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RESUME

Le Vvieillissement non-pathologique s’accompagne fréquemment de changements de Ia
somatosensibilité et de la perception de la douleur, avec notamment |'occurrence de douleurs
chroniques et des modifications des seuils de douleur. On observe, par exemple, chez les personnes
agées une augmentation des seuils de douleur induite par des stimulations thermiques ou
électriques et une diminution de leurs seuils de tolérance a la douleur. De plus, avec l'dge, on
observe des modifications fonctionnelles et structurelles du systéeme nerveux périphérique et
central. Sur le plan périphérique on constate chez les personnes vieillissantes, par exemple, des
variations dans la densité des fibres sensorielles ainsi que des changements des propriétés
réceptrices, de la morphologie et du fonctionnement de ces fibres. Au niveau central, on observe des
modifications liées a I'age dans les aires cérébrales qui forment la Pain Matrix, mais également dans
des régions qui sous-tendent des processus cognitifs qui interviennent dans le traitement de la
douleur.

L'objectif de ce travail de these était d'étudier les effets du vieillissement non-pathologique sur la
perception de la douleur et de déterminer les mécanismes sous-jacents a ces effets. Nous nous
sommes basés sur |'étude de deux indicateurs complémentaires : des données psychophysiques, par
I'intermédiaire de jugements perceptifs, et des mesures électrophysiologiques (Potentiels Evoqués).
Etant donné qu'une grande partie des conclusions de nos expériences reposent sur les jugements de
douleur recueillis au moyen d'une échelle visuelle analogique (EVA), il nous a paru primordial de
vérifier préalablement sa fiabilité. L'EVA-douleur classique porte des points d’ancrage "aucune
douleur" et "douleur intolérable". Or, certaines études avaient suggéré que les participants
interpretent ces points d'ancrage de maniere erronée pouvant entrainer un biais, généralement dans
le sens d'une surévaluation de la douleur percue. Lors de nos premiers essais, nous avions également
noté que les participants avaient tendance a donner une estimation non nulle a toute stimulation,

méme de trés faible intensité. Les résultats de notre premiére expérience confirment que les sujets
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réinterprétent le point d'ancrage "aucune douleur" de I'EVA. En effet, il semblerait qu'ils évaluent
I'intensité de la stimulation plutét que I'intensité de la douleur. Ceci s’observe notamment lorsque
I'intensité de stimulation est proche du seuil de douleur et que la stimulation peut ne pas étre percue
comme étant douloureuse. Ce constat nous a amené a remplacer pour les expériences suivantes, le
point d'ancrage "aucune douleur" par "aucune sensation". Ceci augmente la fiabilité des jugements
recueillis au moyen de I'EVA, dans la mesure ou les sujets ont la possibilité d'évaluer une stimulation,
bien qu'elle n'ait pas été douloureuse.

Nos premiers tests sur la perception de la douleur des personnes agées ont confirmé un effet de
I'age sur cette perception, se traduisant essentiellement par une diminution de la douleur percue
chez les séniors par rapport aux jeunes adultes. Les différences entre les deux groupes d'age
s'observaient également au niveau des activités cérébrales évoquées par des stimulations
thermiques ou électriques.

Avant d'aller plus loin dans les investigations des voies périphériques et centrales de la douleur, nous
avons vérifié si des modifications tissulaires pouvaient étre a I'origine d'une augmentation des seuils
de sensibilité et/ou de douleur chez les personnes agées. En effet, il a été montré que la prévalence
d’une peau seche augmente avec I'age ce qui peut altérer la conduction thermique ou électrique vers
les récepteurs et fibres nociceptifs. Par conséquent, une peau moins hydratée chez les personnes
agées pourrait entrainer une intensité de la stimulation réduite des récepteurs. Les effets de I’age sur
les jugements de douleur observés ne traduiraient alors pas nécessairement une diminution de leur
perception douloureuse. Afin de vérifier cette hypothese, notre laboratoire a développé un
stimulateur électrique permettant de mesurer a la fois la résistance électrique de la peau et la
qguantité de courant recu lors d’une stimulation. Ceci a permis de s’assurer que lintensité des
stimulations regues était identique dans les deux groupes. Nos mesures ont montré qu'a des niveaux
identiques de résistance électrique (i.e., d'hydratation) de la peau, les seuils de douleurs sont
toujours plus élevés chez les personnes agées que chez les jeunes. Un éventuel biais lié a des

modifications physiologiques de la peau avec I'age peut ainsi étre écarté.
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Une série de 4 expérimentations nous a ensuite permis de montrer que l'augmentation du seuil de
douleur chez les personnes agées avait a la fois une origine périphérique (i.e., atteinte des fibres
sensorielles) et centrale (i.e., modification cérébrale).

Au niveau périphérique, nous avons montré que seules les fibres myélinisées (fibres A§) semblent
altérées par le vieillissement. En effet, aussi bien les indicateurs psychophysiques qu'électro-
physiologiques de la perception douloureuse varient avec I'age lorsque les intensités des stimulations
sont dans les plages d'activations des fibres A8. Pour de faibles intensités thermiques, activant les
fibres non-myélinisées (fibres C), les mesures psychophysiques et électrophysiologiques ne different
pas entre les deux groupes d'age. Toutefois, en raison de la nature douloureuse de la stimulation, ce
résultat ne peut pas totalement exclure une origine centrale. En effet, la douleur comprend
nécessairement une composante émotionnelle qui peut étre altérée par le vieillissement. Par
conséquent, il est possible que I'augmentation des seuils de douleur avec I'dge soit, au moins
partiellement, attribuable a un trouble émotionnel. Par conséquent, nous avons exploré ces fibres
par le biais de stimulations froides non-douloureuses. Les effets observés restent identiques a ceux
obtenus avec des stimulations chaudes douloureuses, confirmant ainsi que le vieillissement non-
pathologique s’accompagne d'une altération des fibres sensorielles nociceptives (i.e., les fibres AS).
Nous avons ensuite comparé les effets de la sommation spatiale de la douleur surl'activité cérébrale
des sujets jeunes et agés. Ceci a permis de déterminer que la nature de ces modifications des fibres
sensorielles périphériques avec I'age est fonctionnelle et que la densité des fibres A6 au niveau
cutané semble rester stable.

Au niveau central, nous avons évalué le lien entre les capacités attentionnelles des sujets agés et leur
perception de la douleur. La mobilisation attentionnelle a été mesurée par des ondes cérébrales (i.e.,
les ondes gamma) lors d'une tache d'attention sélective. Nos résultats montrent que les personnes
agées présentant des densités d'ondes gamma plus importantes ont également des seuils de douleur
plus bas. Notre interprétation va dans le sens d'un seuil de douleur augmenté en raison d'un déficit

d'allocation de I'attention a la stimulation.
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PARTIE 1 - Introduction

1.1 DEFINITIONS

Le terme nociception est souvent assimilé, a tort, au terme de douleur. Le terme nociception fait
référence a la transmission et a l'intégration d'une afférence nociceptive vers le systéme nerveux
central. Cette information résulte d'une activation de récepteurs sensoriels spécialisés, nommés
nocicepteurs, en réponse a une lésion tissulaire. L'intégration d'un stimulus nociceptif au niveau
cérébral ne donne pas nécessairement lieu a une expérience douloureuse. Le terme douleur désigne,
quant a lui, I'expérience émotionnelle déplaisante associée habituellement, mais pas
nécessairement, a la nociception. La perception de la douleur a partir de signaux nociceptifs, se
produit dans le systeme nerveux central (Figure 1). La douleur peut étre modulée par des facteurs
psychologiques et des facteurs liés a la personnalité. Ces facteurs peuvent étre en lien avec des
expériences antérieures de douleur, avec I'émotivité, la cognition, la somatisation et le
catastrophisme, la présence d'évenements stressants au quotidien, la fatigue, I'anxiété, la peur,
I'ennui et l'anticipation de la douleur. Des facteurs socio-économiques (e.g., le soutien social,
I'acceptation, l'incitation, I'éducation, la profession et la qualité de vie) peuvent également influencer

la perception douloureuse (Belfer, 2013).
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Figure 1. Distribution anatomique de la nociception et de la douleur. Le terme nociception se
réfere a la transmission d'une afférence nociceptive issue d'une activation de nocicepteurs
vers la moelle épiniere, le tronc cérébral, le thalamus et d'autres aires cérébrales. La
perception d'une douleur, en revanche, résulte de I'activité des réseaux thalamo-corticaux,
qui traitent les afférences des voies de la douleur (Adaptéde : Committee on Recognition and
Alleviation of Pain in Laboratory Animals, National Research Council, 2009).

Lorsqu'on évoque le concept de douleur, des distinctions peuvent étre faites a différents niveaux.
Premieérement, on peut distinguer la douleur somatique de la douleur viscérale. L'origine de la
douleur somatique se situe dans les couches superficielles de la peau (épiderme) ou dans les tissus
profonds tels que les tendons ou les muscles. Lorsque la douleur émane des organes internes, elle
est qualifiée de douleur viscérale. Les viscéres disposent de nocicepteurs mécaniques, qui sont
sensibles a la distension, ainsi que de nocicepteurs chimiques. Par contre, certains types de

nocicepteurs paraissent étre totalement absents des visceres. Par exemple, I'incision d'un viscére ou

une brdlure appliquée sur un viscére ne provoque pas de douleur (Bernard, 2009).
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PARTIE 1 - Introduction

Une distinction peut également étre faite entre la douleur épicritique et la douleur protopathique. La
douleur épicritique est une douleur aigué, a début et a fin brusque. Une piqlre est classiquement
considérée comme une douleur épicritique. Cette douleur est discriminative et bien localisée. Elle
résulte d'une activation des fibres nociceptives Ad a conduction rapide (voir paragraphe 1.2.1.2). La
douleur protopathique consiste en une douleur mal définie, sourde et diffuse. Elle est peu
localisatrice et a début progressif. La douleur protopathique peut avoir un retentissement
psychologique sur la personne, due a sa durée. Elle résulte d'une activation des fibres nociceptives C
a conduction lente (voir paragraphe 1.2.1.2).

On distingue également la douleur aigué de la douleur chronique. Par douleur aigué on entend la
présence d'une douleur consécutive a une lésion tissulaire (induite par stimulation, traumatisme ou
intervention chirurgicale). La douleur aigué est habituellement transitoire et disparait dés lors que la
cause de cette douleur est supprimée. Elle peut étre considérée comme un signal d'alarme, essentiel
au systeme de défense de notre corps. En effet, elle fournit un avertissement rapide au systéme
nerveux afin d'initier une réponse motrice dans le but de minimiser le dommage physique. En
revanche, plus cette douleur aigué persiste, plus elle risque de devenir chronique. L'Association
Internationale pour I'Etude de la Douleur définit la douleur chronique comme une douleur qui
persiste depuis plus de trois mois ou au-dela du délai prévu de guérison aprés une blessure ou une
maladie. C’est donc une douleur persistante ou récurrente, pas ou peu soulagée par un traitement.
Elle est susceptible d'entrainer une "détérioration significative et progressive des capacités
fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie quotidienne, au domicile
comme a I'école ou au travail" (International Association for the Study of Pain (IASP), 2011). La
douleur chronique peut étre considérée comme une maladie dans la mesure ou elle n'a aucune
fonction de protection ou d'alarme et ou elle est dans la majorité des cas non-attribuable a des
causes spécifiques telles qu'un traumatisme ou une intervention chirurgicale. En Europe la
prévalence de douleurs chroniques atteint 20%. Selon I'Institut UPSA de la douleur (2010), la

prévalence de douleurs chroniques augmente avec I'age. En effet, 50 % des personnes agées vivant a
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domicile souffrent de cette pathologie. Ce pourcentage peut s’accroitre a 80% lorsque les personnes
vivent en institution et 83% lorsqu’ils sont en fin de vie.

Enfin, trois dimensions intervenant dans la perception de la douleur peuvent étre distinguées (R.
Melzack, Casey, KL., 1968) :

— Une dimension sensori-discriminative qui permet d'analyser et de coder rapidement la
localisation, l'intensité et la durée d'une stimulation douloureuse.

— Une composante affectivo-émotionnelle qui permet d'attribuer a cette stimulation son
caractere désagréable. Cette composante peut également étre associée aux modifications de
I'affecte et du comportement consécutives a une stimulation douloureuse.

— Une dimension cognitive qui, quant a elle, fait référence aux processus mentaux (e.g.,
mémorisation, anticipation) mis en jeu lors d'une sensation douloureuse et qui sont

susceptibles de l'influencer.

1.2 LES VOIES DE LA TRANSMISSION SOMATOSENSORIELLE / NOCICEPTIVE

La perception d'une stimulation somatosensorielle, nociceptive ou non, résulte de l'activation de
récepteurs cutanés qui ont des projections vers les aires corticales. Le codage des différentes
dimensions intervenant dans la perception de cette stimulation est ensuite réalisé dans ces aires

corticales (Figure 2).
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Cortex somatosensoriel

Mésencéphale

Lemnisque
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pour la douleur
et la température

Figure 2. Les voies ascendantes de la douleur. (Adapté de : Neuroscience,
3e édition, Purves, 2004).

On compte trois relais synaptiques dans la voie somatosensorielle qui achemine les afférences
somatiques du corps. L'innervation des différentes zones du visage présente un schéma différent qui
sera décrit plus bas :

— Le neurone de premier ordre, ou "protoneurone", est aussi appelé neurone afférent primaire. Le
corps cellulaire du protoneurone se situe dans la racine dorsale de la moelle épiniere. |l
achemine les potentiels d’actions des récepteurs cutanés et des propriocepteurs jusqu’a la
corne dorsale de la moelle épiniere, ol il entre en contact synaptique avec un second neurone
(1% relai synaptique, au niveau médullaire).

— Le corps cellulaire du neurone de second ordre, ou "deutoneurone", est situé dans I'apex
(lames | et Il) de la moelle épiniére. Son axone va croiser la ligne médiane de la moelle épiniere

et se projeter dans le thalamus ou il entrera en contact synaptique avec un troisieme neurone

(2° relai synaptique, au niveau thalamique).
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— Le neurone de troisieme ordre est localisé dans la région ventrale postérolatérale du thalamus.
L’ensemble des neurones de troisieme ordre présente une organisation somatotopique et
acheminent les potentiels d'action au cortex somatosensoriel et aux aires cérébrales

associatives (3° relai synaptique, au niveau cortical).

Les voies sensitives du visage different de celles des autres zones corporelles. En effet, I'innervation
du visage est répartie selon trois branches distinctes du nerf trijumeau (nerf cranien V). Les trois
branches du nerf trijumeau convergent vers le ganglion de Gasser ou elles se fondent en une branche
unique a projection directe dans le tronc cérébral (Figure 3). Les axones du nerf trijumeau établissent
un relai synaptique avec le complexe sensitif du trijumeau dans le bulbe rachidien du tronc cérébral.
Les axones du complexe sensitif vont croiser la ligne médiane du tronc cérébral et se projeter dans
les noyaux ventro-postéro-médian et postérieur du thalamus. Les noyaux du thalamus ont ensuite

des projections axonales vers les noyaux gris centraux et différentes aires corticales.

Figure 3. La voie trigéminale de la douleur. Branche ophtalmique
(V1), maxillaire (V2) et mandibulaire (V3) du nerf trijumeau.
(Adapté de : Villanueva, 2002).
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1.2.1 Anatomie et propriétés des récepteurs cutanés et des fibres sensorielles primaires
La peau est innervée par différents types de fibres sensorielles myélinisées et non-myélinisées

véhiculant les afférences somatosensorielles et/ou nociceptives (Figure 4).

Fibres Fibres Fibres
(o4 Ad AB

Figure 4. Vue schématique du systeme nerveux sensoriel de la peau.
(Source : D. Le Bars, Willer JC., 2004).

1.2.1.1 Les fibres Aa et AB

Les fibres Aa et AB sont des fibres sensorielles non-nociceptives et de ce fait peu étudiées dans le
cadre de la recherche sur la douleur.

Les fibres Aa sont fortement myélinisées. Elles ont un diamétre compris entre 13 et 22 um et une
vitesse de conduction allant de 70 a 120 m/sec. Ces fibres sont reliées a des propriocepteurs qui se
situent au niveau des fuseaux musculaires et des tendons de Golgi.

Les fibres AB sont également fortement myélinisées. Elles ont un diametre pouvant aller de 8 a
13 um et une vitesse de conduction de 30 a 70 m/sec. Les fibres AB sont reliées a des
mécanorécepteurs a seuil d’activation bas. Précisément, il s'agit de récepteurs au toucher, a la
vibration et a la pression. Au niveau de la peau velue, les mécanorécepteurs sont moins nombreux
que dans la peau glabre. En revanche, dans la peau velue on trouve des mécanorécepteurs a

adaptation rapide innervant les follicules pileux.
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1.2.1.2 Les fibres C et A
Les récepteurs périphériques de la douleur, ou "nocicepteurs"”, sont des terminaisons libres qui
constituent des arborisations plexiformes dans |'épiderme, les tissus musculaires et articulaires. lls se
caractérisent par un seuil d'activation élevé et la capacité a coder I'intensité du stimulus. De plus, les
nocicepteurs ont la capacité de sensibilisation. En effet, une répétition de stimulations nociceptives
engendre une diminution du seuil d'activation du nocicepteur et une augmentation de sa fréquence
de décharge. On distingue les nocicepteurs associés aux fibres A& faiblement myélinisées et les
nocicepteurs associés aux fibres C non-myélinisées. Les fibres AS ont une vitesse de conduction de 4
a 30 m/sec alors que les fibres C ont une vitesse de conduction n’allant que de 0.4 a 2 m/sec

(Koltzenburg & Scadding, 2001).

a. Les récepteurs

La réponse a une lésion tissulaire se fait par I'activation de récepteurs situés sur les terminaisons
libres des fibres nociceptives. Ces récepteurs sont des canaux ioniques voltage-dépendants qui, en
dépolarisant les fibres, vont étre a I'origine des potentiels d'action (PA) transmis le long des voies
nociceptives décrites plus haut. On dénombre un grand nombre de types de récepteurs caractérisés
essentiellement par une sélectivité a différentes intensités de stimulation, aussi bien dans la
dimension thermique que mécanique ou chimique. Ainsi les récepteurs TRPV1, TRPV3 et TRPV4,
situés sur des fibres C, ont des seuils d’activation thermique de 43°C, 32°C et 24°C, respectivement.
Les fibres C portent, en outre, des récepteurs TRP1A et des canaux sodiques TTX-R Nav1.8, qui sous-
tendent le codage de stimuli froids nociceptifs intenses. Les récepteurs TRPMS, quant a eux, ont une
plage de codage thermique comprise entre 8° et 28°C. Ces récepteurs sont situés principalement sur
les fibres AS (Bautista et al., 2007; Colburn et al., 2007; Dhaka et al., 2007). Les récepteurs TRP1A,
TRPV2, TRPV4, TRPP et ASIC3 seraient susceptibles d'intervenir dans le codage de stimuli mécaniques
nociceptifs. Or, le mécanisme de la transduction de stimuli mécaniques reste a ce jour mal connu.

Les fibres nociceptives sont donc porteuses de plusieurs types de récepteurs, ce qui leur confére un

caractére polymodal. Certains récepteurs sont également polymodaux. Les récepteurs TRPV2, par
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exemple, interviennent a la fois dans le codage de stimuli nociceptifs thermiques (seuil d'activation :
53°C) et dans le codage de stimuli nociceptifs mécaniques. Ces récepteurs sont situés sur les fibres C
et les fibres AS. De méme, certains récepteurs (i.e., TRPV1, TRP1A et ASIC) sont non seulement
sensibles a des stimuli thermiques ou mécaniques, mais également a un grand nombre des molécules
chimiques libérées ou synthétisées lors d'une lésion tissulaire et d’'une inflammation (Basbaum,
Bautista, Scherrer, & Julius, 2009). L'action de ces molécules peut étre directe lorsqu'elles agissent

sur les canaux ioniques, ou indirecte via une transduction chimique intracellulaire.

b. Activation des fibres nociceptives

Parmi les fibres A8, on distingue les fibres A de type | et les fibres A8 de type II. Alors que des stimuli
mécaniques intenses activent les deux sous-types de fibres, les fibres AS de type | et de type Il se
différencient par leur seuil d'activation thermique, leur sensibilité a la capsaicine® et la localisation de
leurs terminaisons libres. Ainsi, les nocicepteurs des fibres Ad de type | sont activés par des stimuli
thermiques trés chauds (> 53°C), ils sont insensibles a la capsaicine et ils se situent dans la peau
glabre et la peau velue. Les terminaisons libres des fibres AS de type Il, en revanche, ont un seuil
d'activation plus bas (environ 45°C), elles sont sensibles a la capsaicine et se situent uniquement dans
la peau velue. Il a été suggéré que les fibres AS de type | répondent également a des stimulations
froides nociceptives. Ainsi le caractére polymodal des fibres AS de type | (i.e., activation par des
stimuli chauds et froids nociceptifs) pourrait expliquer I'impression paradoxale de brllure ressentie
lors de I'exposition au froid nociceptif.

