches, 1’attention devient plus vulnérable a
I’intrusion de distracteurs, méme s’ils ne sont pas liés a la tache en cours (Lavie, 2005 ;
Buschman & Kastner, 2015). Pour expliquer la variabilité des effets de distraction, Lavie (1995,
2004) a proposé de distinguer deux types de charge qui pesent sur le systéme attentionnel : la

charge perceptuelle et la charge cognitive.

La charge perceptuelle fait référence au niveau de complexité et aux ressources attentionnelles
nécessaires pour traiter les informations sensorielles entrantes. Elle peut étre influencée par le
nombre d’items présentés ou par le niveau de discrimination requis pour identifier leurs

caractéristiques (forme, couleur, orientation) (Lavie, 1995; Lavie & Tsal, 1994).

e Charge perceptuelle élevée : Une tache qui exige une discrimination sensorielle détaillée
mobilise fortement les ressources pour traiter les stimuli pertinents. Du fait de cette
saturation précoce, il reste moins de ressources pour traiter les ¢léments non pertinents,
ce qui diminue I’interférence des distracteurs.

e Charge perceptuelle faible : Si une tache nécessite peu de traitement perceptuel, des
ressources attentionnelles demeurent disponibles, laissant plus de place a I’interférence

par des distracteurs (Lavie et al., 2004).
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Par exemple, identifier les couleurs de plusieurs éléments est plus exigeant que simplement
compter le nombre d’¢léments présentés, la difficulté provient de la complexité perceptuelle de
repérer et différencier diverses nuances. De méme, reconnaitre simultanément plusieurs stimuli

visuels devient plus difficile @ mesure que leur nombre augmente.

La charge cognitive, quant a elle, fait référence a la quantité de ressources exécutives nécessaires
pour maintenir et manipuler des informations dans le but d’accomplir une tache. Plus la tache

comporte d’opérations complexes, plus la charge cognitive est élevée (Sweller, 1988).

e Charge cognitive élevée : Lorsqu’une tache sollicite fortement les fonctions exécutives, le
filtrage des informations non pertinentes devient plus difficile et I’interférence des
distracteurs augmente.

e Charge cognitive faible : A ’inverse, une charge cognitive faible permet de mieux
mobiliser les fonctions exécutives pour inhiber les distracteurs et maintenir I’attention sur

la tAche en cours (Lavie, 2004).

Ces deux types de charge interagissent avec les différents mécanismes attentionnels de facon
complexe. Par exemple, un stimulus douloureux, saillant et potentiellement menagant, peut capter
automatiquement 1’attention, surtout si la tache en cours impose une charge cognitive élevée mais
une charge perceptuelle faible. Dans ce cas, bien que le traitement sensoriel soit peu sollicité, les

ressources exécutives sont saturées, limitant la capacité a ignorer la douleur.

A I’inverse, une tiche hautement perceptuelle (ex. : discrimination de couleurs fines ou de
positions spatiales proches) peut mobiliser les ressources attentionnelles dés les premiers niveaux
de traitement sensoriel, réduisant la perception des distracteurs, y compris nociceptifs. Toutefois,
si la charge cognitive s’ajoute a cette exigence perceptuelle (double tiche), une surcharge peut

survenir, réduisant I’efficacité du filtrage attentionnel et augmentant le risque d’interférence.

Le Tableau 2 synthétise ces interactions en croisant les niveaux de charge perceptuelle et
cognitive avec leurs effets probables sur trois mécanismes attentionnels : la perception des

distracteurs, leur filtrage, et leur impact global sur la performance.
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Tableau 2 : Effets combinés de la charge perceptuelle et cognitive sur les distracteurs

Niveau de
charge

perceptuelle

Faible

Faible

Modérée

Elevée

Niveau de
charge

cognitive

Faible

Elevée

Modérée

Faible

Perception des

distracteurs

Elevée : des
ressources non
utilisées captent les

distracteurs

Elevée : les
distracteurs sont

facilement percus

Moyenne : une
partie des
ressources sont
mobilisées, mais il
en reste pour traiter

les distracteurs

Faible : les
ressources sont
fortement
mobilisées par la
tache, laissant peu
de place aux

distracteurs
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Filtrage des

distracteurs

Moyen : il reste
des ressources
pour inhiber les

distracteurs

Faible : les
ressources de
contrdle sont
saturées par la

tache

Moyenne :
’attention peut
étre redirigée avec

un effort

Elevée : les
ressources
cognitives
disponibles
permettent

I’exécution du

Impact des

distracteurs

Les distracteurs
sont perc¢us, mais
I’attention peut étre

réorientée

Les distracteurs
captent fortement
I’attention et
interférent avec la

tache

Les distracteurs
peuvent interférer
temporairement,
mais |’attention

peut étre redirigée

Faible : Les
distracteurs sont
peu pergus et

inhibés



controle

attentionnel

Elevée Elevée Tres faible : toutes ~ Moyenne : Bien Faible : La
les ressources sont  que peu pergut, si distraction a peu
mobilisées vers la les distracteurs d’impact sauf en
tache s’imposent, le cas de surcharge

filtrage est difficile = cognitive, alors la

a cause de la performance est
charge cognitive impactée.
élevée

2.1.2 Théories et modeles explicatifs des interactions douleur-cognition

Plusieurs modéles théoriques ont été proposés pour expliquer les interactions entre la
douleur et la cognition. Parmi ceux-ci, la théorie de la capacité attentionnelle limitée
(Kahneman, 1973) est souvent retrouvée dans la littérature. Cette théorie postule que I’attention
est une ressource limitée qui permet de ne traiter qu’une quantité limitée d’informations a la fois.
La douleur, en tant que stimulus saillant et potentiellement menagant, capte une part de cette
ressource. Par conséquent, lorsque I’attention est dirigée vers une tdche cognitive, les ressources
disponibles pour traiter la douleur diminuent, ce qui peut entrainer une diminution de I’intensité
pergue de douleur. Cependant, si la douleur capte I’attention, alors le détournement des
ressources attentionnelles se fait au détriment des taches cognitives en cours, pouvant conduire a

une détérioration de la performance cognitive.

Au-dela de la théorie de la capacité attentionnelle, le modele de la motivation et de I’attention
proposé par Van Damme et collaborateurs (2010), suggére que I’attention portée a la douleur est
modulée par les objectifs et la valeur attribués a la tiche en cours. Lorsqu’un individu est
hautement motivé, ou engagé vers la réalisation d’un but, des processus descendants se mettent

en place pour inhiber I’attention portée a la douleur et maintenir sa concentration vers la tache.
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Ainsi, les mécanismes de contrdle cognitif et la motivation individuelle interagissent avec la
douleur, permettant une modulation de I’expérience douloureuse et de son influence sur la

cognition.

2.1.3 Mécanismes et modulation attentionnelle de la douleur

L’attention joue un réle essentiel dans la fagon dont nous percevons et traitons les stimuli
douloureux. Les composantes sensori-discriminative et motivo-affective de la douleur sont liées
a I’allocation d’attention, pouvant ainsi moduler I’intensité ou le désagrément d’une stimulation
douloureuse (Kenntner-Mabiala et al., 2007; Villemure & Bushnell, 2009; Villemure et al.,
2003).

Legrain et collaborateurs (2009) ont propos¢ un modele neurocognitif de 1’attention a la douleur.
Ce modgele décrit la douleur comme le résultat d’une interaction dynamique entre des processus
attentionnels ascendants (bottom-up) et descendants (top-down). Les processus ascendants
correspondent a la capture involontaire de I’attention par des stimuli nociceptifs. Cette capture
est médiée par des mécanismes automatiques qui détectent les stimuli pertinents pour la survie.
Des structures cérébrales telles que le cortex cingulaire moyen (CCM) et les régions operculo-
insulaires sont impliquées dans la détection de la saillance et la génération de réponses rapides
aux stimuli nociceptifs (Legrain et al., 2009). En parall¢le, les processus descendants jouent un
role crucial dans la modulation volontaire de 1’attention a la douleur en fonction des objectifs et
des priorités de I’individu. Les fonctions exécutives, telles que le controle attentionnel, la
mémoire de travail ou encore la charge cognitive influencent le controle de I’attention portée aux
stimuli douloureux. Selon ce modéle, la douleur est modulée par 1’équilibre entre les processus

ascendants et descendants.

Par ailleurs, différentes études ont démontré qu’un biais attentionnel envers les informations liées
a la douleur contribue a augmenter I’expérience douloureuse. Par exemple, Crombez et al.

(2010) ont mis en évidence qu’il existe un biais attentionnel envers la douleur, particuliérement
notable chez les individus enclins a la catastrophisation de la douleur ou présentant une anxiété

accrue face a la douleur (Crombez et al., 2002; France et al.,2002; Van Damme et al., 2010). Ces
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individus ont tendance a percevoir une stimulation douloureuse comme plus intense ou plus

désagréable, du fait de leur attention accrue envers les sensations percues.

De plus, lorsque I’objectif est reli¢ a la détection d’une stimulation douloureuse, I’orientation
volontaire de I’attention vers les zones susceptibles de recevoir la stimulation permet de détecter
plus rapidement des stimuli nociceptifs (Van Damme et al., 2010). Par exemple, les temps de
réponse sont plus courts lorsque les participants savent a I’avance ou la stimulation va survenir
(Dowman, 2004b). A I’inverse, diriger volontairement I’attention ailleurs, tend a atténuer

I’intensité et le désagrément de la douleur (Tracey et al., 2002), comme illustré par la figure 5.

Cependant, la capture attentionnelle par la douleur est un mécanisme adaptatif qui permet de
détecter rapidement des informations saillantes et les traiter. Lorsqu’une stimulation nociceptive
survient, I’attention est bri¢vement et involontairement orientée vers le stimulus, priorisant ainsi
son traitement pour offrir une réponse adaptée immédiate. Cette capture exogene par la douleur
peut étre modulée par le niveau d’engagement cognitif et motivationnel li¢ a la tiche en cours
(Legrain et al., 2005). Lorsque la douleur est présentée simultanément a la réalisation d’une
tache cognitive, la performance cognitive peut se détériorer (Van Damme et al., 2010).
Cependant, si les buts sont hautement significatifs pour I’individu, le blocage des distracteurs est
plus prononcé. La capture attentionnelle induite par un stimulus nociceptif diminue lorsque
’attention est délibérément concentrée sur I’exécution d’une tache cognitive (Bantick et al.,

2002; Legrain et al., 2005).
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Figure 1. A, B, Graphs showing the pain scores (mean = SE) between
conditions for intensity (4) and aversiveness (B) (*p < 0.05).

Figure 5— Evaluation de I’intensité et du désagrément de la douleur

en fonction de I’allocation d’attention.

Figure tirée de (Tracey et al., 2002).

2.1.3.1 Effets de la distraction sur la douleur

La distraction cognitive est souvent un mécanisme efficace de modulation de la douleur, en
particulier dans les contextes expérimentaux controlés. Elle agit en mobilisant les ressources
attentionnelles et exécutives vers une tache externe, réduisant ainsi la disponibilité des ressources
pour le traitement de la douleur. Ce processus repose sur des mécanismes de contrdle descendant
impliquant notamment le cortex préfrontal et les régions fronto-pariétales, qui influencent
I’activité cérébrale liée a la douleur, sans nécessairement affecter les voies spinales (Bantick et

al., 2002 ; Legrain et al., 2011a ; Eisenach et al., 2017 ; Deldar et al., 2021).

Lorsque la tdche impose une charge cognitive suffisante, notamment au niveau de la mémoire de

travail, elle diminue la capacité du systéme attentionnel a traiter les signaux nociceptifs. Ce
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détournement de I’attention contribue a une atténuation de la douleur et de I’activité cérébrale
nociceptive (Torta et al., 2017). Toutefois, les effets analgésiques de la distraction ne dépendent
pas uniquement de la charge cognitive. Ils sont modulés par plusieurs facteurs dynamiques,
incluant la valeur motivationnelle de la tache, le niveau d’engagement attentionnel, la saillance
du stimulus douloureux, et des caractéristiques individuelles telles que I’anxiété, le
catastrophisme ou la capacité de mémoire de travail (Eccleston & Crombez, 1999 ; Bushnell et

al., 2013 ; Van Ryckeghem et al., 2018).

La littérature montre ainsi que les effets de la distraction sont variables. Une tache modérément
exigeante, mais engageante, peut efficacement détourner ’attention de la douleur (Miron et al.,
1989 ; Petrovic et al., 2000 ; Bascour-Sandoval et al., 2019). En revanche, une charge cognitive
trop faible ou trop élevée peut s’avérer inefficace, voire contre-productive : une tache trop simple
laisse des ressources disponibles pour traiter la douleur, tandis qu’une tdche excessivement

difficile peut induire une surcharge cognitive, réduisant I’efficacité du filtrage attentionnel

(Buhle et al., 2012 ; Deldar et al., 2021).

L’efficacité de la distraction dépend également du type de tache et de sa modalité sensorielle.
Les taches cognitives (arithmétique, n-back, Stroop), visuelles (détection de changement) ou
auditives peuvent toutes moduler la douleur, mais leur efficacité varie selon leur capacité a
mobiliser I’attention soutenue et le controle exécutif. De plus, la motivation a réussir la tache,
I’intérét personnel et la pertinence percue de celle-ci influencent fortement I’allocation des

ressources attentionnelles (Eccleston & Crombez, 1999 ; Van Damme et al., 2010).

Enfin, les caractéristiques de la population testée modérent également les effets de la distraction :
des différences sont observées entre adultes et enfants, et entre personnes souffrant de douleur

chronique ou non (Goubert et al., 2004 ; Verhoeven et al., 2014).

Comme I’illustre le tableau 3, la littérature présente une grande diversité de protocoles et de
résultats. Cette hétérogénéité refléte non seulement la variété des taches et des populations, mais
aussi I’absence de consensus sur les conditions optimales permettant une modulation efficace de
la douleur par la distraction. Cela souligne la nécessité de mieux comprendre les interactions
entre charge cognitive, motivation, saillance du stimulus et profil individuel, afin de concevoir

des taches adaptées capables de moduler efficacement la douleur.
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Tableau 3 : Hétérogénéité des choix méthodologiques et des résultats dans la littérature.

Références

Bantick et
al., 2002

Deldar et
al., 2021

Dowman,

2004a

Miron et
al., 1989

Petrovic et
al., 2000

Type de
stimulus

douloureux

Thermique

Electrique

transcutanée

Electrique

transcutanée

Thermode

Immersion
dans ’eau

froide

Type de

distracteur

Visuel

cognitif

Visuel

cognitif

Cognitif

Visuel

Cognitif

Tache

utilisée

Stroop

modifiée

N-back

Arithmétique

Détection de

changement

Perceptual

maze test

28

Population

Adultes sains

Adultes sains

Adultes sains

Adultes sains

Adultes
Douleur

chronique

Effet sur
la

douleur

4

Explications

proposées

Interférence

cognitive.

Inhibition de la
douleur par la charge
de mémoire de

travail

Mobilisation des
ressources
attentionnelles vers

la tache

Direction de
I’attention vers la
réalisation de la

tache

Demandes
attentionnelles et de
MT qui détournent
I’attention du
traitement de la

douleur.



Goubertet  Leverun Auditif Tache de Adultes Q Augmentation de la

al., 2004 poids détection Douleur pendant la | vigilance par rapport
chronique tache. a la douleur
lombaire
t de la
douleur
apres la
tache en
condition
de
distraction
Verhoeven = Immersion Auditif Tache de Enfants sains Q Spécificités de la
et al., 2014 dans I’eau cognitif détection population
froide pédiatrique.

Possibilité d’autres
facteurs modérateurs
non mesurés dans

cette étude.

Légende :
tAugmentation de la douleur
‘Diminution de la douleur

sPas d’effet sur la douleur

2.1.3.2 Effets de I’anticipation sur la douleur

L’anticipation de la douleur constitue un autre mécanisme cognitif influencant I’expérience de
douleur. L’anticipation est un processus au cours duquel un individu prévoit la survenue
potentielle d’un stimulus nociceptif et y alloue des ressources attentionnelles et émotionnelles
(Porro et al., 2002; Seidel et al., 2015). Lors de I’anticipation, avant méme que la douleur ne
survienne, des régions cérébrales impliquées dans la nociception et la régulation affective (cortex
cingulaire antérieur, insula, cortex somatosensoriel primaire) montrent des modifications de leur
activité. Ces changements reflétent la préparation du systéme face a une menace imminente
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potentielle et une augmentation de I’attention portée a la zone du corps potentiellement menacée
(Porro et al., 2002; Vanden Bulcke et al., 2013).

Des études en neuroimagerie et en électrophysiologie montrent que I’activité cérébrale pré-
stimulus est modulée selon la prévisibilité de la douleur : I’anticipation certaine permet une
préparation sensorielle plus efficace et plus ciblée, tandis que I’anticipation incertaine est
associée a un état prolongé de vigilance, une activation plus diffuse du réseau attentionnel, et une
plus grande mobilisation des ressources cognitives liées a la gestion de I’incertitude (Brown et
al., 2008 ; Seidel et al., 2015). L’individu peut alors mobiliser des stratégies de régulation plus
efficaces, notamment en réduisant la surestimation de la menace ou en préparant une réponse
motrice anticipée (Arntz & Schmidt, 1989 ; Brown et al., 2008).

Lorsque la douleur est incertaine, I’individu maintient un état de vigilance élevée, ce qui
consomme des ressources attentionnelles. Cette incertitude active les zones impliquées dans la
composante affective de la douleur et sollicite des ressources cognitives impliquées dans la
gestion des attentes. A 1’inverse, lorsque la douleur est prévisible, I’activité préparatoire est plus
ciblée, consomme moins de ressources et facilite le traitement sensoriel (Seidel et al., 2015)

Le caractere aversif de la douleur semble mieux toléré lorsque celle-ci est prévisible (Artz &
Schmidt, 1989).

En somme, I’anticipation de la douleur mobilise des ressources attentionnelles et cognitives
influengant la sensibilité aux stimuli somatosensoriels et la réponse face a la douleur. L’étude de
I’anticipation offre une perspective complémentaire a celle de la distraction, permettant de mieux
comprendre comment les processus cognitifs et attentionnels interagissent dans la modulation de

la douleur.

2.2 Mémoire de travail

La mémoire de travail (MT) est un systéme cognitif responsable du maintien temporaire
et de la manipulation d’une quantité limitée d’informations pour I’exécution de taches cognitives
(Adams, Nguyen, & Cowan, 2018). Elle implique différents processus, tels que I’attention,
I’encodage et la récupération d’informations. Il existe de nombreuses théories concernant le

fonctionnement et la structure de la mémoire de travail. Selon la théorie classique de Baddeley,
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la mémoire de travail se compose de trois éléments distincts : la boucle phonologique, qui assure
le maintien temporaire des informations verbales ou auditives; le calepin visuo-spatial,
responsable des informations visuelles et spatiales; le systéme exécutif central qui assure la

régulation des ressources cognitives (Baddeley, 1983; Baddeley, 2012).

Cependant, malgré I’influence majeure de ce modele, des théories alternatives ont émerge,
mettant en avant un systéme unitaire complexe, dynamique et interactif (Engle et al. 1999). Ces
théories présentent également la MT comme ayant une capacité limitée a maintenir et manipuler

un nombre fini d’unités (Miller, 1956; Oberauer, 2019).

2.2.1 Mécanismes attentionnels dans la MT

Les mécanismes attentionnels jouent un role central dans le fonctionnement de la
mémoire de travail, régulant le flux d’informations et déterminant quelles informations sont
encodées et maintenues dans ce systeme a capacité limitée. L’ attention contribue activement a la
mise a jour des informations en priorisant les informations pertinentes plutot que les distracteurs.
Selon la théorie de Cowan (Cowan, 1988, 2017), I’attention est orientée vers des informations
spécifiques tout en filtrant celles qui ne sont pas pertinentes. En parall¢le, la mémoire de travail
maintient et manipule les informations sélectionnées pour assurer leur disponibilité¢ (Engle, 2002;

Sanchez, 2011; Conners, 2008).

Outre le maintien d’informations, la mémoire de travail implique la manipulation des
informations qui implique des processus tels que la mise a jour, la réorganisation ou la
transformation des informations maintenues en MT. Au cours de ces opérations, le controle
attentionnel aide les individus a déplacer leur attention de manicre flexible entre différentes
composantes de I’information et d’effectuer les opérations mentales requises. Ainsi, un individu
capable de controler efficacement son attention pourra mieux organiser ou modifier
I’information stockée en MT, et donc maintenir une performance cognitive ¢levée (Fukuda &

Vogel, 2011; Unsworth & Robison, 2020).

A partir des théories présentant la MT comme un processus a capacité limitée apparait la notion

d’interférence. Les interférences surviennent lorsque de nouvelles informations entrent en
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compétition avec le contenu de la MT et perturbent le maintien des informations en MT. La
capture de I’attention par un distracteur peut entrainer une interruption du maintien de
I’information, compromettant ainsi sa rétention (Kahneman, 1973). Cependant, la perturbation
du maintien en MT n’entraine pas nécessairement la destruction de la représentation en mémoire,
permettant parfois un rappel précis des informations mémorisées, méme en présence de

distracteurs.

En somme, la MT en tant que systéme a capacité limitée, s’appuie sur des mécanismes
attentionnels pour sélectionner, maintenir et manipuler les informations pertinentes, tout en
gérant les interférences potentielles dues aux distracteurs, qui peuvent interrompre le maintien

sans nécessairement détruire totalement les représentations en mémoire.

2.2.2 Modulation attentionnelle de la mémoire de travail

I1 est important de considérer que I’interaction entre la MT et I’attention est
bidirectionnelle, notamment le contenu de la mémoire de travail peut guider 1’attention vers les
informations pertinentes dans I’environnement (Soto et al. 2008), méme lorsque I’information en
MT n'est pas directement pertinente pour la tache en cours (Downing, 2000). Cette relation
bidirectionnelle souligne la complexité des interactions entre la MT et 1’attention. Le processus
d’encodage de I’information en mémoire de travail est li¢ a 1’attention, comme 1’ont démontré
des études mettant en évidence que le maintien de la localisation d’un objet en mémoire de

travail facilite le traitement ultérieur des objets apparaissant au méme endroit (Awh et al., 1998).

L’attention joue un role important dans la détermination des informations a encoder en MT.
Vogel et ses collaborateurs ont mis en évidence la notion de filtrage attentionnel pendant
I’encodage d’informations en MT (Vogel et al., 2005). L’expérience visait a étudier la mémoire
de travail visuelle et I’efficacité du filtrage en testant la capacité des individus a exclure les
distracteurs. Les résultats ont montré une corrélation entre la capacité de mémoire de travail et

I’efficacité du filtrage.

Au-dela de I’encodage, I’attention intervient également dans la récupération d’informations en

mémoire a long terme vers la mémoire de travail. L’¢lément maintenu au centre de I’attention
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dans la MT, sert de modele de recherche, guidant I’attention vers des stimuli similaires dans
I’environnement (Olivers et al. 2011). De plus, ’attention contribue au retrait d’informations qui
ne sont plus pertinentes a la MT (Oberauer et al. 2012). Heuer et collaborateurs s’intéressent a la
modulation attentionnelle du maintien d’informations en mémoire de travail visuelle (MTV)
(Heuer & Schubo, 2016). Ils proposent que les informations maintenues en MTV gagnent ou
perdent en pertinence et que I’orientation flexible de I’attention permette une modulation du
contenu de MTV (Kuo et al., 2012; Lepsien et al. 2005). Ainsi, ces études utilisant des
«retrocues » ou rétro-indices pendant la phase de maintien montrent comment 1’attention peut
étre dirigée vers des items spécifiques. Ces études reposent sur la notion de « Focus of Attention»
ou point focal de I’attention (FoA) (Cowan et al., 2005; Heuer & Schubo, 2016) ou les items
dans le FoA sont ceux maintenus en MT et sur lesquels 1’attention est actuellement focalisée.
L’attention contribue a protéger les items qui sont sous son point focal, les préservant ainsi de
potentielles interférences, alors que les items défocalisés sont sujets a une détérioration plus
rapide. L’attention permet la restauration des items qui ont été temporairement défocalisés.

Ainsi, les rétro-indices accroissent la probabilité de rappel de I’information.

Les rétro-indices permettent également de réduire la quantité d’information activement
maintenue en mémoire de travail. Lorsque les participants doivent retenir plusieurs items en
mémoire de travail visuelle, un rétro-indice informatif entraine une diminution de I’amplitude du
potentiel évoqué sensible au nombre d’items maintenus (CDA), reflétant une diminution du
nombre d’items maintenus en MTV (Kuo et al., 2012). Cette modulation du potentiel évoqué
traduit une diminution de la charge de mémoire de travail lorsque 1’attention est orientée
uniquement vers les items pertinents a la tiche (Adam et al., 2018; Lepsien et al., 2011;

McCollough et al., 2007; Rajsic et al., 2019).

L’orientation de I’attention dépend du niveau d’occupation de la capacité de la mémoire de
travail. Demander aux participants d’étre attentifs a un nombre d’items excédant la capacité de
MTYV aun effet délétere sur les mécanismes de sélection et de mise a jour des items en MTV
(Heuer & Schubo, 2016). Ces travaux soulignent I’interaction étroite entre ’attention et la
mémoire de travail, démontrant I’importance de I’attention dans le fonctionnement dynamique

de la mémoire de travail, de I’encodage jusqu’au rappel d’informations.
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2.3 Aspects partagés entre mémoire de travail, attention et douleur.

La douleur et la mémoire de travail jouent des roles indispensables dans notre
fonctionnement quotidien. Ce sont deux concepts traditionnellement vus comme faisant partie de
domaines différents, la douleur tient du domaine sensoriel et la mémoire de travail de la sphere
cognitive. Cependant, la recherche suggere des paralleles dans leurs mécanismes et
particulierement leur relation a I’attention. Cette section explore les points communs entre la

douleur et la mémoire de travail par rapport a 1’attention.