Les nocicepteurs associés aux fibres C sont préférentiellement situés au niveau musculaire,
tendineux et articulaire, mais ils sont également nombreux au niveau cutané. lls peuvent étre
polymodaux ou silencieux. Les nocicepteurs C polymodaux répondent a la fois a des stimulations
thermiques intenses (< 8°C et > 40°C), a une déformation mécanique, un étirement excessif, une

torsion ou une hyper-compression et a des substances chimiques résultant d'une anaérobie

La capsaicine est un agoniste des récepteurs TRPV1. Ainsi, la sensibilité d’une fibre sensorielle a la capsaicine indique la
présence de tels récepteurs sur ses terminaisons libres.
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métabolique prolongée ou d'une ischémie. Les nocicepteurs silencieux, insensibles a des stimuli
nociceptifs aigus, sont, quant a eux, sensibilisés par un processus inflammatoire (Schaible & Schmidt,
1985; von Banchet, Petrow, Brauer, & Schaible, 2000). Lorsqu'ils sont sensibilisés, ils deviennent
réactifs a des stimuli thermiques ou mécaniques (Handwerker, 1991; Meyer, Davis, Cohen, Treede, &
Campbell, 1991). Ces nocicepteurs silencieux représentent 10 a 20% des fibres C de la peau, des
visceres et des articulations (Guirimand, 2003).

Une stimulation thermique intense appliquée sur la peau velue entraine successivement une
activation des fibres C, puis des fibres Ad. En effet, les fibres AS, répondant a des températures plus
élevées que les fibres C, seront activées plus tardivement avec I'augmentation progressive de la
température cutanée. Cependant, la vitesse de conduction des fibres A& est environ dix fois
supérieure a celle des fibres C. La premiéere sensation percue est ainsi celle associée aux fibres Ab.
Elle correspond a une douleur trés bréve (piqlre) et bien localisée. La sensation associée a
I'activation des fibres C est percue dans un second temps (Basbaum & T., 2000; Julius & Basbaum,
2001). Il s'agit d'une douleur plus diffuse et sourde, percue comme une brilure plus durable. La
premiere sensation de piqlre correspond donc a I'activation de nocicepteurs qui se fait de facon plus
tardive que celle a I'origine de la sensation de br(lure, mais dont la transmission au cerveau a été
plus rapide.

Comme évoqué précédemment, les nocicepteurs C peuvent également étre activés de maniére
indirecte par un phénomeéne qualifié d'inflammation neurogene. Une lésion tissulaire entraine la
libération de substances algogénes endogénes qui activent les terminaisons libres associées aux

fibres C et qui ont un effet précis sur la nociception (Tableau 1).
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Tableau 1. Principaux médiateurs chimiques intervenant dans l'inflammation neurogéne.

Meédiateur Origine Douleur Action sur les nocicepteurs C
K+ Cellules lésées ++ Excitation
5-HT Plaquettes sanguines ++ Excitation
Bradykinine Kininogé i
Y . gfneplasmanque +++ Excitation
(kallikréine)
Histamine Mastocytes + Sensibilisation
Prostaglandines Acide arachidonique o
o ) +- Sensibilisation
Cellules Iésées (cyclooxygénase)
Leucotrienes Acide arachidonique o
o ) +- Sensibilisation
Cellules lésées (lipoxygénase)
Substance P Afférencesprimaires +- Sensibilisation

K+ : Potassium, 5-HT : Sérotonine, + - : peu douloureux, ++ : douloureux, +++ : trés douloureux.

Les médiateurs chimiques intervenant dans l'inflammation neurogéne sont nombreux (Figure 5). lls
proviennent directement des cellules endommagées, sont synthétisées directement dans la zone

(péri-)lésionnelle ou sont acheminées par épanchement du plasma et migration des leucocytes.

Capillaire Tissu
v Vasodilatation Vers SNC
Extravasation
Réflexe
d'axone
Lésion
tissulaire
(blessure)
H /
Bradykinine

Macrophage activé

ATP

Figure 5. Représentation schématique du processus d'inflammation neurogéne (Source :
Richard et al., 2013).
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des nocicepteurs, alors que I'ATP dépolarise les nocicepteurs en activant les canaux dépendant de
I'ATP.

Certaines substances vont activer les nocicepteurs chémo-sensibles en modifiant leur perméabilité
aux ions des canaux membranaires, résultant en une sensibilisation des nocicepteurs et en une
modification de leur réponse. Ces médiateurs chimiques sont la sérotonine (5-HT), les leucotrienes,
les prostaglandines et les cytokines. Les provenances de ces substances sont diverses. En effet, la 5-
HT est sécrétée par les plaquettes sanguines. Les leucotriénes, prostaglandines et cytokines sont
synthétisées a partir d'acide arachidonique. L'acide arachidonique est produit par phospholipase de
la bradykinine qui a été libérée par les tissus environnants a la lésion. La libération de cytokines va,
en outre, étre a l'origine de I'augmentation de la synthése du facteur de croissance, qui intervient,
avec les autres molécules libérées, dans la persistance de la douleur et l'apparition d'une
hyperalgésie secondaire.

L'activation des fibres C va non seulement résulter en la propagation des PA vers la moelle épiniere
(ME), mais également entrainer la conduction de PA dans le sens antidromique vers les autres
terminaisons libres de la méme fibre, et donc vers les tissus sains adjacents a la lésion. Ce
phénomeéne, appelé "réflexe d'axone", entraine une libération des neuropeptides algogénes
Substance P et calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) en périphérie de la zone lésionnelle. La
libération de substance P entraine une dégranulation des mastocytes. Cette dégranulation va
entrainer la libération d'histamine qui sensibilise les nocicepteurs environnants. Le CGRP, quant a lui,
est a l'origine d'une vasodilatation locale qui produit un cedéme. L'oedéeme favorise a son tour la

libération de bradykinine qui dépolarise de maniere directe les nocicepteurs C.

Ces mécanismes biochimiques complexes agissent ainsi a deux niveaux sur les nocicepteurs, a savoir

par une activation directe de ces derniers et par une sensibilisation d'autres nocicepteurs C en

abaissant leur seuil d'activation.
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c. Activation des fibres non-nociceptives

Nous avons vu dans la section précédente que les afférences nociceptives proviennent exclusivement
des fibres A5 et C. En revanche, I'ensemble des fibres Ad et C ne répond pas exclusivement a des
stimuli nociceptifs. Certains récepteurs des fibres Ab répondent a des stimulations thermiques non-
douloureuses de moins de 28°C. Les fibres C portent également différents types de récepteurs non-
nociceptifs. Certains récepteurs sont thermiques ou tactiles et répondent, respectivement, a des
stimulations dont la température est comprise entre 30 et 50°C et a de légeres caresses de la peau.
Les récepteurs sympathiques des fibres C, impliqués dans la vasoconstriction et la sudomotricité,
sont également non-nociceptifs et peuvent étre activés par des changements de la température
cutanée.

Dans des conditions particuliéres, des récepteurs au froid peuvent étre activés par un stimulus
chaud. Par exemple, en parcourant une surface cutanée avec une épingle froide, on peut localiser
une zone précise qui contient un récepteur sensible au froid. Lorsqu’on applique une épingle ayant
une température de 45°C sur cette méme zone, on active le récepteur sensible au froid. Ceci
provoque une sensation froide chez le sujet. Cette sensation froide est qualifiée de "froid paradoxal"
(Long, 1977) et correspond a une sensation qui est déterminée par le récepteur activé et non par le

stimulus.

d. Répartition des fibres Ad et C
L'innervation de la peau compte en moyenne 200 terminaisons libres par cm?. Bien que variable d'un
territoire a l'autre, la répartition des nocicepteurs est relativement homogéne au niveau cutané
(Guirimand & Le Bars, 1996). Des terminaisons libres de fibres AS et C se situent également au niveau
de I'adventice des vaisseaux sanguins de petite taille, du tissu connectif des muscles, des ligaments et
du périoste (Andres, von During, & Schmidt, 1985). Il a été suggéré que la densité de ces
terminaisons libres était la plus élevée au niveau de la cornée, de la pulpe dentaire, de la peau et les

muqueuses de la téte, de la peau des doigts, de la plévre pariétale et du péritoine (Usunoff, 2006).

22



PARTIE 1 - Introduction

Les terminaisons libres des fibres C sont généralement plus largement distribuées que celles de fibres
AS, empéchant ainsi une localisation précise du stimulus (Mense, 2008). En revanche, la densité des
fibres C est plus importante que celle des fibres A6 (Messlinger, 1996). Elles représentent prés de

80% des fibres afférentes cutanées et la quasi-totalité des fibres afférentes viscérales.

1.2.2 Anatomie des voies sensorielles ascendantes

1.2.2.1 La jonction radiculo-médullaire
Les fibres sensorielles nociceptives intégrent la ME au niveau des ganglions de la racine dorsale. Les
fibres A et C se divisent en des branches ascendante et descendante. Ces branches progressent
dans le sens rostral (i.e., ascendant) et caudal (i.e., descendant) sur plusieurs segments médullaires
(i.e., 1 a 6 segments) dans la substance blanche dorsolatérale, appelée faisceau de Lissauer (e.g.,
Carlstedt, 2004; Ranson, 1913). Les branches des fibres AS et C ont des projections axonales vers les
couches superficielles de la corne postérieure de la ME, essentiellement vers les lames | et Il de
Rexed. Les fibres AS se projettent en outre sur la lameV (Figure 6A). Les principaux
neurotransmetteurs en jeu a ce niveau médullaire sont la substance P et le glutamate, libérés par les
fibres AS et C dans I'espace synaptique. La quantité de neuromédiateurs libérés est fonction de
I'intensité de la stimulation douloureuse. Apres libération, ces neurotransmetteurs se fixent sur les
récepteurs membranaires spécifiques des neurones nociceptifs post-synaptiques. La fixation des

neurotransmetteurs sur les récepteurs déclenche une salve de PA.

1.2.2.2 Les neurones spinaux
Dans la corne postérieure de la ME, les fibres Ad et C vont donc faire synapse avec des neurones
nociceptifs. Ces neurones nociceptifs post-synaptiques peuvent étre spécifiques ou non-spécifiques.
Les neurones nociceptifs spécifiques sont exclusivement activés par des stimuli nociceptifs,

mécaniques ou thermiques. Les neurones nociceptifs non-spécifiques, y répondent de maniére
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préférentielle mais non exclusive et peuvent donc étre activés par des stimuli non-nociceptifs
également.

Les neurones nociceptifs spécifiques ont un champ récepteur de petite taille. Leur réponse s'accroit
avec l'intensité de la stimulation, traduisant un codage de I'intensité de la stimulation. Les afférences
périphériques des neurones nociceptifs spécifiques proviennent exclusivement des fibres Ab et C.

Le champ récepteur des neurones nociceptifs non-spécifiques, ou "neurones de convergence",
présente un gradient de sensibilité. En effet, dans la partie centrale du champ récepteur, tout type
de stimulus (i.e., nociceptif ou non) peut activer le neurone. En revanche, dans la zone périphérique
du champ récepteur, seuls les stimuli nociceptifs déclenchent une activité neuronale. Notons que
I'application d'un stimulus non-nociceptif sur un territoire donné n'activera qu'un nombre restreint
de neurones, a savoir les neurones dont le centre du champ excitateur est situé sur ce territoire.
Compte tenu du recouvrement des champs récepteurs, un stimulus nociceptif appliqué sur ce méme
territoire activera non seulement ces mémes neurones, mais également les neurones dont la

périphérie du champ récepteur se situe sur ce territoire.

1.2.2.3 Les voies spinales ascendantes
Les axones des neurones nociceptifs spécifiques et non-spécifiques croisent la ligne médiane de la
ME ("décussation") pour constituer le faisceau spino-thalamic (FST) (Schwark, Tennison, & Ilynsky,
1997). On distingue deux voies ascendantes émanant du FST : la voie néo-spino-thalamique (ou
"latérale"), formée par les axones des neurones nociceptifs spécifiques, et la voie paléo-spino-

réticulo-thalamique (ou "médiane"), formée par les axones des neurones nociceptifs non-spécifiques.

24



PARTIE 1 - Introduction
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Figure 6. Représentation schématique des voies néo-spino-thalamique (latérale) et paléo-spino-réticulo-thalamique
(médiane). A: Jonction radiculo-médullaire. Premier relai synaptique dans la corne dorsale de la moelle épiniére
entre les fibres sensorielles afférentes et les neurones nociceptifs. B: Voies nociceptives cérébrales. Deuxiéme relai
synaptique entre les axones formant la voie médiane et des noyaux de la formation réticulée du tronc cérébral.
Puis, deuxieme et troisieme relais synaptiques dans le thalamus, pour les voies latérale et médiane, respectivement.

1.2.2.4 Les voies nociceptives cérébrales
Les voies latérale et médiane se projettent sur des structures supra-spinales différentes. La voie
latérale a des projections sur le noyau ventro-postéro-latéral (VPL) du thalamus. Il s'agit d'une voie a
conduction rapide. La voie médiane, quant a elle, comporte un relais supplémentaire au niveau de la
formation réticulée du tronc cérébral. De la formation réticulée, elle se projette dans les noyaux
intralaminaires du thalamus. La voie médiane est une voie a conduction lente. Les noyaux de la

formation réticulée, dont le noyau gigantocellulaire et le subnucleus reticularis dorsalis, sont
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également impliqués, par des boucles de rétroaction spino-réticulo-spinales, dans le contréle de la
douleur et la réponse comportementale consécutive a l'application d'un stimulus nociceptif (Figure

68B).

1.2.3 La "Pain Matrix"

Le thalamus a de nombreuses afférences somatosensorielles et/ou nociceptives issues des voies néo-
spino-thalamique et paléo-spino-réticulo-thalamique. De plus, il a de nombreuses projections vers
d'autres aires cérébrales, ce qui fait de lui un relais important dans les voies de la nociception.

Le thalamus VPL, associé au faisceau latéral, a des afférences somatotopiquement organisées et des
projections sur le cortex somatosensoriel primaire (S1) et secondaire (S2). Ce sont les neurones du
thalamus VPL qui sous-tendent la composante sensori-discriminative de la nociception. Les noyaux
intralaminaires du thalamus, associés a la voie médiane, projettent, quant a eux, sur de nombreuses
aires corticales qui seront impliquées dans I'élaboration des réactions motrices et émotionnelles liées
a la douleur.

Les régions cérébrales qui recoivent des projections du thalamus sont considérées comme formant la
"Pain Matrix" (Figure 7), c'est-a-dire un réseau d’aires cérébrales a travers lequel la douleur est

générée a partir de la nociception (Tracey & Mantyh, 2007).

Figure 7. Aires cérébrales de la Pain Matrix (Source : May, 2006).

PFC : Cortex préfrontal, ACC: Cortex cingulaire antérieur, SMA : Aire motrice supplémentaire,
Amyg : Amygdale, Th : Thalamus, S1: Cortex somatosensoriel primaire, PAG : Substance grise
périaqueducale, PPC: Cortex pariétal postérieur.
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Des études en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ou en tomographie par
émission de positons (TEP) ont montré que l'amplitude des réponses neuronales des structures
appartenant a la Pain Matrix peut prédire l'intensité de la douleur percue (Bornhovd et al., 2002;
Buchel et al., 2002; Coghill, Sang, Maisog, & ladarola, 1999; Derbyshire et al., 1997; Porro, Cettolo,
Francescato, & Baraldi, 1998; Tolle et al., 1999). Ces résultats sont corroborés par des études
électrophysiologiques (i.e., électroencéphalographie, magnétoencéphalographie) qui ont montré que
I'amplitude des potentiels et des champs magnétiques évoqués est corrélée a l'intensité de la
stimulation et a l'intensité de la douleur percue (Arendt-Nielsen, 1994; Beydoun, Morrow, Shen, &
Casey, 1993; Mouraux, Guerit, & Plaghki, 2003; Ohara, Crone, Weiss, Treede, & Lenz, 2004; Plaghki,

Delisle, & Godfraind, 1994; Timmermann et al., 2001).

1.2.3.1 Le noyau de la Pain Matrix

Les aires cérébrales qui sont considérées comme le noyau de la Pain Matrix sont le cortex cingulaire
antérieur (CCA), l'insula et le S1 et S2.

Le CCA ne serait pas impliqué dans le codage de l'intensité du stimulus, mais dans les réactions
affectives et les processus cognitifs mis en jeu par une stimulation douloureuse. Certains auteurs
(Peyron, Laurent, & Garcia-Larrea, 2000) suggerent une distribution des réponses affectives a la
douleur dans I’'ensemble du CCA, c’est a dire dans ses parties antérieure, moyenne et postérieure. De
méme, une "spécialisation" du CCA caudal pour les aspects cognitivo-attentionnels de la perception
de la douleur semble avérée (Davis, Taylor, Crawley, Wood, & Mikulis, 1997; Derbyshire, Vogt, &
Jones, 1998; Rainville et al., 1999). Plus précisément, le CCA ferait partie d'un réseau attentionnel de
la douleur, mettant en jeu notamment le déplacement de I'attention vers le stimulus nociceptif (Aire
de Brodmann 24) et l'attention soutenue ou l'attention volontairement dirigée vers le site de
stimulation (Aire de Brodmann 32) (Peyron et al.,, 1999). De plus, I'activité du CCA ne serait pas
uniquement associée a la véritable perception de la douleur mais également a la représentation
d’une expérience douloureuse (Porro et al., 2002) et a l'observation d’autrui recevant une

stimulation douloureuse (Singer et al., 2004). Enfin, l'activité du CCA peut également refléter la
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préparation des réponses motrices a la douleur. En effet, il a été montré que, suite a une lésion du
CCA, la présentation de stimuli nociceptifs ne déclenchera plus de comportements d'évitement
marqués (Corkin & Hebben, 1981; Foltz & White, 1968, 1962; Hurt & Ballantine, 1973).

Une activation de l'insula antérieure et du S2 a également été trouvée de maniere consistante dans
la quasi-totalité des études sur la douleur. En effet, une activation de l'insula antérieure a été
observée en réponse a différents types de stimulations, telle que I'application de stimuli thermiques
nociceptifs (Casey et al., 1994; Minoshima, Morrow, Koeppe, & Casey, 1995) ou l'injection sous-
cutanée d’éthanol (Hsieh et al., 1996). Son activation a également été observée lors de crises de
migraine (Huang, Wang, & Lin, 2010) ou de douleurs faciales atypiques (Derbyshire et al., 1994). Les
chercheurs semblent s'accorder sur une implication particuliere de la partie postérieure, ou
"granulaire", de I'insula dans la distinction de la douleur d'autres sensations somatiques (Greenspan,
Lee, & Lenz, 1999; Isnard, Magnin, Jung, Mauguiere, & Garcia-Larrea, 2011; Oertel et al., 2012). De
plus, l'insula et le S2 semblent impliqués dans la discrimination d’intensités de stimulation. Coghill et
al. (1999) ont effectivement montré que l'activité de ces structures augmente avec l'intensité des
stimuli chauds nociceptifs. Une activation directe de I'insula ou du S2 a également permis de montrer
leur implication dans la perception de la douleur. En effet, dans le cas de I'épilepsie, par exemple,
une activation directe par des électrodes intracraniennes (Ostrowsky et al., 2002) ou la survenue
d’une crise dont le foyer se situe dans ces structures (Charlesworth, Soryal, Smith, & Sisodiya, 2009;
Isnard, Guenot, Sindou, & Mauguiere, 2004) donne lieu a une sensation douloureuse. Une
perturbation de la perception de la douleur suite a une lésion de I'insula confirme I'implication de
cette structure dans le circuit de la douleur. En effet, suite a une Iésion insulaire on observe une
augmentation des seuils de douleur (Greenspan et al., 1999; Greenspan & Winfield, 1992). Toutefois,
Starr et al. (2009) ont récemment rapporté que des patients avec une lésion insulaire ont conservé
leur capacité a percevoir et a évaluer la douleur. Ce constat a conduit les chercheurs a conclure

gu'une expérience subjective de la douleur n'implique pas nécessairement I'insula.
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Bien que S1 soit presque systématiquement cité parmi les régions cérébrales constituant le noyau de
la Pain Matrix, les résultats des différentes études en imagerie fonctionnelle ne sont pas toujours
concordants. En effet, certains auteurs montrent une augmentation du flux sanguin dans S1 suite a
une stimulation douloureuse, alors que d'autres observent une absence de modification, voire une
diminution du flux sanguin consécutive a l'application d'un stimulus nociceptif (Apkarian et al., 1992;
Derbyshire et al., 1997; Jones, Brown, Friston, Qi, & Frackowiak, 1991; Peyron et al., 1999; Xu et al.,
1997). Cependant, les discordances entre ces résultats peuvent étre liées a la surface de la zone
cutanée stimulée dans les différentes études. La surface de stimulation moyenne dans les études
ayant montré une augmentation de l'activité dans S1 était d'environ 163 cm? (e.g., pied/main
plongé(s) dans I'eau), comparé a une surface de 64 cm? dans les études qui n'ont pas observé
d'activation dans S1 (Peyron et al., 2000). La sommation spatiale s'avére ainsi étre un facteur crucial
pour augmenter la probabilité d'observer des changements hémodynamiques au niveau de S1 suite a
I'application d'un stimulus nociceptif. Une implication de S1 dans les aspects sensoriels du traitement
de l'information nociceptive semble confirmée par la mise en évidence d'une corrélation entre
I'activité dans S1 et l'intensité de la stimulation douloureuse (Duncan et al., 1994). Enfin, I'activité de
cette structure est également associée aux aspects attentionnels de la nociception (e.g., Desmedt,
Huy, & Bourguet, 1983; Garcia-Larrea, Bastuji, & Mauguiere, 1991; Mima, Nagamine, Nakamura, &
Shibasaki, 1998). Par exemple, I'attention sélective portée sur un stimulus nociceptif a été décrite
comme augmentant considérablement l|'activité dans S1 par rapport a une condition contrble

(Rainville et al., observations non publiées).