2.3.1 Contrdle attentionnel

Le controle attentionnel englobe 1’ensemble des processus permettant de se concentrer
sélectivement sur des informations pertinentes a la réalisation d’une tache, tout en inhibant les
distractions (Adam & deBettencourt, 2019; Oberauer, 2019). Il joue un rdle clé dans le
fonctionnement cognitif global, en permettant un contrdle sélectif et adaptatif de 1’attention et il
soutient le maintien et la manipulation d’informations en MT (Meier & Kane, 2017). Une bonne
capacité d’inhibition libére des ressources attentionnelles pour la MT, tandis qu’un contrdle
attentionnel affaibli expose davantage la MT aux interférences (Unsworth & Engle, 2007;
Unsworth et al., 2014). Les différences interindividuelles montrent qu’un controle attentionnel
plus robuste est associé a de meilleures performances mnésiques (Colflesh & Conway, 2007,
Conway et al. 2001; Draheim et al. 2023; Engle, 2018; Shipstead et al. 2014; Sobel et al., 2007).
Le contrdle attentionnel joue également un rdle essentiel dans la coordination et 1’allocation des
ressources en mémoire de travail. I1 détermine quelles informations sont encodées, maintenues,
manipulées, et éliminées de la MT (Beck et al. 2012). A mesure que la charge de mémoire de
travail augmente, le risque d’interférence par des distracteurs augmente (Lavie & De Fockert,

2005; Romero et al. 2013).

Au-dela de ces considérations cognitives, le controle attentionnel participe également a la
modulation de la douleur, en permettant aux individus de détourner volontairement leur attention
des stimuli nociceptifs, entrainant généralement une réduction de I’intensité de la douleur
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(Bascour-Sandoval et al., 2019). Selon le modé¢le neurocognitif de Legrain et al. (2009), la
capacité a filtrer efficacement les signaux douloureux protége la cognition de I’impact de la
douleur. Dans le contexte de la douleur chronique, I’hypervigilance et la catastrophisation
compromettent le contrdle attentionnel, il devient alors difficile de se désengager de la douleur
ou d’empécher les distracteurs liés a la douleur de capter ’attention (Berryman et al., 2013;
Mazza et al., 2018; Sullivan et al. 1995). Ainsi les personnes vivant avec la douleur chronique
n’ont pas forcément moins de ressources attentionnelles, mais tendent a les allouer aux signaux

douloureux (Crombez et al. 2005).

Néanmoins, des tiches mobilisant la MT et 1’attention peuvent agir comme des distractions,
diminuant I’expérience douloureuse (Eccleston, 1994; Van Damme et al., 2010; Wiech et al.,
2005). La variabilité interindividuelle du contrdle attentionnel peut influencer I’expérience de
douleur et ses répercussions cognitives (Schoth et al., 2013; Todd et al., 2015). La
compréhension des liens entre I’attention, la mémoire de travail et la douleur est essentielle au
développement de stratégies de gestion de la douleur et de réadaptation. L’ intégration de
stratégies cognitives dans les plans de traitement de la douleur peut offrir des outils

supplémentaires aux patients, améliorant ainsi leur fonctionnement global.

2.3.2 Ressources attentionnelles

Les ressources attentionnelles ont une capacité limitée (Kahneman, 1973; Lavie & Tsal,
1994). Ainsi, la compétition constante pour allouer ces ressources entre différentes taches ou
stimuli crée une dynamique ou I’allocation de I’attention a une activité spécifique peut inhiber la
performance dans d’autres domaines (Morey & Cowan, 2005; Tombu et al., 2011). L’attention
est un facteur qui influence de maniére concomitante la douleur et la mémoire de travail
(Bascour-Sandoval et al., 2019; Bingel et al., 2007; Legrain et al., 2011). Alors que ces deux
domaines sont distincts, la compréhension de la manicre dont les ressources attentionnelles les
impactent révele des liens complexes et interdépendants.
La douleur requiert des ressources attentionnelles substantielles dés la détection d’un stimulus

pour en évaluer la menace. Ainsi, les ressources attentionnelles sont dirigées vers 1’évaluation et
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la réponse a I’expérience sensorielle (Eccleston & Crombez, 1999; Legrain et al., 2009).
Cependant, la capacité limitée du systéme attentionnel signifie que I’allocation de ressources a la
douleur peut entrainer une compétition avec d’autres processus cognitifs, y compris la mémoire

de travail.

La mémoire de travail est une composante essentielle du fonctionnement cognitif, son efficacité
dépend de la capacité a allouer et maintenir les ressources attentionnelles vers les informations
pertinentes (Lavie & De Fockert, 2005). Lorsqu’une personne fait face a la douleur, cela peut
affecter négativement la M T, en réduisant la disponibilité des ressources nécessaires pour traiter

d’autres informations (Berryman et al., 2013).

Cette interconnexion entre attention, MT et douleur souligne I’importance de considérer ces

domaines de maniére intégrée dans la recherche.

2.3.2.1 Inhibition de la douleur par la mémoire de travail et I’attention.

Lorsque la mémoire de travail est priorisée au cours de 1I’exécution de taches cognitives,
elle peut exercer un effet inhibiteur sur la douleur, protégeant ainsi la performance cognitive
(Veldhuijzen et al., 2006; Sprenger et al., 2012). Plusieurs études montrent que des taches
cognitives difficiles, nécessitant un effort cognitif accru, réduisent 1'intensité de la douleur
(Boselie et al. 2016; Buhle & Wager, 2010; Romero et al., 2013). Par exemple, Buhle et
collaborateurs (2010) ont observé que I’exécution de tiches complexes de mémoire de travail
entraine une diminution de ’intensité de la douleur. Dans cette méme étude, il a été observé que
de meilleures performances cognitives étaient généralement associées a une évaluation de la
douleur plus faible (Buhle & Wager, 2010). Ce lien a également été mis en évidence par Romero
et collaborateurs (2013), qui ont noté une réduction de la douleur lors de tdches impliquant une

charge cognitive plus élevée.

Par ailleurs, Sprenger et collaborateurs (2012) ont constaté qu’une tache cognitive sollicitant la
mémoire de travail inhibe I’information nociceptive afférente (Sprenger et al., 2012).
Lorsque ’attention est dirigée vers la réalisation de tiches cognitives plutot que sur la douleur,

cela peut réduire I’activité nerveuse dans des régions cérébrales impliquées dans le traitement de
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la douleur, telles que le CCA, I’insula et le noyau thalamique médial (Bantick et al., 2002). Cette
réduction de ’activité nerveuse était accompagnée d une diminution des évaluations de
I’intensité de la douleur. Ainsi, la modulation attentionnelle diminue la douleur en détournant les

ressources attentionnelles des processus nociceptifs (Legrain et al., 2008).

La priorisation de la performance cognitive peut conduire a 1’inhibition de la douleur. Cependant,
si la douleur est priorisée, des interférences avec les taches en cours peuvent entrainer une
détérioration de la performance cognitive (Bingel et al., 2007; Crombez et al., 2002; Houlihan et

al., 2004).

2.3.2.2 Effet de la douleur sur la performance cognitive.

La douleur peut détourner les ressources cognitives nécessaires a 1’exécution de taches
complexes, entrainant une détérioration de la performance cognitive. Cette détérioration peut se
manifester par un allongement du temps de réponse, une diminution de la précision, ou les deux

(Arntz & Hopmans, 1998; Crombez et al., 1996).

Dans une ¢tude de Crombez et collaborateurs, les participants qui rapportent une plus grande
intensité de douleur sont généralement plus perturbés par la douleur lors d’une tache de
discrimination de changement, par rapport aux participants qui rapportent une intensité légere et
les participants contrdles sans douleur (Crombez et al., 1996). Les résultats de cette étude ont
montré que les stimulations douloureuses provoquaient une diminution de la performance
comportementale, se manifestant par une augmentation du temps de réponse et une diminution
de la précision (Crombez et al., 1996). Par la suite d’autres recherches confirment que le niveau
d’intensité de la douleur a un impact sur la performance cognitive, rendant plus difficile
I’inhibition de la douleur (Buhle & Wager, 2010). Dans cette étude, trois niveaux de douleur ont
¢été associés a une taiche de mémoire de travail dont la difficulté était adaptée a chaque
participant. Les résultats indiquent une diminution de la performance cognitive avec
I’augmentation de la douleur. En effet, cette interférence résulte du fait que le stimulus

douloureux est priorisé au détriment de I’information a traiter en mémoire de travail.
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Lorsque les ressources cognitives atteignent leur capacité maximale, les stimuli nociceptifs
peuvent interférer avec 1’exécution de la tache, entrainant une diminution de la performance
cognitive (Arntz & Hopmans, 1998; Eccleston & Crombez, 1999; Legrain et al., 2005; Van
Ryckeghem et al., 2012). La modulation de la performance cognitive par la douleur est un
phénomene complexe influencé par la charge cognitive, I’intensité de la douleur, et la capacité

de distribution des ressources attentionnelles.

En conclusion, les interactions entre la douleur et la mémoire de travail révélent une
interconnexion dans leurs mécanismes attentionnels. Bien que la priorisation de la tiche
cognitive puisse servir de bouclier face a la douleur, cette derniére peut a son tour drainer les

ressources cognitives et altérer la performance cognitive.

Jusqu’a présent, la littérature scientifique a permis des avancées significatives dans la
compréhension des interactions entre la douleur et la cognition. La littérature a notamment
montré que la distraction et la priorisation de taches cognitives peuvent inhiber la douleur en
mobilisant des ressources attentionnelles limitées, et que des structures corticales et sous-
corticales sont impliquées dans cette modulation de la douleur (Buhle et Wager, 2010; Sprenger
et al., 2012). Cependant, plusieurs aspects restent a élucider. Les mécanismes, tels que la
dissociation sensorimotrice, la modulation du diamétre pupillaire et le role de la charge cognitive
dans I’expérience de douleur, demeurent flous. Les études présentées dans cette these se
concentrent sur ces aspects et visent a clarifier I’effet bidirectionnel de la mémoire de travail et

de I’attention sur la douleur.

2.4 Synthese des connaissances actuelles et identifications des lacunes

2.4.1 Connaissances actuelles sur les interactions entre douleur et cognition

Les interactions entre la douleur et la cognition, notamment [’attention et la mémoire de
travail, reposent sur une compétition pour des ressources attentionnelles limitées (cf. sections
2.3.2 et 2.3.2.1). La douleur, par sa nature saillante et aversive, capture automatiquement

I’attention, ce qui peut interférer avec la performance cognitive (Eccleston & Crombez, 1999;
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Legrain et al., 2009a). Inversement, des processus cognitifs tels que la distraction par des taches
exigeantes peuvent détourner 1’attention de la douleur, entrainant une réduction de son intensité
percue (Bantick et al., 2002; Buhle & Wager, 2010; Van Damme et al., 2010).

Cette modulation bidirectionnelle est influencée par la charge cognitive, la difficulté de la tache,
et les différences interindividuelles dans le contrdle attentionnel et la capacité de mémoire de
travail (Verhoeven et al., 2011; Schoth et al., 2013). Par exemple, un engagement cognitif élevé
favorise la priorisation de la tiche au détriment du traitement de la douleur, tandis qu’une
douleur intense ou inattendue peut drainer les ressources attentionnelles et dégrader la
performance cognitive (Crombez et al., 1996; Buhle & Wager, 2010).

Sur le plan neurophysiologique, plusieurs régions cérébrales impliquées dans I’attention et la
modulation de la douleur, notamment le cortex cingulaire antérieur, ’insula, le cortex préfrontal
et le thalamus, forment un réseau intégré qui geére la détection, 1’évaluation et la régulation de la
douleur (Apkarian et al., 2005; Tracey & Mantyh, 2007; Villemure & Bushnell, 2002). L’activité
de ces régions peut étre modulée par I’engagement cognitif, soulignant I’interaction étroite entre

cognition et douleur a différents niveaux du systéme nerveux.

2.4.2 Lacunes actuelles

Malgré des avancées notables, plusieurs aspects des interactions entre douleur, attention
et mémoire de travail demeurent insuffisamment compris. La littérature démontre que ’attention
et la mémoire de travail peuvent atténuer la douleur, notamment via des mécanismes de
distraction cognitive (Eccleston & Crombez, 1999; Buhle & Wager, 2010; Sprenger et al., 2012).
Toutefois, les mécanismes neurophysiologiques sous-jacents a cette modulation restent a
clarifier. Il a été proposé que ces effets impliquent des processus corticospinaux, mais les
résultats sont encore hétérogenes. En particulier, la relation entre I’amplitude du réflexe
nociceptif de flexion (RIII) et la modulation cognitive de la douleur fait débat : certaines études
rapportent une diminution du RIII lors de taches engageantes (Ladouceur et al., 2012; Deldar et
al., 2021), tandis que d’autres observent une inhibition de la douleur sans changement du réflexe,
suggérant une modulation principalement supraspinale (Houzé et al., 2021).

Par ailleurs, le role de I’anticipation dans la modulation de la douleur est bien reconnu

(Almarzouki et al., 2017; Ploghaus et al., 1999), mais ses effets différenciés sur la transmission
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nociceptive spinale, I’activité cérébrale et les réponses autonomes restent mal compris. La
distinction entre une attention détournée de la douleur (distraction) et une attention dirigée vers
une douleur anticipée n’est pas toujours clairement définie. Les mécanismes par lesquels
I’anticipation module la douleur, via ’anxiété, les attentes ou la saillance du stimulus nociceptif,
nécessitent une investigation intégrée impliquant plusieurs niveaux de traitement, notamment le
systeme autonome (diamétre pupillaire) et le traitement cortical (EEG).

La douleur capte automatiquement I’attention et peut nuire a la performance cognitive
(Arntz & Hopmans, 1998; Crombez et al., 1996), mais peu d’études ont examiné son impact sur
les processus de maintien mnésique mesurés en continu, tels que la CDA (Contralateral Delay
Activity), une composante EEG indexant la charge de mémoire de travail visuelle (Vogel &
Machizawa, 2004; Ikkai et al., 2010). Les études disponibles suggerent que la douleur peut
réduire ’amplitude de la CDA, reflétant une moindre capacité de stockage mnésique, mais les
effets différentiels selon le niveau de charge cognitive restent peu explorés.
Par ailleurs, la relation entre charge cognitive et modulation de la douleur n’est pas
nécessairement linéaire. Certaines données indiquent qu’une tache trés exigeante peut étre plus
efficace pour détourner I’attention de la douleur (Romero et al., 2013), mais d’autres suggerent
I’existence d’un effet plafond au-dela duquel la surcharge cognitive n’apporte plus de bénéfice
ou méme exacerbe la douleur (Buhle et al., 2012; Deldar et al., 2021). Ce paradoxe souligne
I’importance de considérer a la fois la charge cognitive, la valeur motivationnelle de la tache
(Bascour-Sandoval et al., 2019), et les différences individuelles (catastrophisme, contrdle
attentionnel, engagement).
Enfin, malgré la disponibilité de mesures complémentaires comme le réflexe de flexion, la
pupillométrie (Bertrand et al., 2013; Hofle et al., 2008) et I’¢lectroencéphalographie, peu
d’études ont adopté une approche intégrative, croisant ces outils pour investiguer conjointement
les effets de la douleur sur la cognition et de la cognition sur la douleur. L’interprétation des
données physiologiques, notamment EEG, reste souvent limitée par une absence de cadre
expérimental permettant de distinguer clairement les contributions spinales et supraspinales a la

modulation de la douleur (Legrain et al., 2011; Torta et al., 2017).

Les deux études expérimentales présentées dans cette thése visent a combler ces lacunes.

L’¢étude 1 examine I’effet de la distraction cognitive et de I’anticipation sur la douleur, le réflexe
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RIII, le diamétre pupillaire et I’activité cérébrale afin de déterminer si la modulation
attentionnelle de la douleur implique des mécanismes supraspinaux, méme lorsque le traitement
spinal reste inchangé. L’étude 2 explore comment la douleur perturbe la mémoire de travail
visuelle, en évaluant la performance comportementale et la CDA selon la charge cognitive. Ces
¢tudes permettront de mieux comprendre les conditions dans lesquelles la mémoire de travail et
I’attention protégent contre la douleur, ou au contraire en sont affectées, contribuant ainsi a une

modélisation intégrative et bidirectionnelle des interactions douleur-cognition.

2.5 Objectifs et hypothéses de recherche

Les deux études présentées visent a approfondir les connaissances sur les interactions
entre douleur et cognition :
L’étude 1 s’intéresse aux contributions de processus spinaux et supraspinaux a la modulation de
la douleur par I’attention et la MT. En examinant les effets de la distraction cognitive et de
I’anticipation sur la douleur, I’amplitude du réflexe nociceptif de flexion, le diameétre pupillaire
et I’activité cérébrale liée aux stimuli nociceptifs et a I’expérience de douleur, I’étude cherche a
déterminer si I’inhibition de la douleur par une tache cognitive implique des mécanismes

supraspinaux méme lorsque le traitement nociceptif spinal reste inchangé.

Objectifs :
L’objectif principal de 1’étude 1 était d’examiner les contributions des processus spinaux et
supraspinaux a la modulation de la douleur par ’attention. Plus précisément, 1’étude visait a
étudier comment la distraction et I’anticipation affectent :

- D’expérience de douleur,

- T’anxiété liée a la douleur,

- P’amplitude du réflexe nociceptif de flexion,

- le diametre pupillaire en tant qu’indice de réponses autonomes supraspinales, reflétant

I’anticipation et la réponse a la douleur
- Tactivité cérébrale liée a I’expérience douloureuse, mesurée via les potentiels évoqués et

les oscillations cérébrales.
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Hypotheses :
- La distraction par une tache d’arithmétique réduit la douleur, 1’activité cérébrale li¢e a la
douleur et la dilatation pupillaire évoquée par la douleur, sans modifier I’amplitude du

réflexe nociceptif de flexion, comparativement a une condition contrdle.

- L’anticipation de la douleur augmente la douleur, I’amplitude du réflexe nociceptif de
flexion, la dilatation pupillaire évoquée par la douleur et ’activité cérébrale liée a la

douleur, comparativement a une condition controle.

L’étude 2 explore comment les stimuli nociceptifs affectent la performance de MT visuelle et
I’activité cérébrale. En utilisant une tache de détection de changement et en mesurant la CDA
comme indice du maintien d’informations en MT, I’étude examine si les stimuli nociceptifs

perturbent les processus de MTV, en comparant une condition de charge de MT élevée et une

condition de charge plus faible.

Objectifs :
L’objectif principal est d’examiner I’effet des stimuli nociceptifs sur la performance de MTV et
I’activité cérébrale associée. Plus précisément, I’étude vise a :

- Investiguer comment les stimuli laser nociceptifs, en tant que distracteurs, impactent la
performance dans une tiche de détection de changement visuel, lors de différents niveaux
de charge de MT.

- Evaluer les effets des stimuli nociceptifs sur la CDA, une mesure EEG qui refléte le

nombre d’items maintenus en MT visuelle.

Hypotheses :
- La présence de stimuli nociceptifs diminue 1’augmentation de I’amplitude de la CDA lié¢e
au nombre d’items maintenus en MTV.

- Les stimuli nociceptifs réduisent la performance de MTV lorsque la charge de MT est

élevée.
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Chapitre 3 : Considérations méthodologiques

3. Les outils de mesures

3.1 Electroencéphalographie

L’¢lectroencéphalographie (EEG) est un outil commun dans 1’étude de la
neurophysiologie, offrant un moyen non invasif d’examiner les réponses cérébrales a des stimuli.
En enregistrant I’activité des potentiels ¢électriques a la surface du crane, ’EEG permet, dans le
cadre de cette thése, d’enregistrer et visualiser ’activité électrique générée par les neurones
cérébraux a la suite de stimuli nociceptifs, ainsi que lors de processus cognitifs. Cette méthode
offre une résolution temporelle fine, permettant de décomposer en différentes phases les
processus étudiés. Il est ainsi possible d’identifier les signatures électrophysiologiques associées
a la perception, au traitement et a I’intégration des stimuli. En révélant les modulations des ondes
cérébrales dans des régions spécifiques du cerveau, I’EEG contribue a la compréhension des

mécanismes neuronaux sous-jacents a la nociception, a la douleur et a la cognition.

3.1.1 Potentiels évoqués laser

Les potentiels évoqués laser (PELs) constituent une réponse corticale évoquée par une
stimulation laser, mesurée par électroencéphalographie. Ces PELs résultent de la conversion de
I’énergie laser en une activité nerveuse au niveau des terminaisons nerveuses libres situées dans
les couches superficielles de la peau. La transmission de cette activité se fait principalement par
les fibres Ad et C jusqu’au thalamus, puis vers le cortex cérébral. Le laser produit une

stimulation thermique nociceptive, qui mene a une sensation de chaleur douloureuse et de piqtre.

Lors d’une stimulation laser sur le dos de la main, la douleur associée a ’activité des fibres Ad
est percue en moyenne aprés 350 ms, tandis que la douleur liée aux fibres C survient apres

environ 800 ms (Plaghki & Mouraux, 2005). En milieu clinique, les PELs sont utilisés pour
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évaluer I’intégrité du systéme nociceptif (Treede et al., 2003) ou comme outil exploratoire de
certaines pathologies (Creach, 2014; Loizon et al. 2017). Ils sont également utilisés en recherche
pour étudier les mécanismes corticaux du traitement de 1’information nociceptive (Plaghki &

Mouraux, 2005).

Concernant les composantes spécifiques des PELs, la N1 est une déflexion négative qui survient
généralement entre 150-170 ms, aprés une stimulation sur le dos de la main (Chen et al., 1998;
lannetti et al., 2004; Legrain, 2008; Plaghki & Mouraux, 2005). Cette composante apparait
comme une réponse initialement controlatérale dans la région pariéto-temporale, avec un signal
maximal localisé au-dessus du sillon latéral (scissure de Sylvius), impliquant le cortex operculo-
insulaire et le cortex somatosensoriel primaire (Chen et al., 1998a; Frot & Mauguiere, 2003;
Garcia-Larrea et al., 2003; Garcia-Larrea et al., 1997; Iannetti et al., 2004; Schlereth et al.,

2003). La N1 peut refléter I’encodage sensoriel de la stimulation.

La composante suivante, la N2, est une déflexion négative qui apparait généralement entre 150 et
250 ms au niveau du vertex apres une stimulation sur le dos de la main (Legrain et al., 2009).
Elle semble étre générée par le cortex somatosensoriel secondaire, I’operculum pariétal et
I’insula postérieure (Chen et al., 1998; Garcia-Larrea et al., 2003). L’amplitude de la N2 peut
étre modulée par la saillance et le caractere prévisible des stimuli nociceptifs (Iannetti et al.,

2008; Ronga et al., 2013).

Puis, la composante P2, est une déflexion positive, qui atteint son amplitude maximale au niveau
du vertex, environ 300ms apres une stimulation. Elle est associée aux processus de capture
attentionnelle exogéne des stimuli nociceptifs, qui peuvent étre inattendus et saillants (Legrain et
al., 2009), elle peut également étre influencée par la direction de I’attention endogene (Legrain,
2008; Legrain et al., 2002). De plus, le gyrus cingulaire antérieur serait impliqué dans la genese
de la P2, en raison de la sensibilité¢ de son activité aux manipulations de I’attention (Peyron et al.,

2000). Le complexe N2 P2 est illustré a la figure 6.

Ainsi les PELs offrent une fenétre sur les mécanismes neurophysiologiques liés a la nociception
et la douleur, offrant des informations sur le décours temporel et la localisation des réponses

nociceptives et de la genése de la douleur.
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Figure 6 — Représentation du complexe N2-P2 enregistré au vertex.

Schématisation de I’activation des fibres afférentes Ad et C a la suite d’une stimulation laser
nociceptive sur le dos de la main et de la perception de la douleur en deux bouffées. Figure tirée

de Plaghki & Mouraux (2005).

3.1.2 Potentiels évoqués somatosensoriels

Les potentiels évoqués somatosensoriels, mesurés par électroencéphalographie, sont des
réponses corticales induites, dans le cadre de cette these, par une stimulation électrique délivrée
sur une partie du corps. Dans 1’étude 2 présentée dans cette these, les stimulations électriques
utilisées étaient délivrées de maniére transcutanée au niveau du nerf sural. Il est important de

noter que les stimulations électriques transcutanées ne sont pas sélectives aux fibres
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nociceptives. En effet, elles activent a la fois des fibres nociceptives Ad et des fibres AP
responsables de la transmission de 1’information tactile (Dowman et al., 2007; Valeriani et al.,

2008), rendant les effets observés non spécifiques a la nociception uniquement.

Parmi les potentiels évoqués nociceptifs électriques, les plus couramment décrits dans la
littérature sont la P45, 1a N100 et la P260, dont les latences varient selon la zone de stimulation.
La P45, un potentiel positif, elle est maximale entre 35 et 60 ms apres la stimulation.
L’amplitude de P45 ne semble pas étre influencée par I’intensité de stimulation ni par
I’évaluation douloureuse (Dowman, 1991) ou I’orientation de I’attention (Desmedt & Robertson,
1977). La P45 est considérée comme reflétant 1’activation du cortex somatosensoriel associé a la
zone stimulée, avec une localisation controlatérale par rapport a la stimulation (Allison et al.,

1996; Northon et al., 2021).

La N100, un potentiel négatif, est observée au niveau du vertex entre 70 et 110 ms post-stimulus.
Des études ont montré que I’amplitude de 1la N100 est corrélée a I’intensité du stimulus et a
I’évaluation de douleur (Chen et al., 1979; Dowman, 1991). Les aires impliquées dans la
génération de ce potentiel incluent 1’aire somatosensorielle supplémentaire et 1’operculum

pariétal (Dowman et al., 2007; Van der Lubbe et al., 2012).

Enfin, la P260, un potentiel positif maximal au vertex, apparait entre 240 et 280 ms post-
stimulus. Elle est associée aux aspects cognitifs de I’expérience de douleur (Dowman, 1991). Les
générateurs potentiellement impliqués dans cette composante sont le cortex cingulaire antérieur,
le cortex pariétal inférieur, 1’aire associative somatosensorielle et le cortex préfrontal dorsolatéral
(Dowman et al., 2007; Van der Lubbe et al., 2012). Il a été observé que 1’amplitude de la P260

varie en fonction de I’orientation de 1’attention (Yamasaki et al., 2000).