1.2.3.2 Autres régions cérébrales associées a la nociception
D'autres régions cérébrales répondant a des stimulations douloureuses ont été identifiées, bien
gu'elles ne soient pas considérées comme constituant le noyau de la Pain Matrix. Parmi ces aires
cérébrales on peut citer les régions préfrontales et pariétales postérieures, le striatum, le cervelet, la

substance grise périaqueducale et |’aire motrice supplémentaire.
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Les régions préfrontales et pariétales postérieures ont fréquemment été décrites comme sous-
tendant les fonctions attentionnelles et exécutives (e.g., Lewin et al., 1996; McCarthy, Luby, Gore, &
Goldman-Rakic, 1997; Zarahn, Aguirre, & D'Esposito, 1999). Leur activation observée suite a une
stimulation douloureuse pourrait ainsi traduire la mise en jeu d’aspects cognitifs de la nociception,
associée notamment a la localisation et I'encodage des stimuli sur lesquels I'attention a été portée
(Peyron et al., 1999). Les régions frontales et pariétales postérieures semblent également avoir un
role prépondérant dans la dimension affective du traitement des informations nociceptives. Des
études de cas pathologiques ont, par exemple, montré qu'une lésion des lobes frontaux ou pariétaux
induit une asymbolie a la douleur chez ces patients. Précisément, ces patients ne ressentent plus la
composante affective, normalement désagréable, de la douleur, mais ils continuent de percevoir les
autres aspects, notamment sensoriels, des stimuli nociceptifs (Hecaen & de Ajuriaguerra, 1950;
Schilder & Stengel, 1931; Valenstein, 1980).

Des régions cérébrales habituellement impliquées dans les fonctions motrices ont également
présenté des changements hémodynamiques en réponse a une stimulation douloureuse, bien que de
maniére moins concordante. Certaines études ont, par exemple, montré que le flux sanguin du
noyau caudé, du cervelet et de I'aire motrice supplémentaire augmente suite a l'application d'un
stimulus nociceptif (Baciu et al., 1999; Casey, Minoshima, Morrow, & Koeppe, 1996). D'autres
auteurs, en revanche, ont observé une diminution du flux sanguin de ces régions induite par une
stimulation douloureuse (Peyron et al., 1999). Il a été suggéré que les ganglions de la base et le
cervelet seraient surtout impliqués dans une forme tres basique de codage spatial du stimulus
nociceptif (i.e., stimulation de I’"hémicorps droit ou gauche). Ces structures interviendraient ensuite
dans la génération et l'orientation des comportements défensifs et de retrait face a un stimulus
nociceptif (Bingel et al., 2002).

L'activation de la substance grise périaqueducale lors d'une condition de douleur tonique, quant a
elle, traduirait I'implication de cette structure dans I'inhibition des voies nociceptives afférentes. En

effet, La Cesa et al. (2014) ont récemment montré que |'activité de cette structure observée durant
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I'immersion de la main dans de |'eau glacée était positivement corrélée avec le seuil de douleur et

négativement avec l'intensité de la douleur pergue.

1.2.3.3 Limites du concept de Pain Matrix

Certains arguments vont a I'encontre du concept d'un réseau d'aires cérébrales spécifiqguement
impliqué dans la nociception.

Il a par exemple été suggéré que l'activation de l'insula, du CCA, de S1 et de S2 en réponse a une
stimulation douloureuse ne soit pas le reflet de la perception consciente d'une stimulation comme
étant douloureuse. En effet, une activation de ces régions en réponse a un stimulus électrique
intense a été mise en évidence chez des patients dans un état de conscience minimale” (Boly et al.,
2008) et, bien que dans une moindre mesure, chez des patients dans un état végétatif’ (Kassubek et
al., 2003). Plus encore, il s'avere que l'activation de l'insula et de S2 ne se fasse pas exclusivement
pour des stimulations nociceptives. En effet, on constate une augmentation de l'activité dans ces
structures pour des stimuli non-nociceptifs (e.g., Coghill et al., 1994) et pour des stimulations
olfacivo-gustatives (Faurion et al., 1999; Small et al., 1999). Ces résultats ont récemment été étayés
par des études qui ont comparé les réponses cérébrales évoquées par des stimuli nociceptifs, des
stimuli somatosensoriels non-nociceptifs, ainsi que des stimuli auditifs et visuels (Mouraux, Diukova,
Lee, Wise, & lannetti, 2011; Mouraux & lannetti, 2009). L'étude en IRMf de Mouraux et al. (2011) a,
par exemple, montré que les réponses hémodynamiques consécutives a des stimulations
nociceptives, somatosensorielles, auditives et visuelles sont spatialement indifférentiables au sein de
I'insula, du CCA et une grande partie du S2. Des enregistrements unicellulaires corroborent
I'nypothese d'une non-spécificité des régions cérébrales appartenant a la Pain Matrix pour la
nociception. En effet, au moins une partie de neurones dits spécifiquement nociceptifs est

susceptible de répondre également a des stimulations d'autres modalités sensorielles, tels que des

’’état de conscience minimale (ou « état pauci-relationnel ») est un état de conscience altérée, défini par une ouverture
des yeux avec une conscience “partielle” possible, mais de maniére insuffisante pour que puisse s’établir une
communication fonctionnelle. On peut observer certains gestes non-réflexes, notamment une poursuite visuelle.

*Létat végétatif est un état de conscience altérée, défini par une ouverture spontanée des yeux, mais sans conscience.
Certains mouvements réflexes sont possibles, tels que des mouvements oculaires, mais sans poursuite visuelle.
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stimuli visuels menacants (Dong, Chudler, Sugiyama, Roberts, & Hayashi, 1994; Hutchison, Dauvis,
Lozano, Tasker, & Dostrovsky, 1999).

L'ensemble de ces résultats indique que I'activité neuronale enregistrée dans les structures décrites
comme constituant le noyau de la Pain Matrix ne peut étre considérée comme un corrélat direct de
la perception consciente d’une stimulation douloureuse. De plus, bien que I'existence de neurones
spécifiquement nociceptifs ne peut étre niée, leur contribution dans les réponses cérébrales
évoquées par une stimulation douloureuse ne peut étre isolée de celle de neurones multimodaux

(Legrain, lannetti, Plaghki, & Mouraux, 2011).

1.2.4 Controle endogene de la douleur
Il existe une modulation endogéne de la douleur, qui s'opére de maniére continue deés I'activation de
nocicepteurs. Cette modulation endogéne peut intervenir a un niveau médullaire et a un niveau

supra-spinal.

1.2.4.1 Contréle médullaire de la douleur

Au niveau médullaire, deux systémes de contréle de la douleur sont susceptibles de diminuer la
propagation des PA le long des voies nociceptives ascendantes, et par conséquent, la perception de
la douleur.

Le premier mécanisme est connu sous le nom de "Théorie du Portillon" (Figure 8) et a été introduit
par R. Melzack et Wall en 1965. Une stimulation douloureuse entraine au niveau médullaire, d'une
part, l'excitation d'un neurone de convergence non-spécifique et, d'autre part, l'inhibition de
I'activité spontanée d'interneurones inhibiteurs. Cette inhibition des interneurones inhibiteurs
facilite le passage de l'influx nociceptif vers le neurone de convergence. D'aprés la Théorie du
Portillon, la modulation (inhibition) de la douleur s'effectue par une activation concomitante ou
supplémentaire des fibres Aa et AB non-nociceptives, par frottement ou par vibration. Cette
modulation intervient avant le contact excitateur des fibres A5 et C avec les neurones de

convergence. Plus précisément, les afférences non-nociceptives des fibres Aa et AB ont des
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projections axonales excitatrices vers les interneurones inhibiteurs et augmentent ainsi leur activité.
L'augmentation de I'activité des interneurones inhibiteurs freine la propagation des PA des fibres

nociceptives AS et C vers les neurones de convergence et donc vers le cerveau.

Fibres Aa et AB

-
+

N.C.

S +
Fibres A et C T 7

Figure 8. Représentation schématique de la Théorie du Portillon d'aprées Melzack et Wall (1965).

L.l. : Interneurone inhibiteur, N.C.: Neurone de convergence, + : excitation, - : inhibition.

Les opioides endogénes (i.e., enképhalines, endorphines et dynorphines) sont a l'origine d'un
deuxieme mécanisme de modulation endogéne de la douleur au niveau médullaire. Les enképhalines
sont libérées par les interneurones inhibiteurs et vont se fixer sur des récepteurs opioides des
neurones pré-synaptiques (i.e., les fibres afférentes nociceptives) et post-synaptiques (i.e., les
neurones de convergence). Ceci entrainera une moindre libération de Substance P et de glutamate et

se traduira par un effet inhibiteur sur la propagation des PA vers les relais suivants.

1.2.4.2 Contréle supra-spinal de la douleur
Un mécanisme de contrdle inhibiteur endogéne de la douleur a également été identifié au niveau
supra-spinal. Ce mécanisme de contréle descendant est connu sous le nom de "Contréle Inhibiteur
Descendant déclenché par stimulation Nociceptive" (CIDN). L'application d'un stimulus nociceptif
résulte ici en une rétroaction négative initiée au niveau du tronc cérébral, et notamment par la
substance grise périaqueducale et le noyau raphé magnus. Ainsi I'application d'un stimulus nociceptif
intense active la population de neurones nociceptifs non-spécifiques du segment médullaire

concerné. Parallelement, I'ensemble des neurones nociceptifs non-spécifiques qui se situent dans les
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segments médullaires qui ne sont pas activés par le stimulus nociceptif est inhibé par un mécanisme
de rétrocontrole négatif (D. Le Bars, Dickenson, & Besson, 1979). Ainsi, contrairement au mécanisme
de modulation proposé par la théorie du portillon, le CIDN produit une inhibition descendante qui ne

se limite pas a la zone stimulée (Figure 9).

Formation
réticulée bulbaire

>

Fibres A6 et C

Figure 9. Représentation schématique du mécanisme de controle
inhibiteur descendant, déclenché par stimulation nociceptive.
(Source : Richard et al., 2013).

Lorsque deux stimuli nociceptifs sont appliqués simultanément sur deux territoires corporels
distincts, la propagation des PA issus de I'activation des nocicepteurs par le stimulus qui a l'intensité
la moins élevée sera inhibée par le CIDN déclenché par les afférences nociceptives du stimulus le plus
intense. Dans ce cas de figure, cette inhibition diffuse est a l'origine d'un phénomene de masquage
d’une douleur par une autre douleur. Ce mécanisme de contréle atténue donc le "bruit de fond" de
signaux somesthésiques, en réduisant I'activité des neurones convergents non-activés par le stimulus
déclencheur du CIDN. Ainsi, le contraste avec |'activité des neurones activés par le stimulus nociceptif
sera augmenté, ce qui facilite la détection des stimuli nociceptifs (D. Le Bars, Dickenson, & Besson,
1982). Selon cette hypothese, une sensation douloureuse ne serait donc pas uniquement déclenchée
par des processus excitateurs, mais également par la perception d'un contraste entre les activités de

deux groupes de neurones.
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Il a été montré que la durée des effets de CIDN peut s'étendre de quelques secondes a plusieurs
minutes (Price & McHaffie, 1988). Par conséquent, lors de la mise en jeu d'un CIDN, on n'observe non
seulement une inhibition du stimulus nociceptif de faible intensité appliqué simultanément, mais
également une inhibition des afférences nociceptives issues d'une stimulation douloureuse
appliquée subséquemment.

Enfin, notons, qu'au vu de la durée des effets de CIDN, ces effets sont les plus importants pour les
signaux nociceptifs véhiculés par les fibres C (Herrero, Laird, & Lopez-Garcia, 2000; Kakigi, 1994;

Price, Hu, Dubner, & Gracely, 1977; Price & McHaffie, 1988; Watanabe et al., 1996).

1.3 METHODES DE MESURE DE LA SOMATOSENSIBILITE ET DE LA DOULEUR

1.3.1 Méthodes psychophysiques

La psychophysique a été concue par Gustav Theodor Fechner comme la "science exacte des rapports
de I'ame et du corps". Par la suite, elle a été appliquée principalement a la mesure des sensations, et
plus précisément de la sensibilité. Afin d'estimer la sensibilité, la méthode psychophysique la plus
utilisée consiste en la détermination des seuils de perception (ou "seuils absolus"). Dans I'étude de la
douleur on s'intéresse essentiellement a deux types de seuils : le seuil de douleur et le seuil de
tolérance a la douleur. Le seuil de douleur correspond a la plus faible intensité de stimulation
provoquant une sensation douloureuse. Le seuil de tolérance a la douleur a été décrit comme
correspondant a l'intensité du stimulus a partir de laquelle la douleur induite est jugée
intolérable/insupportable par le sujet.

L'incohérence des résultats expérimentaux relatifs aux seuils de douleur a conduit certains
chercheurs a remettre en question la fiabilité de cette mesure (Kutscher & Kutscher, 1957). Blitz et
Dinnerstein (1968) ont, par exemple, montré que les seuils de douleur des sujets pouvaient varier en

fonction de la consigne qui leur a été donnée. Or, il s'avere que lorsque les conditions expérimentales
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sont soigneusement contrélées, les mesures de seuils de douleur fournissent des résultats valides
(Harris & Rollman, 1983) et ne varient que faiblement d'un individu sain a un autre. La variabilité
inter-individuelle du seuil de tolérance, quant a elle, est nettement plus grande. En effet, la tolérance
a la douleur peut étre influencée par une multitude de facteurs, tels que des aspects culturels,
psychologiques ou le contexte expérimental (e.g., C. R. Chapman et al., 1985).

Différentes méthodes permettent de déterminer un seuil de douleur. Les études sur la douleur
expérimentale s'appuient majoritairement sur la méthode des limites ascendantes pour la
détermination de ces seuils. Cette méthode consiste a présenter de stimulations thermiques (e.g.,
Ribeiro-Dasilva, Goodin, & Fillingim, 2012), électriques (e.g., Washington, Gibson, & Helme, 2000) ou
mécaniques (e.g., Cole, Farrell, Gibson, & Egan, 2010) d'intensité croissante. L'augmentation de
I'intensité de stimulation peut se faire pas a pas ou de facon linéaire et continue. Les seuils sont alors
obtenus par choix forcé ou par une mesure des temps de réponse. Une seconde méthode, dite des
ajustements, nécessite la participation active du sujet qui doit lui-méme déterminer le seuil absolu
en ajustant l'intensité du stimulus. La méthode des escaliers est une combinaison de la méthode des
limites et de la méthode d'ajustement (Chakour, Gibson, Bradbeer, & Helme, 1996; Kelly, Cook, &
Backonja, 2005; Lautenbacher, Kunz, Strate, Nielsen, & Arendt-Nielsen, 2005). Le participant doit
indiquer si la stimulation appliquée a été douloureuse ou non. L'intensité de la stimulation suivante
dépendra alors de sa réponse : si elle a été douloureuse, l'intensité de stimulation sera diminuée au
prochain essai, alors qu’elle sera augmentée dans le cas contraire. La méthode des escaliers fournit
également des mesures fiables et a été considérée comme étant peu sensible a des biais

psychologiques (Gracely, Lota, Walter, & Dubner, 1988).

1.3.2 Evaluations subjectives
Les échelles de douleur sont les outils les plus fréquemment utilisés, a la fois dans I'évaluation
subjective de la douleur expérimentale et dans la pratique clinique hospitaliere. Les échelles les plus

connues sont I'échelle visuelle analogique, I'échelle numérique et I'échelle verbale (Figure 10).
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Figure 10. Echelles courantes d'évaluation de la douleur.

L'échelle visuelle analogique (EVA) est I'outil le plus utilisé et le plus recommandé dans la recherche
appliquée (e.g., Champion, Goodenough, von Baeyer, & Thomas, 1998; Flaherty, 1996). L'EVA est
une ligne horizontale ayant un point d'ancrage verbal a chaque extrémité, le plus souvent "aucune
douleur" et "pire douleur jamais ressentie/imaginable" (Hjermstad et al., 2011). Le sujet doit indiquer
une position sur ce continuum en fonction de la douleur ressentie. Dans un contexte expérimental,
cette échelle est généralement informatisée et numérisée de 0 a 100 ce qui permet d'obtenir un
score de douleur. Il a été montré que la version informatisée de I'EVA avait également une grande
fiabilité test-retest, ainsi qu'une bonne validité convergente, a la fois avec la version papier de I'EVA
et I'échelle d'évaluation numérique verbale (Sindhu, Shechtman, & Tuckey, 2011). Sur I'échelle
numeérique, le sujet doit noter sa douleur de 0 a 10 avec zéro représentant |'absence de douleur et
dix la pire douleur imaginable. Des échelles allant de 0 a 20 (e.g., K. Herr, Spratt, Garand, & Li, 2007;
K. A. Herr, Spratt, Mobily, & Richardson, 2004; Lundeberg et al., 2001) ou de 0 a 100 (e.g., de C
Williams, Davies, & Chadury, 2000; Ekblom & Hansson, 1988) sont également utilisées dans le cadre
expérimental, bien que moins fréquemment. Contrairement a I'EVA, |'échelle numérique peut étre
utilisée sous sa forme graphique ou verbale. L'échelle verbale, quant a elle, comporte une liste
d'adjectifs utilisés pour désigner des niveaux de douleur croissants. Les mots les plus fréquemment
proposés sont : aucune douleur, douleur faible, douleur modérée, douleur intense et douleur
extrémement intense. Des scores peuvent étre attribués a ces adjectifs, permettant ainsi une

guantification des jugements. Il a été montré que I'échelle verbale était préférée aux autres types
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d'échelles par les personnes avec un faible niveau de scolarisation (Clark, Lavielle, & Martinez, 2003)
et par les personnes agées (K. A. Herr & Mobily, 1993; Peters, Patijn, & Lame, 2007). Ces trois
échelles sont également considérées comme valides, fiables et appropriées pour |'évaluation de la
douleur en pratique clinique (Williamson & Hoggart, 2005), avec une validité élevée de test-retest.

Il a été suggéré que le moyennage d'un grand nombre de jugements d'intensité de la douleur
maximiserait la fiabilité et la validité de I'évaluation de la douleur au moyen de ces échelles (M. P.
Jensen & McFarland, 1993). Notons, en revanche, que la répétition des évaluations peut étre a
I'origine de biais de réponse, notamment dans un contexte expérimental qui implique souvent
I'application d'un grand nombre de stimulations dans un laps de temps restreint. En effet, bien que
les participants aient pour consigne d'évaluer les stimulations les unes indépendamment des autres,
les échelles numérique et verbale fournissent une graduation précise et ainsi des points de repéres
clairs. Par conséquent, il ne peut étre exclu que les sujets se référent systématiquement a la
valeur/I'adjectif attribué a la stimulation précédente pour évaluer une stimulation. On peut présumer
que I'EVA, qui présente un continuum entre les deux points d'ancrage sans marques de graduation,
permet de minimiser ce biais. L'EVA, en évitant (ou minimisant) la mise en jeu d'une composante
mnésique, s'avérerait, par conséquent, étre plus adéquate pour I'évaluation de stimulations

douloureuses successives. En revanche, aucune étude n'a, a ce jour, testé cette hypothése.

1.3.3 Mesures objectives

1.3.3.1 La réponse électrodermale
Une stimulation douloureuse s'accompagne d'une activation autonome, détectable par une mesure
électrodermale (e.g., Treister, Kliger, Zuckerman, Goor Aryeh, & Eisenberg, 2012). La réponse
électrodermale (RED) n'est pas considérée comme le reflet d'une activation nociceptive per se, mais
elle est néanmoins trés sensible a I'occurrence d'une douleur. Il a été suggéré qu'elle pourrait refléter
I'activation de mécanismes de mise en alerte et de régulation émotionnelle lors d'une sensation

douloureuse (Rainville, 2010).
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1.3.3.2 Les réponses physiologiques

La douleur peut également étre mesurée par des indices physiologiques, tel que l'indice
d'analgésie/nociception ("Analgesia/Nociception Index", ANI). Cet indice est basé sur la fréquence
cardiaque et la pression artérielle qui vont augmenter suite a une perception douloureuse. L'ANI est
considéré comme un reflet objectif et fidele du ressenti subjectif du patient dans la mesure ol une
corrélation entre ces deux mesures est observée dans 85% des cas (Boselli et al., 2013).

Le réflexe spinal de retrait, dit "réflexe R3", également considéré comme un indice physiologique, est
une réponse musculaire réflexe provoquée par des stimulations périphériques nociceptives. Ce
réflexe permet le retrait d’'un membre d’une source nociceptive avant méme la perception de la
douleur. L'apparition du réflexe R3 est étroitement liée a la sensation douloureuse subjective. En
effet, une corrélation a été mise en évidence entre I'amplitude de la réaction musculaire et l'intensité

de la douleur pergue (Willer, 1977; Willer, Boureau, & Berny, 1979).

1.3.3.3 Mesures hémodynamiques
Les trois techniques décrites ci-dessous sont des mesures indirectes de |'activité neuronale. Elles sont
fréquemment utilisées dans I'étude de la nociception et de la perception de la douleur (e.g., Chen,
2001; lannetti & Mouraux, 2010; Peyron et al., 2000), pour des revues) et permettent notamment
d'identifier les régions cérébrales associées a une perception douloureuse. Malgré la faible résolution
temporelle des mesures hémodynamiques ou métaboliques, ces mesures fournissent des

informations précieuses sur l'implication fonctionnelle de ces régions dans la nociception.

a. Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
Il existe plusieurs approches dans I'étude de la perception de la douleur par IRMf. La plus répandue
est la mesure des activités cérébrales suite a une stimulation douloureuse. Cette approche a permis
d'identifier un réseau étendu d'aires cérébrales associées au traitement des afférences nociceptives
(e.g., Apkarian, Bushnell, Treede, & Zubieta, 2005; Duerden & Albanese, 2011; La Cesa et al., 2014;

Wagner, Koschke, Leuf, Schlosser, & Bar, 2009). Une deuxiéme approche est |'étude de la
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connectivité fonctionnelle entre les aires cérébrales. Dans I'étude de la nociception, cette approche
permet de mesurer la connectivité fonctionnelle entre les régions cérébrales clés qui interviennent
dans le traitement nociceptif. De plus, elle permet de visualiser les modifications dans ces réseaux

d'aires cérébrales induites par des douleurs chroniques (e.g., Baliki, Geha, Apkarian, & Chialvo, 2008).

b. Tomographie par émission de positons
La tomographie par émission de positons (TEP) repose sur le principe général de la scintigraphie qui
consiste a injecter un traceur faiblement radioactif par voie intraveineuse. Comme |'IRMf, la TEP est
fréquemment utilisée dans I'étude des réponses cérébrales, corticales et sous-corticales, évoquées
par l'application de stimuli nociceptifs (e.g., Boly et al., 2008; Schreckenberger et al., 2005). De plus,
la TEP permet d'étudier des changements dans les systemes de neurotransmission par l'injection
d'antagonistes ou d'agonistes de récepteurs spécifiques tels que les récepteurs opiacés (e.g., Hiller &
Fan, 1996; Jones, Qi et al., 1991). Enfin, elle permet également d'étudier d'éventuels changements

du potentiel de liaison des ligands aux récepteurs opiacés (e.g., Zubieta, Dannals, & Frost, 1999).

c. Spectroscopie dans le proche infrarouge
L'utilisation de la spectroscopie dans le proche infrarouge (également connu sous I'acronyme NIRS
pour "Near-Infrared Spectroscopy") dans I'étude de la nociception (e.g., Barati et al., 2013; C. H. Lee
et al., 2013) est plus rare que celle de I'lRMf et de la TEP, probablement en raison de I'impossibilité
de mesurer l'activité neuronale sous-corticale et de sa moindre résolution (1 a 2 cm). Dans le cadre
de I'étude de la douleur, la NIRS est surtout utilisée chez les enfants et les nouveau-nés (e.g.,
Bartocci, Bergqvist, Lagercrantz, & Anand, 2006; Bembich et al.,, 2013; Ranger, Johnston,

Limperopoulos, Rennick, & du Plessis, 2011).

1.3.3.4 Les mesures électromagnétiques
Parmi les mesures électromagnétiques, on distingue ['électroencéphalographie (EEG) et Ia
magnétoencéphalographie (MEG). L'EEG consiste en la retranscription, sous forme d'un tracé, des

variations dans le temps des potentiels électriques des neurones. Le tracé obtenu par MEG
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représente les variations dans le temps des signaux magnétiques induits par |'activité électrique des
neurones.

Du fait de I'excellente résolution temporelle des mesures électromagnétiques (i.e., de I'ordre de la
milliseconde), elles s'avérent particulierement appropriées pour I'étude des premiers traitements
corticaux des afférences nociceptives. Les techniques les plus fréquemment utilisées dans I'étude de
la nociception, sont les potentiels évoqués somatosensoriels et les champs magnétiques évoqués
(e.g., Stancak, Alghamdi, & Nurmikko, 2011). Contrairement aux mesures hémodynamiques, les
potentiels et champs magnétiques évoqués permettent de distinguer et de visualiser I'activité
cérébrale associée a |'activation de fibres sensorielles myélinisées et celle associée a I'activation de
fibres sensorielles non-myélinisées.

D'autres approches dans I'étude de la nociception par mesures électromagnétiques existent, bien
gu'elles soient plus rarement utilisées. Certaines études mesurent, par exemple, les changements de
la puissance spectrale (i.e., des bandes de fréquences d'ondes) induits par la douleur (e.g., Chen,
Rappelsberger, & Filz, 1998; Dowman, Rissacher, & Schuckers, 2008; Nir, Sinai, Raz, Sprecher, &
Yarnitsky, 2010; Rossiter, Worthen, Witton, Hall, & Furlong, 2013), ou étudient I'activité neuronale
sous-corticale associée a la nociception au moyen de techniques de localisation de sources (e.g.,
Bentley, Derbyshire, Youell, & Jones, 2003; Bentley, Youell, Crossman, & Jones, 2001; Christmann,
Koeppe, Braus, Ruf, & Flor, 2007; Maihofner, Kaltenhauser, Neundorfer, & Lang, 2002; Stancak et al.,

2005).

a. La technique des potentiels évoqués somatosensoriels
Le recueil de potentiels évoqués somatosensoriels (PES) est l'une des techniques les plus
fréquemment utilisées dans I'étude de l'activité cérébrale induite par l'application de stimuli
nociceptifs. Nous ferons une plus large place a la description de cette méthode (voir paragraphe 2.2)

dans la mesure ou nous |'avons utilisée pour I'ensemble de nos études.
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La technique des PES repose sur l'enregistrement de I'activité électrique cérébrale produite par de
larges populations de neurones au moment de l'application d'un stimulus somatosensoriel (i.e.,
thermique, tactile, électrique). Dans le cadre des PES, les segments d’enregistrement correspondent
habituellement a une période allant de quelques centaines de millisecondes pré-stimulus a quelques
secondes post-stimulus. La visualisation d'un PES nécessite la répétition de la stimulation
somatosensorielle. En effet, la réponse électrique au stimulus somatosensoriel apparait toujours
dans le méme intervalle temporel post-stimulus et le moyennage du signal EEG dans ces segments

permet d'isoler la réponse au stimulus du bruit de fond de I'activité EEG (Figure 11).
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Figure 11. Procédure de segmentation, puis de moyennage de I'activité électrique cérébrale consécutive a I'application
d'un stimulus somatosensoriel (S) dans I'objectif de I'obtention d’un PES.

Un potentiel évoqué (PE) est constitué d’un "pic" ou d’une suite de pics dans le tracé de I'EEG. Il se
définit par sa polarité, positive (P) ou négative (N), par sa latence d'apparition et par son amplitude.
Notons qu'il est important de distinguer la latence d'apparition d'un pic (début de la déflection) de la
latence du pic proprement dit, qui correspond au délai entre I'application du stimulus et le moment

auquel le pic atteint son amplitude maximale.
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Certaines études s'intéressent aux PES précoces tels que les composants N20 et P25. Cependant, ces
composants précoces, évoqués par des stimulations électriques, ont une trés faible amplitude
(approximativement 0.5 - 3 uV). De plus, leur visualisation nécessite le moyennage d’'un nombre
important de stimulations (plusieurs centaines) afin d’atteindre un ratio signal/bruit satisfaisant pour
étre détectés de maniére fiable (e.g., Rossel, Arendt-Nielsen, Niddam, Chen, & Drewes, 2003;
Yamasaki, Kakigi, Watanabe, & Hoshiyama, 2000; Zanatta, Messerotti Benvenuti, Baldanzi, & Bosco,
2012). Les PES précoces sont essentiellement étudiés afin d’évaluer la conduction nerveuse et ils

sont, par conséquent, plus rarement utilisés dans I’étude de la nociception.

b. PES et type de stimulation

Potentiels évoqués par laser (PEL)

Depuis leur introduction au milieu des années 1970 (Mor & Carmon, 1975), les PEL (Figure 12) sont
fréquemment utilisés dans I'’étude de la douleur. Une stimulation douloureuse par laser infrarouge
provoque une onde tardive biphasique négative-positive nommée N2P2, d’amplitude maximale au
niveau du vertex. Sa latence d’apparition est d’environ 160-390 ms lorsque la stimulation est
appliquée au niveau du dos de la main (Bromm & Treede, 1984). Avec une longueur d'un bras de +
1m, cette latence observée est compatible avec la vitesse de conduction des fibres A§, qui est de 4-
30 m/sec.

Les stimulations thermiques chaudes et douloureuses provoquent une double sensation, a savoir une
douleur primaire et une douleur secondaire, liées a I'activation de fibres AS et de fibres C,
respectivement (Bromm & Treede, 1984; Price, 1996 ; voir paragraphe 1.2.1.2, b). Bien que les sujets
décrivent clairement ces deux sensations, aucun composant dont la latence traduit une activation
des fibres C n’est observé. Un tel composant, qualifié d'ultra-tardif, devrait apparaitre dans une
fenétre temporelle comprises entre 750 et 1150 ms pour des stimulations du dos de la main
(Bragard, Chen, & Plaghki, 1996; Bromm, Neitzel, Tecklenburg, & Treede, 1983; Magerl, Ali, Ellrich,
Meyer, & Treede, 1999). Or, seul un complexe N2P2 lié a I'activation des fibres A est visible.

Plusieurs hypotheses ont été avancées afin d’expliquer ce phénomeéne. Bromm et Treede (1987) ont,
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par exemple, émis I'hypothése selon laquelle les afférences des fibres AS induisent un état
réfractaire au niveau des aires cérébrales sur lesquelles elles se projettent ("période réfractaire
neuronale"). Les afférences nociceptives subséquentes des fibres C ne pourraient donc évoquer un
composant ultra-tardif, du fait que les neurones sous-jacents se trouvent dans un état réfractaire.

Seules trois méthodes permettent de visualiser un composant ultra-tardif associé a I’activation des
fibres C. Une premiere méthode consiste diminuer |'activité des fibres AS par bloc ischémique
(Bromm et al., 1983). Ainsi, suite a une stimulation thermique douloureuse, seules les afférences
nociceptives des fibres C atteindront les structures cérébrales. Une deuxiéme méthode consiste a
appliquer des stimulations thermiques chaudes d’intensité suffisamment faible pour n’activer que les
fibres C et non les fibres AS dont le seuil d’activation est plus élevé (Cruccu et al., 2003; Magerl et al.,
1999). Une troisieme méthode se base sur la plus grande densité des nocicepteurs C au niveau
cutané. Ainsi, lors d'une stimulation thermique intense d'une trés faible surface cutanée (environ
0,5 mm?), la probabilité d'activer un nocicepteur C est plus grande que celle d'activer un nocicepteur
AS (Bragard et al.,, 1996). Ainsi, lorsqu'on applique un grand nombre de stimulations thermiques
douloureuses, la majorité de ces stimulations active des nocicepteurs C. Seules quelques stimulations

activeront un nocicepteur Ad.
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Figure 12. PEL recueillis au niveau de I'électrode Cz (vertex) consécutifs a des stimulations par laser infrarouge appliquées
au dos de la main gauche sur une surface cutanée de 125 mm?2 A : Une stimulation d'une intensité de 13.2 mJ/mm?
(douloureuse) évoque un composant tardif associé a I’activation des fibres AS. B : Une stimulation d'une intensité de 8
mJ/mm? (chaude, non douloureuse) évoque un composant ultra-tardif qui refléte une activation des fibres C.

44



PARTIE 1 - Introduction

Potentiels évoqués par contact thermique (PECT)

Une activation des fibres C et A8 peut également étre visualisée au moyen d'une stimulation
thermique par contact cutané. Les PECT sont généralement obtenus par des thermodes a effet
Peltier. Ces thermodes sont des éléments semi-conducteurs qui produisent un gradient de
température entre les surfaces supérieure et inférieure du stimulateur, engendré par le passage d'un
courant électrique. Comparés aux PEL, les PECT ont des latences d'apparition légerement plus
longues (lannetti et al., 2004; Truini et al., 2007), du fait d'une durée de stimulation plus longue et
d'une vitesse d'augmentation de température plus lente (i.e., 40°C/sec vs. >1000°C/sec, pour les
PECT et PEL, respectivement). En revanche, I'amplitude du composant N2P2 ne differe pas entre les
deux systémes de stimulation. Un inconvénient des PECT par rapport aux PEL est I'extréme difficulté
d'obtenir des réponses corticales claires traduisant une activation de fibres C (e.g., Truini et al.,
2007). En revanche, les éléments Peltier permettent I'application d'un stimulus froid et ainsi
I'activation sélective de fibres Ad sensibles au froid (e.g., Chatt & Kenshalo, 1979; Duclaux, Franzen,
Chatt, Kenshalo, & Stowell, 1974; Fruhstorfer, Lindblom, & Schmidt, 1976; Greffrath, Pfau, Tiede,

Baumgartner, & Treede, 2010; Jamal, Hansen, Weir, & Ballantyne, 1989).

Potentiels évoqués par stimulation électrique

L'utilisation de stimulations électriques intra-cutanées, intra-épidermiques ou transcutanées est
également fréquente dans I'étude des réponses cérébrales associées a une stimulation douloureuse.
Cependant, certaines études ont montré que les stimulations électriques a intensité élevée ne sont
pas en mesure d'évoquer des composants liés a l'activation de fibres AS (e.g., Brennum & Jensen,
1992; Dowman, 1991; Hansen et al., 2012; Miltner, Johnson, Braun, & Larbig, 1989; Niddam, Arendt-
Nielsen, & Chen, 2000; Niddam, Graven-Nielsen, Arendt-Nielsen, & Chen, 2001). En effet, les
afférences nociceptives dans le systéme nerveux central ne proviennent pas seulement de
I'activation de nocicepteurs cutanés, mais d'une activation directe du nerf sensoriel qui contient tous
les types de fibres sensorielles (i.e., les fibres Aa, AB, Ab et C). Tout comme les composants associés a

I'activation des fibres C se trouvent inhibés par I'activation des fibres A, les réponses cérébrales aux
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afférences des fibres AS pourraient étre inhibées par celles des fibres non-nociceptives (i.e., AR). En
effet, le seuil d’activation électrique des fibres AR est nettement inférieur a celui des fibres AS. De
plus, les fibres AR ont des vitesses de conduction plus rapides que les fibres AS et les afférences des
fibres A6 au niveau cérébral seront précédées par celles des fibres Ap.

Les résultats électrophysiologiques quant a ce questionnement restent, a ce jour, effectivement
contradictoires. En effet, certaines études affirment que I'activation concomitante de fibres AR doit
étre évitée pour obtenir des PES qui refletent une activation de fibres A§ (Perchet et al., 2012).
D'autres, en revanche, ont montré que les PES liés a I'activation des fibres A5 ne sont pas abolis par
des afférences précédentes liées a I'activation de fibres AR (Mouraux & Plaghki, 2007).

Des chercheurs (Katsarava et al., 2006) ont mis au point un dispositif de stimulation électrique qui
permet de limiter la dépolarisation électrique a des récepteurs dans les couches superficielles de Ia
peau. Ce systeme se compose d'une anode concentrique et d’une cathode en son centre. |l
permettrait d’activer les fibres AS nociceptives sans atteindre les récepteurs des fibres AR des
couches profondes. D'autres auteurs, en revanche, affirment que cet appareillage ne permet pas
d’activer sélectivement les fibres AS et qu’une co-activation des fibres AR serait inévitable (de

Tommaso et al., 2011; Perchet et al., 2012).

c. Composants d'intérét dans I'étude de la douleur
Le complexe N2P2, évoqué par des stimulations thermiques ou électriques, représente le composant
le plus étudié dans la recherche sur la perception de la douleur. Or, l'application de stimuli
nociceptifs résulte également en une négativité qui précéde le composant N2P2. Cette négativité,
appelée N1, apparait environ 160 ms apres l'application du stimulus nociceptif sur le dos de la main,
au niveau de la région temporale controlatérale au site de stimulation (Treede, Kief, Holzer, &
Bromm, 1988). Plus précisément, son amplitude est maximale au-dessus de la scissure de Sylvius, du
cortex operculo-insulaire (Frot & Mauguiere, 2003; Garcia-Larrea, Peyron, Laurent, & Mauguiere,
1997) et de S1, avec une contribution relativement négligeable de S2 (Valentini et al.,, 2012).

L'amplitude et la latence du composant N1 ne sont pas différentes selon que les stimulations sont
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pergues ou non. Ce constat suggere que ce composant est associé a un stade précoce du traitement
sensoriel durant lequel I'issue perceptive de I'afférence nociceptive n’est pas encore déterminée (M.
C. Lee, Mouraux, & lannetti, 2009). Bien qu'il ait également été montré une corrélation entre
amplitude de N1 et l'intensité de la douleur percue (e.g., lannetti, Hughes, Lee, & Mouraux, 2008;
lannetti, Zambreanu, Cruccu, & Tracey, 2005), il semblerait que ce lien soit surtout déterminé par des
variations explicites (lannetti et al., 2008) ou inévitables (lannetti et al., 2005) de la force de I'entrée
nociceptive périphérique (M. C. Lee et al., 2009). Plus précisément, ce lien serait déterminé par la
saillance du stimulus nociceptif, c'est a dire par sa capacité a capter I'attention (variation explicite).
Les variations inévitables de I'entrée nociceptive se rapportent au codage de l'intensité du stimulus
qui survient dans le cortex operculo-insulaire et probablement dans S1, c'est a dire des les premiers
stades du traitement nociceptif.

Contrairement a ce qui est observé pour le composant N1, 'amplitude des composants N2 et P2
évoqués par des stimuli supraliminaires est significativement plus élevée que celle observée pour des
stimuli infraliminaires. Ceci suggere que le composant N2P2 traduit un stade plus tardif du
traitement sensoriel, lié a la perception douloureuse (M. C. Lee et al., 2009). De plus, 'amplitude des
ces composants présente une meilleure corrélation avec I'intensité percue de la stimulation, qu’avec

I'intensité du stimulus (Carmon, Dotan, & Sarne, 1978).

d. Modulation des PES par des facteurs exogenes ou endogeénes
Bien qu’il soit communément admis que les composants N1 et N2P2 soient liés a la perception de la
douleur (e.g., Beydoun et al.,, 1993; Carmon et al., 1978), plusieurs facteurs, liés aux stimuli eux-
mémes ou d’origine endogéne, sont susceptibles de moduler les latences et/ou I'amplitude de ces

composants.