3.1.3 Contralateral Delay Activity

La Contralateral Delay Activity (CDA) est un potentiel électrophysiologique latéralisé,
caractérisé par une onde négative apparaissant environ 200 ms apres la présentation de stimuli
visuels destinés a étre mémorisés (Vogel & Machizawa, 2004). Ce potentiel, se manifeste et

persiste au niveau des ¢électrodes occipitales postérieures, durant la phase de maintien de
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I’information en mémoire de travail visuelle (MTV) et est plus prononcé du c6té opposé aux
stimuli mémorisés. L’amplitude de la CDA augmente en fonction du nombre d’objets maintenus
en MTV, mais elle atteint un plateau lorsque la capacité maximale de MTV est atteinte, ce qui
varie généralement aux alentours de 3 ou 4 objets (Cowan, 2001; Vogel et al., 2001). Cette
caractéristique de la CDA la rend utile comme indicateur neurophysiologique de la capacité de

MTV (Ma et al., 2014; Vogel & Machizawa, 2004).

La CDA refléte la quantité d’informations activement maintenues en mémoire de travail visuelle
(Feldmann-Wustefeld et al., 2018; Hakim et al., 2019; Hakim et al., 2020; Luria et al., 2016). En
général I’amplitude de la CDA augmente avec le nombre d’objets 8 mémoriser, jusqu’a ’atteinte
d’un plateau correspondant a la capacit¢ maximale de MTV. Cependant, cette relation est

modulée par la nature des informations a encoder et les exigences spécifiques de la tache.

En effet, si la tiche implique une augmentation de la complexité perceptuelle des objets sans
modifier leur nombre, I’amplitude de la CDA reste inchangée tant que le nombre d’objets a
mémoriser est constant (Vogel & Machizawa, 2004, Luria et al., 2016). Cela suggere que la
charge perceptuelle, qui correspond aux exigences de traitement sensoriel, n’influence pas

directement la CDA tant que la tache ne nécessite pas un encodage détaillé¢ des stimuli.

Cependant, lorsque la tiche demande de mémoriser des objets avec un niveau de détail élevé,
I’amplitude de la CDA atteint plus rapidement son plateau, méme avec un plus petit nombre
d’objets (Gao et al., 2009, 2013). Ces données suggerent que le stockage en MTV n’est pas
uniquement limité par le nombre d’objets, mais aussi par la richesse des informations a traiter
(Gao et al., 2009; Gao et al., 2011). Une augmentation de la charge perceptuelle nécessite un
traitement plus approfondi, ce qui peut imposer un colt cognitif si la tiche demande de maintenir
simultanément plusieurs caractéristiques de chaque objet. Ainsi la charge perceptuelle, peut

¢galement moduler I’amplitude de la CDA.

Par ailleurs, certains aspects de la difficulté d’une tache sont davantage liés aux exigences de
contrdle cognitif qu’au simple nombre d’objets mémorisés. Notamment, la présence de
distracteurs visuels apres 1’encodage peut perturber momentanément la MTV, bien que cet effet
dépende des capacités individuelles a filtrer les informations non pertinentes et & maintenir

I’attention sur les éléments cibles (Hakim et al., 2020). Ainsi, la CDA est principalement un
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indicateur du nombre d’objets maintenus en MTV, mais elle est aussi modulée par la charge

perceptuelle et cognitive.

La figure 7 illustre I’augmentation de I’amplitude de la CDA en fonction du nombre d’objets a
maintenir en mémoire de travail visuelle. La figure 8 met en évidence 1’atteinte du plateau de
I’amplitude de CDA, correspondant au nombre maximum d’objets pouvant étre maintenus

simultanément en mémoire de travail visuelle.

Dans le cadre de 1’étude 2, nous avons exploré I’impact des stimuli nociceptifs sur les
représentations maintenues en mémoire de travail. L’amplitude de la CDA a ét¢é utilisée comme
mesure pour examiner comment les stimuli nociceptifs influencent la capacité a maintenir des
informations visuelles en MTV. Ce qui a permis d’évaluer si des distracteurs nociceptifs peuvent

altérer les capacités de stockage en MTV.

Number of items in
memary array

B I

Figure 7— Différences d’amplitude de la CDA

Différences d’amplitude de la CDA aux sites d’électrodes occipitales latérales et pariétales

postérieures, en fonction du nombre d’items a maintenir en mémoire de travail visuelle.

Figure tirée de (Vogel & Machizawa, 2004).

48



-2 v

2

4
-200 500 1,000 —
ms

+2 uv

Figure 8 — Différences d’amplitude de la CDA et atteinte du plateau

Différences d’amplitude de la CDA aux sites d’¢lectrodes occipitales latérales et pariétales
postérieures, en fonction du nombre d’items a maintenir en mémoire de travail visuelle.
[Nlustration de I’atteinte du plateau lorsque la capacité maximale est atteinte.

Figure tirée de (Vogel & Machizawa, 2004).

3.1.4 Temps fréquence

La décomposition temps-fréquence des données EEG est une méthode analytique
permettant de caractériser la dynamique temporelle de la puissance du signal EEG dans
différentes bandes de fréquence sur une période donnée. Cette technique réveéle comment les
oscillations cérébrales, classées en bandes de fréquence telles que delta (0,5 - 4Hz), théta (4 -
8Hz), alpha (8-13Hz), béta (13-30Hz), gamma (30-100Hz), sont associées a divers processus
cognitifs et états mentaux, a la douleur et aux processus nociceptifs (Nickel et al., 2017; Schulz
et al., 2015). Les analyses temps-fréquence permettent de mesurer les changements d’amplitude

et de phase des oscillations neuronales (Morales & Bowers, 2022).

La fréquence exprimée en Hertz (Hz) indique le nombre d’oscillations complétes d’un signal par
unité de temps. La puissance refléte I’activité du signal a une fréquence spécifique, permettant
d’évaluer I’intensité des oscillations dans une bande de fréquence donnée. Enfin, la phase
détermine la position temporelle d’une oscillation, fournissant des informations sur la

synchronisation de phase avec un stimulus.
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En cas de stimulation nociceptive sur le dos de la main, trois réponses neuronales principales
sont observées : une augmentation de 1’activité dans la bande théta, une augmentation dans la
bande de fréquence haut gamma (70-90Hz) et une diminution de I’activité¢ dans la bande alpha
autour de 10Hz (Schulz et al., 2011; Tiemann et al., 2015). Ces réponses reflétent des aspects

distincts de I’expérience douloureuse.

L’intensité du stimulus se refléte dans les oscillations alpha et béta au niveau du cortex
sensorimoteur controlatéral a la stimulation, qui pourrait représenter les processus attentionnels
liés a I’expérience douloureuse (Nickel et al., 2017; Schulz et al., 2015). Les oscillations gamma
dans le cortex somatosensoriel (SI) controlatéral a la stimulation nociceptive, entre 100 et 350
ms post-stimulus, varient é¢galement avec I’intensité de douleur percue (Gross et al., 2007; Zhang
et al., 2012). Il convient de noter que les associations entre bandes de fréquences et les processus
cognitifs ou sensoriels peuvent varier selon les conditions expérimentales et les régions

cérébrales étudiées.

3.2 Réflexe nociceptif de flexion

Un réflexe est une réponse motrice involontaire résultant d’une activité nerveuse rapide
en réponse a un stimulus. Dans le domaine de la neurophysiologie, la compréhension des
réflexes nociceptifs est essentielle pour décrypter les mécanismes de protection du corps humain.
Le réflexe nociceptif de flexion, souvent désigné sous le terme RIII, ou réflexe de retrait, offre

un apercu de la réponse involontaire du corps aux stimuli nociceptifs.

Le réflexe nociceptif de flexion joue un role de protection contre la nociception en produisant le
retrait rapide du membre stimulé. Il s’agit d’un réflexe sensorimoteur polysynaptique, médié par
I’activation d’afférences périphériques, notamment les fibres Ad et C, qui entrent dans la moelle
épiniére par la corne dorsale et forment une synapse avec des interneurones inhibiteurs et
excitateurs qui relaient I’information aux motoneurones dans la corne ventrale, lesquels
innervent les muscles extenseurs et fléchisseurs du membre stimulé (Kugelberg et al., 1960;

Plaghki et al., 1998; Willer, 1977).
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Le réflexe nociceptif de flexion est également utilis¢é comme technique non invasive pour étudier
la transmission nociceptive. En condition expérimentale, il est souvent déclenché par
I’application d’une stimulation électrique percutanée du nerf sural. L’étude du réflexe nociceptif
de flexion s’accompagne d’un enregistrement électromyographique (EMG) de surface du chef
court du muscle biceps fémoral ipsilatéral et peut également inclure d’autres muscles impliqués
dans le mouvement de retrait (Willer, 1977). La stimulation électrique et I’enregistrement EMG
sont généralement réalisé€s en position assise pour permettre un relaichement complet des
membres inférieurs, favorisant ainsi 1’expression et I’enregistrement du réflexe. La stimulation
électrique du nerf sural provoque une flexion de hanche et de genou, éventuellement combinée a
une adduction du membre (Sandrini et al., 2005). Les muscles fléchisseurs du membre stimulé se
contractent tandis que les extenseurs sont inhibés. Lorsque le réflexe est déclenché en position
assise et au repos, il se caractérise généralement par deux bouffées électromyographiques
distinctes (Meinck et al., 1981). La premicre bouffée correspond au RII, qui est déclenché a
basse intensité et n’est pas suffisant pour provoquer le retrait du membre. Cette composante
précoce du réflexe de flexion n’est pas toujours observée selon les conditions expérimentales et
la sensibilité individuelle (Sandrini et al., 2005). Elle est suivie d’une composante stable et de

plus grande amplitude, le RIII, qui induit le retrait du membre stimulé (Hugon, 1973).

Le réflexe nociceptif de flexion est principalement médié par I’activation des fibres Ao et C,
responsables de la transmission de I’information nociceptive (Nielsen et al., 1995; Pierrot-
Deseilligny & Burke, 2012). Il peut étre modulé par des facteurs émotionnels, cognitifs, comme
I’ont démontré des études montrant une augmentation de I’amplitude du réflexe nociceptif de
flexion et de I’expérience de douleur en réponse a des images désagréables, et un effet inhibiteur

en réponse a des images agréables (Rhudy et al., 2005).

Il existe une corrélation entre 1’apparition du réflexe nociceptif de flexion et le seuil de douleur
(Pierrot-Deseilligny & Burke, 2012; Willer, 1977). Cependant, le réflexe nociceptif de flexion
n’est pas un prédicteur fiable de la douleur ressentie, car il peut étre affecté par des facteurs tels
que I’état émotionnel et psychologique de I’individu, ainsi que des facteurs physiologiques et
contextuels (Ruscheweyh et al., 2015). Cela peut entrainer des dissociations entre la douleur et la
manifestation du réflexe (Houzé et al., 2021; Miller et al., 1979; Roy et al., 2011; Terkelsen et

al., 2004). Par exemple, I’amplitude du réflexe nociceptif de flexion et la douleur diminuent lors
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de suggestions hypnotiques hypoalgésiques. En revanche, I’amplitude du réflexe nociceptif de
flexion augmente lors d’une tache de distraction employant le calcul mental, tandis que la
douleur diminue (Houzé¢ et al., 2021). Cela suggére qu’il existe une influence supraspinale sur
I’excitabilité du réflexe nociceptif de flexion et qu’il est important de considérer le contexte

global lors de 1’évaluation du réflexe.

3.3 Echelles de mesure

L’évaluation de la douleur repose sur I’utilisation d’échelles de mesure standardisées,
permettant de quantifier I’expérience subjective de I’individu. Le choix d’une échelle dépend de
plusieurs facteurs, notamment les dimensions de la douleur a mesurer, le contexte expérimental
ou clinique, la facilit¢ d’administration ou encore la sensibilité requise. Parmi les outils les plus
utilisés, on retrouve :

- Les échelles numériques (Numeric Rating Scale, NRS), qui demandent aux participants
d’attribuer une note a la douleur sur une échelle de 0 a 10 ou de 0 a 100, ou 0 correspond a
« aucune douleur » et 100 a « la pire douleur imaginable ». L’échelle numérique est
largement utilisée dans la littérature et en milieu clinique pour 1’évaluation de la douleur en
raison de sa simplicité et de sa sensibilité (Williamson & Hoggart 2005, Price et al., 1994).
En revanche, cette échelle est unidimensionnelle (Hjermstad et al., 2011), et par
conséquent ne capture pas I’ensemble des dimensions de la douleur. Dans 1’étude 1, I’ajout
d’une mesure de 1’anxiété liée a la douleur permet de pallier partiellement cette limite,
puisque 1’anxiété peut exercer une influence modulatrice sur la douleur.

- Les échelles visuelles analogiques (Visual Analogue Scale, VAS) consistent en une ligne
horizontale sur laquelle I’individu place un marqueur pour indiquer son ressenti de la
douleur, offrant une plus grande précision et permettant d’observer des variations plus
subtiles, mais elles peuvent aussi étre plus difficiles a comprendre pour certains individus
(Hjermstad et al., 2011).

- Les échelles verbales (Verbal Rating Scale, VRS) proposent des catégories descriptives
(aucune douleur, 1égere, modérée, sévere). Ces échelles sont moins sensibles aux variations

fines de I’intensité de douleur.
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- Les questionnaires multidimensionnels, tels que le McGill Pain Questionnaire ou le Brief
Pain Inventory, permettent d’évaluer I’intensité de la douleur, mais aussi ses dimensions
sensorielle, affective et fonctionnelle (Melzack, 1975). Ces questionnaires sont plus longs

a administrer et sont particuliérement utiles pour caractériser la douleur.

L’utilisation des échelles numériques dans le cadre de cette thése repose sur la mesure rapide et
fiable de I’intensité de la douleur, tout en permettant des comparaisons entre les conditions
expérimentales. L’intégration de mesures complémentaires, telles que I’anxiété liée a la douleur,
peut pallier les limites des outils unidimensionnels. Des études ont montré que les échelles
numériques permettent une mesure fiable de I’anxiété (Crandall et al., 2007; Walawender et al.,
2015).

Dans I’étude 2, la méme échelle de mesure numérique a été utilisée pour déterminer I’intensité
de stimulation. Cependant, la douleur n’a pas ét¢ mesurée dans cette expérience, car elle ne

constituait pas une variable d’intérét; 1’accent était mis sur la nociception.
b

3.4 Pupillométrie

La pupillométrie est une méthode non-invasive utilisée pour mesurer les changements de
diametre pupillaire, offrant une fenétre sur le fonctionnement du systéme nerveux autonome, les
processus cognitifs, ainsi que différents états physiologiques et psychologiques. Le diamétre de
la pupille, régulé par les muscles de I’iris, varie en réponse a des stimuli externes et internes. Ces
variations dépendent non seulement de la luminosité ambiante et des réflexes d’accommodation
visuelle, mais aussi de réactions émotionnelles et physiologiques telles que la douleur et

I’anxiété.

Sur le plan neurophysiologique, les changements du diamétre pupillaire résultent d’un équilibre
dynamique entre I’innervation parasympathique et sympathique. Ce dernier joue un role clé dans
la régulation de I’attention, de I’alerte et de la vigilance. L’activation phasique du locus

coeruleus, en réponse a une tache exigeante ou a un stimulus saillant comme la douleur, entraine
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une dilatation pupillaire, traduisant une mobilisation accrue des ressources attentionnelles

(Einh&user et al., 2008 ; Alabi & Simpson, 2020 ; Aston-Jones & Cohen, 2005).

Les stimuli douloureux peuvent entrainer une dilatation pupillaire notable, indiquant une réaction
autonome a la douleur (Bertrand et al., 2013; Hofle et al., 2008; van den Broeke, et al., 2019).
Cette dilatation est influencée par 1’intensité du stimulus, I’anxiété et le contexte attentionnel
(Bertrand et al., 2013; Chapman et al., 1999). Cette réponse pupillaire refléte I’activité
autonomique, mais aussi les processus cognitifs sous-jacents a la capture attentionnelle par la
douleur et la menace que représente un stimulus nociceptif (Chapman et al., 1999). Par exemple,
lorsque I’individu est distrait par une tache exigeante, ’ampleur de la dilatation pupillaire
évoquée par la douleur est réduite (Eisenach et al., 2017 ; Alabi & Simpson, 2020), ce qui
suggere que les ressources attentionnelles mobilisées pour la tiche limitent celles disponibles

pour traiter le stimulus douloureux

Le diamétre pupillaire peut également varier en fonction de ’activité cognitive. Les variations du
diametre pupillaire ont notamment été utilisées pour suivre 1’allocation de I’attention, le niveau
d’engagement lors d’une tache cognitive et le nombre d’objets maintenus en mémoire de travail.
11 a été rapporté que le diametre pupillaire augmente avec le nombre d’informations maintenues
en mémoire de travail, atteignant un plateau lorsque la capacité limite est atteinte, soit entre 4 et
5 objets (Beatty, 1982; Unsworth & Robison, 2015). Plus la tache devient exigeante, plus le
diametre pupillaire augmente, suggérant une plus grande allocation attentionnelle vers la
mémorisation des informations. Lorsque des objets sont présentés aux participants sans objectif
de les mémoriser, le diamétre pupillaire ne varie pas (Kursawe & Zimmer, 2015), indiquant que
la variation du diametre pupillaire est principalement liée au nombre d’objets activement
maintenus en mémoire de travail et non le nombre d’objets présentés (Unsworth & Robison,
2018). De méme, le diamétre pupillaire augmente lors de la réalisation de calcul mental (Heitz et
al., 2008; Kahneman & Beatty, 1966) et cette augmentation semble étre liée a 1I’effort cognitif
déploy¢ pour réaliser la taiche (Kahneman & Beatty, 1966; Robison & Unsworth, 2019).

Ainsi, la pupillométrie offre une fenétre unique sur le degré d’engagement attentionnel d’un
individu, en complément des mesures comportementales et électrophysiologiques classiques. En
tant que marqueur indirect de 1’activation du locus coeruleus et de 1’effort mental, elle permet

d’étudier les dynamiques d’allocation des ressources cognitives, en particulier lorsque ces
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ressources sont sollicitées par des tAches concurrentes comme le traitement de la douleur et le

maintien d’items en mémoire de travail.

En somme, en capturant les réponses pupillaires a des sollicitations cognitives et douloureuses, la
pupillométrie s’impose comme un outil précieux pour étudier les interactions entre douleur,
attention et mémoire de travail, et pour quantifier le colt attentionnel de la douleur ou, a

I’inverse, les effets d’une tiche cognitive sur la perception douloureuse.

3.5 Choix des taches utilisées

3.5.1 Calcul mental

Les taches de calcul mental constituent un outil dans I’étude des interactions entre
cognition, douleur et nociception, notamment pour examiner comment 1’engagement cognitif
influence 1’expérience de douleur et les processus nociceptifs. En mobilisant activement
’attention et les ressources cognitives, ces taches peuvent agir comme une distraction
significative dans I’expérience de douleur (Dowman, 2004a). En effet, les taches de calcul
mental sollicitent la mémoire de travail, car elles requicrent le maintien temporaire
d’informations (chiffres, résultats intermédiaires) et leur manipulation (effectuer des opérations

successives).

Il est également rapporté que I’engagement dans une tache de calcul mental peut causer un stress
modéré susceptible d’augmenter le niveau d’excitation physiologique, associée a une diminution
de la douleur (Terkelsen et al., 2004), pouvant s’accompagner d’une facilitation des réflexes
spinaux (Bonnet et al.,1995; Mclntyre et al., 2004). Ce phénomeéne de dissociation entre la
douleur et la nociception suggere une interaction complexe ou les taches cognitives peuvent
moduler I’expérience sensorielle et émotionnelle de la douleur par des mécanismes supraspinaux
(Villemure & Bushnell, 2002b), tout en facilitant des mécanismes spinaux qui favorisent les

réponses motrices (Edwards et al., 2006).

Dans le cadre de I’étude 1, la tache de calcul mental consistait a réaliser des soustractions

successives de 17 unités a partir de 5000. Les participants devaient réaliser le plus d’opérations
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possible sans erreur. Pendant qu’ils réalisaient les calculs, les participants étaient exposés a des
stimuli nociceptifs. A des intervalles réguliers, ils devaient communiquer le résultat de leur

derniére soustraction, en cas de réponse exacte, le participant pouvait continuer ses calculs. En
revanche, une erreur les contraignait a reprendre la séquence de soustractions depuis le nombre

initial de 5000.

3.5.2 Détection de changement

Les taches de détection de changement sont utilisées pour évaluer la capacité de mémoire
de travail. Elles nécessitent un maintien efficace des informations, soutenu par le controle
attentionnel. Ce dernier filtre les distracteurs et permet de concentrer 1’attention sur les ¢léments

pertinents pendant I’intervalle de rétention (Shipstead et al., 2014; Unsworth & Robison, 2016).

Afin d’évaluer la capacité de MTV et la résistance aux interférences, des taches de détection de
changement sont utilisées dans la littérature (Rensink, 2002). Ce paradigme consiste a présenter
deux ensembles visuels successifs et a demander aux participants de déterminer si un ¢lément a
chang¢ entre les deux présentations. La réussite de cette tiche dépend de la capacité a encoder,
maintenir et comparer les représentations en MTV. Des recherches ont montré que la précision
de la détection de changement est optimale jusqu’a 3-4 objets. Au-dela de cette capacité, la
précision diminue avec ’atteinte de la capacité maximale de mémoire de travail visuelle

(Feldmann-Wustefeld, 2021; Luck & Vogel, 1997).

Dans le cadre de cette thése, une tache de détection de changement latéralisée a été utilisée. Elle
consistait en une présentation breéve, 100 ms, d’un tableau contenant 2 ou 4 stimuli cibles (dans
ce cas des rectangles bleus), accompagnés de 2 ou 4 distracteurs dans chaque hémichamp. Aprés
un intervalle de rétention de 900 ms, un deuxiéme tableau était présenté et le participant devait
indiquer si I’un des rectangles avait changé d’orientation par rapport au premier tableau (Luck &
Vogel, 1997; Martin et al., 2021). Cette tiche a permis de mesurer les performances
comportementales (précision et temps de réponse) enregistrées pour chaque essai ainsi que la
CDA (section 3.1.3), qui reflete la charge de mémoire de travail ainsi que les capacités de
résistance aux distracteurs (Feldmann-Wustefeld, 2021; Vogel & Machizawa, 2004; Vogel et al.,

2005).
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3.7 Synthése méthodologique et apport novateur.

Cette these inteégre différents outils pour étudier les interactions entre la douleur et la
cognition. Le réflexe nociceptif de flexion (RIII) fournit une mesure objective de la transmission
nociceptive au niveau spinal. L’¢électroencéphalographie (EEG) permet d’observer I’activité
cérébrale liée aux processus cognitifs et nociceptifs supraspinaux. La pupillométrie, quant a elle,
offre un indice du fonctionnement du systéme nerveux autonome (SNA), qui fait partie
intégrante du systéme nerveux périphérique, et refléte I’activation neuronale en réponse a la
douleur et a I’effort cognitif, notamment via I’implication du locus coeruleus. Enfin, les
¢valuations auto-rapportées de douleur renseignent sur I’expérience consciente de la douleur.
L’intégration de ces différentes mesures permet une vision plus globale et dynamique des
mécanismes en jeu. L’association de I’EEG et de la pupillométrie donne acces a des indices
complémentaires sur les dynamiques cérébrales et autonomiques liées a I’attention, a la mémoire
de travail et a la modulation de la douleur. En mobilisant des contextes expérimentaux vari€s,
tels que la distraction cognitive et I’anticipation, cette approche permet d’explorer en détail les
conditions dans lesquelles les processus cognitifs modifient la perception de la douleur.

De plus, la combinaison des données neurophysiologiques (EEG, RIII, pupillométrie) avec les
mesures comportementales (temps de réponse, précision) permet d’établir des liens entre les
modulations neuronales, les réponses physiologiques périphériques et leurs effets sur la
performance cognitive. Cette approche intégrative contribue a mieux comprendre les seuils
critiques a partir desquels la douleur interfére avec la cognition, ou a I’inverse, les conditions ou

I’engagement cognitif peut moduler I’expérience douloureuse.
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Abstract

Background: Attention may modulate nociceptive processes and pain perception. For
example, pain perception is reduced by distraction and increased by pain anticipation. When
distraction is produced by an arithmetic task, pain perception decreases without inhibiting the
spinal nociceptive flexion reflex (NFR), which indexes spinal nociceptive processes. Thus, the
inhibition of pain by distraction may partly rely on the inhibition of nociceptive inputs in ascending
pathways above the spinal cord (supraspinal inhibition).

The aim of the present study was to examine the contribution of spinal and supraspinal processes
to pain modulation by attention. It is hypothesized that pain inhibition by distraction is
accompanied by reduced pain-evoked pupil dilation and cerebral activity, but no NFR inhibition,
while pain anticipation is expected to increase pain perception and pain-related responses.
Methods: Pupillometry was used to measure brainstem-mediated pupil dilation evoked by painful
stimuli, which may be regulated by attention processes. Twenty healthy volunteers received 90
painful stimuli across control, distraction, and anticipation conditions. Distraction was produced
by a mental arithmetic task. Anticipation was produced by a visual cue signaling the upcoming
painful stimulus. Results: Anticipation did not modulate pain (p=.7), while distraction
significantly reduced pain (p<.001). Moreover, pupil diameter increased 500-1000 ms post-
stimulus in the control condition (p<.05), but this response was abolished by distraction.
Distraction also decreased pain-related brain activity (high-gamma oscillations) (p=.004), but not
the NFR (p=.3). Conclusions: These results indicate that pain inhibition by distraction is mediated,

in part, by supraspinal inhibition of nociceptive processes.
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1. Introduction

Limited attentional capacity theories posit that consciously processing all available
information would overload the cognitive system (Kahneman, 1973; Kahneman and Treisman,
1984; Egeth and Yantis, 1997; Broadbent, 1958; Van Ryckeghem and Crombez, 2018). Thus, the
allocation of attention resources to process a stimulus would reduce the brain’s capacity to process
other information (Kahneman, 1973; Kahneman and Treisman, 1984). This has implications for
pain perception. Indeed, the execution of a cognitive task that is not related to a painful stimulus
significantly reduces pain perception and pain-related brain activity (Legrain et al., 2012; Torta et
al., 2017; Bantick et al., 2002; Seminowicz and Davis, 2007; Petrovic et al., 2000; Houzé et al.,
2021).