Modulation exogéne

La répétition de stimulations douloureuse est I'un des facteurs exogeénes. Lorsque des stimuli
identiques sont présentés a un intervalle court et constant, on observe une réduction de I'amplitude

des composants (Hari, Kaila, Katila, Tuomisto, & Varpula, 1982; lannetti et al., 2008; Raij, Vartiainen,
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Jousmaki, & Hari, 2003). Ce phénomeéne est connu sous le nom de « suppression de répétition »
(Grill-Spector, Henson, & Martin, 2006). La réduction d’amplitude du composant en réponse au
second stimulus n'est pas attribuable a une période réfractaire des neurones, mais résulte d’une
prédictibilité augmentée (ou d’une « saillance réduite », (lannetti et al., 2008; A. L. Wang, Mouraux,
Liang, & lannetti, 2010) du stimulus répété (Mouraux, Guerit, & Plaghki, 2004; Mouraux & lannetti,
2008; Sable, Low, Maclin, Fabiani, & Gratton, 2004).

Outre la répétition des stimulations, la durée de stimulation semble également intervenir dans la
détermination de la latence et de I'amplitude des PES. En effet, en raccourcissant la durée du
stimulus, tout en maintenant son énergie constante, lannetti et al. (2004) ont montré une réduction

des latences d’apparition des composants N1 et N2, ainsi qu’une augmentation de I'amplitude de N1.

Modulation endogéne

Des facteurs endogénes peuvent également étre a l'origine, du moins partiellement, d'une

augmentation ou d'une diminution de I'amplitude des composants N1 et N2P2.

L'attention

L'attention joue un réle prépondérant dans la modulation de I'amplitude du composant N2P2. En
effet, dans une situation d’attention accrue, I'amplitude de ce composant augmente
considérablement (e.g., Friederich et al., 2001; Siedenberg & Treede, 1996). Une condition de
distraction, en revanche, diminue I'amplitude de N2P2 (Beydoun et al., 1993). Plus précisément, il a
été suggéré que, bien que la latence d'apparition ne semble pas affectée par la distraction du sujet,
les amplitudes de N2 et de P2, ainsi que la différence d’amplitude N2P2 diminuent d’environ 40%
lorsque les participants doivent résoudre mentalement des soustractions pendant I'application des
stimuli nociceptifs (Beydoun et al., 1993). D’autres auteurs suggerent que seule 'amplitude de P2
serait modulée par la focalisation attentionnelle (Kenntner-Mabiala, Andreatta, Wieser, Muhlberger,
& Pauli, 2008). Cette affirmation est en désaccord avec les résultats de Legrain, Guerit, Bruyer, et

Plaghki (2002), qui proposent que les sources des composants N1 et N2 seraient sensibles a des
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mécanismes attentionnels de type « top-down », alors que celles du composant P2 seraient sensibles
a des mécanismes « bottom-up », tels qu’une faible fréquence d’apparition d’un stimulus. Ce constat
a amené certains auteurs a se questionner sur l'importance de la part de 'onde P300 dans les
potentiels évoqués par des stimuli nociceptifs. Le composant P300 reflete des processus
attentionnels et sa latence de pic présente des similarités avec celle du composant P2. Cependant,
des études ont clairement isolé deux positivités distinctes consécutives a l'application d'un stimulus
nociceptif : un composant P2 lié au traitement somatosensoriel et aux propriétés physiques des
stimuli et une positivité plus tardive, équivalent a une P300 auditive (Becker, Yingling, & Fein, 1993;
Opsommer, Guerit, & Plaghki, 2003; Siedenberg & Treede, 1996). L'ensemble de ces résultats
suggere que l'activité neuronale sous-jacente aux PEL est, au moins partiellement, susceptible de
refléter des mécanismes involontaires de réorientation attentionnelle plutét qu’un traitement

nociceptif per se (Legrain, Bruyer, Guerit, & Plaghki, 2005; Legrain, Guerit, Bruyer, & Plaghki, 2003).

L'affect

Un effet de I'état affectif et de I"humeur sur la perception de la douleur a été mis en évidence a
plusieurs reprises (e.g., Keefe et al., 2001; Villemure & Bushnell, 2002). En effet, la présentation
d’images négatives entraine une diminution de la tolérance a la douleur, alors que celle d’images
positives a un effet inverse (Kenntner-Mabiala, Gorges, Alpers, Lehmann, & Pauli, 2007; Meagher,
Arnau, & Rhudy, 2001). L'influence de I’état émotionnel ne s’observe pas uniquement d’un point de
vue subjectif. La présentation d’images a connotation émotionnelle peut également moduler
I'amplitude du composant N2 évoqué par des stimulations douloureuses. Plus précisément, la
présentation d'images négatives va augmenter |'amplitude de ce composant, alors que son
amplitude sera diminuée lors de la présentation d'images positives (Kenntner-Mabiala et al., 2008;
Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005). L'amplitude du composant P2, en revanche, est moins modulée par
la valence émotionnelle de I'image que par I'éveil provoqué par ces images (Kenntner-Mabiala &
Pauli, 2005). Cette dichotomie suggére que I'amplitude de N2 reflete une modulation affective de la

perception de la douleur, alors que I'amplitude de P2 serait plutot associée a des processus
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attentionnels non-spécifiques a la nociception (Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005). Précédemment,
Zaslansky et al. (1996) avaient déja suggéré que les potentiels évoqués par des stimuli nociceptifs
traduiraient davantage une réponse affectivo-motivationnelle que sensori-discriminative. En effet,
I'administration de benzodiazépines, entraine habituellement une diminution de la réponse
émotionnelle a la douleur (i.e., diminution de I'anxiété) sans avoir un effet analgésiant (C. R.
Chapman & Feather, 1973). Zaslansky et al. (1996) ont montré que l'administration de ce
neuroleptique résulte en une perception de la douleur qui reste inchangée par rapport a une
condition contréle. Les PEL, en revanche, avaient des amplitudes considérablement réduites, avec
notamment une diminution d'environ 70% de I'amplitude de P2 aprés administration de

benzodiazépines.

L’attente

Les PES peuvent également étre modulés par simple suggestion (de Tommaso et al., 2012). Dans
cette étude, une stimulation nociceptive était précédée par la présentation d'un indice. Bien que
I'intensité de stimulation f(t constante, cet indice suggérait soit une intensité de stimulation de base,
soit une intensité plus forte ou plus faible par rapport a I'intensité de base. Lorsque l'indice suggérait
une intensité plus forte ou plus faible, I'amplitude des PEL était respectivement augmentée ou
diminuée par rapport a la condition contréle (intensité de base). Des résultats similaires ont été
obtenus par Zachariae et Bjerring (1994). Ces auteurs ont utilisé I'hypnose afin d’induire un état de
relaxation profonde chez leurs sujets. L'amplitude des PEL était réduite lorsque les sujets se
trouvaient dans cet état de relaxation comparé a celle enregistrée dans une condition contréle.
L'hypothése selon laquelle les PEL refletent I'activité neuronale liée exclusivement au traitement
sensori-discriminatif des afférences nociceptives s'avere donc discutable (e.g., Carmon, Mor, &
Goldberg, 1976). De plus, Mouraux et lannetti (2009) ont montré que les PEL nociceptifs ne refletent
pas une activité neuronale spécifiquement nociceptive. Des études antérieures avaient montré que
les stimuli somatosensoriels non-nociceptifs (Garcia-Larrea, Lukaszewicz, & Mauguiere, 1995; Goff,

Matsumiya, Allison, & Goff, 1977), les stimuli auditifs (Naatanen & Picton, 1987; Picton et al., 1999)
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et des stimuli visuels (Makeig et al., 1999; Vogel & Luck, 2000) peuvent évoquer un composant au
niveau du vertex, dont la forme et la topographie ressemble a celles des PEL nociceptifs (e.g., Garcia-
Larrea, Frot, & Valeriani, 2003; Kunde & Treede, 1993; Mouraux & Plaghki, 2006). Par une technique
d'analyse en composantes principales du signal EEG, (Mouraux & lannetti, 2009) montrent que les
PEL nociceptifs ne comportent pas de variations spécifiques a la nociception. En effet, ils montrent
que ces PEL ne comportent pas seulement des variations liées a des activités somatosensorielles
mais également a des activités amodales, activités que I'on observe également dans d'autres

modalités sensorielles telles que la vision et I'audition.

Il a été suggéré que le composant N1 serait plus adapté pour I'évaluation de la nociception, dans la
mesure ou il ne serait pas modulable par des processus attentionnels (Garcia-Larrea et al., 1997;
Valeriani et al., 2002; Yamasaki et al., 2000; Yamasaki, Kakigi, Watanabe, & Naka, 1999). Le
composant N1 serait lié a I'entrée sensorielle du message nociceptif, alors que le composant N2P2
serait davantage sensible a des influences cognitives. Or, ces conclusions ont été remises en question
par des études qui ont montré une modulation claire du composant N1 par des processus

attentionnels (Nakamura, Paur, Zimmermann, & Bromm, 2002; X. Wang, Inui, Qiu, & Kakigi, 2004).

1.4 VIEILLISSEMENT ET NOCICEPTION : UNE ATTEINTE PERIPHERIQUE OU CENTRALE ?

Le vieillissement normal s'accompagne fréquemment par des changements de la somatosensibilité et
de la perception de la douleur, avec notamment l'occurrence de douleurs chroniques et des
modifications des seuils de douleur. Alors qu'un grand nombre de chercheurs s'accorde pour affirmer
qu'il existe une augmentation de la douleur chronique avec I'age (voir Gibson, Katz, Corran, Farrell, et

Helme (1994) pour une revue), les résultats expérimentaux relatifs a la sensibilité somatosensorielle
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et douloureuse ne sont pas toujours concordants et les mécanismes sous-jacents a ces modifications

sont loin d'étre clairement établis.

1.4.1 Une perception de la douleur modifiée

1.4.1.1 Augmentation de la prévalence de douleurs chroniques
La prévalence de douleurs chroniques augmente de maniere progressive avec l'age. Elle est de 7-
20 % chez les jeunes adultes et peut atteindre 80 % chez les personnes agées de 50 a 65 ans. Alors
que la prévalence de douleurs articulaires et de douleurs des membres inférieurs continue a
augmenter au-dela de 65 ans (Borenstein, 2001; K. A. Herr, Mobily, Wallace, & Chung, 1991), celle
d'autres types de douleurs chroniques (e.g., céphalées, douleurs a la poitrine, maux de dos) reste
stable, voire diminue a un age plus avancé (i.e., plus de 85 ans ; Andersson, Ejlertsson, Leden, &
Rosenberg, 1993; Blyth et al., 2001; K. A. Herr et al.,, 1991; Tsang et al., 2008). L'augmentation de la
prévalence de douleurs chroniques avec I'age est notamment due a une plus grande vulnérabilité des
personnes agées a des conditions qui peuvent induire de telles douleurs (e.g., occurrence d'arthrite,

de neuropathies périphériques, de diabéte ; AGS Panel on Persistent Pain in Older Persons, 2002).

1.4.1.2 Modifications sensorielles
Le vieillissement sensoriel est généralement caractérisé par un déclin graduel de I'acuité des sens.
Les conséquences du vieillissement sur la vision se caractérisent, par exemple, par une diminution de
|'acuité visuelle et de la sensibilité au contraste et aux couleurs. Les personnes agées présentent
également fréquemment une presbyacousie et une diminution de la sensibilité gustative et olfactive
(Belim, 2009). La somatosensibilité subit également d'importantes modifications avec l'age. Une
grande majorité d'études a notamment mis en évidence une baisse de la sensibilité thermique et

tactile chez les personnes agées.
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a. Effets de I'dge sur la sensibilité thermique
Différentes procédures permettent d'estimer les effets du vieillissement normal sur la sensibilité
thermique. En déterminant un seuil de différence chaud-froid ("warm-cold difference limen"), Meh
et Denislic (1994) ont, par exemple, montré une augmentation linéaire de ce seuil avec I'age. La
détermination d'un seuil de différence chaud-froid est cependant rarement utilisée dans |'étude des
effets de l'age sur la somatosensibilité thermique. L'évaluation des capacités de discrimination
thermique et la détermination de seuils de perception thermique sont des procédures nettement

plus fréquentes.

Les capacités de discrimination thermique

Le seuil de discrimination thermique est généralement établi par une méthode de comparaison de
I'intensité thermique de deux stimuli successifs ou simultanés. Plusieurs études ont ainsi montré une
augmentation du seuil de discrimination thermique chez les personnes agées (Bertelsmann,
Heimans, Weber, van der Veen, & Schouten, 1985; de Neeling, Beks, Bertelsmann, Heine, & Bouter,
1994; Dyck, Curtis, Bushek, & Offord, 1974). Contrairement aux études citées ci-dessus, Doeland et
al. (1989) ont évalué séparément les capacités de discrimination de deux stimulations chaudes et de
deux stimulations froides. Leurs résultats ont révélé une augmentation similaire des seuils de
discrimination de chaleur et de froid avec I'age. Enfin, I'utilisation d’un dispositif de stimulation
nommé "Thermal Sensory Tester" (TST) permet également I'évaluation de la sensibilité
discriminatoire froide. Le TST permet de déterminer un seuil de discrimination. Il délivre
simultanément deux stimulations froides par des thermodes de contact. La premiére thermode a une
température fixe (e.g., 25°C). La température de la deuxieme thermode est inférieure a celle de la
premiere. Les sujets doivent désigner la thermode dont la température est la plus basse. Les études
ayant fait usage du TST n'ont pas confirmé une diminution de cette sensibilité avec I'age (e.g., Arezzo,

Schaumburg, & Laudadio, 1986; Gelber et al., 1995; Gerr & Letz, 1994).
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Les seuils de détection thermique

Les études qui se sont intéressées aux seuils de détection thermique des personnes agées sont
également nombreuses (voir Guergova et Dufour (2011) pour une revue). Cependant, les résultats
obtenus ne sont pas toujours consensuels. Bien qu'une majorité d'études mette en évidence une
diminution liée a I'dge de la sensibilité thermique, a la fois a la chaleur et au froid (e.g., Becser, Sand,
& Zwart, 1998; Fowler, Carroll, Burns, Howe, & Robinson, 1987; Heft, Cooper, O'Brien, Hemp, &
O'Brien, 1996; Hilz, Stemper, Axelrod, Kolodny, & Neundorfer, 1999; Huang et al., 2010;
Lautenbacher et al., 2005), d'autres études constatent une absence de différence entre les seuils de
perception thermique des sujets jeunes et agés (Harju, 2002; Kelly et al., 2005; Merchut & Toleikis,
1990; Seah & Griffin, 2008; Sosenko, Kato, Soto, & Ayyar, 1989). D'autres études encore (e.g.,
Bartlett, Stewart, Tamblyn, & Abrahamowicz, 1998; Jamal, Hansen, Weir, & Ballantyne, 1985;
Kenshalo, 1986), trouvent des effets de I'dge sur la sensibilité thermique qui difféerent en fonction du

type de stimulus (chaud ou froid) et de la zone corporelle testée.

b. Effets de I'dge sur la sensibilité mécanique
Contrairement aux études portant sur les effets de I'age sur la sensibilité thermique, il existe un
relatif consensus a travers les résultats expérimentaux concernant un effet de I'age sur la sensibilité
mécanique. Les études qui suggerent une absence de modification des seuils mécaniques au cours du
vieillissement sont minoritaires (e.g., Ekenvall, Nilsson, & Gustavsson, 1986; Liou et al., 1999; Seah &
Griffin, 2008) et une grande majorité d'études observe une augmentation des seuils vibrotactiles
avec l'age (e.g., Calhoun, Gibson, Hartley, Minton, & Hokanson, 1992; Kenshalo, 1986; Perry, 2006).
Les modalités de stimulations les plus communément utilisées sont la stimulation par vibration et la
stimulation par monofilaments, permettant de déterminer un seuil de détection de vibration et un
seuil tactile, respectivement. Bien qu'il ait été suggéré que I'utilisation de monofilaments soit moins
adaptée lorsque l'objectif est d'identifier I'occurrence d'une insensibilité avancée (Perry, 2006), ce
dispositif de stimulation a néanmoins permis de mettre en évidence une moindre sensibilité tactile

chez les séniors comparé au jeunes adultes (e.g., Bowden & McNulty, 2013; Teranaka, Shibaji,
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Minakuchi, & Uematsu, 2008). L'évaluation de la sensibilité mécanique au moyen de stimulations par
vibration est plus répandue. Une augmentation des seuils de perception de vibration a ainsi été
observée a de nombreuses reprises (Perret & Regli, 1970; Stuart, Turman, Shaw, Walsh, & Nguyen,
2003), aussi bien au niveau des membres supérieurs (Gelber et al.,, 1995; Gerr & Letz, 1994,
Gescheider, Bolanowski, Hall, Hoffman, & Verrillo, 1994; Gescheider, Edwards, Lackner, Bolanowski,
& Verrillo, 1996; Lautenbacher et al., 2005; Verrillo, 1980; Verrillo, Bolanowski, & Gescheider, 2002;
Wild et al., 2001) qu'au niveau des membres inférieurs (de Neeling et al., 1994; Deshpande et al.,
2008; llling, Choy, Nitz, & Nolan, 2010; Wells, Ward, Chua, & Inglis, 2003), notamment a des
fréquences de stimulation élevées (Verrillo, 1980; Wild et al., 2001).

Notons, en revanche, que bien que les seuils vibrotactiles soient augmentés chez les seniors, leur
capacité de discrimination vibrotactile (i.e, différentiation entre 2 fréquences de vibration) ne semble
pas altérée (Gescheider et al., 1996). Enfin, il s'avére que la perte de la sensibilité mécanique avec
|'age est progressive. En effet, une diminution de la sensibilité mécanique s'opéere des |'age de 40-50
ans et s'accentue ensuite de maniere progressive (Donat, Ozcan, Ozdirenc, Aksakoglu, & Aydinoglu,

2005).

1.4.1.3 Modification des réponses aux stimuli nociceptifs

a. Les seuils de douleur
La perception de stimulations douloureuses change également au cours du vieillissement. Par
exemple, les résultats expérimentaux ont majoritairement révélé une augmentation des seuils de
douleur avec I'age (Tableau 2). Seules quelques études ont observé des seuils de douleur diminués
chez les séniors par rapport aux seuils estimés chez les sujets jeunes (e.g., Collins & Stone, 1966;

Huang et al., 2010; Lautenbacher et al., 2005).
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Tableau 2. Comparaison des études portant sur les effets de |'age sur la perception de la douleur en fonction du type de

stimulation.

Modalité de stimulation

Etude

Type de stimulation

Résultat

Lautenbacher et al., 2005 pression -
Cole et al.,, 2010 pression -
Donat et al., 2005 pression + (non significatif)
Jensen et al., 1992 pression + (femmes)
Pickering et al., 2002 pression + (hommes)
Marini et al., 2012 pression +
tactile Riley et al., 2014 pression, mécanique ponctuée #
Teranaka et al., 2008 monofilaments -
Edwards et Fillingim, 2001a monofilaments #
Zheng et al., 2000 monofilaments #
Meliala et al., 1999 monofilaments +
Edwards et Fillingim, 2001a ischémie -
Omerglu et al., 1997 ischémie -
Meh et Denisic, 1994 thermode de contact #
froid Kelly et al., 2005 thermode de contact #
Huang et al., 2010 thermode de contact +
Schuldermann et Zubek, 1962 chaleur rayonnante + (deés 50 ans)
Heft et al., 1996 chaleur rayonnante + (effet tres léger)
Trembley et al., 1993 chaleur rayonnante +
Procacci et al., 1970, 1979 chaleur rayonnante +
Sherman et Robillard, 1960 chaleur rayonnante +
Sherman et Robillard, 1964 chaleur rayonnante +
Chapman et al., 1944 chaleur rayonnante +
Gibson et al., 1991 laser +
Chakour et al., 1996 laser +
Meliala et al., 1999 laser +
Huang et al., 2010 thermode de contact -
Kenshalo, 1986 thermode de contact #
thermique Harkins et al., 1986 thermode de contact #
Chaud Pickering et al., 2002 thermode de contact *
Lautenbacher et al., 2005 thermode de contact #
Meh et Denisic, 1994 thermode de contact #
Kelly et al., 2005 thermode de contact #
Yarnitsky et al., 1995 thermode de contact #
Liou et al., 1999 thermode de contact #
Edwards et Fillingim, 2001 thermode de contact + (non significatif)
Lautenbacher et Strian, 1991 thermode de contact pied: +; main: #
Riley et al., 2014 thermode de contact genou: +
avant-bras: #
Lariviére et al., 2007 thermode de contact + (dés 50 ans)
Dyck et al., 1984 thermode de contact +
Helme et al., 2002 thermode de contact +
Scudds et Scudds, 1999 thermode de contact +
Harkins et al., 1986 thermode de contact +
Collins et Stone, 1966 -
Harkins et Chapman, 1976, 1977a,b #
Meliala et al., 1999 #
Mylius et al., 2008 #
électrique Lucantoni et al., 1997 #
Mumford, 1965 + (non significatif)
Neri et Agazzani, 1984 +
Tucker et al., 1989 +
Helme et al., 2002 +

+: seuils plus élevés chez les sujets agés, - : seuils moins élevés chez les sujets agés, # : pas d'effet d'age.
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Les seuils de douleur thermigque

On constate quelques discordances a travers les résultats issus de I'évaluation des effets de I'age sur
la douleur thermique.

Par exemple, un grand nombre d'études a mis en évidence une diminution de la sensibilité
douloureuse thermique avec I'age, qui se traduit par une augmentation des seuils de douleur chez les
sujets agés. W. P. Chapman (1944) était parmi les premiers a montrer une augmentation de ces
seuils au cours du vieillissement. Ces résultats ont été répliqués a de nombreuses reprises (e.g.,
Chakour et al., 1996; Dyck, Karnes, & O'Brien, 1984; Gibson, LeVasseur, & Helme, 1991; Helme,
Farrell, & Meliala, 2002; P Procacci, 1979; Tremblay, Allard, & Veillette, 1993). Cette augmentation
des seuils de douleur induite par chaleur est constatée dés I'age de 50 ans (Lariviere, Goffaux,
Marchand, & Julien, 2007). Au-dela de la soixantaine, les seuils de douleur thermique restent stables
(Scudds & Scudds, 1999) et peuvent étre augmentés de 80 % par rapport aux seuils des jeunes
adultes (Meliala, Gibson, & Helme, 1999). Il est intéressant de noter ici que les sujets 4gés estiment la
douleur moins intense que les sujets jeunes lorsque l'intensité de stimulation est proche du seuil de
douleur, mais plus intense pour des intensités plus élevées (Harkins, Price, & Martelli, 1986).

Les auteurs qui s'accordent en faveur d'une absence de changement des seuils de douleur induite
par la chaleur en fonction de I’age sont également nombreux (Edwards & Fillingim, 2001b; Harkins et
al., 1986; Kelly et al.,, 2005; Kenshalo, 1986; Lautenbacher et al., 2005; Liou et al., 1999; Meh &
Denislic, 1994; Pickering, Jourdan, Eschalier, & Dubray, 2002). Yarnitsky, Sprecher, Zaslansky et Hemli
(1995) ont, par exemple, trouvé une augmentation de moins de 3% des seuils dans leur groupe de
sujets agés, comparé au groupe de sujets jeunes.

L'évaluation des seuils de douleur induite par le froid est moins fréquente et les résultats sont
également discordants. Certains auteurs trouvent que les personnes agées ont des seuils de douleur
augmentés par rapport aux sujets jeunes (Huang et al., 2010) alors que d'autres ne constatent pas de

modification liée a I'age des seuils de douleur froide (Kelly et al., 2005; Meh & Denislic, 1994).
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Les seuils de douleur mécanigue

Les effets de I'dge sur les seuils de douleur mécanique peuvent varier en fonction de la procédure de
stimulation. En effet, bien qu'un consensus semble exister quant a une diminution des seuils de
douleur mécanique induite par ischémie chez les séniors (Edwards & Fillingim, 2001a; Omeroglu et
al., 1997), les résultats relatifs aux effets de I'age sur les seuils de douleur induite par pression ou par
monofilaments sont plus divergents. En effet, certaines études observent également une diminution
liée a l'age des seuils de douleur mécanique lorsqu’ils sont estimés par I'application de
monofilaments (Teranaka et al., 2008) ou par pression (Cole et al., 2010; Lautenbacher et al., 2005).
Plus précisément, il a été montré que les sujets jeunes nécessitent des intensités de stimulation
mécanique plus élevées que les sujets agés et ce pour atteindre différents niveaux de douleur, a
savoir une douleur juste perceptible, légére et modérée (Cole et al.,, 2010). D’autres études, en
revanche, ont révélé un effet inverse de I'age. Par exemple, on observe une augmentation de 25 %
des seuils de douleur des seniors comparé a ceux des sujets jeunes lorsqu'ils sont établis au moyen
de monofilaments (Meliala et al., 1999). Similairement, la comparaison de plusieurs groupes d’ages a
mis en évidence une augmentation progressive des seuils de douleur induite par pression au cours
du vieillissement (Donat et al., 2005; R. Jensen, Rasmussen, Pedersen, Lous, & Olesen, 1992; Marini
et al., 2012; Pickering et al., 2002). Enfin, certains auteurs ne constatent pas de modification de ces
seuils de douleur mécanique avec I'dge (Edwards & Fillingim, 2001a; Riley et al., 2014; Zheng, Gibson,

Khalil, Helme, & McMeeken, 2000).

Les seuils de douleur électrique

L'évaluation de la perception de la douleur est également fréquemment réalisée par la détermination
de seuils de douleur électrique. Les résultats des études qui utilisent des stimulations électriques
pour la détermination des effets de I'age sur les seuils de douleur sont également contrastés. En
effet, certaines études trouvent des seuils de douleur électrique diminués chez les séniors comparé
aux sujets jeunes (Collins & Stone, 1966), alors que d'autres auteurs concluent a une absence de

modification des seuils de douleur électrique au cours du vieillissement (e.g., Harkins & Chapman,
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1977a, 1977b; Harkins et al., 1986; Meliala et al., 1999; Mylius, Kunz, Hennighausen, Lautenbacher, &
Schepelmann, 2008). Lucantoni, Marinelli, Refe, Tomassini et Gaetti (1997) ont, par exemple, montré
que, bien que les seuils de perception électrique différaient entre les sujets jeunes et agés, leurs
seuils de douleur électrique étaient similaires. Ces résultats contrastent avec ceux d'autres études qui
suggerent que le vieillissement s'accompagne d'une augmentation des seuils de douleur électrique
(Mumford, 1965; Neri & Agazzani, 1984; Tucker, Andrew, Ogle, & Davison, 1989), notamment
lorsque les durées de stimulation électrique sont courtes (Helme et al., 2002).

Notons que la capacité a discriminer des stimulations électriques, dont I'intensité est supérieure au
seuil de douleur, semble également affectée par I'age. De plus, la propension a juger une simulation

électrique comme douloureuse diminue aussi avec I'age (Harkins & Chapman, 1976).

b. Résistance a la douleur
Alors qu'un nombre conséquent d'études s'accorde a conclure a une augmentation des seuils de
douleur au cours du vieillissement, les résultats quant a un effet de I'age sur la résistance a la douleur
suggérent majoritairement que cette derniére ne varie pas, voire diminue chez les séniors. Cette
diminution de la tolérance a la douleur a été observé aussi bien pour des stimulations électriques
(Neri & Agazzani, 1984) que mécaniques (pression et ischémie) (e.g., Edwards & Fillingim, 2001a) et
ce particulierement chez les hommes (Pickering et al., 2002). Plus précisément, il a été montré
qgu'entre 20 et 80 ans, le seuil de tolérance diminue de 40% chez les hommes et de 25% chez les
femmes (Woodrow, Friedman, Siegelaub, & Collen, 1972). En revanche, l'effet de l'dge sur la
tolérance a la douleur thermique s'aveére plus discuté. Riley et al. (2014) montrent une tolérance a la
douleur thermique (chaude et froide) identique chez les sujets jeunes et agés, alors qu'Edwards,
Fillingim et Ness (2003) trouvent une moindre tolérance a la douleur induite par le froid et une plus
grande tolérance a la douleur induite par la chaleur chez les séniors comparés aux sujets jeunes. Des
résultats discordants ont également été trouvés par des équipes qui ont étudié la tolérance a la

douleur induite par I'immersion de la main dans de I'eau froide. Les données obtenues refletent soit
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une diminution de la tolérance a la douleur (Walsh, Schoenfeld, Ramamurthy, & Hoffman, 1989), soit

d'une absence de modification de cette tolérance (Washington et al., 2000) avec I'age.

c. Le contréle de la douleur
En plus d'une modification du seuil de douleur et de la résistance a la douleur, il semble s'opérer, au

cours du vieillissement, des changements de |'efficacité des systémes analgésiques endogenes.

Déficit d'inhibition endogéne

Le paradigme communément utilisé dans I'évaluation du contréle endogene de la douleur (i.e., CIDN,
voir paragraphe 1.2.4.2) consiste a comparer des seuils de douleur estimés avant et apres
I'immersion de la main dans de l'eau froide. Si le CIDN est efficace, l'intensité percue d’'une
stimulation douloureuse appliquée aprés cette immersion sera réduite. Le seuil de douleur sera, par
conséquent, augmenté par rapport a celui déterminé avant I'immersion. Globalement, les données
expérimentales qui évaluent ce mécanisme de contrdle de la douleur chez les personnes agées sont
concordantes. Elles indiquent que les effets de I'immersion de la main dans de I'eau froide sur les
seuils de douleur thermique et/ou électrique testés subséquemment sont nettement moins
prononcés chez les personnes agées que chez les sujets jeunes (Edwards et al., 2003; Lariviere et al.,
2007; Riley, King, Wong, Fillingim, & Mauderli, 2010; Washington et al., 2000). Ceci indiquerait un

déficit d’inhibition endogéne de la douleur chez les personnes agées.

Apparition d'une sensibilisation aux stimuli nociceptifs

Certains auteurs ont observé une potentialisation de la douleur pour certains types de stimuli chez la
personne agée (Edwards et al., 2003). Il a été proposé qu'en absence d'une inhibition de la douleur
efficace chez les personnes agées, des effets de potentialisation des neurones nociceptifs de
convergence pourraient entrainer une augmentation de la perception de la douleur (Edwards et al.,
2003). Ce phénomeéne de potentialisation s'observe notamment lorsqu'une stimulation douloureuse
est appliquée au moment de I'immersion d'un membre dans de I'eau froide (Riley et al., 2010). Les

auteurs suggerent que les sujets agés sont moins en mesure que les sujets jeunes de traiter plusieurs
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stimuli nociceptifs simultanément. Ainsi, avec un paradigme de stimulations douloureuses
concurrentes, les séniors seraient moins en mesure de traiter plusieurs stimulations douloureuses

simultanément, probablement en raison d'une surcharge cognitive.

Persistance de la douleur

Enfin, |'utilisation du paradigme d'évaluation du CIDN a également mis en évidence une persistance
plus longue de la douleur suite a I'application d'une stimulation douloureuse chez les séniors (Riley et
al., 2010). Les sujets ont évalué la douleur pergue sur une EVA a plusieurs reprises durant les 40
secondes post-stimulation. Les résultats indiquent une diminution de 94 % entre la premiere et la
derniére évaluation des sujets jeunes, alors que cette diminution est de seulement 78 % chez des

sujets agés.

1.4.2 L'origine des modifications
Au cours du vieillissement, les systemes nerveux périphérique et central subissent des modifications
structurelles et fonctionnelles qui peuvent étre a I'origine d'une modification de la douleur pergue

chez les personnes agées.

1.4.2.1 Le vieillissement du systéme nerveux périphérique

a. Nociception des tissus profonds et nociception périphérique
Les résultats des études évaluant les seuils de douleur des personnes dgées suggérent que le type de
stimulus est déterminant dans les effets observés (Cole et al., 2010). Ainsi, les effets de I'age allant
dans le sens d'une diminution des seuils de douleur mécanique, s’opposent a l'augmentation des
seuils de douleur thermique au cours du vieillissement (voir paragraphe 1.4.1.3, a). Ce constat a
amené certains chercheurs a suggérer que la nociception des tissus plus profonds (i.e., muscles
tendons) et la nociception des tissus superficiels (i.e., peau) sont affectées différemment par I'age
(Lautenbacher et al., 2005). En effet, les stimuli thermiques nociceptifs activent de maniére sélective

les nocicepteurs dans les couches superficielles de la peau, alors que les stimuli mécaniques
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nociceptifs activent les nocicepteurs superficiels mais également, et surtout, les nocicepteurs
profonds (e.g., situés sur les muscles) (Kosek, Ekholm, & Hansson, 1999). Les divergences entre les
effets de |'age sur la nociception mécanique et la nociception thermique peuvent étre liées a un
traitement différent des afférences issues des nocicepteurs profonds et superficiels au niveau de la
ME (Wall & Woolf, 1984). Plus précisément, dans la ME, les afférences des nocicepteurs des tissus
profonds seraient sujet a un controle descendant inhibiteur plus important que celles des
nocicepteurs cutanés (Mense, 1993; Yu & Mense, 1990). Or, I'age affectant les mécanismes de
contrdle endogene de la douleur (voir paragraphe 1.4.1.3, ¢), une atteinte de ce mécanisme pourrait
apparaitre de maniere plus évidente pour des stimuli mécaniques que thermiques (Lautenbacher et

al., 2005).

b. L'activation des récepteurs

Modification du systéme de neurotransmission

La somatosensibilité dépend, entre autre, de I|'expression de certaines classes de canaux
membranaires. Ces canaux membranaires régulent le flux d'ions lors d'une stimulation
somatosensorielle. Des études chez I'animal ont mis en évidence des changements cellulaires et
moléculaires qui se produisent au niveau des neurones sensoriels au cours du vieillissement. Ces
études ont, par exemple, montré une modification au cours du vieillissement des propriétés
électriques membranaires (diminution de I'excitabilité électrique, augmentation de la durée des PA)
des neurones dans le ganglion de la racine dorsale de la ME (Scott, Leu, & Cinader, 1988). Ce profil
d'altération des propriétés électriques membranaires pourrait s'expliquer par la transition, au cours
du vieillissement, de canaux voltage-dépendants au sodium vers des canaux voltage-dépendants au
calcium, qui sont moins excitables. Une autre explication peut étre la diminution de la perméabilité
au potassium pendant la phase de repolarisation du PA (Landfield & Pitler, 1984).

D'autres chercheurs ont montré chez les souris agées une diminution de I'expression des canaux
Nav1.8 et TRPV1, impliqués dans la génération et la transmission des PA en réponse a des stimuli

mécaniques et thermiques (S. Wang, Davis, Zwick, Waxman, & Albers, 2006). Les auteurs suggérent
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que cette diminution de canaux Navl.8 et TRPV1 serait a l'origine de la perte de sensibilité
thermique chez les animaux agés.

Des changements semblent également s'opérer dans les systemes de modulation endogenes de la
douleur avec I'age. Par exemple Riley et al. (2010) ont observé un accroissement de la sensibilisation
centrale chez les personnes agées, qui se traduit par une prolongation de la persistance de la douleur
suite a une stimulation nociceptive. Les auteurs expliquent ce résultat par une réduction, au cours du
vieillissement, des systemes de modulation de la douleur dépendants des opioides (Bodnar, Romero,
& Kramer, 1988; Hamm & Knisely, 1985, 1986; Hamm, Knisely, & Watson, 1986).

Enfin, le vieillissement peut également s'accompagner par des modifications des réponses
inflammatoires neurogenes a une stimulation douloureuse. En effet, avec l'age, l'activité du
mécanisme de réflexe d'axone diminue (Helme & McKernan, 1986). Ceci pourrait étre lié a une
diminution de la concentration dans les cellules de substance P et du CGRP ainsi que de leur
transport axonal, tel qu'il I'a été observé chez des rongeurs agés (Bergman, Johnson, Zhang, Hokfelt,

& Ulfhake, 1996; Hukkanen et al., 2002).

Modification des propriétés réceptrices des fibres sensorielles

Les propriétés réceptrices de certains types de fibres changent également au cours du vieillissement.
Par exemple, Namer et al. (2009) ont montré une augmentation du seuil d'activation des fibres C
mécano-sensibles, alors que le seuil d'activation des fibres C mécano-insensibles serait |égerement
diminué. En revanche, cette modification des propriétés réceptrices des fibres ne se manifeste pas
sur le plan perceptif. En effet, la sensibilisation a la chaleur des fibres C mécano-insensibles
compense une perte ou une diminution des propriétés réceptrices des récepteurs mécano-sensibles,
ce qui se traduit par des seuils de détection thermique similaires chez les sujets agés et les sujets

jeunes (e.g., Kelly et al., 2005; Seah & Griffin, 2008; Sosenko et al., 1989).
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c¢. Modlifications structurelles et fonctionnelles des fibres sensorielles

Les fibres myélinisées

Des études morphologiques ont mis en évidence des anomalies au niveau des fibres myélinisées des
personnes agées (Verdu, Ceballos, Vilches, & Navarro, 2000). Ces fibres présentent, par exemple, une
dégénérescence axonale ou démyélinisation segmentaire. Ces modifications touchent 7-10 % des
fibres sensorielles chez les jeunes adultes et jusqu'a 35 % chez des sujets agés (Drac, Babiuch, &
Wisniewska, 1991).

Sur le plan fonctionnel, on constate une diminution de la vitesse de conduction des fibres
sensorielles myélinisées avec I'age (Dorfman & Bosley, 1979), et ce a partir de 40 ans (Taylor, 1984).
Des études chez le rongeur montrent également une diminution de 10 a 15 % de la vitesse de
conduction des fibres myélinisées au cours du vieillissement (Sato, Sato, & Suzuki, 1985). Chez
I'Homme, les latences d’apparition de PES permettent de nous renseigner sur la vitesse de
conduction des fibres sensorielles périphériques. Des analyses corrélationnelles ont montré que les
latences du composant somatosensoriel N2P2 évoqué par l'activation de fibres myélinisées

augmentent avec I'age (Dorfman & Bosley, 1979; Gibson et al., 1991; Truini et al., 2007).

Les fibres non-myélinisées

Des études morphologiques ont également mis en évidence la présence de fibres non-myélinisées
atypiques chez les personnes agées. En effet, 13 % des fibres C observées chez les séniors présentent
des caractéristiques sensorielles et axonales atypiques (Namer, 2010). Elles présentent notamment
une activité spontanée, une sensibilisation ou une perte de leurs terminaisons nerveuses.

Contrairement aux fibres myélinisées, la vitesse de conduction des fibres non-myélinisées semble
rester stable au cours du vieillissement (Sato et al., 1985). En revanche, on observe un effet de I'age
sur la diminution de la vitesse de conduction induite par une décharge répétitive de ces fibres

(« ralentissement de la vitesse de conduction dépendant de I'activité ») (Namer et al., 2009).
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d. Diminution de la densité des terminaisons libres

Les seuils de douleur/perception augmentés chez les séniors pourraient également s’expliquer par
une diminution de la densité des fibres sensorielles périphériques. Certaines études n'ont pas
constaté de telle diminution (e.g., Lauria et al., 1999; McArthur, Stocks, Hauer, Cornblath, & Griffin,
1998; Montagna & Carlisle, 1979). Or, des études plus récentes ont montré que l'innervation
épidermique des séniors est moins importante que celle des sujets jeunes (Besne, Descombes, &
Breton, 2002; Chang, Lin, & Hsieh, 2004; Goransson, Mellgren, Lindal, & Omdal, 2004;
Panoutsopoulou, Wendelschafer-Crabb, Hodges, & Kennedy, 2009).

De nombreuses études ont notamment mis en évidence une diminution de la densité des fibres
myélinisées au cours du vieillissement (Drac et al., 1991; Fundin, Bergman, & Ulfhake, 1997,
Lehmann, 1986; Moriyama, Amano, ltoh, Shimada, & Otsuka, 2007; Ochoa & Mair, 1969). Ceci n'a, en
revanche, pas pu étre mis en évidence clairement pour les fibres non-myélinisées. Certaines études
concluent a une telle diminution (Jacobs & Love, 1985; Ochoa & Mair, 1969), tandis que d'autres
n'ont pas constaté de modification de la densité des fibres C chez les personnes agées (Kanda,
Tsukagoshi, Oda, Miyamoto, & Tanabe, 1991; Sharma & Thomas, 1975). Cependant, le ratio « fibres C
mécano-sensible » - « fibres C mécano-insensibles » semble changer. En effet, ce ratio est de 8:2 chez

les sujets jeunes alors qu’il est de 7:3 chez les personnes agées (Namer et al., 2009).