The regulation of pain by cognition partly depends on cerebrospinal mechanisms (Bantick
et al., 2002; Tracey and Mantyh, 2007; Ladouceur et al., 2012; Ladouceur et al., 2018;
Ruscheweyh et al.,, 2011; Dowman, 2001; Apkarian, 2005). In humans, cerebrospinal pain
regulation may be indexed by changes in the amplitude of the spinal nociceptive flexion reflex
(NFR). For example, decreased NFR amplitude during pain inhibition by distraction suggests that
cerebrospinal inhibitory pathways are activated (Ladouceur et al., 2012; Ladouceur et al., 2018;
Ruscheweyh et al., 2011). However, the NFR may not be inhibited during pain inhibition by
distraction, depending on the task (Houz¢ et al., 2021; Danziger et al., 1998; Defrin et al., 2007;
Deldar et al., 2018; Terkelsen et al., 2004). For example, pain inhibition during an arithmetic task
is not accompanied by NFR inhibition (Houzé et al., 2021; Terkelsen et al., 2004). This may reflect
the inhibition of nociceptive inputs in ascending pathways after spinal nociceptive transmission

occurred, by cortical or subcortical processes, but this remains to be clarified.

Painful stimuli are intrinsically salient and elicit an orienting response, which includes a
brainstem-mediated pupil dilation (Mischkowski et al., 2018). This response may be used to
examine the regulation of nociceptive inputs along the ascending nociceptive pathways above the
spinal cord (supraspinal processes), particularly if the NFR is not modulated. Previous studies
have shown an increase in pupil diameter following painful stimulation (Kyle and McNeil, 2014;
Tassorelli et al., 1995), and a relationship between pupil diameter and experimental or clinical

pain intensity (Geuter et al., 2014; Donaldson et al., 2003; Hofle et al., 2008; Ellermeier and
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Westphal, 1995; Oka et al., 2007; Chapman et al., 1999; Rubin et al., 1985). According to these
findings, pupil dilation evoked by pain is expected to decrease during pain inhibition by
distraction. Without inhibition of the NFR, the reduced pain-evoked pupil dilation would suggest
the involvement of supraspinal processes in pain inhibition. In contrast, attention to pain produced
by an anticipatory signal is expected to preserve or increase pupil dilation evoked by pain, but this
remains to be examined. The measurement of pupil diameter and the NFR during pain modulation
may thus allow to tease apart spinal and supraspinal pain regulation processes. To complement the
measure of spinal and brainstem processes, pain-related brain activity may be examined with
electroencephalography. More specifically, the noxious electrical stimulation of the sural nerve
that evokes the NFR also elicits event-related brain potentials (P45, N100 and P260) and spectral
perturbations (2-10 Hz, 8-29 Hz, 30-60 Hz, and 61-90 Hz oscillations) (Northon et al., 2019;
Mouraux and lannetti, 2009; Franz et al., 2015; May et al., 2012; Gross et al., 2007) that can be

examined to assess pain-related brain activity.

The aim of the present study was to examine the contribution of spinal and supraspinal
processes to pain modulation by attention. It is hypothesized that pain inhibition by distraction is
accompanied by reduced pain-evoked pupil dilation and cerebral activity, but no NFR inhibition
compared with a control condition. In contrast, anticipation of pain is expected to increase NFR
amplitude, pain-evoked pupil dilation, cerebral activity, and pain perception, compared with a

control condition.

2. Methods
2.1 Ethics approval

All experimental procedures conformed to the standards set by the latest revision of the
Declaration of Helsinki and the guidelines of the International Association for the Study of Pain.
All procedures were approved by the Research Ethics Committee of the Université du Québec a
Trois-Rivieres. All participants gave written informed consent, acknowledging their right to
withdraw from the experiment without prejudice and received a compensation of $25 for their

travel expenses, time, and commitment.
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2.2 Participants

Twenty participants (14 women and 6 men; mean age + SD: 24.1 + 6.8 years-old) were
recruited by advertisements on the campus of the Universit¢é du Québec a Trois-Rivieres.
Participants were included if they were between 18 and 45 years old with normal or corrected-to-
normal vision. They were excluded if they reported acute or chronic pain, acute or chronic illness,
psychiatric disorders, or took any medication or recreational drugs during the two weeks prior to
the experiment. The twenty participants completed the study, and no data was excluded from the

analysis.

2.3 Experimental design

This study relied on a within-subject design to examine the effects of distraction and
anticipation on pain, pain-related anxiety, the nociceptive flexion reflex (NFR), pupil diameter and
pain-related brain activity. After individual adjustment of stimulus intensity, participants received
90 painful electrical stimuli distributed equally in 3 different conditions: control, distraction, and
anticipation (see 2.5 Experimental protocol). Distraction was produced by a mental arithmetic
task. Anticipation was produced by a visual cue presented 1 s before the painful stimulus, to
increase attention to pain. The three experimental conditions were counterbalanced to avoid

sequence order effects. The task lasted approximately one hour.

2.4 Painful electrical stimulation

Transcutaneous electrical stimulation (trains of 10 x 1 ms pulses at 333 Hz) was delivered
with an isolated DS7A constant current stimulators (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City,
Hertfordshire, UK) triggered by a Grass S88 train generator (Grass Medical Instruments, Quincy,
MA, USA). The stimulation was controlled by a script running in a stimulus presentation program
(E-Prime2, Psychology Software Tools, Sharpsburg, PA, USA). The inter-stimulus interval ranged
between 6 and 8.2 s. The skin over the retromalleolar path of the right sural nerve was degreased
and rubbed with alcohol. The skin was stimulated by a pair of surface electrodes (EL258, Biopac
Systems, Inc., Goleta, CA, USA) with an inter-electrode distance of 2 cm. The NFR threshold was
determined using the staircase method including three series of stimuli of increasing and

decreasing intensity (Rustamov et al., 2019; Ladouceur et al., 2018). Stimulus intensity was then
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adjusted individually to 120 % of the NFR threshold (Rustamov et al., 2019; Ladouceur et al.,
2018; Willer, 1977).

2.5 Experimental protocol

The experimental task was displayed on a computer screen using a stimulus presentation
software (E-Prime2, Psychology Software Tools, Sharpsburg, PA). The task was divided into three
conditions. In each condition, participants were instructed to keep their gaze on a central fixation
cross. In the control condition, participants received 30 painful stimuli with no task. In the
distraction condition, a mental arithmetic task was performed while the 30 painful electrical
stimuli were delivered. The mental arithmetic task consisted of successive mental subtractions of
17 units beginning from 5000. A similar task was used in a previous study and was successful at
producing the sensorimotor dissociation between pain and the NFR (Houzé et al., 2021).
Participants were instructed to perform as many operations as possible with no errors. Every 5
painful stimuli, the fixation cross was replaced by a black screen and no painful stimulus was
delivered to allow participants to report the result of their calculations. If the answer corresponded
to a correct number (5000 minus a multiple of 17 units), participants could resume from that
number. If the answer was incorrect, participants started over from 5000. After the answer was
provided, the fixation cross was displayed, and the task resumed. In the anticipation condition, the
fixation cross was replaced by a circle for 1 s, immediately before the painful electrical stimulus,
cuing the upcoming stimulus. Each condition lasted between four and six minutes. Conditions
were separated by a pause of at least 2 minutes and participants resumed when they were ready.

The task lasted less than 30 minutes.

2.6 Pain and pain-related anxiety ratings

After the last painful stimulus of a condition, participants were asked to rate the mean pain
and pain-related anxiety verbally on two successive numerical rating scales (NRS) displayed
horizontally on the computer screen. For pain intensity, the left and right extremities of the NRS
were labelled as “0 - No pain and 100 - Worst pain imaginable” (Piche et al., 2011). The left and
right extremities of the NRS were labelled as “0 - No pain-related anxiety and 100 - Worst pain-
related anxiety imaginable” (Piche et al., 2011).
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2.7 Nociceptive flexion reflex

Electromyography (EMG) of the short head of the biceps femoris was recorded with a pair
of surface electrodes, with a ground electrode on the tibial tuberosity (EL-508, Biopac Systems,
Inc., Goleta, CA, USA). The EMG signal was amplified 2000 times, band pass filtered (10-500
Hz), sampled at 1000 Hz (Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, USA) and stored on a personal
computer for off-line analyses. The raw EMG recordings were transformed into the root-mean-
square and the resulting signal was used to quantify the amplitude of NFR to each shock by
extracting the integral value between 90 and 150 ms after stimulus onset. This amplitude was

standardized within-subject for each shock using T scores, mean-centered at 50.

2.8 Electroencephalographic recordings

Electroencephalographic activity (EEG) was measured at Fz, Cz, Pz, C3 and C4 electrodes
in accordance with the 10— 20 International system, with the ground at Fpz electrode and linked
earlobes as reference. Impedance was kept below 10 kQ for all electrodes. Eye movements and
blinks were recorded using electrooculography (EOG) with electrodes placed lateral to the outer
canthus of each eye, to the suborbital ridge, and below the right eye. The reference electrode was
placed on the forehead. EEG and EOG signals were filtered using a hardware 0.1 - 500 Hz band-
pass filter and sampled at 1000 Hz for offline analyses.

2.9 Event-related potentials

The continuous EEG was exported EEGLAB v2020.0 for offline analyses (Delorme &
Makeig, 2004) running in Matlab R2020b (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA).
Raw data were re-referenced to the common average. Data were filtered with a digital finite
impulse response band-pass filter (0.5-30 Hz) before segmentation into epochs, extending from -
100 ms to +2000 ms relative to the stimulus onset. Epochs were baseline corrected using the -100
to 0 ms window. An Infomax independent component analysis was applied using the in-built
EEGLAB function Runica to identify and remove components associated with noise. ERP were
identified based on their polarity and latency (P45; N100; P260) at Cz electrode. The mean
amplitude of these components was calculated in time windows defined as follows: P45: 45-55

ms; N100: 90-120ms; P260: 280— 350 ms.
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2.10 Time-frequency analyses

Event-related spectral perturbations (ERSP) were analysed for each condition. Data from
Cz were filtered using a digital finite impulse response bandpass filter (1-100 Hz). Data were
segmented into stimulus-locked epochs from -1600 to 2600 ms, with time 0 corresponding to the
onset of the painful electrical stimulus. The signal was baseline corrected using the -700 to -200ms
time window. A Morlet wavelet convolution was computed using the channel time—frequency
options available in EEGLAB v.13.5.4b.7. Two hundred time points were generated, and 100
linearly spaced frequencies were computed from 1 to 100Hz. Variable cycles were used for low
and high frequencies, with 3 cycles for lowest frequencies and up to 15 cycles for highest
frequencies. This variable number of cycles allows for the wavelet convolution method to provide
a better frequency resolution at lower frequencies and a better temporal resolution at higher
frequencies. For each participant, the time—frequency data of all trials were averaged for each
condition separately, resulting in 3 average time—frequency maps. The mean power in 4 regions
of interest were extracted: from 2 to 10 Hz between 150 and 400 ms; from 8 to 29Hz between 300
and 1000 ms; from 30 to 60 Hz between 100 and 350 ms; from 61 to 100 Hz between 150 and 350
ms, based on previous EEG studies (Northon et al., 2019; Gross et al., 2007; Tiemann et al., 2015;
Tiemann et al., 2010; Schulz et al., 2012; Zhang et al., 2012; Ploner et al., 2017; Northon et al.,
2021).

2.11 Pupillometry data collection and analyses

Data were collected using a Tobii T120 eye tracker (Tobii Technology, Stockholm,
Sweden), running at 60 Hz, with a built-in 34 X 28cm screen (resolution set at 800 x 600 pixels,
60 Hz refresh rate), located in a dimly lit, soundproofed cubicle. Data was sampled at a frequency
of 60 Hz. For lost samples due to eye blinks or missed tracking, pupil diameter was attributed an
arbitrary value of —1. These missing samples were interpolated before the analyses (Jackson and
Sirois, 2009; Sirois and Brisson 2014). To limit variability, data were filtered using a low-pass
digital filter with a sample frequency to cut the frequency ratio to 15. Phase drift was removed by
applying the filter twice, forward then backward (Kormylo and Jain, 1974). Using a cut-off
frequency of 4 Hz (i.e., where pupil diameter variations changed direction 4 or more times per

second) preserved the shape of the data but removed a low-frequency noise. This makes
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interpolation of missing samples more reliable (Jackson and Sirois, 2009) (also see (Sirois et al.,
2023)).

Because left and right pupil diameters were highly correlated when samples were available
for both eyes, regression equations were computed for left on right pupil and right on left pupil.
When a sample had missing data for only one eye, pupil data from the other eye were used for
interpolation (Jackson and Sirois, 2009). Otherwise, interpolation was linear from the average of
the last three samples before the break to the average of the three samples after the break. If the
missing sample sequence reached the end of the trial, the end of the linear interpolation process
was the mean pupil dilation of that participant on that trial based on all samples without missing
data. Pupil data from both eyes were then averaged at each sample, and the analyses were based

on these mean pupil diameters (Jackson and Sirois, 2009).

2.12 Statistical analyses

All statistical analyses were conducted using Statistica v13.1 (Dell Inc., Tulsa, OK, USA),
except for pupillometry data that were analyzed with Matlab R2020b (The MathWorks, Inc.,
Natick, Massachusetts, USA). All results are expressed as mean + SD. Statistical threshold was
set at p < 0.05. Data distribution was assessed for normality with the Kolmogorov-Smirnov test.
Pain, pain-related anxiety, P45, N100 and P260 mean amplitudes and latencies, the ERP peak-to-
peak amplitude and ERSP power in the 4 frequency bands were compared between conditions
using Greenhouse-Geisser corrected repeated-measures ANOVAs. Significant effects were
decomposed with the Fisher post-hoc test to examine the effects of distraction and anticipation
compared with control. Effect sizes are reported based on partial eta-squared (5°,). Pupillometry
was analysed using functional data analysis (FDA, (Ramsay, 2010)), allowing t-tests in this
instance to be expressed as a function of time rather than as a discrete value based on arbitrary

time-bins (Sirois et al., 2023).

3. Results
3.1 Pain and pain-related anxiety

Pain and pain-related anxiety ratings were compared between conditions with repeated-
measures ANOVA (see Table 3 and Figure 9). Pain ratings were significantly different between

conditions (F233 = 16.2, p < .001, #°, = .46; Control: 38.3 + 18.0, Distraction: 24.1 + 13.9, and
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Anticipation: 37.0+16.1). The Fisher post hoc test revealed that distraction decreased pain
compared with the control condition (p <.001, #?,= .63) while anticipation produced no significant
effect (p = .6, n°, = .01). As for pain-related anxiety, ratings were not significantly different
between conditions (F233 = 1.3, p = .3, #°, = .06; Control: 25.1 + 23.9, Distraction: 33.3 + 27.5,
Anticipation: 25.8 + 22.6).

3.2 Nociceptive flexion reflex

An individual example of the NFR for each condition in the same participant is presented
in Figure 10A (raw data, before the transformation for quantification — see methods). The overlay
shows a typical polyphasic response occurring at a latency of approximately 90 ms. NFR
amplitude was compared between conditions with a repeated-measures ANOVA (see Table 3 and
Figure 10B). In contrast to pain perception, NFR amplitude was not significantly modulated by

distraction or anticipation (F2;33 = .8, p=.5, 7, = .04).

3.3 Pupillometry

Changes in pupil diameter are shown in Figure 11A and the functional #-tests between pairs
of conditions are shown in Figure 11B-C. Pain stimuli produced an increase in pupil diameter
between 500 ms and 1000 ms post-stimulus in the control condition, but this response was
abolished by distraction (see Figures 11A-B). Anticipation decreased pupil diameter compared
with baseline, and this effect was significantly different compared with the control condition
between 500 ms and 200 ms pre-stimulus (Figure 11A and C).

Basal pupil diameter was also examined between conditions. On average, pupil diameter
for the control, distraction, and anticipation conditions was 4.65 + 0.65 mm, 4.86 £ 0.66, and 4.56
+ 0.65, respectively. No significant difference was observed between conditions (F234 =2.5,p =

0.10, 7%, = 0.13).

3.4 Event-related potentials

The grand average of event-related potentials at Cz are presented in Figure 12A. The mean
amplitude and latency of the P45, N100 and P260 components were compared with repeated-
measures ANOVAs (see Table 3 and Figure 12B-D). The P45 mean amplitude was not
significantly different between conditions (F230 = 0.9, p = 0.4, #°, = 0.06). However, the N100
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mean amplitude was significantly different between conditions (F230=11.2, p <0.001, #°,= 0.43).
The Fisher post hoc test revealed that anticipation decreased the N100 amplitude compared with
the control condition (p = 0.002, #°,= 0.48), but no significant difference was observed between
distraction and the control condition (p = 0.8, #°, = 0.003). Moreover, the P260 amplitude was
significantly different between conditions (F230 = 11.5, p <0.001, #°,= 0.43). The Fisher post hoc
test revealed that anticipation increased the P260 amplitude compared with the control condition
(p = 0.004, 5, = 0.44), but no significant difference was observed between distraction and the
control condition (p = 0.2, #°,= 0.11). Regarding latencies, no significant difference was observed
between conditions for any component (P45: F230=0.7, p = 0.5, #7,=0.05; N100: F230=2.1,p =
0.14, 7%= 0.12; P260: F230 = 1.5, p = 0.3, °,= 0.09).

Although ERP waveforms were all baseline-corrected and baseline was around O for the three
conditions, the waveform of the anticipation condition showed an upward shift from the N100
component, with no recovery to baseline. After careful examination of individual waveforms, all
participants showed this upward shift. To further examine the effect of anticipation on pain-related
brain activity, the N100-P260 peak-to-peak amplitude was compared between conditions with a
repeated-measures ANOVA to exclude any bias due to a potential shift of the signal that may be
unrelated to physiological changes. In contrast to the individual peaks, the peak-to-peak amplitude

was not significantly different between conditions (F230 = 0.9, p = 0.4, °,= 0.06).

3.5 Event-related spectral perturbations

ERSPs are shown in Figure 13A. The regions of interest for each frequency band are
represented by the dashed rectangles. For each frequency band, the oscillation power was
compared between conditions with repeated-measures ANOVAs (see Figure 13B). For 2-10 Hz
oscillations, power was significantly different between conditions (F23, = 5.4, p = 0.025, #°, =
0.25). The Fisher post hoc test revealed that anticipation decreased the 2-10 Hz oscillation power
compared with the control condition (p < 0.001, #<, = 0.56), but no significant difference was
observed between distraction and the control condition (p = 0.4, #°,= 0.05). For 8-29 Hz and 30-
60 Hz oscillations, power was not significantly different between conditions (F232,=2.3, p=10.12,
7°»=0.13 and F230 = 2.3, p = 0.14, 5°, = 0.12, respectively). Lastly, for the 61-90 Hz oscillations,
power was significantly different between conditions (F232 = 4.9, p = 0.014, #°,= 0.23). A Fisher

post hoc test revealed that distraction decreased the 61-90 Hz oscillation power compared with the
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control condition (p = 0.018, 7, = 0.30), but no significant difference was observed between

anticipation and the control condition (p = 0.10, <, = 0.16).

4. Discussion

The aim of the present study was to examine the contribution of spinal and supraspinal
processes to pain modulation by attention. The results revealed that distraction reduced pain,
abolished the pain-evoked increase in pupil diameter, and decreased the power of pain-related
high-gamma brain oscillations compared with the control condition. In contrast, the NFR was not
significantly modulated by distraction. These results are consistent with previous findings (Houzé
et al., 2021) and suggest that pain reduction by distraction is produced, at least in part, by

supraspinal inhibition of nociceptive inputs.

4.1 Pain inhibition by distraction

In the present study, distraction by the execution of an arithmetic task produced a strong
inhibition of pain (37.1 %, from 38.3 to 24.1 on the numerical pain rating scale), while the NFR
was not significantly modulated. These results are consistent with previous studies indicating that
distraction shifts attention away from pain, which inhibits pain perception (Houzé et al., 2021;
Bantick et al., 2002; Deldar et al., 2018; Villemure and Bushnell 2002; Koyama et al., 2005;
Biichel, 2023; Deldar et al., 2019; Deldar et al., 2021; McCaul and Malott, 1985; Knudsen et al.,
2011; Johnson, 2005; Legrain et al., 2005; Legrain et al., 2013; Legrain et al., 2011; Tracey and
Mantyh, 2007). The present results are also consistent with the neurocognitive model of attention
to pain and the Limited attentional capacity theories (Kahneman, 1973; Kahneman and Treisman,
1984; Egeth and Yantis, 1997; Broadbent, 1958; Van Ryckeghem and Crombez, 2018; Kahneman,
1973; Legrain et al., 2009; Awh et al., 2012; Norman and Bobrow, 1975). These models propose
that sensory signals, including pain-related information, compete for cognitive resources, where
relevant signals necessary to goal-directed behavior are selected. Accordingly, when pain occurs,
attention is drawn involuntarily to the noxious stimulus as a protective mechanism (attentional
capture), but top-down mechanisms can reduce this effect and allow for prioritization of a goal-
directed behavior, resulting in pain inhibition (Houz¢ et al., 2021; Deldar et al., 2021; Legrain et
al., 2013; Legrain et al., 2009). According to the Limited attentional capacity theories, attentional

resources could be saturated by task execution, and pain could be reduced by the limited
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processing of nociceptive inputs. In support of this interpretation, distraction decreased 61-90 Hz
(high gamma) oscillation power compared with the control condition in the present study. Previous
studies indicate that gamma oscillations are related to pain perception and stimulus saliency (Gross
et al., 2007; Tiemann et al., 2010; Schulz et al., 2012; Ploner et al., 2017; Kim and Davis, 2021).
In addition, an interplay between pain-related and task-related visually-evoked gamma oscillations
was shown previously, where an increase in pain-related gamma oscillations was associated with
a decrease in task-related visually-evoked gamma oscillations (Tiemann et al., 2010). Moreover,
this cross-modal interaction was accompanied by attentional effects of pain, where the visual task
performance was decreased. Therefore, the reduction in pain-evoked gamma oscillation power in
the present study could reflect the allocation of attentional resources to the cognitive task, leading
to reduced nociceptive processing (Kim and Davis, 2021; Lisman and Jensen, 2013; Lisman and
Buzsaki, 2008). This is consistent with the abolished pain-related increase in pupil diameter in the
present study and the previously reported linear relationship between noxious electrical
stimulation intensity and the mean change in pupil diameter (Chapman et al., 1999). Together,
these results contribute to a better understanding of how the brain adapts to cognitive demands
and distractors, which is crucial to enhance focus, attention, and the overall cognitive performance

in different situations (Posner, 2016; Diamond, 2013).

In addition to the mechanisms discussed above, the context may influence the outcome of
pain-cognition interactions. In experimental studies, the intensity of painful stimuli is adjusted
individually, and participants know that stimuli are safe. This could favor goal-directed behaviors
and reduce the impact of pain on cognition. In more ecological situations, a painful stimulus may
be attributed a greater threat-value, capture attention, and prevent or alter task execution. Such
effect may also be observed in experimental studies, where distraction may not always reduce pain
perception, particularly when pain intensity is high, or in individuals afflicted with chronic pain
(Eccleston, 1994; Eccleston, 1995a; Moore et al., 2012). Moreover, cognitive engagement and
effort are essential to reduce attentional capture by pain, and high task demands alone do not
necessarily reduce pain perception (Vogel et al., 2022). With competing motivations (pain
stimulus processing and goal-directed behavior), cognitive resources are allocated to the more
favorable outcome (Porreca and Navratilova, 2017). Consequently, pain perception is inhibited

only if other stimuli have more value (Porreca and Navratilova, 2017). In the present study, the
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strong inhibition of pain indicate that participants engaged in the arithmetic task, that the task was
sufficiently demanding, and that it was attributed greater value compared with the painful stimuli.
In contrast, pain may disrupt cognitive performance if cognitive engagement or task demands are
not sufficient, or if pain is attributed greater value compared with the cognitive task. This may
partly explain the bidirectional interaction between pain and cognition, as reported previously
(Seminowicz and Davis, 2007; Tiemann et al., 2015; Tiemann et al., 2010; Deldar et al., 2021;
Legrain et al., 2005; Legrain et al., 2013; Wagenaar-Tison et al., 2022).

4.2 Regulation of the nociceptive flexion reflex

Pain is regulated by supraspinal and cerebrospinal processes (Bantick et al., 2002; Tracey
and Mantyh, 2007; Ladouceur et al., 2012; Ruscheweyh et al., 2011; Dowman, 2001; Apkarian,
2005; Rustamov et al., 2019; Deldar et al., 2021). In humans, the NFR amplitude is used as an
index of spinal nociceptive transmission (Willer, 1977), and may serve to investigate cerebrospinal
pain regulation. In the present study, the inhibition of pain and pain-related responses by
distraction was not accompanied by a reduction of NFR amplitude. This suggest that in the present
experimental conditions, pain was inhibited by supraspinal processes and was not inhibited by
cerebrospinal pathways. These results are consistent with those of a previous study in which pain
inhibition during an arithmetic task was not accompanied by NFR inhibition, but rather facilitation
(Houzé et al., 2021). Moreover, this interpretation is coherent with the abolished pain-related pupil
dilation during distraction by the arithmetic task. Based on the association between pupil diameter
and the activation of the salience brain network (Schneider et al., 2020), this also suggests that the
saliency of pain stimuli was decreased during distraction and is consistent with previous studies
that showed a relationship between pupil diameter and pain intensity (Tassorelli et al., 1995;
Geuter et al., 2014; Donaldson et al., 2003; Hofle et al., 2008; Ellermeier and Westphal, 1995;
Oka et al., 2007; Chapman et al., 1999). In line with the present results and previous findings, we
propose that pain inhibition by distraction without NFR inhibition would allow for prioritization
of goal-directed behaviors while preserving the protective function of a spinally mediated
nociceptive reflex. However, it should be noted that the NFR comprises a sensory and a motor
component that may be dissociated in certain conditions (Rustamov et al., 2019), and this may
contribute to the present results and those from previous studies (Houzé et al., 2021; Danziger et

al., 1998; Defrin et al., 2007; Deldar et al., 2018; Terkelsen et al., 2004; Roy et al., 2011). This
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dissociation could be due to the facilitation or disinhibition of spinal motor neurons independently
of spinal nociceptive neurons. In some contexts, this may be adaptive, where protective reflexes
are maintained or enhanced, while nociceptive processing is inhibited to allow optimal cognitive
performance. In the present study, it is not possible to determine whether the lack of NFR
inhibition reflects a sensorimotor dissociation or whether both the sensory and motor components
of the NFR were not inhibited. In humans, it remains challenging to tease apart these effects in

humans with the currently available experimental methods.

4.3 Regulation of pain and pain-related responses during pain anticipation

Anticipation of pain decreased the power of 2-10 Hz oscillations. This frequency band
comprises theta and alpha oscillations. Theta oscillations (4-8 Hz) are involved in working
memory, while alpha oscillations (8-13 Hz) are involved in attention and working memory (Kim
and Davis, 2021; Lisman and Buzsaki, 2008; Jensen and Mazaheri, 2010). The reduction in 2-10
Hz oscillation power by anticipation may reflect the allocation of cognitive resources to prepare
for the upcoming pain stimulus. These findings align with the role of theta and alpha oscillations
in sensory processing, attention, and cognitive processes (Kim and Davis, 2021; Lisman and
Buzsaki, 2008; Jensen and Mazaheri, 2010; Klimesch, 1999; Pfurtscheller et al., 1996). Besides,
anticipation reduced the N100 amplitude, an ERP component associated with early sensory
information processing (Néétinen and Picton, 1987), and increased the P260 amplitude, which is
related to cognitive processing of pain-related information (Dowman, 2001; Dowman et al., 2007).
Together, these results indicate that both anticipation and distraction can modulate pain-related
brain processes, but the effects are observed on different responses that affect behavior differently.
One limitation for the interpretation of the N100 and P260 modulation by anticipation is the shift
in EEG signal that was observed during this condition. The analysis of the N100-P260 peak-to-
peak amplitude revealed no change in amplitude. Therefore, these results should be interpreted
with caution and should be replicated. Also, the lack of pain modulation by anticipation could
reflect that attention was already directed to the pain stimulus in the control condition and that the
anticipatory signal was not sufficient to increase the allocation of further attention resources to the
pain stimulus. This should be considered in the interpretation of the present findings and future
study may produce different results if anticipation drives attention differently compared with the

control condition.
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S. Conclusion

In conclusion, the present results revealed that distraction reduced pain, abolished the pain-
evoked increase in pupil diameter, and decreased the power of pain-related high-gamma brain
oscillations compared with the control condition. In contrast, the NFR was not significantly
modulated by distraction. This suggests that pain inhibition by distraction is produced, at least in

part, by supraspinal inhibition of nociceptive inputs.
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Figure legends

Figure 9 —

A. Pain ratings

Pain and pain-related anxiety.

B. Pain-related anxiety ratings
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(A) Pain ratings were significantly different between conditions (p < 0.001). The Fisher post hoc
test revealed that distraction decreased pain compared with the control condition (p < 0.001)
while anticipation produced no significant effect (p = 0.6). (B) Pain-related anxiety ratings were
not significantly different between conditions (p = 0.3). Individual data are shown as open

circles. *** p < 0.001 compared with the control condition.

Figure 10—  Nociceptive flexion reflex.

A. Individual example of NFR for each condition B. Mean NFR amplitude for each condition
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(A) Individual example of the NFR in the three conditions. (B) NFR amplitude was not

significantly different between conditions (p = 0.5). Individual data are shown as open circles.
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Figure 11 —  Pupillometry.

A. Changes in pupil diameter
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(A) Changes in pupil diameter for the three conditions. The vertical gray line indicated the onset
of the painful electrical stimulus. (B and C). Functional t-test between pairs of conditions.
Horizontal lines represent the two-tailed critical z-value (p < 0.05). Verticals gray lines represent
the onset of painful electrical stimulus. Pain stimuli produced an increase in pupil diameter

between 500 ms and 1000 ms post-stimulus in the control condition, but this response was
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abolished by distraction (see Figures 12A-B). Moreover, anticipation produced by the visual cue
decreased the pupil diameter and this effect was significantly different compared with the control

condition between 500 ms and 200 ms pre-stimulus (Figures 12A and 12C).

Figure 12—  Event-related potentials.
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(A) Grand average event-related potentials time-locked to electrical stimulation, recorded at Cz,
for the three conditions. The vertical dashed line represents the onset of painful electrical
stimulation. (B) P45 mean amplitude (45-55 ms). The P45 amplitude was not significantly
different between conditions (p = 0.4). (C) N100 mean amplitude (90-120 ms). The N100
amplitude was significantly different between conditions (p < 0.001). The Fisher post hoc test
revealed that anticipation decreased the N100 amplitude compared with the control condition (p
< 0.001), but no significant difference was observed between distraction and the control
condition (p = 0.8). (D) P260 mean amplitude (280-350 ms). The P260 amplitude was
significantly different between conditions (p < 0.001). The Fisher post hoc test revealed that
anticipation increased the P260 amplitude compared with the control condition (p = 0.002), but

no significant difference was observed between distraction and the control condition (p = 0.2).
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Individual data are shown as open circles. ** p <0.01 and *** p <0.001 compared with the

control condition.
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Figure 13—  Event-related spectral perturbations.
Event-related spectral perturbations
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(A) Time-frequency maps at Cz for the three conditions. The regions of interest for each
frequency band are represented by the dashed rectangles: 2-10Hz (150-400ms), 8-29 Hz (300-
1000ms), 3060 Hz (100-350ms), and 61-100Hz (150-350ms). (B) Comparison of mean power

between conditions for each frequency band. For 2-10 Hz oscillations, power was significantly
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different between conditions (p = 0.02) and the Fisher post hoc test revealed that anticipation
decreased the 2-10 Hz oscillation power compared with the control condition (p = 0.03), but no
significant difference was observed between distraction and the control condition (p = 0.3). For
8-29 Hz and 30-60 Hz oscillations, power was not significantly different between conditions (p =
0.12 and p = 0.14, respectively). For the 61-90 Hz oscillations, power was significantly different
between conditions (p = 0.02) and the Fisher post hoc test revealed that distraction decreased the
61-90 Hz oscillation power compared with the control condition (p = 0.004), but no significant

difference was observed between anticipation and the control condition (p = 0.14).
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Control Distraction Anticipation
Stimulation intensity (mA)
Pain ratings 0-100) 38.3=18.0 24.1+13.9 37.0£16.1
Pain-related anxiety (0-100) 25.1£23.9 33.3£27.5 25 8£22.6
NFR (t-score) 48.9+7.1 52.3+8.0 48.8+£94
P45 (45-55 ms)
Amplitude (uV) 0.7+1.8 0.2+1.9 0.5£1.7
Peak latency (ms) 49.7+7.6 50.7£9.4 48.1£7.3
N100 (90-120 ms)
Amplitude (uV) -12.4+6.2 -12.2+6.1 -B.5+4.2
Peak latency (ms) 93.7+11.9 93.1+11.2 98.9+17.4
P260 (280-350 ms)
Amplitude (uV) 10.3+6.6 9.2+6.6 13.2+6.9
Peak latency (ms) 226.8+44.9 219.7£38.5 229.2+39.9
2-10Hz (dB) 10.0£3.7 10.5£2.9 8.71£3.5
8-29Hz (dB) -2.2+1.2 -1.8+1.3 2,721
30-60Hz (dB) 1.9+1.9 1.7+1.2 1.1+0.8
61-100Hz (dB) 2.77+2.5 1.3£1.5 2.0£1.8

Table 4. Descriptive data (mean + SD)

This table presents descriptive data across three experimental conditions (Control, Distraction,
Anticipation). Measurements include stimulation intensity (mA), subjective pain ratings (0-100),
pain-related anxiety (0-100), and NFR (nociceptive flexion reflex) scores (t-scores).
Additionally, electrophysiological responses (P45, N100, and P260 components) are reported for
amplitude (uV) and peak latency (ms), as well as spectral power across frequency bands (2-
10Hz, 8-29Hz, 30-60Hz, and 61-100Hz) in decibels (dB). The mean and standard deviation (SD)

values are provided for each condition.
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Abstract

Top-down processes allow the selection and prioritization of information by limiting
attentional capture by distractors, and these mechanisms depend on task demands such as
working memory (WM) load. However, bottom-up processes give salient stimuli a stronger
neuronal representation and provoke attentional capture. The aim of this study was to examine
the effect of salient nociceptive stimuli on WM while manipulating task demands. Twenty-one
healthy participants performed a change detection task during which they had to determine
whether two successive visual arrays were different or the same. Task demands were modulated
by manipulating WM load (set size included 2 or 4 objects to recall) and by the correspondence
between the two successive visual arrays (change versus no change). Innocuous stimuli (control)
or nociceptive stimuli (distractors) were delivered during the delay period between the two visual
arrays. Contralateral delay activity (CDA) and laser-evoked potentials (LEP) were recorded to
examine neural markers of visual WM and nociceptive processes. Nociceptive stimuli decreased
WM performance depending on task demands (all P< 0.05). Moreover, compared with control

stimuli, nociceptive stimuli abolished the increase in CDA amplitude for set size 4 versus set size
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2 (P=0.04). Consistent with these results, LEP amplitude was not decreased when task demands
were high (P=0.5). These findings indicate that WM may shield cognition from nociceptive
stimuli, but nociceptive stimuli disrupt WM and alter task performance when cognitive resources

become insufficient to process all task-relevant information.

1. Introduction

Nociceptive stimuli may evoke pain, an unpleasant sensory and emotional experience
(Provencher et al., 2021). Previous studies have shown reciprocal interactions between pain and
cognition (Legrain et al., 2011; Theeuwes, 2010; Van Damme et al., 2010; Van Ryckeghem,
Crombez, 2018), which may lead to pain inhibition or altered cognitive performance depending
on the relative signal strength of the competing nociceptive and task-related stimuli. Indeed,
nociceptive and cognitive processes compete for shared resources (Deldar et al., 2021; Legrain et
al., 2011; Spronk et al., 2012).

Nociceptive processes and pain can be inhibited by the execution of a cognitive task that is
sufficiently demanding and that engages working memory (WM) (Deldar et al., 2021; Deldar et
al., 2019; Deldar et al., 2018; Legrain et al., 2005; Legrain et al., 2013; Legrain et al., 2011,
Theeuwes, 2010; Van Ryckeghem, 2013).

Allocating cognitive resources to task-relevant information leaves less resources available to
process nociceptive stimuli (Deldar et al., 2021; Deldar et al., 2019; Deldar et al., 2018; Legrain
et al., 2005; Legrain et al., 2013; Legrain et al., 2011; Theeuwes, 2010; Van Ryckeghem, 2013).
Conversely, increased allocation of resources to process nociceptive stimuli, when pain-related
goals are prioritized (Perchet et al., 2008; Unsworth et al., 2015), leaves less resources available
for the cognitive tasks (Crombez et al., 2013; Eccleston & Crombez, 2007; Van Damme et al.,
2010; Van Ryckeghem & Crombez 2018; Van Ryckeghem et al., 2012.

The competition between nociceptive and task-related stimuli can be viewed from the
perspective of limited attentional capacity theories, which posit that conscious processing of all
information would overload the cognitive system (Awh et al., 2012; Broadbent, 1958; Duncan &

Humphreys 1989; Egeth & Yantis, 1997; Hakim et al., 2012; Kahneman, 1973; Kahneman,
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Treismanm 1984; Peters et al., 2000; Van Ryckeghem & Crombez 2018). Task demands may
modulate this effect (Deldar et al., 2021; Legrain et al., 2005; Legrain et al.,2011). More
demanding tasks leave less resources available for nociceptive processes (Gisele et al., 2015;
Legrain et al., 2005; Legrain et al.,2011; Rajaet al., 2020; Theeuwes, 2010). However, a recent
study indicates that pain is inhibited by WM engagement only to a certain point, after which
additional WM load does not increase pain inhibition (Deldar et al., 2021). According to an
alternative account, cognitive resources are allocated to stimuli that are relevant to current goals,
for instance on ongoing cognitive task (Van Damme et al., 2010). Because nociceptive stimuli
are relevant to general motives, they may interrupt allocation of resources to current goals,
despite goal shielding mechanisms that promote current goals (Van Damme et al., 2010). This
goalshielding mechanism may be less efficient when task demands are high.

Both the limited capacity and the motivational account suggests that the interaction
between nociception and cognition is modulated by task demands. When task demands are high,
the allocation of cognitive resources to process salient nociceptive stimuli may alter the
performance of a cognitive task, despite prioritization of the task. However, the mechanism by
which this may occur remains unclear.

WM is a component of cognition that involves temporary, active maintenance of
information (Baddeley, 2012; Baddeley & Hitch 1974; Engle et al., 1999; Eriksson et al., 2015).
In addition to response time and accuracy, visual WM performance can be examined with
electroencephalography (EEG) (Adam et al., 2018; Feldmann-Wiistefeld et al., 2018; Fukuda et
al., 2015; Hakim, et al. 2021; Ikkai et al., 2010; Lorenz & Garcia-Larrea, 2003; Tsukahara et al.,
2020). The contralateral delay activity (CDA) is a negative slow wave which increases with the
number of objects maintained in visual WM (Lorenz & Garcia-Larrea, 2003; Luria et al. 2016;
Vogel & Machizawa, 2004). This increase may be used to index the alteration of WM by
nociceptive stimuli.

The aim of this study was to examine the effect of nociceptive stimuli on a visual WM
task (change detection). We hypothesized that the load-dependent increase in CDA amplitude
would be decreased by nociceptive stimuli. Accordingly, we also hypothesized that the
allocation of cognitive resources to nociceptive stimuli would decrease visual WM performance

when task demands are high.
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2. Methods
2.1 Ethics approval

All experimental procedures conformed to the standards set by the latest revision of the
Declaration of Helsinki and were approved by the Research Ethics Board of the Université du
Québec a Trois-Rivieres. All participants gave written informed consent acknowledging their
right to withdraw from the experiment without prejudice and received a compensation of $25 for

their travel expenses, time, and commitment.

2.2 Participants

Thirty participants were recruited by advertisements on the campus of the Université du
Québec a Trois-Rivieres. Participants were included if they were between 18 and 35 years old
with normal or corrected-to-normal vision. They were excluded if they reported acute or chronic
pain, acute or chronic illness, psychiatric disorders, or had taken any medication or recreational
drugs during the two weeks prior to the experiment. Five participants could not complete
experimental procedures: three participants showed signs of skin irritation in response to laser
stimuli, one participant reported tiredness, and one reported anxiety. Four additional participants
were excluded due to technical failures during the EEG recordings. The resulting sample

included 21 participants (13 women and 8 men; range 2033 years old; mean + SD: 24 + 2.3).

2.3 Experimental protocol

This study relied on a within-subject design. Participants completed a change detection
task while receiving innocuous electrical stimuli (control) or nociceptive laser stimuli
(distractors) to examine the effects of nociceptive inputs on visual WM performance and brain
activity, as recorded with EEG. Participants and experimenters wore safety glasses designed for
a 1340 nm wave-length laser for the duration of the experiment. Participants sat comfortably in a

chair with both arms on an armrest and their hands in a comfortable and stable pronated position.
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Laser pain and tactile detection thresholds were determined using stimuli applied to the right
hand. The cognitive task was then explained to participants, and they performed 12 practice trials
to become familiar with the task, using the left hand to press keys on a computer keyboard.
Participants were instructed to avoid excessive head, body, and eye movements during EEG

recordings. The task was then performed and lasted approximately 75 minutes.

2.4 Change detection task

The change detection task was adapted from a previous study (Vogel et al., 2005) and
consisted of 960 trials. A nociceptive or control stimulus was applied during each trial. In a
randomized order, nociceptive stimuli were applied for 240 trials and control stimuli were
applied for 720 trials. Trials with a nociceptive stimulus were always separated by at least one
trial with a control stimulus. The task is illustrated in Figure 14. Each trial of 3.2 s began when
the participant pressed the space bar. A cue arrow was presented for 200 ms to indicate to which
hemifield participants should pay attention, while keeping their gaze on a central fixation cross.
Left and right hemifields were equally cued. Subsequently, the memory array containing either 2
or 4 blue rectangles of varying orientations to recall (set size 2 - low WM load; set size 4 - high
WM load) was presented for 100 ms (in each hemifield).

Participants were instructed to remember the items in the cued hemifield while ignoring
the items in the other hemifield. The minimum distance was 1.7 ° between the objects and 2.4 °
between the objects and the fixation cross. The memory array was followed by a retention
interval of 900 ms during which participants were instructed to keep their gaze on the central
fixation cross and avoid blinking. The nociceptive and control stimuli were delivered at 120 and
200 ms after the retention interval onset (220 and 300 ms after the memory array onset), based
on the conduction velocity of nociceptive A-delta fibers and nonnociceptive A-f fibers,
respectively. This allowed for the somatosensory/nociceptive to interact with visual processes
during the retention interval, around 500 ms after the memory array onset. The test array (with
change or no change) was then presented for a 2000 ms period during which participants
provided their answer (change or no change) as quickly and as accurately as possible by pressing

a key with the left index finger to respond “change” and a key with the middle finger to respond
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“no change”. The inter-trial interval was selfpaced, allowing participants to blink, move their
eyes, and take pauses as needed.

When the test array differed from the memory array, one of the rectangles had a different
orientation. Processing these change trials involves additional cognitive processes and increases
task demands compared with no change (Hyun et al., 2009). Although attention is directed
automatically and quickly to a changed item, this initial change detection is followed by a second
comparison process necessary to confirm that the change indeed occurred (Hyun et al., 2009).
During this limited-capacity process, the test array is compared with the representation of the
initial array in VWM and this leads to longer response time. Moreover, change trials are
associated with decreased accuracy (Hyun et al., 2009). Thus, both RT and accuracy effects

increase with load (set size).

2.5 Nociceptive laser stimulation

Nociceptive stimuli were produced by laser heat pulses using an infrared neodymium
yttrium aluminum perovskite laser (Nd:YAP, DEKA 1340; Electronical Engineering, Florence,
Italy). The laser beam was transmitted through a 10 m fiber-optic cable. Laser pulse duration was
set at 4 ms and the diameter at 5 mm (15.7 mm?2 area). Based on safety recommendations for
repeated laser stimuli (Luria et al., 2016), the maximum fluence limit should be set at 20 J/cm?2,
which corresponds to a 3.9 J upper limit for a 5 mm laser beam diameter. The laser was triggered
externally using a stimulus presentation software (E-Prime2; Psychology Software Tools,
Sharpsburg, PA). The in-built helium—neon laser was used for aiming purposes. Stimuli were
applied in the territory of the superficial right dorsal ulnar nerve. To avoid stimulating the same
area more than once per block, tiny ink marks were drawn on the dorsum of the hand as a guide.

Laser stimulation intensity was adjusted to evoke pain perception. To determine the pain
threshold, participants were instructed to focus on the pinprick sensation and to report pain
intensity verbally, using a numerical rating scale ranging from 0 (no pain) to 100 (worse pain
imaginable) (Mertes et al., 2016; Northon et al., 2021; Posner & Petersen, 1990). Energy output
started at the lowest possible level (0.5 J) and increased sequentially by 0.25 J increments until

pain was reported, up to the 3.9 J upper limit. The energy at which pain was first reported was
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repeated 3 times to obtain a reliable pain threshold. To induce a clearly painful pinprick
sensation, the energy was then adjusted to 2 increments (0.5 J) over the pain threshold (mean +
SD: 1.92 J +0.60 J). The upper limit was not reached for any participant, and the maximum
energy delivered was 2.75 J. The participant was then familiarized with the selected stimulus
intensity using a sequence of 3 consecutive stimuli with an interstimulus interval of 5 seconds,
and was asked to confirm that nociceptive laser stimuli evoked pain (mean + SD: 40.2 + 18.2).
All participants reported pain in response to nociceptive laser stimuli throughout the entirety of

the experiment.

2.6 Innocuous stimuli (control)

Transcutaneous electrical stimulation was delivered with an isolated DS7A constant
current stimulator (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Hertfordshire, UK) and was applied in
the innervation territory of the right dorsal ulnar nerve using a pair of custom-made surface
electrodes (1 cm2) separated by 2 cm. The stimulation consisted of a 1 ms pulse at 1.5 times the
detection threshold (mean + SD: 1.7 mA + 0.6 mA), which evoked a light tactile sensation. The
device was triggered externally using a stimulus presentation program (E-Prime2, Psychology

Software Tools, Sharpsburg, PA, USA).

2.7 Electroencephalographic recordings

EEG was recorded using a 64-channel TruScan RE system (Deymed Diagnostic, Hronov,
Czech Republic) with 64 electrodes mounted according to the International 10-20 system.
Electrodes were nose-referenced, and the ground was set at FPz. Signals were band-pass filtered
(0.1 to 100 Hz) and sampled at 1000 Hz. Eye movements and blinks were recorded using
electrooculography (EOG) with electrodes placed at the suborbital ridge and lateral to the

external ocular canthus. Electrode impedance was kept below 10 kQ.
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2.8 Contralateral delay activity

EEG signals were analyzed offline using EEGLAB v.13.5.4b (Delorme & Makeig, 2004).
After applying a 0.16— 35 Hz finite impulse response (FIR) band-pass filter and re-referencing
the signal to the common average, data were segmented into epochs extending from -200 ms to
+1100 ms relative to the memory array onset. It should be noted that high-pass cut-off
frequencies used in CDA studies vary from DC to 0.5 Hz (Adam et al., 2018; Feldmann-
Wiistefeld, 2018; McDonald, 2014). In the present study, we used the lowest available cut-off
frequency on the acquisition system (0.16 Hz), within this range of frequencies. Epochs were
baseline corrected using the -200 ms to 0 ms window. Each trial was inspected visually to reject
trials during which the task could not be performed, including trials with excessive eye
movements (HEOG signal exceeding 50 pV or =50 pV), eye blinks, or in which the participant
attended the wrong hemifield during the time window from the cue to the memory array
presentation. This led to the rejection of a mean = SD of 69.5 + 42.6 trials out of 960 trials. An
Infomax independent component analysis (ICA) was then applied using the in-built EEGLAB
function Runica to identify and remove components associated with noise (e.g., eye movements
and blinks, and cardiac and muscle artifacts). The CDA amplitude was calculated for trials with a
correct response as the difference between the mean amplitude for the contralateral and
ipsilateral cued side activity from the PO7 and POS electrodes in a 500-800 ms time window
following the onset of the memory array, similarly to previous studies (Berggren & Eimer, 2016;
Hakim et al., 2019; Ikkai et al., 2010; McDonald, 2014; Vogel et al., 2005). Although the CDA
onset was around 300 ms, the CDA analysis time window was determined to account for the A-3
and A-9 fibers’ conduction velocity and the latency of their corresponding event-related cortical
responses, in order to maximize the detection of an interaction between
somatosensory/nociceptive stimuli and visual WM (Deldar et al., 2021; Deldar et al., 2019;
Deldar et al., 2018; Legrain et al., 2013).

The number of trials with a control stimulus was three times greater than that of trials
with a nociceptive stimulus. This was necessary to keep nociceptive stimuli unpredictable and
salient and to prevent habituation. To avoid the bias of trial number difference when comparing
CDA amplitude between conditions, the number of trials with a control stimulus was matched to

the number of trials with a nociceptive stimulus. To avoid a selection bias, trials with a control
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stimulus were randomly selected for analysis, using EEGLAB. Two sets of random control
stimuli were used to repeat the analysis and confirm the stability of the results. Thus, any

difference between conditions cannot be explained by a difference in the number of trials.

2.9 Laser-evoked potentials

Laser-evoked potentials (LEPs) were analyzed offline using EEGLAB v.13.5.4b
(Delorme & Makeig 2004). After applying a 0.5-30 Hz finite impulse response (FIR) band-pass
filter and rereferencing to the common average, data were segmented into epochs extending from
-400 ms to +800 ms relative to stimulus onset. Epochs were baseline corrected using the -400 to
-200 ms window and then visually inspected to reject those most likely to contain artifacts
(amplitude value exceeding + 100 uV). The -400 to -200 ms baseline window was selected
instead of the -200 to 0 ms window, which was contaminated by visual evoked potentials. Next,
an Infomax independent component analysis (ICA) was applied using the in-built EEGLAB
function Runica to identify and remove components associated with noise (e.g., eye movements
and blinks, and cardiac and muscle artifacts). Finally, average waveforms were computed for
each participant in order to obtain the N2 and P2 components (Hu et al., 2014; Jankovski et al.,
2013; Northon et al., 2019; Romero et al., 2013). The N2 was defined as the first major negative
deflection occurring between 170 and 350 ms with a maximum amplitude at the vertex (Cz), and
the P2 was defined as the first major positive deflection occurring between 280 and 500 ms with
a maximum amplitude at the vertex (Cz). The N2 and P2 components evoked by nociceptive
laser stimuli are sensitive to cognitive processes. Pain-related goals result in increased N2 and P2
amplitude, while WM engagement into a cognitive task results in reduced N2 and P2 amplitude
(Legrain et al., 2005; 2009). In the present study, N2 and P2 amplitudes were used as secondary
variables to confirm the lack of inhibition (reduced amplitude) when nociceptive stimuli

disrupted WM.
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2.10 Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using Statistica v13.1 (Dell Inc., Tulsa, OK, USA). All
results are expressed as mean + SD. Statistical threshold was set at P < 0.05. Data distribution
was assessed for normality with the Kolmogorov-Smirnov test, and the data were transformed if
the normality assumption was not met, in order to obtain normal distributions. Accuracy values
were transformed with the 2* ArcSin(sqrt(x)) function (McCollough et al., 2007). Accuracy and
response times were compared between conditions using repeated-measures analysis of variance
(ANOVA) with 3 within-subject factors: change (change versus no change), load (set size 2
versus set size 4), and stimulus type (nociceptive vs innocuous control). Mean CDA amplitude
was compared between conditions using a repeated measures ANOVA with 2 within-subject
factors: load (set size 2 versus set size 4) and stimulus type (nociceptive vs innocuous control).
N2 and P2 peak amplitude were compared between set sizes 2 and 4 with paired t-tests. For
ANOVAs, effect sizes are reported based on partial eta-squared (n2p). The standardized effect

size (dz) and the minimal detectable effect (MDE) are also reported for the planned contrasts.