Chez 'Homme, des études électrophysiologiques peuvent apporter des informations quant a
d’éventuels changements de la densité des fibres sensorielles périphériques avec I'age. En effet, il a
été montré que l'amplitude des PES était corrélée a la densité des fibres intra-épidermales
(Casanova-Molla, Grau-Junyent, Morales, & Valls-Sole, 2011; Chao, Hsieh, Tseng, Chang, & Hsieh,
2008). Ainsi, la corrélation négative observée entre I'amplitude des potentiels évoqués par des
stimulations thermiques douloureuses (i.e., activant les fibres myélinisées Ad) et I'age (Chao, Hsieh,
Chiu, Tseng, & Chang, 2007; Cruccu et al., 1999; Truini et al., 2005), peut traduire une telle réduction

de la densité des fibres périphériques myélinisées. L’évaluation des effets de I’dge sur la densité des
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fibres non-myélinisées par des mesures électrophysiologiques est moins répandue,
vraisemblablement en raison d’une plus grande difficulté d'enregistrer les composants liés a
I'activation des fibres C (e.g., Truini et al., 2007). Kemp, Despres, Pebayle et Dufour (2014) ont
cependant apporté des arguments en faveur d’une préservation de la densité de ces fibres avec
I’age. En effet, les auteurs ont montré que les composants qui refletent I'activation de fibres non-

myélinisées ne différent pas entre les sujets jeunes et agés.

En revanche, les études sur les effets du vieillissement sur les seuils de détection de stimuli
somatosensoriels et nociceptifs suggérent une perte de fibres sensorielles myélinisées et non-
myélinisées avec |'age. Néanmoins, les effets de I'dage peuvent légerement varier selon les régions
cutanées. On distingue notamment les zones distales (e.g., mains pieds) et proximales (e.g., téte,
tronc). Ainsi, Gibson et Farrell (2004) ont trouvé un gradient distal-proximal de la diminution de la
somatosensibilité avec I'dge. En effet, I'augmentation des seuils de douleur/perception avec I'dge est
plus importante au niveau distal comparé a des zones de stimulation proximales. Ce résultat suggere
que les zones plus périphériques sont sujettes a une perte de fibres sensorielles plus importante, qui
pourrait résulter d'une axonopathie chez les personnes agées (Gibson & Farrell, 2004). Ce gradient
distal-proximal s’observe pour différents types de fibres. En effet, il est observé pour des stimulations
vibrotactiles (Hilz et al., 1998; Lin, Hsieh, Chao, Chang, & Hsieh, 2005; Martina, van Koningsveld,
Schmitz, van der Meche, & van Doorn, 1998; Merchut & Toleikis, 1990; Perret & Regli, 1970),
thermiques douloureuses (Lautenbacher & Strian, 1991; Riley et al.,, 2014) et chaudes non-
douloureuses (Dufour & Candas, 2007; Meh & Denislic, 1994; Stevens & Choo, 1998). Ces

stimulations activent respectivement les fibres AB, Ad et C.

Ainsi, I'age affecte les fibres myélinisées et non-myélinisées. Néanmoins, I'altération des fibres

myélinisées semble plus importante. On remarque notamment une plus grande diminution de la
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densité et une plus grande altération du fonctionnement des fibres myélinisées comparé aux fibres

non-myélinisées.

e. Le vieillissement cutané
La peau subit également des changements structurels et physiologiques progressifs au cours du
vieillissement (Balin & Pratt, 1989; Cerimele, Celleno, & Serri, 1990; Farage, Miller, Elsner, &
Maibach, 2008; Fenske & Lober, 1986; L. Smith, 1989). Par exemple, on observe une réduction du
nombre de petits vaisseaux sanguins, des glandes sudoripares et sébacées, ainsi que de la production
lipidique (Denda et al., 1993; Hurlow & Bliss, 2011), susceptibles d'entrainer une diminution de la
perte transépidermique (ou '"insensible") en eau (Conti, Schiavi, & Seidenari, 1995). De plus,
I’hydratation cutanée diminue également avec I'age (Gilchrest, 1999; D. R. Smith, Atkinson, Tang, &
Yamagata, 2002; D. R. Smith, Sheu et al., 2002). Ceci peut entrainer un amincissement de la peau
chez les personnes agées (Boisnic & Branchet, 2005; P. Procacci, Bozza, Buzzelli, & Della Corte, 1970).
Ces modifications, notamment de I'hydratation cutanée, doivent étre prises en compte lors de
I’évaluation de la somatosensibilité et de la perception de la douleur par stimulations électriques ou
thermiques. En effet, I'hydratation cutanée est associée a la conductance électrique/thermique de la
peau (Blank & Finesinger, 1946; Thomas & Korr, 1957). Par exemple, une peau séche a une résistance
électrique plus élevée qu'une peau humide (e.g., Salvendy, 2012). Or, si la résistance cutanée est
élevée, la quantité de courant électrique qui traverse la peau au moment d'une stimulation peut étre
réduite. De méme, le transfert de chaleur aux terminaisons libres lors d'une stimulation thermique
peut étre ralenti dans une peau moins hydratée. Par conséquent, I'augmentation des seuils de
perception/douleur électrique/thermique des séniors pourrait ne pas refléter une diminution de la

somatosensibilité.

67



PARTIE 1 - Introduction

1.4.2.2 Le vieillissement du systéme nerveux central

a. Les régions cérébrales de la Pain Matrix
Différentes aires cérébrales impliquées dans la perception de la douleur subissent des modifications
structurelles et fonctionnelles avec I’age. D’un point de vue structurel, on observe, par exemple, une
atrophie du cortex préfrontal (e.g., Raz et al., 2005; Walhovd et al., 2011) et du tronc cérébral
(Farrell, 2012). Sur le plan fonctionnel, on constate que I'activité de certaines aires cérébrales suite a
des stimulations douloureuses, qu'elles soient thermiques ou mécaniques, est moins importante
chez les sujets agés que chez les sujets jeunes. Ceci s'observe notamment au niveau de l'insula, de

I'aire motrice supplémentaire (Quiton et al., 2007), du putamen et du noyau caudé (Cole et al., 2010).

b. Les régions cérébrales associées a la cognition

Certaines aires cérébrales qui sous-tendent des fonctions cognitives et émotionnelles subissent
également des modifications structurelles et/ou fonctionnelles au cours du vieillissement.

Ces modifications sont, par exemple, a l'origine d’une diminution des capacités attentionnelles et
émotionnelles. En effet, comparé aux sujets jeunes, les sujets agés ont plus de difficultés a filtrer les
informations non-pertinentes (e.g., Anderer, Semlitsch, & Saletu, 1996; Healey, Campbell, & Hasher,
2008; Kane & Engle, 2000; Kugler, Taghavy, & Platt, 1993). lls sont également moins en mesure que
les sujets jeunes d’inhiber ['orientation automatique de leur attention vers les stimulations
somatosensoriels (e.g., Bolton & Staines, 2012; Valeriani, Ranghi, & Giaquinto, 2003). De plus, les
personnes agées présentent fréquemment des difficultés de reconnaissance des émotions (Ruffman,
Henry, Livingstone, & Phillips, 2008) pour une revue) et d'interprétation d'états mentaux d'autrui
(Bailey, Henry, & Von Hippel, 2008; Phillips, MacLean, & Allen, 2002; Slessor, Phillips, & Bull, 2007).
Ces résultats sont particulierement intéressants au vu de la nature multi-dimensionnelle de la
perception de la douleur. En effet, la perception de la douleur comprend une composante sensori-
discriminative, une composante cognitive et une composante émotionnelle (R. Melzack, Casey, KL.,
1968). Ainsi, I'existence d’'une diminution des capacités attentionnelles et émotionnelles chez les

personnes agées pose la question d'une perturbation des dimensions cognitive/émotionnelle.
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1.4.2.3 Une discordance liée a la méthodologie expérimentale
Nous avons vu qu’il existe de nombreuses discordances a travers les études qui évaluent les effets de
I’age sur la somatosensibilité et la perception de la douleur. Certains résultats indiquent une
augmentation des seuils de perception/douleur, alors que d’autres semblent montrer I'effet opposé
ou une absence d’effet. Des différences méthodologiques pourraient étre a I'origine de ce manque

de consensus.

a. L'dge des participants et la taille des échantillons
L'age des participants est un facteur crucial a prendre en compte. Par exemple, certaines équipes ont
trouvé des seuils de perception de douleur ou de résistance a la douleur similaires entre leurs
groupes de sujets jeunes et agés (e.g., Kelly et al., 2005; Liou et al., 1999; Riley et al., 2014; Seah &

na

Griffin, 2008). Ainsi, I’dge des sujets inclus dans le groupe des participants "agés" incluait des
personnes de moins de 60 ans dans I'étude de Kelly et al. (2005). De méme, certains auteurs n'ont
pas respecté un écart suffisant entre les tranches d'age retenues pour le groupe d'age moyen et de
groupe des agés (i.e., 45-56 ans et 57-76 ans ; Riley et al., 2014).

Le nombre de participants peut également avoir une incidence sur les effets observés. Ceci est

particulierement vrai pour I'étude des seuils de perception des stimulations froides en raison d'une

plus grande variabilité dans le ressenti (pour une revue, Guergova et Dufour, 2011).

b. Le dispositif de stimulation

Stimulations thermiques

La probabilité d'observer ou non des différences entre les seuils de douleur/perception des sujets
jeunes et agés est directement liée a la surface de stimulation. En effet, les seuils de détection de
chaleur des sujets agés sont supérieurs a ceux des sujets jeunes lorsqu’ils ont été estimés par une
thermode d'une petite surface de stimulation. En revanche, lorsque ces seuils sont déterminés au
moyen d'une thermode ayant une grande surface de stimulation, ils ne différent pas entre les deux

groupes (Seah & Griffin, 2008). De méme, les effets de I'dge sur les seuils de douleur sont nettement
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plus prononcés lorsqu'ils sont estimés par des stimulations par laser (e.g., Chakour et al., 1996;
Meliala et al., 1999) comparé a des stimulations par thermode de contact (e.g., Helme et al., 2002;
Lautenbacher & Strian, 1991). Ceci est lié a la surface de stimulation nette plus petite du laser. En
effet, elle peut étre plus de 100 fois inférieure a celle d’'une thermode de contact. Ces résultats
s’expliquent par le phénomene de sommation spatiale de la douleur. Cette sommation spatiale se
traduit par une diminution des seuils de douleur avec I'augmentation de la surface de stimulation.
Chez les personnes agées, la stimulation d’une surface importante donnerait lieu a une sommation
spatiale suffisante pour produire une douleur similaire a celle ressentie par les sujets jeunes.

Par ailleurs, les différences entre les seuils de douleur des sujets jeunes et agés pourraient
s’expliquer par des changements des propriétés de la peau avec I'dge. Une stimulation par laser ne
nécessite pas de contact entre la zone cutanée stimulée et la source thermique. Une thermode de
contact, en revanche, peut comprimer la jonction dermo-épidermique. Dans ce cas, |'effet des
modifications cutanées sur les seuils de douleur/perception peut étre minimisé (Gibson & Farrell,
2004), donnant lieu a des seuils similaires entre les sujets agés et jeunes.

Enfin, la vitesse d’augmentation de la température est significativement inférieure pour la thermode
de contact, comparé au faisceau laser. Ainsi, pour atteindre une température cutanée donnée, la
durée de stimulation sera plus longue pour les stimulations par thermode de contact que pour les
stimulations par laser. Or, I'augmentation de la durée de stimulation entrailne une sommation
temporelle de la douleur, qui entraine une augmentation de la perception douloureuse. Cette

sommation temporelle peut alors compenser 'augmentation des seuils de douleur chez les séniors.

Stimulations électriques et mécaniques

Stimulations électriques
Les différents dispositifs de stimulation électrique peuvent se distinguer par le type de fibres
sensorielles activées par les stimulations. Par exemple, pour certaines stimulateurs (e.g., Katsarava et

al., 2006), la dépolarisation électrique se limite aux récepteurs dans les couches superficielles de la
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peau (i.e., fibres AS et C). Les propriocepteurs (i.e., fibres Aa et AB) dans les couches plus profondes
ne sont pas activés. Les stimulations transcutanées d’une intensité élevée, en revanche, activent
directement le nerf sensoriel, et de ce fait tous les types de fibres sensorielles (i.e., Aa, AB, A et C).
Les caractéristiques techniques des stimulateurs électriques (intensité, forme de I'onde ...) peuvent

donc étre directement a l'origine des différences de résultats observées entre certaines études.

Stimulations mécaniques

Les études sur les seuils de douleur par stimulation mécanique présentent également des
contradictions. Une difficulté majeure pour I'exploration de la douleur par stimulation mécanique
réside dans le fait qu'il est difficile de déterminer une intensité de stimulation suffisante pour

atteindre le seuil de douleur sans risquer de Iésion tissulaire.

c. La procédure de détermination des seuils

Temps de réaction

Les seuils de douleurs peuvent étre estimés par différentes méthodes, telle que la méthode des
limites, basée sur des temps de réaction (TR), ou la méthode des escaliers qui en tient pas compte
des TR. Lin et al. (2005) ont comparé les effets de I'dge sur les seuils de perception thermique et
vibrotactile estimés par ces deux méthodes. Les auteurs ont montré que I'augmentation de ces seuils
avec I'age est plus marquée lorsque la méthode des limites est utilisée, comparé a la méthode des
escaliers. De plus, la différence entre les seuils estimés par la méthode des limites et ceux déterminés
par la méthode des escaliers est corrélée avec l'dge. Ceci suggére l'augmentation des seuils
perceptifs pourrait étre liée a une augmentation des TR au cours du vieillissement. Huang et al.
(2010) ont récemment vérifié cette hypothése. Les auteurs ont montré que les seuils de perception
de stimulations thermiques et les TR sont augmentés chez les personnes agées, comparé aux sujets
jeunes. Toutefois, les auteurs concluent que I'augmentation des TR avec I'dge n'est pas suffisante

pour expliquer I'augmentation des seuils de perception chez les séniors (Huang et al., 2010).
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Seuil de détection statique ou dynamigue ?

Les seuils de détection de chaleur dépendent également de la vitesse de I'augmentation de la
température de la stimulation. Lorsque cette vitesse est trés lente (e.g., de I'ordre de d’0.3°C/sec) les
seuils de perception sont considérés comme statiques. Une vitesse d'augmentation de la
température un peu plus rapide (e.g., de I'ordre de d’1°C/sec) permet de déterminer des seuils de
perception qualifiés de dynamiques. Il a été montré que les seuils de détection de chaleur statique
étaient nettement plus élevés que les seuils de détection dynamique (Harding & Loescher, 2005).Ce
résultat est lié au fait qu'un réchauffement rapide de la surface cutanée déclenche une salve de PA
importante au niveau des thermocepteurs. L'intensité des sensations thermiques est ainsi
augmentée (Green & Akirav, 2010) et le seuil de perception est rapidement atteint. En revanche,
avec une augmentation trés lente de la température, le taux de décharge des fibres retourne
rapidement a son niveau basal, réduisant par conséquent la probabilité d'une sensation thermique.
Avec ce phénomene d'adaptation sensorielle I'intensité des sensations thermiques percgues est tres
faible. Par conséquent, les seuils de perception sont atteints plus tardivement que les seuils de
détection dynamiques. Il est particulierement important de prendre en compte cette différence
entre seuils de perception statique et dynamique dans I'étude des effets du vieillissement sur la
somatosensibilité thermique. En effet, Kemp et al. (2014) ont montré un déclin des capacités

d’adaptation sensorielle (i.e., thermique) avec I'age.
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1.5 PROBLEMATIQUE DE RECHERCHE

L'existence d'une modification de la perception de la douleur au cours du vieillissement est soutenue
par un nombre croissant de résultats expérimentaux depuis ces 50 dernieres années. Cependant, une
revue de la littérature scientifique ne permet pas de dégager a ce jour un tableau clair des fonctions
et structures qui sont effectivement atteintes dans le systeme nociceptifs de la personne vieillissante.
Il se pose notamment la question d'une origine centrale ou périphérique des changements de seuils

de perception.

Deux expérimentations préliminaires nous ont permis de réaliser des vérifications d'ordre
méthodologiques pour minimiser des biais expérimentaux pour l'ensemble des études. Plus
précisément, nous avons Vvérifié si I'EVA-douleur communément utilisée, c’est a dire avec les points
d’ancrage « aucune douleur » et « douleur intolérable », était un outil d’évaluation fiable. Nous
avons également vérifié si des modifications de propriétés cutanées pouvaient étre a I'origine de

I’'augmentation des seuils de sensibilité et/ou de douleur chez les personnes agées.

Une série d’expériences a ensuite été consacrée a la vérification de I'hypothése d’une origine
périphérique de l'augmentation des seuils de douleur chez la personne vieillissante. Dans cette
optique, nous avons comparé les effets de I'age sur les fibres A& myélinisées et les fibres C non-
myélinisées. Nous avons ensuite essayé de déterminer si cette atteinte était de nature fonctionnelle
ou structurelle.

La vérification de I’hypothese d’une origine centrale de I'augmentation des seuils de douleur avec
I’age a fait I'objet d’'une expérience dans laquelle nous avons évalué le lien entre les capacités

attentionnelles des sujets agés et leur perception de la douleur. Nous avons fait I'hypothése que si un
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tel lien existait, 'augmentation des seuils de douleur avec I'a4ge serait (au moins partiellement)

attribuable a un déclin cognitif.
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Nous décrivons ci-aprés, pour I'ensemble des expériences, les analyses statistiques ainsi que les
techniques d'enregistrements et d'analyses des données EEG. Le dispositif de stimulation par laser
infrarouge, utilisé dans les expériences 1, 3, 4, et 5, est également décrit ci-dessous. Les dispositifs
de stimulation utilisés dans les expériences 2 et 6 sont décrits dans les parties 3.2.1.1 et 3.2.4.1,

respectivement.

2.1 LES STIMULATIONS PAR LASER INFRA-ROUGE

Les stimulations thermiques ont été réalisées au moyen de deux diodes laser infrarouges
(Modulight®, 1470 nm, puissance de sortie : 20 W par diode). L'écart entre les diodes laser et la
surface de la peau est de 11 mm. La surface de stimulation a été ajustée a 1.25 cm? et l'intensité de
stimulation maximale a été fixée a 13.2 mJ/mm?. Ces stimulations provoquent une sensation de
piqlre/brilure. La peau a un coefficient d’absorption infrarouge de 30 cm™ a une longueur d’onde de
1470 nm. Ainsi, pour une stimulation de 13.2 mJ/mm?, d'une durée de 100 ms, "augmentation de la
température cutanée est théoriquement de 30°C. En pratique, cette augmentation de la température
cutanée est légerement inférieure en raison de la diffusion de la lumiére et de la conduction

thermique de la peau.

2.2 ELECTROENCEPHALOGRAPHIE

L'électroencéphalographie est une mesure dite "directe" de l'activité électrique du cerveau, réalisée

au moyen d'électrodes placées sur le cuir chevelu. Les variations dans le temps des potentiels
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électriques ainsi recueillis sont retranscrites sous forme d'un tracé voltage/temps

I'électroencéphalogramme (EEG). L'avantage de la technique de I'EEG est son excellente résolution
temporelle (de I'ordre de la milliseconde) et son caractere non-invasif. En revanche, sa résolution
spatiale est faible. L'EEG et |'électrooculographie (EOG) sont enregistrées par le systéme d'acquisition
Biosemi® au moyen de 32 électrodes actives Ag/AgCl. Dans nos études, I'électrode d'intérét pour
I’enregistrement du composant N2P2 se situe au niveau du vertex (emplacement Cz d'apres le
Systéme international 10/20 (Figure 13). La position des électrodes d'aprés ce systéme est basée sur
des points de référence anatomiques faciles a localiser : le nasion, l'inion et les points pré-
auriculaires. Les positions des électrodes sont obtenues en divisant les distances, en circonférence,
entre le nasion et I'inion et entre les points pré-auriculaux en intervalles de 10% et 20%. Chaque
électrode est identifiée par une lettre et un chiffre. Les lettres F, C, T, P et O correspondent,
respectivement aux régions frontale, centrale, temporale, pariétale et occipitale. La lettre z indique
que |'électrode se situe sur la ligne centrale qui relie le nasion et l'inion. Les chiffres impairs et pairs

définissent I'némisphére gauche et droit, respectivement, de I'emplacement de I'électrode.

lnlortt——“&:y

Figure 13. Emplacement des électrodes selon le Systeme
international 10/20, vue de dessus (Source : Jasper, 1958).
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Le contact entre les électrodes d'enregistrement et le cuir chevelu est établi par un gel conducteur.
L'EOG est enregistrée au moyen d'électrodes bipolaires. Une électrode est placée sur chaque tempe
pour I'enregistrement des mouvements horizontaux, les mouvements verticaux sont enregistrés par
deux électrodes placées respectivement au-dessus et en-dessous de l'ceil droit. La fréquence
d'échantillonnage du signal EEG pour lI'ensemble des expériences est de 512 Hz, avec un filtrage par
bande passante de 0.1 a 100 Hz. Le rejet d'artefacts oculaires est basé sur un seuil d'amplitude des
dérivations bipolaires de + 100uV. Le signal brut est traité au moyen du logiciel Vision Analyzer®. Les

grandes moyennes des PE sont filtrées a 10 Hz pour la représentation graphique.