3. Results

3.1 Working memory performance

Response times and accuracy values are reported in Table 4 and presented in Figures 15
and 3. Response time was significantly increased by load (main effect: F1,20 =164.7, P <0.001,
n2p = 0.89), by the change between the two visual arrays (main effect: F1,20 = 18.9, P <0.001,
n2p = 0.49), and by nociceptive stimuli (main effect: F1,20 = 10.5, P = 0.004, n2p = 0.34).
Moreover, compared with control stimuli, nociceptive stimuli increased response time in the low
load condition (set size 2) when a change occurred between the two visual arrays compared with
no change, and this effect was significantly different compared with the corresponding changes
in the high load condition (set size 4) (interaction: F1,20 = 9.3, P = 0.006, n2p = 0.32).
Bonferroni-corrected planned contrasts revealed that nociceptive stimuli increased the response
time compared with the control stimuli in the low load condition (set size 2) when a change
occurred between the two visual arrays (MD=SD: 43.8+47.9, P = 0.002, dz: 0.87; MDE:0.77).
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Nociceptive stimuli also increased the response time compared with control stimuli in the high
load condition (set size 4) when no change occurred between the two visual arrays (MD+SD:
70.1+£55.2, P < 0.001; dz: 1.29; MDE:0.17). In the least demanding task (i.e., in the low load
condition (set size 2) when no change occurred between the two visual arrays), nociceptive
stimuli did not increase response time (MD+SD: 29.2+66.5, P = .2; dz: 0.44; MDE:0.19). In the
most demanding task (i.e., in the high load condition (set size 4) when a change occurred
between the two visual arrays), nociceptive stimuli did not increase response time (MD+SD:
1.1£92.9, P =1.0; dz: 0.01; MDE:0.53).

Response accuracy was significantly decreased by load (main effect: F1,20 = 98.6, P<
0.001, n2p = 0.83) and by the change between the two visual arrays (main effect: F1,20 = 128.6,
P <0.001, n2p = 0.87) but not by nociceptive stimuli (main effects: F1,20 =2.0, P=0.17,n2p =
0.09). However, similarly to response time, nociceptive stimuli decreased response accuracy in
the low load condition (set size 2) when a change occurred between the two visual arrays
compared with no change, and this effect was significantly different compared with the
corresponding changes in the high load condition (set size 4) (interaction: F1,20 = 4.4, P = 0.048,
n2p = 0.18; dz: 0.54; MDE:0.53). Bonferroni-corrected planned contrasts revealed no other
effect (all P > 0.1).

In summary, based on response time and accuracy, task demands increased between tasks
in the following order: set size 2 with no change between the two visual arrays, set size 4 with no
change between the two visual arrays, set size 2 with a change between the two visual arrays,
and set size 4 with a change between visual arrays. The results indicate that nociceptive stimuli

disrupted WM depending on task demands, with more impact at intermediate levels.

3.2 Contralateral delay activity

Grand average waveforms for the CDA are presented in Figure 17. CDA amplitude is
reported in Table 5 and presented in Figure 18. To avoid the bias of trial number difference when
comparing CDA amplitude between conditions, the number of trials with a control stimulus was
matched to the number of trials with a nociceptive stimulus. To avoid a selection bias, trials with

a control stimulus were randomly selected for analysis. To confirm the stability of the results,
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two sets of random stimuli were used in separate analyses. Overall, the mean amplitude of the
CDA was not significantly modulated by load (set size 2 versus 4) (main effect: F1,20=0.5, P =
0.48, n2p = 0.03) or by nociceptive stimuli (main effect: F1,20 = 0.1, P =0.8, n12p < 0.01) for the
first set of random stimuli. However, the CDA amplitude was affected differently by load for
nociceptive versus control stimuli (interaction: F1,20 = 5.5, P = 0.03, n2p = 0.22). Bonferroni
corrected planned contrasts revealed that, as expected, the CDA amplitude was increased by load
when a control stimulus was delivered (MD+SD: 0.5+1, P = 0.04; dz: 0.43; MDE:0.32), but this
effect was abolished by nociceptive stimuli (MD+SD: 0.4+1.3, P = .4; dz: 0.34; MDE:0.56).

Similar effects were observed for the second analysis with another random set of control
stimuli, where the mean amplitude of the CDA was not significantly modulated by load (set size
2 versus 4) (main effect: F1,20 = 0.8, P = 0.38, n2p = 0.04) or by nociceptive stimuli (main
effect: F1,20=0.01, P=0.9,12p < 0.01). Again, the CDA amplitude was affected differently by
load for nociceptive versus control stimuli (interaction: F1,20 = 8.1, P =0.01, n2p = 0.29).
Bonferronicorrected planned contrasts also revealed that the CDA amplitude was increased by
load when a control stimulus was delivered (MD£SD: 0.7+1.3, P = 0.03; dz: 0.59; MDE:0.53),
but this effect was abolished by nociceptive stimuli (MD+SD: 0.4+1.3, P = 0.4; dz: 0.28;
MDE:0.56).

To explore other effects with no a priori hypothesis, including the apparent increase in
CDA amplitude as a result of the nociceptive stimulation compared with the control stimulation
in set size 2, the Tuckey honestly significant difference test was used. The results revealed no
other significant effect for either analysis (either sets of randomly selected control stimuli).

In a secondary analysis, we examined the interaction of load and pain while considering
the change between visual arrays, with the idea that the load x pain interaction should not be
affected by change since the CDA is measured before the presentation of the second visual array.
Indeed, the CDA amplitude was affected differently by load for nociceptive versus control
stimuli (interaction: F1,20 = 4.9, P = 0.04, n2p = 0.20), but this effect was not affected by the
change between visual arrays (interaction: F1,20 = 0.7, P = 0.4, n2p = 0.03).
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3.3 Laser-evoked potentials

Grand average waveforms for the N2 and P2 at Cz are presented in Figure 19. N2 and P2
peak amplitude and latency are reported in Table 6 and presented in Figure 20. The N2 and P2
peak amplitude was not significantly modulated by load (MD+SD: 0.1+0.9, t(20) = 0.7, P = 0.5;
dz: 0.17; MDE:0.68 and MD+SD: 0.2+1, t(20) = 0.8, P = 0.5; dz: 0.16; MDE: 0.68,
respectively). Likewise, N2 and P2 peak latency was not significantly modulated by load
(MD4+SD: 0.2449.6, t(20) = 0.02, P = 0.99; dz: 0.01; MDE: 1.1 and MD+SD: 8.1£38.8, t(20) =
0.95, P =0.35; dz: 0.21; MDE: 0.60, respectively). This indicates that the balance between
bottom-up and top-down processing of nociceptive stimuli led to comparable LEP amplitude
between low and high WM load conditions. It also suggests that nociceptive stimuli captured

attention equally in low and high WM load conditions.

4. Discussion

4.1 Reduction of working memory performance by nociceptive stimuli

In the present study, task demands were varied by manipulating WM load (set size 2 versus
set size 4) and the content of visual arrays (change versus no change between the two visual
arrays). The effect of nociceptive stimuli on WM performance seems to follow an inverted
function with maximal effect when cognitive requirements are at intermediate levels (low load,
change trial; high load, no change), and no effect when cognitive requirements are very low (low
load, no change) or very high (high load, change).

The results at the intermediate levels are consistent with previous studies in which
participants directed attention towards nociceptive stimuli even when nociceptive stimuli were
irrelevant to the task-related goal (Legrain et al., 2009; Legrain et al., 2002; Perchet et al., 2008;
Ronga et al., 2013; Van Damme et al., 2015; 2002). The results are also consistent with the
motivational account model of attention to pain, which predicts that pain, as a general motive,

captures attention during the pursuit of a current goal unrelated to pain (Crombez et al., 2013;
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Eccleston & Crombez, 2007; Van Damme et al., 2010; Van Ryckeghem & Crombez, 2018; Van
Ryckeghem et al., 2012).

By contrast, nociceptive stimuli did not disrupt WM in the least demanding condition,
consistent with previous studies showing that attention and WM are not affected by painful
stimuli when task demands are low (Deldar et al., 2021; Deldar et al., 2019; Deldar et al., 2018).
In the most demanding conditions, nociceptive stimuli also did not disrupt WM. Based on the
limited-capacity account, this likely occurred because task demands were already too high
(response accuracy of 49.8%, slightly below chance level), and cognitive resources were
insufficient to process task-relevant information. A related explanation, based on the
motivational account, would suggest that goal-shielding mechanisms, necessary to maintain
attention towards current goals, were less efficient under these conditions. Indeed, allocating
attention to task relevant information depends on task demands (Deldar et al., 2021; Legrain et
al., 2005; Legrain et al., 2011). Moreover, cognitive resources are limited when attention is
captured by nociceptive stimuli (Gisele, et al., 2015; Legrain et al., 2005; Legrain et al., 2011;
Raja et al., 2020; Theeuwes, 2010). A recent study has shown that pain as a distractor can be
inhibited by WM engagement and that increasing WM load increases this effect, although only
to a certain threshold (Deldar et al., 2021). Thus, we propose that in the present study, in
conditions where task demands were above a certain threshold, cognitive resources became
insufficient to process all information (nociceptive and task-related stimuli) and WM
performance decreased. Below that threshold, cognitive resources were sufficient to process
information from both the nociceptive stimulus and the task, and WM performance was
unaffected. Altogether, these behavioral results explain differences between studies concerning

the interaction between pain and cognition.

4.2 Disruption of brain activity related to working memory by nociceptive stimuli

The CDA amplitude was increased by WM load (set size 4 versus set size 2) when
control stimuli were delivered. This is consistent with the specific increase in CDA amplitude
with the number of objects encoded and maintained in visual WM (Ikkai et al., 2010; Jost et al.,

2011; Lee et al., 2010; Lorenz & Garcia-Larrea, 2003; Luck & Vogel, 2013; Madden et al.,
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2016; Vogel & Machizawa, 2004). By contrast, the increase in CDA amplitude from set size 2 to
set size 4 did not occur when nociceptive stimuli were delivered. This suggests that nociceptive
stimuli occurring during the delay period disrupted the maintenance of information in WM when
4 objects were presented. Previous studies have shown that a sudden onset of task irrelevant but
salient information captures attention (Feldmann-Wiistefeld et al., 2015; Franconeri & Simons,
2003; Tabry et al., 2020; Yantis & Jonides, 1984) and negatively impacts ongoing WM
representations (Bisley & Goldberg, 2010; Hakim et al., 2019; 2021; van Moorselaar et al.,
2015). The present results suggest that attentional capture by nociceptive stimuli disrupts WM
and that this disruption is reflected in decreased CDA amplitude. Consistent with this
interpretation, LEP amplitude was not decreased for set size 4 versus set size 2, in contrast to
what is expected during engagement of WM in a task unrelated to pain, especially with higher
WM load (Deldar et al., 2021). It should be noted that the effect of nociceptive stimuli on WM
and the CDA may be produced by other intense or salient stimuli (e.g. intense auditory stimulus)
and may not be specific to pain. It has been reported that both painful and nonpainful stimuli
may interrupt cognitive activity (Gatzounis et al., 2018).

Another interpretation is that attentional capture by nociceptive stimuli was equivalent
between set size 4 and set size 2 (no difference in LEP amplitude) and that a similar amount of
cognitive resources was allocated to process nociceptive stimuli in both conditions. However,
because WM load was higher in the set size 4, cognitive resources became insufficient to process
all task-relevant information and WM performance decreased.

Notably, the CDA and its amplitude are calculated for trials with correct responses. The
present results therefore suggest that despite the decrease in CDA amplitude, participants could
still provide correct responses. The decreased CDA amplitude may reflect the maintenance of
partial information, especially in the condition with set size 4 and no change between the two
visual arrays, where response accuracy was 83.7%. Based on the comparable CDA amplitude
between set size 2 and set size 4 with nociceptive stimuli, we could speculate that 2 of the 4
objects may have been maintained in WM and that this was sufficient to provide a correct
response in most trials. However, providing a correct response with the same partial information
may be more difficult when a change occurs between the two visual arrays. This is consistent
with the lack of a significant difference in CDA amplitude between trials with a change and trials

with no change, and with the lower response accuracy of 49.8 % for the set size 4 with
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nociceptive stimuli condition. Thus, we propose that some of the correct responses may have
been correct only by chance or due to a response bias, especially in the condition with set size 4
and a change between the visual array, in which response accuracy was just below chance level.

Another possibility to consider is that attentional control may modulate the CDA (Spence
et al., 2004). Attentional control plays a crucial role in selecting and maintaining information in
WM (Hakim et al., 2021), akin with the idea of goal shielding promoted by motivational theories
(Van Damme et al., 2010). Thus, the CDA may reflect more than just the number of objects
maintained in WM, and a decrease in CDA amplitude may result from decreased attentional
control. Attentional control is also affected by task demands and stimulus saliency during active
maintenance of information in WM (Burgoyne & Engle, 2020; Draheim et al., 2021; Spence et
al., 2004; Torta et al., 2017). The specific relative effects of the amount of information and

attentional control remain to be investigated in future studies.

4.3 Limitations and future directions

In the present study, the effects of painful laser stimuli were compared with the effects of
nonpainful electrical stimuli (control) as in previous studies (Deldar et al., 2019; Deldar et al.,
2018; Legrain et al., 2005). Although the nonpainful electrical stimulus controls for
somatosensory activation, it could be argued that some aspects of the painful stimulus were not
matched. For instance, the intensity of nociceptive stimuli must be high enough to activate high-
threshold receptors (nociceptors) and to evoke pain. Moreover, painful stimuli are intrinsically
salient and capture attention (Legrain et al., 2005; Van Damme et al., 2010), which is not the
case of nonpainful stimuli. Furthermore, novelty was different between the painful and
nonpainful stimuli; to prevent habituation, more nonpainful than painful stimuli were delivered
(Deldar et al., 2019; Deldar et al., 2018; Legrain et al., 2005). Although this was necessary for
the purpose of the experiment, the impact of these different factors should be addressed in future
studies. In addition, although the slight difference in stimulus duration (2 ms vs 4 ms) is unlikely
to explain the present results, it would be possible to match duration for all stimuli. Painful
stimuli could be compared with intense auditory stimuli matched for salience and novelty.

Indeed, the effects of painful stimuli on WM and the CDA may be produced by other intense,

104



salient and novel stimuli and may not be specific to pain. This is consistent with a previous
report showing that painful and intense nonpainful stimuli that interrupt a cognitive task both
alter the resumption of the task (Gatzounis et al., 2018). In that study, the goal was to examine
the effect of task interruptions resulting from painful and nonpainful stimuli, and not of the
stimuli themselves. Hence, more research is necessary to determine whether the impact of pain
on WM is specific or shared with other intense sensory stimuli.

Another potential limitation is that response bias may contribute to observed differences in
behavioural response to change and no change conditions for the behavioral results. However,
this cannot explain the difference between nociceptive and tactile stimuli (Hyun et al., 2009).
Another factor that may have affected RT is that the response keys were not counterbalanced for
change and no change conditions, implicating possible motor effects. However, the main
comparisons and the most relevant effects are between nociceptive and tactile stimuli in the
different conditions, for which the motor responses were consistently produced with the index
and middle fingers. Moreover, the electrophysiological data reflect processing that occurs before
the motor response. Lastly, the sample size was limited to 21 participants so the present results

should be reproduced in future studies.

5. Conclusion

In summary, the present study shows that WM may shield cognition from nociception,
but nociception disrupts WM when cognitive resources become insufficient to process
information from nociception and the task. This warrants future studies to examine the
modulation of the interaction between pain and cognition by WM and attentional control

capacity, as well as cognitive effort.
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Figure legends

Figure 14 —  Change detection task. Experimental design — trial examples
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The task comprised 8 conditions, including set size 2 with change or no change and set size 4
with change or no change, with an innocuous electrical stimulus (control) or a nociceptive laser
stimulus delivered during the retention period. Each trial lasted 3.2 s with a self-paced inter-trial
interval. The nociceptive and control stimuli were delivered at 120 and 200 ms after the retention
interval onset, based on the conduction velocity of nociceptive A-8§ fibers and non-nociceptive
AP fibers. This allowed the interaction between somatosensory and visual processes during the
retention interval, around 500 ms after the onset of the memory array. Two representative trials
are shown: set size 4 with a change between visual arrays (left) to be recalled, and set size 2 with
no change between visual arrays (right) to be recalled. The first display contained a fixation
cross with an arrow indicating to which hemifield the participant was to attend. The next display
contained the memory array, followed by a retention interval of 900 ms, and then the test array
was presented. The visual arrays were both presented for 100 ms. A maximum of 2 s was
allowed for the participant response. When a change occurred between the two visual arrays to
be recalled, one of the four attended objects had a different orientation, as highlighted by the red

circles in the example on the left.
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Figure 15—  Response time.
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Mean response time for each of the 8 conditions. Control conditions are depicted with black bars,
and nociceptive conditions are depicted with gray bars. Individual data are shown with white
circles. Response time was significantly increased by load (set size 4 versus set size 2) (main
effect: P <0.001), by the change between the two visual arrays (main effect: P < 0.001), and by
nocieptive stimuli (main effect: P = 0.004). Moreover, compared with control stimuli,
nociceptive stimuli increased response time in the low load condition (set size 2) when a change
occurred between the two visual arrays compared with no change, and this effect was
significantly different compared with the corresponding changes in the high load condition (set
size 4) (interaction: P = 0.006). Bonferroni-corrected planned contrasts revealed that nociceptive
stimuli increased the response time compared with the control stimuli in the low load condition
(set size 4) when a change occurred between the two visual arrays (P = 0.002). Moreover,
nociceptive stimuli increased the response time compared with control stimuli in the high load
condition (set size 4) when no change occurred between the two visual arrays (P < 0.001). ** P <

0.01; *** P <0.001.
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Figure 16 — Response accuracy.
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Mean response accuracy for the conditions. Control conditions aredepicted with black bars, and
nociceptive conditions are depicted with gray bars. Individual data are shown with white circles.
Raw data are used for illustration purposes. Statistical analyses were conducted with transformed
data using the 2* ArcSin(sqrt(x)) function. Response accuracy was significantly decreased by
load (main effect: P <0.001) and by the change between the two visual arrays (main effect: P <
0.001), but not by nociceptive stimuli (main effects: P = 0.17). However, similarly to response
time, nociceptive stimuli decreased response accuracy in the low load condition (set size 2) when
a change occurred between the two visual arrays compared with no change, and this effect was
significantly different compared with the corresponding changes in the high load condition (set
size 4) (interaction: P = 0.048). Bonferroni-corrected planned contrasts revealed no other effect

(all P> 0 .1). * P < 0.05
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Figure 17—  Contralateral Delay Activity.

Contralateral Delay Activity
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Grand average of contralateral delay activity (CDA) time-locked to the onset of the memory
array. Trials with control stimuli are presented in A, and trials with nociceptive stimuli are
presented in B. CDA for set size 2 conditions are shown as full black lines. CDA for set size 4
conditions are shown as dashed black lines. Note that the conditions with a change and those
with no change between the two visual arrays are combined because the CDA occurs before the
presentation of the second visual array, creating 4 conditions for this analysis. The nociceptive
and control stimuli were delivered 220 and 300 ms after the memory array onset, based on the
conduction velocity of nociceptive A-8 fibers and non nociceptive A-f fibres. This allowed
recording of the CDA when the interaction between somatosensory and visual processes
occurred, during the retention interval, around 500 ms after the memory array onset. Baseline
was calculated as the mean signal value between -200 and 0 ms. The CDA is observed as a slow
wave between 300 and 900 ms. CDA mean amplitude was measured between 500 and 800 ms,

as indicated by the gray window.
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Figure 18 — Modulation of Contralateral Delay Activity.
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Mean CDA amplitude with individual data represented as white circles. Note that the conditions
with a change and those with no change between the two visual arrays are combined because the
CDA occurs before the presentation of the second visual arrays, creating 4 conditions for this
analysis. The CDA amplitude was affected differently by load (set size 2 versus set size 4) for
nociceptive versus control stimuli (interaction: P = 0.03). Bonferroni-corrected planned contrasts
revealed that, as expected, the CDA amplitude was increased by load when a control stimulus
was delivered (P = .04), but this effect was abolished by nociceptive stimuli (P =0.4). * P <
0.05.

118



Figure 19—  Laser-evoked potentials at Cz.
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Grand average laser-evoked potentials timelocked to laser stimulation, recorded at Cz, for the 2
conditions with nociceptive stimuli (set sizes 2 and set size 4). Note that the conditions with a
change and those with no change between the two visual arrays are combined because
laserevoked potentials occur before the presentation of the second visual arrays, creating 2
conditions for this analysis. The set size 2 condition is depicted as a black line and the set size 4
condition is depicted as a gray line. The dashed gray and red vertical lines represent the onset of
the visual memory array (-220 ms) and the laser stimulus (0 ms), respectively. Baseline was
calculated as the mean value between -400 and -200 ms to avoid including the visual evoked
potential produced by the memory array presentation. A 180 ms window from 170 ms to 350 ms
was used tocalculate the N2 peak amplitude and latency. A 220 ms window from 280 ms to 500

ms was used to calculate the P2 peak amplitude and latency.
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Figure 20 — N2 and P2 peak amplitude.

Laser evoked potentials

12 N2 peak P2 peak o
-10

-8 © o

o

-6 8 °

Amplitude (uV)
v o 0
o OHO
00 0dDO o | O
O O ¢O0 OO0 ODW® O

_6 2 items 4 items 2 items 4 items

Mean N2 and P2 peak amplitude is shown for the 2 conditions. The N2 and P2 peak amplitude

was not significantly modulated by load (set size 2 versus set size 4) both P = 0.5).
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Table 5 : Response time and accuracy values

Response time and accuracy (mean =+ SD).

Stimulus Setsize 2 Set size 4
Change No change Change Mo change
Respanse time {msg)
Control 85%.7 = 1213 7879+ 1410 a75.8 = 1371 8453 = 1293
Nociceptive 8994 + 1096 817.1 = 1599 g976.8 = 1559 9154 + 1471
Accuracy (%)
Control 640 = 56 906 = 104 50813 86.4 =103
Nocicaptive 60.8 = 8.0 90.2 + 106 MHE+14 837 =105

Table 6 : CDA amplitude

Contralateral delay activity (mean = 5D).

Stimulus Set size 2 Set size 4
CDA amplitude
Control 051 = 0.80 095 = 0.74
Nociceptive 096 + 1.23 0.60 = 0.95

Table 7 : N2 and P2 peak amplitude and latency

Laser-evoked potential amplitude and latency (mean = SD).

Set size 2 Set size 4
N2
Amplitude -21*18 -22*186
Latency 2470 = 383 2469 * 358
2
Amplitude 29+ 26 31*3
Latency 4028 = 563 4109 = 623
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Chapitre 5 — Discussion générale

5.1 Résultats principaux

Cette these avait pour objectif d’explorer les interactions bidirectionnelles entre la
douleur et la cognition. D’une part, elle visait a examiner comment les processus cognitifs
peuvent influencer I’expérience de la douleur et les réponses physiologiques associées. D’autre
part, cette theése cherchait a comprendre comment la douleur peut perturber les processus

cognitifs tels que la mémoire de travail (MT) et I’attention.

5.1.1 Résultats de I’étude 1, modulation de la douleur par la cognition.

Les résultats de 1’étude 1 montrent que I’orientation de I’attention et I’engagement dans
une tache cognitive modulent I’expérience de la douleur et les réponses physiologiques associées
aux processus nociceptifs. Plus précisément, I’anticipation de la douleur module I’amplitude des
composantes N100 et P260 des potentiels évoqués, ainsi que le diametre pupillaire. La
distraction par une tache d’arithmétique réduit la douleur, diminue I’activité dans la bande de
fréquence haut-gamma et abolit I’augmentation du diamétre pupillaire causée par la douleur,
sans altérer de maniére significative I’amplitude du réflexe nociceptif de flexion (RIII). Cette
absence de modulation du RIII indique une dissociation sensorimotrice, répliquant ainsi les
résultats de Houzé et collaborateurs (2021). Cette dissociation sensorimotrice suggere que la
distraction dans le cadre de cette expérience modulait principalement les processus supraspinaux

sans affecter les mécanismes spinaux impliqués dans le RIII.

Un résultat nouveau de cette étude est I’abolition de la dilatation pupillaire en réponse a la
douleur lors de la distraction. L’augmentation du diametre pupillaire est généralement corrélée a
I’intensité de douleur pergue et est considérée comme un indicateur de 1’activité du systéme
nerveux autonome en réponse aux stimuli nociceptifs (Chapman et al., 1999). De plus, la
dilatation pupillaire est associée a I’activation du réseau cérébral de la saillance (Schneider et al.,

2020). Ainsi nos résultats suggerent que la saillance des stimuli douloureux est diminuée pendant
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la distraction par une tache d’arithmétique ou du moins que I’intensité de douleur est diminuée

par la distraction.

Ces observations s’inscrivent dans le cadre de la théorie de la capacité attentionnelle limitée de
Kahneman (1973), qui postule que les ressources attentionnelles dont disposent les individus
sont finies. Lorsque 1’attention est pleinement engagée dans une tache cognitive, moins de
ressources sont disponibles pour traiter I’information nociceptive, ce qui peut diminuer la
douleur (Bantick et al., 2002) et moduler les processus nociceptifs au niveau cortical (Legrain et
al., 2009a). Notre étude renforce cette théorie en montrant que la distraction cognitive peut
entrainer des modifications neurophysiologiques mesurables, telles que la diminution de

I’activité gamma, reflétant une réduction du traitement cortical de la douleur (Gross et al., 2007).

Cependant, dans le cas de l'anticipation, l'attention est volontairement dirigée vers le stimulus
nociceptif a venir, ce qui peut augmenter le traitement cortical de la douleur sans nécessairement
modifier la perception subjective de celle-ci (Carlsson et al., 2006; Wiech et al., 2008). Dans
notre étude, I’anticipation a entrainé¢ une modulation des composantes N100 et P260, suggérant
une préparation du systeme nerveux a I’arrivée du stimulus nociceptif.

En somme, nos résultats montrent que la distraction réduit la perception de la douleur et diminue
l'activité neuronale associée, tandis que l'anticipation modifie les réponses neurophysiologiques

sans affecter la perception.

Au terme de I’étude 1, bien que nous ayons démontré la capacité de processus cognitifs (tels que
la distraction) a moduler I’expérience douloureuse, nos résultats soulevaient de nouvelles
questions quant aux mécanismes sous-jacents a cette modulation. En particulier, 1’absence
d’inhibition du réflexe nociceptif de flexion (RIII), malgré la réduction de la douleur, suggérait
une modulation essentiellement supraspinale, sans préciser a quel point la douleur pouvait, en
retour, altérer le fonctionnement cognitif. Ainsi, I’idée d’entreprendre 1’étude 2 s’est présentée
pour explorer la relation inverse : plutdt que de se limiter a I’influence de la cognition sur la
douleur, il s’agissait d’examiner comment la douleur perturbe la performance cognitive,
notamment en contexte de mémoire de travail visuelle. Cette seconde étude permettait non

seulement d’obtenir une vision plus compléte de I’interaction bidirectionnelle entre douleur et
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cognition, mais aussi de tester le role de la charge cognitive sur la vulnérabilité du systéme a

I’interférence nociceptive.

5.1.2 Résultats de I’étude 2 : impact de la douleur sur la cognition

Les résultats de 1’étude 2 indiquent que la présence de stimuli nociceptifs interfére avec
les processus cognitifs, notamment en diminuant I’amplitude de la CDA lorsque la charge
cognitive est ¢levée. La diminution de I’amplitude de la CDA en présence de stimuli nociceptifs
suggere que la douleur perturbe le maintien d’informations en MTV, un constat qui n’avait pas
été clairement établi dans les recherches antérieures a notre connaissance. Cette perturbation peut
refléter une réallocation des ressources attentionnelles vers le traitement de la douleur, affectant

ainsi le traitement des stimuli visuels (Legrain et al., 2011Db).

De plus, dans les conditions de difficulté intermédiaire, la présence de stimuli nociceptifs
entraine un ralentissement des temps de réponse, indiquant une interférence de la douleur avec la
capacité de traitement cognitif. Ces résultats illustrent la manicre dont la douleur, en captant les
ressources attentionnelles, peut perturber la capacité a maintenir des informations en mémoire de
travail et impacter la réalisation de taches cognitives. Ceci est en accord avec la théorie de la
capacité attentionnelle limitée et les travaux de Lavie (2005), qui suggerent que sous une charge
cognitive ¢élevée, les stimuli saillants comme la douleur peuvent encore interférer avec la tache

principale.

Cette étude apporte une contribution significative en démontrant que la douleur peut affecter la
mémoire de travail visuelle, et souligne I’importance de la charge cognitive dans les interactions

entre la douleur et la cognition.

5.1.3 Synthése des résultats.

Les deux études présentées offrent des résultats complémentaires. L’étude 1 démontre
que la cognition peut moduler I’expérience de douleur en la diminuant et en influengant certains

processus nociceptifs, notamment au niveau cortical. L’étude 2 révele que la douleur peut
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interférer avec la cognition, perturbant la mémoire de travail visuelle et les performances

cognitives, surtout lorsque la charge cognitive est élevée.

Ces observations renforcent 1’idée qu’il existe des interactions bidirectionnelles entre la douleur
et la cognition, médiées par des mécanismes attentionnels. Elles soulignent I’importance de la
capacité de mémoire de travail et des fonctions exécutives dans la modulation de la douleur et de

ses effets sur la cognition.

En situant nos résultats dans le contexte de la littérature existante, nous apportons des
contributions originales, telles que 1’abolition de la dilatation pupillaire lors de la distraction
(étude 1) et la démonstration de la diminution de I’amplitude de la CDA sous I’effet de stimuli
nociceptifs en fonction de la charge cognitive (¢tude 2). Ces résultats enrichissent la
compréhension des mécanismes neurophysiologiques et cognitifs impliqués dans les interactions

entre la douleur et la cognition.

Dans les sections suivantes, différents facteurs seront explorés pour tenter d’expliquer au-dela de

la théorie de la capacité attentionnelle limitée, les effets des deux études présentées.

5.2 Discussion

5.2.1 Role de I’attention dans I’expérience douloureuse

L’attention est un facteur important dans la modulation de la douleur (Eccleston &
Crombez, 1999) et dans les réponses associées a la douleur (Vlaeyen et al., 2016). Selon Allport
(1989), I’attention remplit deux fonctions en apparence contradictoires, mais indispensables a
nos interactions avec I’environnement. Premiérement, 1’attention protége la poursuite de nos
objectifs en cours, en amplifiant le traitement des informations liées a ces objectifs, tout en
inhibant les informations non pertinentes. Deuxiémement, 1’attention permet une interruption des
actions en cours, lorsque des stimuli plus importants ou menagants, tels que la douleur, émergent
dans notre environnement. Cette dualité est reflétée dans le modele cognitivo-affectif de la
douleur, proposé par Eccleston et Crombez (1999), qui explique comment la douleur peut soit

interférer avec la cognition, soit étre modulée par celle-ci.
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Selon ce modéle, 1’attention n’est pas simplement détournée de la douleur ou orientée vers cette
derniére de manicre binaire; elle est plutdt influencée par un ensemble de facteurs affectifs et
cognitifs, tels que la menace percgue, 1’intensité du stimulus, sa prédictibilité, I’importance de la

tache en cours ou encore 1’état émotionnel de 1’individu.

D’une part, lorsqu’un individu est engagé dans une tache cognitive, 1’attention peut étre orientée
de maniére a prioriser le traitement des informations liées a la tache, ce qui peut conduire a une
inhibition des distracteurs, y compris la douleur. Dans 1’é¢tude 1, nous avons observé que la
réalisation de la tache cognitive était associée a une diminution de la douleur. Ce résultat suggere
que la capacité de ’attention a protéger la poursuite des objectifs en cours pourrait étre un
mécanisme clé derriere 1’effet de distraction observé. Bien que nous n’ayons pas mesuré
directement I’orientation de 1’attention vers la tache, la diminution de la douleur lors de la
distraction indique que 1’engagement cognitif a pu réduire I’impact des stimuli nociceptifs, ce
qui a conduit a une diminution de la douleur.

D’autre part, le modele cognitivo-affectif souligne que I’attention peut étre captée de manicre
involontaire par des stimuli signalant une menace importante, comme la douleur. Cette capacité
d’interruption des actions en cours refléte une réponse adaptative a des demandes
environnementales urgentes. Dans I’étude 2, la douleur a interféré avec la tache cognitive, en
ralentissant les temps de réponse, illustrant la capacité des stimuli nociceptifs a détourner les
ressources attentionnelles des taches en cours. Ce résultat correspond a la fonction d’interruption
décrite dans le modele cognitivo-affectif, ou la douleur, en tant que stimulus menagant, perturbe

les processus cognitifs en captant involontairement 1’attention.

Ainsi, le modele cognitivo-affectif enrichit notre compréhension de la dualité de 1’attention dans
le contexte de la douleur, en soulignant que les mécanismes attentionnels peuvent a la fois
protéger et interrompre les processus cognitifs en fonction des priorités et des demandes de
I’environnement. La capacité d’un stimulus nociceptif a capter 1’attention peut étre modulée par
des facteurs ascendants (bottom-up), tels que ses caractéristiques intrinséques et le contexte dans
lequel les stimuli nociceptifs sont regus, ainsi que par des facteurs descendants (fop-down), tels
que le contrdle inhibiteur et le niveau d’engagement dans la tache, qui peuvent servir de bouclier

protecteur face a la douleur.
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5.2.2 Influence de la saillance sur la capture attentionnelle

La capacité d’un stimulus nociceptif a capter I’attention dépend non seulement de
mécanismes spécifiques a la nociception, mais aussi de mécanismes non spécifiques tels que la
saillance (Legrain et al., 2011c). La saillance d’un stimulus, c’est-a-dire sa capacité a se
distinguer de son environnement et a capter I’attention de maniére involontaire (Downar et al.,
2000; Itti & Koch, 2001), joue un role clé dans la facon dont nous réagissons a la douleur. En
raison de leur caractere aversif et de leur intensité, les stimuli douloureux sont intrinséquement

saillants (Legrain et al., 2011c).

Les caractéristiques intrinséques d’un stimulus, telles que son intensité et sa nouveauté par
rapport aux autres stimuli présents, contribuent a sa saillance. Des stimuli douloureux de haute
intensité ou inhabituels par rapport a I’environnement immédiat tendent a étre particuliérement
saillants et captent 1’attention (Legrain et al., 2011c; Treue, 2003; Verhoeven et al., 2011). Dans
le cadre de la recherche sur les processus nociceptifs, ajuster 1’intensité des stimuli et leur

imprévisibilité est une stratégie clé pour assurer leur saillance (Legrain et al., 2003).

Dans I’étude 2 de cette thése, nous avons congu un paradigme ou les stimuli nociceptifs étaient
imprévisibles, peu fréquents, d’intensité modérée, adaptée a chaque participant et se
distinguaient d’autres types de stimuli présentés, afin d’assurer leur saillance (Ronga et al.,
2013). Bien que ’intensité¢ moyenne de la douleur rapportée était de 40.2 + 18.2 sur une échelle
de 0 a 100, cette intensité modérée, combinée a I'imprévisibilité et a la rareté des stimuli, a été
suffisante pour capter 1’attention des participants et interférer avec la mémoire de travail visuelle.
Les résultats ont montré que ces stimuli diminuaient I’amplitude de la CDA, ce qui suggere une

perturbation du maintien des informations en mémoire de travail.

En revanche, dans I’étude 1, ’engagement dans la tache d’arithmétique a non seulement réduit la
douleur rapportée, mais aussi aboli la dilatation pupillaire en réponse aux stimuli douloureux. Ce
résultat novateur suggere que I’engagement cognitif pourrait diminuer la saillance des stimuli

douloureux, réduisant leur capacité a capter 1’attention.

Ces observations apportent une perspective sur la maniére dont les facteurs descendants, tels que

I’attention peuvent moduler la saillance des stimuli. Ainsi, I’engagement attentionnel peut
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moduler la saillance des stimuli nociceptifs, influengant a son tour les interactions entre la
douleur et la cognition. Par conséquent, I’impact de la douleur sur la cognition dépend non
seulement des caractéristiques intrinséques des stimuli, mais aussi de facteurs descendants tels
que I’orientation de I’attention, I’engagement cognitif, les attentes et les objectifs de I’individu

(Treue, 2003).

5.2.3 Influence de facteurs descendants sur la modulation de la douleur.

Le modéle neurocognitif de 1’attention a la douleur (Legrain et al., 2009b) ajoute au
modele cognitivo-affectif décrivant la manicre dont 1’attention a la douleur dépend de la
dynamique entre des facteurs ascendants et descendants. La capture ascendante de I’attention par
la douleur est involontaire, tandis que les facteurs descendants peuvent moduler la douleur et
reposent sur des facteurs cognitifs. Selon le modele neurocognitif, I’expérience de douleur est
modulée par I’équilibre entre les processus ascendants et descendants. Lorsque les stimuli sont
saillants ou inattendus, ils ont tendance a capturer automatiquement 1’attention. Cependant, un
engagement cognitif peut atténuer cette capture, réduisant ainsi I’impact de la douleur sur la

performance cognitive.

5.2.3.1 Capacité d’inhibition

Le modéle neurocognitif offre une perspective sur la maniere dont les fonctions
exécutives, notamment la capacité d’inhibition, jouent un réle déterminant dans la modulation de
la douleur. La capacité d’inhibition permet a un individu de filtrer activement les distracteurs, y

compris la douleur, afin de maintenir I’attention sur la tiche en cours (Verhoeven et al., 2014).

Ce modgele suggere que la modulation descendante de I’attention sur la douleur est plus
efficace chez les individus ayant de meilleures fonctions exécutives, telles que la capacité
d’inhibition ou encore la capacité de mémoire de travail (Verhoeven et al., 2014). Car celles-ci

contribuent a poursuivre des buts en présence de douleur en maintenant I’attention sur des
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informations non liées a la douleur (Legrain et al., 2009b), ce qui permet de contrdler la capture

attentionnelle par la douleur et I’interférence que celle-ci peut créer.

Dans I’¢tude 1, bien que nous n’ayons pas directement mesuré la capacité d’inhibition des
participants, la réduction significative de la douleur et des réponses neurophysiologiques lors de
la distraction suggere que les participants ont pu inhiber efficacement les informations
nociceptives non pertinentes. Ces résultats sont cohérents avec le modele neurocognitif de
’attention a la douleur (Legrain et al., 2009b). L’orientation de I’attention et la réalisation de la
tache cognitive influencent I’expérience de douleur et les réponses physiologiques associées.
Selon ce modéle, ces résultats peuvent étre interprétés comme une manifestation de la
modulation attentionnelle de la douleur, ou I’engagement dans la tache cognitive réduit I’impact
de la douleur en limitant les ressources disponibles pour le traitement des informations

nociceptives.

Dans I’¢tude 2, I’interférence de la douleur avec la cognition lors de charges cognitives élevées
peut indiquer que la capacité de mémoire de travail visuelle a été dépassée en raison de la
demande supplémentaire liée au traitement des stimuli douloureux. La diminution de I’amplitude
de la CDA indique que les participants avaient des difficultés a maintenir I’information en

mémoire de travail face a I’interférence nociceptive.

5.2.3.2 Impact de I’anticipation

L’anticipation d’un stimulus nociceptif prépare 1’organisme a ajuster ses systémes
sensoriels, moteurs et cognitifs permettant ainsi une réponse appropriée a la situation (Wiech et
al., 2008). Lorsqu’un stimulus nociceptif est annoncé par un indice, les attentes générées
permettent une comparaison entre les informations regues et les prédictions, influengant ainsi
I’expérience de douleur (Moseley & Arntz, 2007; Vlaeyen et al., 2016; Wiech et al., 2008). Cette
comparaison peut soit réduire, soit amplifier la perception des stimuli nociceptifs, en modifiant
leur impact sur ’allocation des ressources attentionnelles.

Dans I’étude 1, I’anticipation des stimuli nociceptifs a modifié certaines composantes
neurophysiologiques (N100, P260, diamétre pupillaire pré-stimulus), sans moduler la douleur ni

le RIII. Ces résultats suggerent que 1’anticipation a orienté I’attention vers les stimuli nociceptifs
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a venir, augmentant leur traitement cortical (Kenntner-Mabiala et al., 2008), sans pour autant
intensifier I’expérience de douleur. Cela peut étre di au fait que la prédictibilité des stimuli a
réduit I’anxiété anticipatoire (Carlsson et al., 2006), limitant I’impact émotionnel sur

I’expérience de douleur.

Dans notre paradigme, les stimuli nociceptifs pouvaient étre anticipés avec certitude. Le délai
entre I’indice visuel et le stimulus était fixe, I’intensité du stimulus était connue des participants,
ainsi que la zone stimulée. La capacité a prédire ’arrivée d’un stimulus permet de réduire 1’effet
de surprise, ainsi que la menace associée a la stimulation, ce qui contribue a réduire I’anxiété
anticipatoire (Carlsson et al., 2006; Miller, 1981; Seidel et al., 2015). L’anticipation permet une
focalisation de I’attention sélective sur le stimulus a venir, entralnant une augmentation du
traitement sensori-discriminatif, reflétée par une augmentation de I’activité de 1’insula et du
cortex somesthésique (Carlsson et al., 2006). L’orientation volontaire de 1’attention vers un
stimulus nociceptif augmente I’amplitude de la P260, générée entre autres par SI et SII, et reliée
au traitement de I’information nociceptive (Kenntner-Mabiala et al., 2008). C’est ¢galement ce
que nous avons observé dans la condition d’anticipation, appuyant la possibilité que ’attention
flt orientée vers les stimuli nociceptifs. De plus, la modulation descendante peut étre activée par
’anticipation de la douleur, diminuant ou maintenant la douleur et les réponses spinales (Willer
et al.,1981). D’autres recherches soulignent I’impact de I’anticipation sur des marqueurs
physiologiques, tels que le diametre pupillaire. Il a ét¢ montré que I’anticipation d’un stimulus
aversif, tel une décharge électrique, méne a une diminution de I’amplitude de la réponse au
réflexe pupillaire a la lumicre (Bitsios et al., 2004). Lors de ce réflexe, il est habituellement
observé une forte constriction de la pupille, dans le cas de 1’anticipation, cette constriction est
moins importante. Dans notre étude 1, lors de 1’anticipation de la douleur, le diameétre pupillaire
augmente en réponse a la stimulation nociceptive par rapport a la condition controle. Ce
changement de diamétre pupillaire peut étre attribué aux réponses d’adaptation et d’anticipation
face a la menace d’éveénements aversifs. L’augmentation de I’amplitude de la P260 et la
modulation du diamétre pupillaire dans notre condition d’anticipation suggerent 1’allocation
d’attention vers les stimuli nociceptifs, sans pour autant causer une augmentation de la douleur et
du RIII qui peut étre due a la diminution de la saillance et a I’activation de la modulation

descendante.

130



Les facteurs descendants, tels que I’anticipation, jouent un role dans la modulation attentionnelle
de la douleur. L’anticipation d’un stimulus nociceptif module I’expérience de douleur sans
nécessairement en augmenter I’intensité, grace a une organisation de I’allocation des ressources
cognitives qui atténue les réponses physiologiques aux processus nociceptifs. Ces mécanismes
suggerent que 1’anticipation permet une allocation plus ciblée des ressources attentionnelles,

réduisant ainsi I’expérience de douleur en préparant I’organisme a répondre de maniere adaptée.

5.2.4 Capacité¢ MT

L’effet inhibiteur de I’attention sur la douleur n’est pas uniquement une question de
distraction, mais provient aussi de la capacité a maintenir I’attention sur des éléments spécifiques
et a les manipuler, malgré la présence de stimuli nociceptifs. C’est pourquoi les taches
impliquant la mémoire de travail contribuent a réguler I’allocation de 1’attention vers des
informations liées a la tiche en cours et a les manipuler, et contribuent a I’inhibition de la

douleur.

Des études ont mis en évidence que lorsque le contrdle descendant (fop-down) doit surpasser des
processus ascendants (bottom-up), tels que bloquer des distracteurs, les individus dotés d’une
capacité ¢levée de mémoire de travail sont plus performants et présentent une meilleure
inhibition cognitive de la douleur (Legrain et al., 2011a; Meier & Kane, 2017; Sobel et al.,
2007). La capacité de mémoire de travail peut étre mesurée a I’aide de taches standardisées
comme les Complex span task, n-back task qui évaluent le nombre d’¢léments qu’un individu
peut maintenir et manipuler (Conway et al., 2005; Unsworth et al., 2005; Wilhem et al., 2013).
Ces résultats suggérent que la capacité d’inhibition cognitive de la douleur est liée aux

différences de capacités de la MT.

Dans des taches cognitives, comme une tache d’interférence de type Stroop ou Flanker, les

différences interindividuelles de capacité de MT engendrent des différences dans les temps de
réponse (Engle & Kane, 2004; Kane et al., 2007). Les individus avec une capacité¢ de MT plus
faible, mesurée par des scores inférieurs dans ces taches, tendent a avoir des temps de réponse

plus longs, ce qui refléte une moindre capacité a filtrer les distracteurs et a maintenir 1’attention
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sur les stimuli pertinents. Un temps de réponse augmenté peut traduire une capacité¢ de MT basse
conduisant a un ralentissement du temps de récupération face a des distracteurs, causé par un
désengagement tardif des stimuli distracteurs (Fukuda & Vogel, 2011), ou une difficulté a
résoudre la compétition dans le choix de réponse en présence d’interférence (Kane & Engle,
2003). Ces résultats suggerent que la douleur peut étre considérée comme une charge de

traitement additionnelle pour le systéme cognitif (Sanchez, 2011).

De maniére intéressante, les participants de 1’étude 2 de cette thése présentent un ralentissement
des temps de réponse a la tiche cognitive en présence de douleur, sans impact sur I’exactitude
des réponses. Ainsi il est possible d’envisager que I’attention ait été captée transitoirement par la
douleur, mais que les participants disposaient de suffisamment de ressources pour rediriger leur
attention vers la tache et répondre correctement.

Cependant, une étude récente a montré qu’une performance cognitive plus faible, évaluée lors
d’une tache a trois niveaux de difficulté, est associée a une plus grande réduction de la douleur
lors d’une tache cognitive (Lier et al., 2022). Ceci suggere que les participants ayant une capacité
de MT moins ¢élevée sollicitent probablement plus de ressources attentionnelles pour effectuer la
tache, et ainsi ont moins de ressources disponibles pour traiter les informations liées a la douleur,
jusqu’a un certain point de bascule ou la relation s’inverse et la douleur perturbe la performance

cognitive.

De plus, Buhle et Wager (2010) ont montré qu’une tdche de mémoire de travail diminue les
¢évaluations de douleur, et simultanément, la douleur réduit la performance cognitive, indiquant
la relation bidirectionnelle entre la douleur et la cognition. Pour obtenir ces résultats, les
chercheurs ont ajusté individuellement la difficulté de la tAche cognitive et I’intensité de la
stimulation douloureuse. L’ajustement individuel permet de contrdler pour les différences de
capacité cognitive entre les participants, en utilisant des pré-tests pour déterminer le niveau de
difficulté optimale pour chaque individu (Buhle & Wager, 2010). C’est peut-étre ainsi en
ajustant la difficulté de la tdche cognitive aux capacités de chaque individu et en testant
différentes intensités douloureuses qu’il est possible d’observer le point de bascule de cette

relation bidirectionnelle.

La mémoire de travail semble influencer significativement la capacité d’un individu a moduler

I’attention et inhiber la douleur. Une capacité de MT ¢levée facilite la régulation de 1’attention en
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présence de stimuli nociceptifs permettant une meilleure inhibition de la douleur. En effet, la MT
contribue a surpasser les distractions et @ maintenir I’attention sur les informations pertinentes a

la tdche, minimisant ainsi I’impact de la douleur.

Au-dela des concepts et théories abordés dans cette these, les sections suivantes visent a explorer
des facteurs qui n’ont pas été mesurés dans le cadre de mes travaux doctoraux, mais qui
pourraient contribuer a expliquer 1’hétérogénéité des résultats dans la littérature concernant les

interactions entre la douleur et la cognition.

5.2.5 Influence de I’engagement cognitif sur 1’allocation de I’attention a la
douleur.

L’engagement cognitif est un concept multidimensionnel, défini par un état d’attention et
d’implication volontaire accrues vers une tache ou une activité donnée (Fredricks et al.,2004;
Philp & Duchesne, 2016). 11 se distingue de la charge cognitive qui fait référence a la quantité de
ressources cognitives nécessaires pour accomplir une tache, sans garantir leur allocation.
L’engagement dans une tiche cognitive influence significativement la maniére dont I’attention
est allouée, en particulier en présence de stimuli douloureux. Lorsqu’un individu est hautement
engagé dans une tiche cognitive, davantage de ressources attentionnelles sont monopolisées et
allouées vers la réalisation de la tache, réduisant ainsi la quantité de ressources disponibles pour
traiter les stimuli nociceptifs (Lavie, 2005; Seminowicz et al., 2004). Cet engagement se refléte
¢galement par une diminution de I’activité cérébrale évoquée par la douleur et une inhibition
plus marquée de la douleur (Bantick et al., 2002; Bingel et al., 2007; Legrain et al., 2005;
Seminowicz & Davis, 2007b; Zhang et al., 2012). De plus, I’augmentation du diamétre pupillaire
peut refléter la quantité d’informations en cours de traitement et I’allocation de ressources
cognitive vers la réalisation d’une tache cognitive (Kahneman & Beatty, 1966; Krejtz et al.,
2018).

L’étude 1 nous révele que I’engagement dans la tache de calcul mental qui sert de distraction
entraine une diminution de la douleur et de I’activité haut gamma liée a la nociception, suggérant
que ’engagement dans la tiche mobilise les ressources attentionnelles, limitant ainsi 1’allocation
d’attention vers la douleur (Gross et al., 2007; Hauck et al., 2007). De plus, la modulation du
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diametre pupillaire lors de la distraction par la tache d’arithmétique pourrait étre interprétée
comme un indicateur de la redistribution des ressources attentionnelles vers la tache (Kahneman
& Beatty, 1966; Krejtz et al., 2018), rendant la douleur moins saillante. Bien que 1’engagement
cognitif n’ait pas ét€ mesuré dans les études de cette these, il pourrait étre vu comme un facteur
déterminant de 1’inhibition cognitive de la douleur, en association avec une charge cognitive

adéquate ne dépassant pas le seuil de saturation des ressources cognitives.

Tandis que I’engagement cognitif concerne la qualité et la quantité d’effort mental dirigé vers
une activité, la motivation fournit les raisons et I’orientation de I’engagement dans une activité.
Ainsi, des niveaux ¢élevés de motivation conduisent a un engagement cognitif plus profond, ce

qui contribue a améliorer la performance.

5.2.6 Motivation

L’efficacité des stratégies de distraction cognitive dans la modulation de la douleur ne se
limite pas seulement a la réalisation d’une tache cognitive; elle est également influencée par le
degré de motivation et ’importance des buts poursuivis par I’individu. Le modéle motivationnel
(Van Damme et al., 2010) fournit un cadre théorique pour comprendre comment ces facteurs
peuvent moduler la douleur, soulignant que 1’engagement dans une tache cognitive n’est pas

uniquement di a la capacité attentionnelle, mais repose aussi sur les intentions des participants.

La motivation et I’engagement sont deux concepts distincts et interconnectés. La motivation fait
référence a un ensemble de facteurs qui orientent I’action d’un individu vers un but donné. Elle
est impliquée dans I’initiation, la persistance et le désengagement de certaines actions. La
motivation inclut des facteurs comme I’auto-efficacité (croyance d’un individu en sa capacité a
atteindre un but) ou encore la valeur donnée a une activité. La motivation pousse les individus a
s’engager dans des taches, fournir un effort et persister en présence de difficultés. La motivation
peut renforcer I’engagement dans des taches cognitives, en optimisant 1’utilisation des ressources
attentionnelles, améliorant ainsi I’efficacité avec laquelle elles sont allouées vers la réalisation de
la tache tout en diminuant I’impact des distracteurs (Ryan & Deci, 2000). Lorsqu’un individu est
motivé a poursuivre un but, il y a alors plus de chances que la poursuite de ce but méne a une
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réduction de I’interférence de stimuli non pertinents a la tiche (Vlaeyen et al., 2016), puisque
I’attention est fortement mobilisée vers I’atteinte de ce but (Van Damme et al., 2010).
L'efficacité de la distraction comme stratégie de gestion de la douleur dépend de la motivation a
poursuivre un but et de I'engagement cognitif dans la tache. Dans cette thése, la motivation n’a
pas été¢ mesurée, cependant I’augmentation précoce du diametre pupillaire dans la condition de
distraction cognitive de I’étude 1 pourrait également étre liée a la motivation des participants a
réaliser la tiche (Kraus et al., 2023). Pour mieux intégrer et mesurer I’impact de la motivation
dans des études futures, il serait judicieux de mesurer celle-ci a travers des échelles de
motivation pour la réalisation des taches, des échelles d’auto-efficacité, la valeur accordée a la
réussite des taches, ou encore le niveau d’intérét pour les taches réalisées. Ces mesures
permettraient d’identifier les variations individuelles dans la motivation affectant la modulation

de la douleur pendant des taches cognitives exigeantes.

La théorie motivationnelle de Van Damme et al (2010), construite sur le modeéle cognitivo-
affectif d’Eccleston et Crombez (1999), et le mode¢le neurocognitif de I’attention a la douleur de
Legrain et al 2009b, suggere que 1’attention portée a la douleur doit étre examinée dans un
contexte de poursuite d'objectifs. Cette perspective, axée sur les objectifs et I’autorégulation, met
en avant que la douleur puisse devenir le focus d’attention de deux maniéres. La premicre,
lorsque la douleur survient durant la poursuite d’un but non reli¢ a la douleur, elle peut
involontairement capter I’attention (capture ascendante). La deuxi¢me, I’attention a la douleur
peut aussi étre guidée par 1’activation d’un but reli¢ a la douleur (ex. : contrdler sa douleur).
Lorsque la douleur est un élément central d’un but, il est alors possible d’observer une
facilitation du traitement des informations reliées a la douleur (Van Damme et al., 2010), ou
encore une diminution de la douleur, car le fait de vouloir contrdler la douleur peut aussi
contribuer a la diminuer (Leventhal et al., 1989). Cette double perspective met en lumiére la
complexité des mécanismes régissant l'attention en présence de douleur et souligne I'importance
des buts personnels dans la modulation de cette interaction (Van Damme et al., 2010). De plus,
la motivation peut jouer un réle dans la performance cognitive. Des participants peu motivés
pourraient présenter une performance cognitive inférieure a leurs capacités, laissant des
ressources inutilisées disponibles pour le traitement concomitant de la douleur (Buhle & Wager,

2010), biaisant ainsi les résultats de recherche.
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L’étude 1, en montrant une réduction notable de la douleur et de la dilatation pupillaire en
réponse a une tiche de calcul mental, pourrait suggérer que les participants étaient non seulement
engagés, mais aussi suffisamment motivés pour consacrer leurs ressources attentionnelles a la
tache. Cette motivation pourrait expliquer pourquoi la distraction a été efficace. A 1’avenir,
mesurer la motivation a I’aide d’échelles spécifiques permettrait de confirmer ce lien et

d’expliquer plus finement la variabilité interindividuelle des réponses observées.

En résumé, pour que la distraction induite par une tache cognitive soit efficace pour moduler la
douleur, il est crucial que I’engagement dans cette tdche soit important, qu’il soit provoqué par le
niveau de difficulté de la tAche ou la motivation. L approche motivationnelle offre une
perspective nuancée sur I’interaction entre la douleur et la cognition, invitant & une exploration
plus approfondie des stratégies cognitives par lesquelles les individus régulent leur attention en

présence de douleur dans le contexte de taches cognitives.

5.2.7 Type A type P

Dans la continuité de I’exploration des facteurs individuels pouvant influencer la relation
entre douleur et cognition, Seminowicz et al. (2004) ont proposé une catégorisation en deux
profils distincts pour expliquer la variabilité des résultats des interactions entre douleur et
cognition : les types A (attention) et P (douleur). Les individus de type A semblent utiliser la
douleur comme un mécanisme pour renforcer I’attention sur la tiche a accomplir, ce qui se
traduit par une réduction des temps de réponse et une diminution de 1’activité dans les zones
cérébrales associées a la douleur lors de 1’engagement cognitif. A 1’opposé, les individus de type
P éprouvent une détérioration de leur capacité a accomplir des taches cognitives en présence de
douleur et présentent une augmentation des temps de réponse, indiquant que la douleur capte
significativement leurs ressources attentionnelles, détournant ainsi I’attention de la tache
cognitive. Les modifications de I’activité cérébrale constatées chez les individus de type A ne
sont pas présentes chez les individus de type P, suggérant des stratégies et mécanismes différents

(Erpelding & Davis, 2013; Seminowicz et al., 2004).
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Cette dichotomie entre types A et P fournit une explication possible a I’hétérogénéité des
résultats observés dans la littérature sur la douleur et la cognition, mettant en évidence que la
performance cognitive et la douleur partagent et compétitionnent pour des ressources
attentionnelles communes. L’issue de cette compétition contribue a caractériser si un individu est
de type A ou P, reflétant des stratégies d’adaptation variées face a la douleur, telles que
I’adoption de stratégies de vigilance ou d’évitement (Ranjbar et al., 2020). D’autres études
catégorisent les individus comme « répresseurs » ou « sensibilisateurs ». Les répresseurs
préferent éviter les événements stressants et sont plus enclins a trouver la distraction efficace.
Les sensibilisateurs se concentrent davantage sur les stresseurs et sont moins sensibles a la
distraction (McCaul & Malott, 1984). L’efficacité des stratégies de distraction varie
significativement entre les individus.

Dans nos travaux, la majorité des participants ont montré une modulation de la douleur sous
I’effet de la distraction (étude 1) et une interférence de la douleur sur la performance cognitive
(étude 2). Toutefois, il est plausible que des différences individuelles aient influencé ces effets.
Par exemple, certains participants “type A” auraient pu mieux résister a I’interférence
douloureuse, maintenant une performance cognitive stable dans I’étude 2, tandis que d’autres,
plus sensibles (“type P”), auraient montré une perturbation plus marquée de la mémoire de
travail visuelle sous ’effet de la douleur, se traduisant par une réduction plus prononcée de la
CDA ou des ralentissements plus importants dans les temps de réponse. Bien que notre
échantillon et notre protocole ne permettaient pas d’identifier ces profils, la présence d’une
variabilité interindividuelle dans la magnitude des effets observés souligne la pertinence de tels

modeles pour expliquer la diversité des réponses comportementales et physiologiques.

En résumé, il apparait que les capacités cognitives, le niveau d’engagement dans une tache
cognitive, la motivation et le type de personnalité, influencent 1’efficacité de la distraction vis-a-
vis de la douleur, suggérant que les stratégies d’adaptation individuelles et la motivation jouent

un role prépondérant dans la maniere dont la douleur affecte la cognition.
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5.2.8 Vers un modele intégratif des interactions entre douleur et cognition.

Les résultats de cette thése, conjugués a la littérature actuelle, permettent de proposer un modele
neurophysiologique intégratif mettant en relation les composantes attentionnelles, cognitives,
motivationnelles et physiologiques de la modulation de la douleur. Ce mode¢le vise a représenter
de maniere dynamique les interactions entre douleur et cognition, en tenant compte des
mécanismes ascendants (bottom-up) et descendants (top-down), des différences

interindividuelles et des modulateurs contextuels.

Capture attentionnelle ascendante par la douleur

La douleur, en tant que stimulus intrinséquement saillant, capte automatiquement 1’attention par
des voies ascendantes, en particulier lorsqu’elle est imprévisible, intense ou nouvelle. Cette
capture repose sur des activations de réseaux cortico-sous-corticaux impliquant le cortex
somatosensoriel, I’insula et le cortex cingulaire antérieur. La pupillométrie peut refléter cette

capture via une dilatation pupillaire évoquée par la douleur (van den Broeke et al., 2019).

Modulation descendante par I'engagement cognitif

Lorsque les ressources attentionnelles sont mobilisées pour réaliser une tache cognitive
pertinente, la capture attentionnelle par la douleur peut étre inhibée. Cette modulation
descendante repose sur les fonctions exécutives, en particulier la capacité de mémoire de travail
et d’inhibition. Elle se manifeste par une réduction de la perception douloureuse, une baisse de
’activité électrophysiologique nociceptive (P260, gamma), et une atténuation des réponses

autonomes (dilatation pupillaire).

Role de la motivation et de I’engagement

L’efficacité de la modulation cognitive de la douleur n’est pas uniquement déterminée par la
charge cognitive, mais aussi par le degré de motivation a réaliser la tache. Une motivation élevée
favorise I’engagement attentionnel et permet une allocation optimale des ressources vers les buts
poursuivis, ce qui réduit la saillance du stimulus douloureux (Van Damme et al., 2010). La
motivation module également les réponses physiologiques pré-stimulus, comme le montrent

certaines variations pupillaires précoces (Kraus et al., 2023).
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Anticipation et prédictibilité

L’anticipation d’un stimulus nociceptif prévisible permet une préparation adaptative et une
modulation descendante efficace, méme en 1’absence de modification de I’expérience
douloureuse. Cette anticipation modifie le traitement sensoriel (insula, S1/S2) et les réponses

physiologiques (diametre pupillaire, P260), tout en facilitant une allocation attentionnelle ciblée.

Un mode¢le dynamique et bidirectionnel
Le mod¢le proposé postule que les interactions douleur-cognition reposent sur un équilibre
dynamique entre :

e lasaillance des stimuli douloureux et leur capacité a capturer 1’attention,

o les ressources attentionnelles disponibles (charge cognitive, capacité MT),

e la motivation a poursuivre un but non relié¢ a la douleur,

o D’engagement attentionnel effectif dans la tache,

o [Danticipation et la prédictibilité du stimulus douloureux.
Ce modele explique pourquoi la douleur perturbe parfois la cognition (capture attentionnelle) et
pourquoi, inversement, la cognition peut réduire la douleur (distraction efficace). Il suggere que
la modulation de la douleur par la cognition n’est pas automatique, mais dépend d’un ensemble
de facteurs contextuels, individuels et motivationnels.
Une figure schématique pourrait illustrer ce modele, avec une balance dynamique entre les
influences ascendantes (saillance, imprévisibilité, type P) et descendantes (engagement, MT,
motivation, anticipation, type A), modulant a la fois I’expérience douloureuse et la performance

cognitive.

5.3 Limites

5.3.1 Limites communes

5.3.1.1 Caractéristiques des participants

Les participants des deux études étaient principalement des étudiants universitaires agés

en moyenne de 24 ans. Ces spécificités démographiques soulévent des questions sur la
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représentativité de 1’échantillon et la généralisation des résultats a la population générale. Les
¢tudiants universitaires et jeunes sont probablement cognitivement plus performants que la
population générale (Ritchie et al., 2015). De plus, le fait que les participants soient volontaires
pour prendre part a une étude sur la douleur peut suggérer qu’ils n’ont pas d’appréhension face a
la douleur (Karos et al., 2018), ces caractéristiques pourraient influencer I’interaction entre la
douleur et la cognition. Ainsi, les résultats présentés dans cette thése, sont a considérer avec

prudence, puisqu’ils s’appliquent uniquement a une partie de la population.

Toutefois, la mise en place d’un recrutement plus représentatif présente des défis notables.
L’augmentation nécessaire de la taille de 1’échantillon peut engendrer des cofits reliés a la
compensation financiere des participants. De plus, elle nécessite un déploiement de ressources
humaines et matérielles pour la gestion logistique du projet, ainsi que d’allonger le temps total

nécessaire a la réalisation du projet de recherche.

Une limite importante de nos études est I’absence d’évaluation des capacités cognitives des
participants. Ces capacités sont variables entre les individus et influencent la maniére dont ils
interagissent avec les taches cognitives et les stimuli douloureux (Nakae et al., 2013). Par
exemple, des participants avec une capacité de mémoire de travail élevée pourraient étre plus

efficaces pour maintenir 1’attention sur une tache cognitive et inhiber la douleur (Sanchez, 2011).

Cette absence de données sur le profil cognitif des participants ne permet pas de déceler des
effets des caractéristiques individuelles qui pourraient influencer la relation entre la douleur et la
cognition. L’inclusion d’évaluations standardisées des capacités cognitives, comme des tests
d’empan mnésique, des taches attentionnelles, serait bénéfique pour mieux comprendre 1’impact

des différences individuelles sur I’interaction entre la douleur et la cognition.

5.3.1.2 Nature des stimuli

Les stimuli nociceptifs utilisés dans nos études étaient des stimuli phasiques, générés par
un laser et un stimulateur électrique. Ces modalités permettent un controle précis de 1’intensité,
de la durée et de la fréquence de stimulation, ce qui est indispensable a nos objectifs de

recherche. Les stimuli électriques sont efficaces pour induire des réponses réflexes nociceptives
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comme le réflexe de flexion et permettent de caractériser les réponses neurophysiologiques aux
stimuli nociceptifs. Les stimuli laser utilisés dans 1’étude 2 ciblent spécifiquement les fibres
nerveuses A-delta et C, spécifiques a la transmission nociceptive. De plus, le laser nous permet
d’ajuster le diameétre du faisceau pour un meilleur contréle de la fluence, minimisant le risque de

bralure tout en maintenant un niveau de douleur adéquat pour la réalisation de notre étude.

Ainsi, le choix de ces stimuli est approprié¢ pour les recherches menées dans le cadre de cette
these offrant une validité interne importante. Bien que ces stimuli different de la douleur tonique
plus fréquemment rencontrée en contextes cliniques, leur utilisation est justifiée par le besoin de
contrdler les variables expérimentales pour 1’étude des mécanismes de I’interaction entre la

douleur et la cognition.

5.3.2 Limites spécifiques a I’étude 1

5.3.2.1 Evaluation de la douleur

La douleur a ét¢ évaluée a la fin de chaque bloc expérimental, plutot qu’apres chaque
stimulus nociceptif. Cette méthode d’évaluation post-bloc pourrait induire un biais, selon la régle
pic-fin (peak-end rule), ou 1’évaluation de la douleur pourrait étre influencée par la douleur la
plus intense ressentie pendant le bloc ou par les dernieres stimulations (Do et al., 2008;
Kahneman et al., 1993). Un moyen d’éviter ce biais aurait ét¢ d’évaluer la douleur aprés chaque
stimulation nociceptive; toutefois, cela interrompt la tache cognitive en cours et rajoute un but
reli¢ a la douleur. En effet, I’évaluation de douleur aprés chaque stimulus augmente I’attention
allouée aux stimuli nociceptifs (Torta et al., 2017), ce qui par conséquent peut augmenter la
douleur et demande un effort cognitif pour évaluer cette derniére. Dans notre étude 1, évaluer la
douleur aprés chaque stimulus, risquait d’ajouter une charge cognitive pendant 1’exécution de la
tache de calcul mental, compromettant ainsi 1’effet de distraction recherché. Par conséquent,
nous avons choisi d’évaluer la douleur aprés chaque bloc, une décision motivée par la volonté
d’examiner les effets de I’orientation de 1’attention, sans perturbation due a 1’évaluation répétée

de la douleur.
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5.3.2.2 Anticipation de la douleur

Le but d’avoir des conditions de distraction et d’anticipation était de voir I’effet de
I’orientation de I’attention sur nos variables d’intérét. Cependant, dans la condition
d’anticipation, nous n’avons pas controlé si les participants dirigeaient 1’attention vers les stimuli
nociceptifs. Dans cette condition, la douleur était prévisible, permettant aux participants
d’anticiper chaque stimulus avec certitude, car I’indice annongait toujours la venue d’un stimulus
nociceptif, il n’y avait aucune variation de I’intensité de la stimulation ni du délai entre
I’apparition de I’indice et le stimulus nociceptif. La prévisibilité des stimuli nociceptifs
n’augmente pas 1’évaluation de douleur (Oka et al., 2010), diminue la saillance des stimuli et le
niveau de menace associé (Seidel et al., 2015). Par conséquent, puisque les stimuli étaient
prévisibles, il est probable que 1’allocation des ressources attentionnelles aux informations
nociceptives diminuait progressivement au cours des essais, I’attention pouvait alors étre allouée

a d’autres processus, tels que la divagation mentale.

Pour de futures études, il serait important de contrdler 1’orientation et I’allocation de 1’attention
vers les stimuli nociceptifs. Cela peut étre réalis¢, en employant d’autres types de taches
cognitives, comme des paradigmes de double tache, ou par I’analyse de potentiels évoqués
influencés par I’allocation d’attention aux stimuli nociceptifs comme les composantes N2, P2 ou
encore P3b (Legrain et al., 2002). L ajout de mesures auto-rapportées via des questionnaires
pourrait contribuer a évaluer 1I’expérience subjective et la perception d’allocation d’attention des
participants vers les stimuli nociceptifs. Enfin, 1’utilisation de I’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) pour mesurer 1’activité cérébrale dans différentes conditions

pourrait également nous renseigner sur les mécanismes liés a 1’allocation d’attention.

5.3.2.3 Influence du stress

Les taches de calcul mental peuvent générer un certain niveau de stress (Al'Absi et al.,
1997; Dedovic et al., 2005), et la présence d’un observateur peut augmenter le stress relié a la
réalisation d’une tache (Cox, 1966; Horsley & Wambach, 2015). Dans notre étude 1, les

participants réalisaient une tache de calcul mental tout en donnant leurs réponses a voix haute a
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I’expérimentateur présent dans la salle, ce qui a pu générer plus de stress. Or, la réponse au stress
peut entrainer une amélioration de la performance cognitive, mais peut également porter atteinte

a la performance cognitive (Sandi, 2013).

De plus, le stress a la capacité d’induire une analgésie (Butler & Finn, 2009). Cependant, le
niveau de stress induit dans notre étude est probablement inférieur a celui rapporté dans la revue
de Butler & Finn, ou des stresseurs plus intenses ont été employés pour étudier 1’analgésie
induite par le stress. Il est possible que le stress potentiellement induit dans notre étude ne soit

pas suffisant pour induire une analgésie notable chez tous les participants.

Bien que le stress puisse influencer la douleur, son impact potentiel dans notre étude semble
limité. L’absence de mesures objectives du niveau de stress des participants constitue une limite,
et des recherches futures pourraient bénéficier de 1’inclusion d’évaluations du stress per¢u ou de
mesures physiologiques du stress pour mieux comprendre son role et distinguer celui de la

distraction.

5.3.3 Limites spécifiques a I’étude 2

5.3.3.1 Impact de la tache cognitive sur les PELs

Dans I’étude 2, nous n’avons pas mesuré les potentiels évoqués laser seuls, c’est-a-dire
sans la présence concurrente de la tache cognitive. De ce fait, nous ne pouvons pas affirmer que
la réalisation d’une tache de détection de changement module 1’amplitude des potentiels évoqués
laser. Toutefois, il est établi dans la littérature que 1’engagement dans une tache cognitive
sollicitant la mémoire de travail diminue I’amplitude des potentiels évoqués par les stimulations
nociceptives (Legrain et al., 2013). Notre étude visait a étudier les effets de stimuli nociceptifs

sur la mémoire de travail visuelle et non I’impact de la tiche cognitive sur ces potentiels.

Pour pallier cette limite, il serait judicieux d’inclure une condition expérimentale ou les
stimulations nociceptives sont présentées sans tache cognitive concomitante. Cette condition
permettrait d’obtenir une mesure de référence des potentiels évoqués nociceptifs, qui selon les

objectifs expérimentaux peut étre nécessaire. Cependant, dans le cadre de notre étude, une telle
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condition ne nous renseigne pas sur la manicre dont les processus cognitifs interagissent avec la

cognition.

5.3.3.2 Difficulté de la tdche de détection de changement

La tache cognitive employée dans 1’étude 2 comprenait 4 niveaux de difficulté. Dans la
condition la plus exigeante (4 rectangles cibles avec un changement entre les tableaux), nos
résultats indiquent que les taux de réussite se situaient juste en dessous de 50%. Cela suggere que
les participants éprouvaient de la difficulté a détecter les changements, méme en I’absence de
stimulations nociceptives. Par conséquent, il n’a pas été possible de déterminer les effets de la

nociception sur la performance comportementale dans cette condition.

Pour les recherches futures, il serait judicieux de considérer 1’introduction de conditions de
difficulté intermédiaire, ou d’ajuster la difficulté de la tAiche en fonction des capacités cognitives
des participants. Toutefois, il convient de noter que I’ajout de conditions intermédiaires, ainsi
qu’adapter la difficulté de la tache nécessite la réalisation préalable de taches d’évaluation des
capacités cognitives, ce qui prolonge la durée de I’expérience, entrainant potentiellement une

fatigue cognitive ou une baisse de 1’engagement des participants.

5.4 Perspectives et implications cliniques

Dans le prolongement des résultats obtenus dans cette these, la section suivante explore
les perspectives de recherches futures dans le domaine de la douleur et la cognition. Les
interactions bidirectionnelles entre les processus cognitifs et I’expérience de douleur, mises en
évidence dans cette thése et soutenues par la littérature, soulignent I’importance de 1’attention,
des fonctions exécutives, de la distraction et de facteurs psychologiques dans la modulation de la
douleur. Bien que les expériences menées n’aient pas eu pour objectif de produire directement

des retombées cliniques, elles établissent une base pour de futurs travaux qui pourraient viser cet
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objectif. Nos résultats ouvrent des voies prometteuses pour 1’élaboration de stratégies de gestion

de la douleur personnalisées, tenant compte de la diversité des réponses individuelles.

La distraction cognitive s’avere plus efficace chez les personnes dotées de bonnes capacités
d’inhibition (Verhoeven et al., 2011). Ainsi, évaluer les fonctions exécutives, permettrait dans un
premier temps de classer les individus en sous-groupes selon leurs aptitudes cognitives et leur
profil de réponse a la douleur (type A ou P), et d’examiner, dans un second temps, comment les
différences individuelles affectent le controle de I’attention face a la douleur. L’accent sur
I’individualisation de la recherche devrait également s’étendre aux variables expérimentales,
telles que I’ajustement du niveau de difficulté des taches cognitives et I’intensité de la douleur
pour affiner notre compréhension des interactions entre la douleur et la cognition (Rischer et al.,
2020). Apres I’identification des profils cognitifs, des interventions ciblées pourraient étre
congues pour améliorer la gestion de la douleur, en fournissant des outils pour moduler la
réponse émotionnelle, cognitive et attentionnelle a la douleur, soulignant I’importance de
développer des approches personnalisées. Etudier les différences interindividuelles liées  la
motivation et aux objectifs pourrait contribuer a révéler la variabilité de I’efficacité des stratégies
de distraction cognitive. Les recherches ont montré que la motivation extrinseéque, comme une
récompense financiére, augmente I’engagement dans les taches de distraction, bien que son effet
sur la douleur varie selon les profils. En effet, les individus ayant tendance a dramatiser la
douleur bénéficient d’une meilleure analgésie induite par la distraction lorsqu’ils sont motivés,
mettant en lumicre le r6le modérateur de la motivation sur 1’effet de la cognition sur la douleur
(Verhoeven et al., 2010).

La distinction entre la motivation intrinseéque et extrinséque et leur impact sur la gestion de la
douleur et I’allocation d’attention nécessite une exploration plus approfondie. La motivation
intrinséque (poursuite d’un but pour le bien-étre, la satisfaction personnelle) peut renforcer
I’engagement cognitif, favoriser une distraction efficace et diminuer la douleur. La motivation
extrinséque, comme une récompense financicre, peut également diminuer la douleur en
augmentant I’effort consacré a une tache de distraction, bien que son efficacité varie en fonction
de facteurs individuels. Comprendre les effets du type de motivation et des facteurs I’influencant
pourrait permettre de personnaliser davantage les interventions de gestion de la douleur en tenant

compte des motivations individuelles.
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La capacité des technologies a augmenter la motivation et I’engagement dans des taches de
distraction représente un aspect important de leur potentiel thérapeutique. L’utilisation de la
réalité virtuelle (RV) et des technologies mobiles ouvre des perspectives innovantes pour la
recherche sur la douleur et la cognition. Ces outils immersifs offrent un potentiel considérable
pour moduler ’attention et réduire la douleur, en créant des environnements personnalisés et
contrdlés, qui favorisent I’engagement cognitif, la motivation et la distraction. La RV permet de
simuler des scénarios spécifiques pour la distraction dans des situations de douleur aigué

(Pourmand et al., 2018), proposant une approche dynamique et interactive.

Parall¢lement, 1’utilisation des technologies mobiles pour un suivi en temps réel de la douleur
ouvre la voie a une évaluation plus précise et écologique des dynamiques quotidiennes li¢es a la
douleur. Ces outils permettent de collecter des données sur les émotions, les pensées et le
contexte, les interactions sociales, et les objectifs personnels, enrichissant notre compréhension
de la maniére dont la douleur influence et est influencée par les activités quotidiennes. L’analyse
de ses données pourrait révéler des patrons de comportement face a la douleur, offrant de
I’information précieuse pour le développement d’interventions personnalisées basées sur les

préférences, les buts et les besoins spécifiques des individus.

Le développement de technologies mobiles et de réalité virtuelle pourrait offrir une expérience
plus engageante et gratifiante, renforcer 1’efficacité des stratégies de gestion de la douleur en
encourageant une participation plus active et soutenue aux programmes d’entrainement cognitif

ou de distraction.

5.5 Conclusion

Cette these apporte des contributions significatives quant aux différents processus
cognitifs (distraction par une tdche d’arithmétique, anticipation, maintien d’objets en mémoire de
travail) qui peuvent altérer 1’expérience de douleur, I’activité cérébrale reliée aux processus

nociceptifs et certains marqueurs physiologiques, tels que la dilatation pupillaire.

Les travaux présentés révelent notamment que, bien que la douleur puisse étre diminuée par la

mobilisation soutenue des ressources attentionnelles lors de la distraction cognitive, cette
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inhibition s’effectue essentiellement au niveau supraspinal, n’entrainant pas nécessairement de
modulation du réflexe nociceptif de flexion. De plus, I’anticipation modifie la réponse cérébrale
aux stimuli sans augmenter la douleur, tandis que la présence de stimuli nociceptifs, lorsqu’ils
interviennent dans une tdche de mémoire de travail visuelle, perturbe le maintien de

I’information.

Ces résultats affinent la théorie de la capacité attentionnelle limitée, en montrant qu’au-dela
d’une certaine complexité cognitive, les ressources mobilisées influencent différemment la
nociception et la performance cognitive. L’ajout de mesures telles que la pupillométrie et
I’analyse des oscillations cérébrales a permis d’identifier des indices neurophysiologiques
associés aux interactions entre la douleur et la cognition. En somme, cette thése suggere que la
compréhension du rdle de la charge cognitive et de I’engagement attentionnel ouvre la voie a de
futures recherches adaptées aux caractéristiques individuelles, pour moduler la douleur et

améliorer la tolérance et la performance en contexte de douleur.
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