Nous avons comparé les PEL de sujets jeunes et agés dans notre étude, et plus précisément les
composants N1 et N2P2. Le composant N1 est recueilli au niveau de I'électrode C4 et est le reflet de
I'activité du cortex somatosensoriel primaire. Le composant N2P2 est, quant a lui, enregistré au
niveau de I'électrode Cz et traduit une activité au niveau de l'insula et du cortex cingulaire antérieur

(Figure 14).
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Figure 14. Réponses cérébrales évoquées par des stimulations laser. Le tracé rouge représente un PEL (i.e., N2P2) recueilli
par |'électrode placée au niveau du vertex (Cz). L'onde bleue correspond au PEL enregistré au niveau de |'électrode
temporale (T4), controlatérale par rapport au site de stimulation. Les fenétres temporelles d'occurrence des trois
composants (i.e., N1, N2 et P2) sont délimitées par des zones colorées : N1=bleu, N2=rose et P2=vert. A) Cartes de
distribution topographique (vue supérieure) de I'amplitude du PEL aux latences des composants N1, N2 et P2. B) Les
localisations des différentes sources contribuant aux PEL. (Source : Legrain et al., 2011).
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2.3 ANALYSES STATISTIQUES

Pour chaque expérience, l'analyse des données a été réalisée au moyen du logiciel STATISTICA
version 10 de StatSoft®. Pour toutes les expériences, les données psychophysiques et
électrophysiologiques ont été analysées par des ANOVA (analyses de la variance). Certaines
comparaisons de moyennes entre deux groupes ont été réalisées par un test t de Student pour
échantillons indépendants Afin de préciser certains effets observés, les tests post-hoc de Newman
Keuls ont été utilisés pour des comparaisons par paires de moyenne. Dans I'expérience 5, nous avons
étudié le lien entre différentes mesures. Ceci a nécessité des analyses par régressions linéaires. Le
seuil de significativité retenu pour l'ensemble des analyses statistiques est de 5%. Les barres

d'erreurs de tous les graphiques représentent des erreurs-types.
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L'ensemble des protocoles présentés ci-dessous a été approuvé par le Comité de Protection des
Personnes Est Il. Tous les participants ont donné leur consentement écrit et éclairé avant toute
participation a l'une ou plusieurs des expérimentations (80% des participants ont participé a au
moins deux expériences dans cette étude). Les criteres d'exclusion des études étaient : la
consommation de drogues, des antécédents de traumatisme cranien ou d'accident vasculaire
cérébral, la présence d'une neuropathie périphérique ou d'une sclérose en plaques, une maladie
cutanée ou systémique ayant une incidence sur la peau, différentes formes de diabéte, un score non

nul a la version francaise (Marty et al., 1998) du Dallas Pain Questionnaire (Lawlis et al., 1989).

3.1 VALIDATION DES ECHELLES DE DOULEUR

3.1.1 Expérience 1 : Fiabilité des échelles subjectives de mesure de la douleur

La perception de la douleur est une expérience subjective. Les échelles visuelles analogiques (EVA)
permettent d’évaluer la dimension sensorielle de la douleur et de quantifier cette perception. Ces
échelles sont largement utilisées en recherche clinique (Champion et al., 1998; Flaherty, 1996),
notamment en raison de leur grande sensibilité et de leur robustesse statistique (Williamson &
Hoggart, 2005). Cependant, il existe une grande variabilité inter- et intra-individuelle dans les
évaluations ainsi recueillies. La fiabilité, la validité et l'interprétation des résultats obtenus au moyen
d’une EVA ont, de ce fait, été remises en question (DelLoach, Higgins, Caplan, & Stiff, 1998; Jaeschke,
Singer, & Guyatt, 1990). Des variations dans I'utilisation de I'EVA peuvent expliquer cette variabilité
inter- et intra-individuelle. De telles variations incluent notamment des changements des critéres de
réponse ou de l'interprétation des points d'ancrage de I'échelle. Une interprétation idiosyncrasique

des points d’ancrages a, en effet, été observée chez des patients qui souffrent de douleurs
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chroniques. Lorsque ces patients ont utilisé leurs propres termes pour indiquer la signification des
extrémités de I'EVA, ils ont redéfini le point d’ancrage "aucune douleur" en "douleur normale" (de C
Williams et al., 2000). Les sujets sains semblent également réinterpréter les points d’ancrage de I'EVA
(i.e., K. A. Herr et al., 2004). Leurs jugements moyens de stimulations d’intensités inférieures au seuil
de douleur se situaient a 5-15 % du point d'ancrage "aucune douleur". Ces jugements indiquaient
ainsi une sensation douloureuse.

L'objectif de cette étude était de vérifier la fiabilité de I'EVA-douleur communément utilisée, c’est a
dire avec les points d’ancrage « aucune douleur » et « douleur intolérable ». Dans cette optique, des
sujets sains ont évalué les mémes stimulations thermiques sur cette EVA-douleur et sur une EVA-
agrément. Nous avons également enregistré les PEL. Nous avons ensuite analysé la cohérence entre
les jugements subjectifs sur les deux échelles et les PEL spécifique aux stimulations douloureuse vs
non douloureuses. En effet, les latences de pic des PEL nous renseignent sur le type de fibre
sensorielle activée par la stimulation et, de ce fait, sur la nature de la sensation pergue. Par exemple,
une stimulation thermique douloureuse au niveau de la main active des nocicepteurs situés sur les
fibres AS. Le composant évoqué par ces stimulations est enregistré dans une fenétre temporelle de
160-390 ms (Bromm & Treede, 1984). Une stimulation thermique non-douloureuse, en revanche,
active les thermorécepteurs des fibres C, qui ont une vitesse de conduction plus lente. Le composant
évoqué par ces stimulations non-douloureuses apparait dans une fenétre temporelle comprise entre
750 et 1150 ms (Bragard et al., 1996; Bromm et al., 1983; Magerl et al., 1999). Ainsi, une stimulation
thermique jugée douloureuse/désagréable par les sujets, devrait évoquer un composant qui refléte
une activation de fibres AS. Une stimulation jugée non-douloureuse/agréable, en revanche, devrait

évoquer un composant associé a une activation de fibres C.

3.1.1.1 Matériel et méthodes
Sujets

Quarante sujets sains, d’age moyen de 35.5 + 17.6 ans, ont participé a cette étude.
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Stimulations thermiques par laser infrarouge

Le dispositif et la procédure de stimulation par laser infrarouge ont été décrits dans la section 2.2.
Quatre intensités de stimulation ont été fixées : 5.3 mJ/mm? (I11), 7.3 mJ/mm? (12), 11.3 mJ/mm? (I3)
et 13.2 mJ/mm? (I14). Les stimulations d’intensité |11 et 12 provoquent une sensation de chaleur non-
douloureuse, alors que les stimulations d’intensité 13 et 14 provoquent une sensation de
brilure/piqlre.

Protocole expérimental

Les sujets ont participé a deux sessions expérimentales. Session 1 : les sujets ont évalué l'intensité de
la douleur percue pour les différentes stimulations thermiques. Session 2 : les sujets ont évalué le
caractére agréable/désagréable provoqué par ces mémes stimulations. Quarante stimulations (10
par intensité de stimulation) par session expérimentale ont été appliquées. Les quatre intensités de
stimulation ont été présentées dans un ordre aléatoire pour chaque session. L'intervalle inter-
stimulus (ISI) variait de maniére aléatoire de 10 a 20 secondes par pas de 2 secondes. Les participants
ont évalué la douleur/l'agrément en déplacant un curseur sur une EVA informatisée. Sur les
extrémités gauche/droite des EVAs douleur étaient écrites les expressions "aucune douleur" et
"douleur intolérable" respectivement. Sur les extrémités gauche/droite des EVA agrément étaient
écrites les expressions "trés désagréable" et "trés agréable" respectivement (Figure 15). Les échelles
étaient numérisées en 100 valeurs. Une pause de 20 minutes séparait les deux sessions
expérimentales, dont l'ordre était contrebalancé entre les sujets. La durée totale de I'expérience

n'excédait pas 2 heures.

aucune douleur douleur intolérable

trés agréable trés désagréable

Figure 15. Echelles visuelles analogiques (EVA) de douleur et d'agrément.
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Enregistrement EEG.

La technique d'enregistrement de I'EEG a été décrite dans la section 2.2. La durée des segments
analysés était de 2100 ms (de 100 ms pré-stimulus a 2000 ms post-stimulus). Apres le rejet des
segments invalides, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 13 essais par intensité. Nous
avons obtenus des composants ultra-tardifs évoqués par des stimulations thermiques de faible
intensité (i.e., 11 et 12) chez 13 sujets. Vingt-et-un sujets présentaient des composants tardifs évoqués
par des stimulations thermiques d'intensité élevée (i.e., I3 et 14). Nous avons calculé les latences des

PEL a partir du début de la stimulation.

3.1.1.2 Résultats

Jugements subjectifs

Les stimulations thermiques de faible intensité sont jugées comme étant douloureuses sur I'EVA-
douleur. Les jugements moyens sont de 9.35 et 12.55 pour les intensités 11 et 12, respectivement
(Figure 16A). Ces valeurs sont significativement supérieures a 0 ("aucune douleur"), tzq = 4.96,
p <0.01, pour l'intensité 11 et tzy = 6.2, p < 0.01, pour l'intensité 12. Les jugements moyens des
stimulations d’intensité |11 et 12 sur I'EVA-douleur ne different pas significativement (p = 0.25).

Ces mémes stimulations sont jugées comme étant agréables sur I'EVA-agrément. Les jugements
moyens sont de 6.2 et 4.8, pour les intensités |1 et 12 respectivement (Figure 16B). Ces valeurs sont
significativement supérieurs a 0, t39 = 4.31, p < 0.01, pour l'intensité 11, et ;35 = 3.52, p < 0.01, pour
I'intensité 12. La valeur 0 de I'EVA-agrément correspond a une sensation neutre (i.e., ni agréable, ni
désagréable). Les jugements moyens d'agrément des stimulations d’intensité 11 et 12 sur I'EVA-

agrément ne différent pas significativement (p = 0.5, test de Newman-Keuls).

Les stimulations thermiques d’intensité élevée ont été jugées comme étant douloureuses sur I'EVA-

douleur. Les jugements moyens sont de 38.57 et de 50.48 pour les intensités I3 et 14, respectivement

(Figure 16A). Ces valeurs sont significativement supérieures a 0, t;3g; = 10.96, p < 0.01, pour l'intensité
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13, et t;39 = 13.86, p < 0.01, pour l'intensité 4. La différence entre les jugements de stimulations
d’intensité I3 et 14 est significative (p < 0.01).

Ces mémes stimulations sont jugées comme étant désagréables sur I'EVA-agrément. Les jugements
moyens sont de -11.67 et -20.25 pour les intensités 13 et 14, respectivement (Figure 16B). Ces valeurs
sont significativement inférieures a 0 (ni agréable, ni désagréable), t3y = 6.01, p < 0.01, pour
l'intensité I3, et tzg) = 8.96, p < 0.01, pour l'intensité 4. Les jugements moyens des stimulations

d’intensité I3 et 14 différent significativement (p < 0.01, test de Newman-Keuls).

douleur intolérable
100

EVA douleur
8

" 2 13 14
Intensité de stimulation thermique

Figure 16. Jugements moyens numérisés sur I'EVA-douleur (A) et I'EVA-
agrément (B) de stimulations thermiques. 11 (5.3 mJ/mm?2), 12 (7.3 mJ/mm?), I3
(11.3 mJ/mm?) et 14 (13.2 mJ/mm3).
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Potentiels évoqués par laser

Les grandes moyennes des PEL obtenus par les stimulations thermiques de faible intensité sont
présentées dans la Figure 17A. Nous avons isolé un composant positif ultra-tardif avec des latences
de pic dans une fenétre temporelle de 750-1200 ms. Ces latences suggerent une activation de fibres
qui ont une faible vitesse de conduction (i.e., les fibres C non-myélinisées). Les latences moyennes du
composant P2 pour les intensités 11 et 12 sont de 980 ms (c = 107.2) et 920 ms (o =138),
respectivement. La différence entre ces latences moyennes n’est pas significative, tyz=1.24,
p = 0.24. Les amplitudes moyennes du composant P2 sont similaires pour les intensités 11 (30,27 uV,

6=10,5) et 12 (27,3 uV, 0 =8,4), t;12=0.84, p=0.42.

Les stimulations thermiques d’intensité élevée (i.e., I3 et 14) évoquent un composant N2P2 dont les
latences de pics de N2 suggerent une activation de fibres myélinisées A (Figure 17B). Les latences
moyennes du composant N2 pour les intensités de stimulation I3 et 14 sont de 154.3 ms (¢ = 30.3) et
157.3 ms (o = 25,6), respectivement. La différence entre ces latences moyennes n'est pas
significative, t;q = 0.57, p = 0.6. L'amplitude de pic-a-pic moyenne du composant N2P2 est
significativement plus élevée pour l'intensité 14 (55,9 nV, o =21,4) que pour l'intensité 13 (45,1 v,

G =22,2), tpg = 3.24, p = 0,004.
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Figure 17. Grandes moyennes des PEL enregistrés par |'électrode Cz (référencée aux oreilles),
pour (A) les intensités 11 (5.3 mJ/mm?, ligne pointillée) et 12 (7.3 mJ/mm?, ligne continue) et
(B) les intensités 13 (11.3 mJ/mm?, ligne pointillée) et 14 (13.2 mJ/mm?, ligne continue).

3.2 SOUS-JACENTS PERIPHERIQUES DES EFFETS DE L'AGE SUR LA NOCICPETION

3.2.1 Expérience 2 : L'hydratation cutanée

Beaucoup d'études ont recours a la stimulation électrique pour I'exploration des mécanismes de la
douleur. Cette technique présente I'avantage de permettre des niveaux de stimulations tres élevés
pour provoquer de fortes douleurs sans risquer de Iésion tissulaires.

L'étude des effets du vieillissement sur la perception de la douleur induite par des stimulations
électriques a mis en évidence des résultats équivoques. Certaines études ont conclu a une absence
d'effet de I'dge sur cette perception (e.g., Lucantoni et al., 1997; Meliala et al., 1999). D’autres, en
revanche, ont observé une augmentation (e.g., Helme et al., 2002; Neri & Agazzani, 1984) ou une
diminution (e.g., Collins & Stone, 1966) des seuils de douleur provoquée par des stimulations
électriques.

Les incohérences a travers les résultats expérimentaux peuvent étre liées a des différences

d’hydratation cutanée entre les participants. Le corps humain, et notamment la peau, a une certaine

87



PARTIE 3 - Expérimentations

résistance au passage d'un courant électrique. Cette résistance est directement liée a I'hydratation
des tissus. Ainsi, la résistance électrique est plus élevée lorsque la peau est seéche que lorsqu'elle est
hydratée. Or, avec le vieillissement, la peau subit des changements structuraux et fonctionnels qui
peuvent diminuer son hydratation (e.g., Boisnic & Branchet, 2005). La résistance électrique de la
peau des personnes agées peut donc étre plus élevée que celle des sujets jeunes. Par conséquent,
pour une intensité électrique de stimulation donnée, la quantité de courant qui traverse la peau peut
étre réduite chez les personnes agées. Dans ce cas, les séniors auront recu une stimulation électrique
dont l'intensité était réellement moins intense que celle recue pas les sujets jeunes. La diminution
des jugements subjectifs observée chez les personnes agées ne refléterait alors pas une réelle baisse
de la somatosensibilité.

L'objectif de cette étude était de vérifier si I'augmentation de seuil de douleur chez la personne agée
qui a pu étre observée dans les études qui ont utilisé des stimulations électriques traduit
effectivement une modification de la somatosensibilité. Dans cette optique nous avons développé un
dispositif de stimulation permettant de mesurer précisément la résistance électrique de la peau

avant stimulation ainsi que la quantité exacte de courant recue lors de la stimulation.

3.2.1.1 Matériel et méthodes
Sujets
Nous avons inclus 30 sujets jeunes (20-29 ans, age moyen : 24.8 + 2.5 ans) et 28 sujets agés (61-73
ans, age moyen : 65.4 + 4.5 ans) dans cette expérience.
Protocole expérimental
Les sujets ont participé a deux session expérimentales : des mesures psychophysiques (expérience 1)
et des PES (expérience 2). Une pause de 20 minutes séparait les deux sessions dont l'ordre était

contrebalancé entre les sujets. La durée totale de I'expérience n'excédait pas 2 heures.
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a. Session 1 : Mesures psychophysiques

Stimuli électriques. Des stimulations électriques transcutanées ont été appliquées sur le dos de la

main non-dominante (gauche) au moyen d’une électrode concentrique. Cette électrode était
constituée d'une cathode métallique centrale et d'une anode externe en forme de bague. La surface
de stimulation était de 19.6 mm? (Figure 18). Aprés chaque stimulation, les sujets ont déplacé le
|'électrode de stimulation sur une zone cutanée voisine. Les stimuli étaient des courants électriques
continus dont l'intensité variait de 200 a 2000 pA, avec des pas de 200 pA ("intensités de consigne").
La durée de stimulation était de 50 ms. La tension maximale du stimulateur était de 60 V. Aucun gel
conducteur n'a été utilisé. Le courant électrique qui traversait la peau du sujet au moment de la
stimulation a été renvoyé vers une résistance, par l'intermédiaire d'un circuit miroir de courant. Le
microcontréleur du dispositif de stimulation mesure la tension de cette résistance et calcule la
quantité exacte de courant électrique regue par le sujet ("intensité recue"). Cette opération est
réalisée pour chaque stimulation. L'intensité recue telle que calculée par le dispositif pouvait varier
pour chaque stimulation, en fonction de la région cutanée stimulée, de la pression exercée sur
|'électrode ou du taux de sudation du participant. Par conséquent, I'ensemble des intensités

mesurées apres stimulation a été réparti dans dix plages d'intervalles pour en faciliter I'analyse.

|

Figure 18. Dispositif de stimulation électrique. A: Electrode concentrique, constituée d'une cathode
métallique centrale et d'une anode externe en forme de bague. B: Application d'une stimulation électrique
sur le dos de la main non-dominante.
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Procédure. Apres chaque stimulation les participants ont évalué l'intensité percue de la stimulation
en déplacant un curseur sur une EVA informatisée. Les points d'ancrage de I'EVA représentaient
"aucune sensation" (extrémité gauche) et "douleur intolérable" (extrémité droite). L'EVA était
numérisée en 100 valeurs. Cent stimulations (10 stimulations par intensité de consigne) étaient
administrées dans un ordre aléatoire. L’ISI variait de facon aléatoire de 4 a 10 secondes, par pas de 2

secondes.

b. Session 2 : PES

Cette seconde session avait pour objectif de voir si les éventuelles différences de jugements entre les
deux groupes d'ages étaient seraient confirmées par des différences d'activations cérébrales
mesurées par PES. Toutefois, en raison du grand nombre de stimulations nécessaires pour obtenir un
ratio signal/bruit suffisant dans I'étude des PES, nous n'avons utilisé qu'une seule intensité de
stimulation pour comparer les deux groupes d'age.

Procédure. Quarante-cing stimulations électriques transcutanées ont été appliquées sur le dos de la
main gauche au moyen du dispositif de stimulation utilisé lors de la session 1. Les sujets ont déplacé
|'électrode sur une zone cutanée voisine apres chaque stimulation. L'intensité de stimulation était
fixée a 2000 pA. L'ISI variait de fagon aléatoire de 10 a 20 secondes par pas de 2 secondes.

Enregistrement EEG. La technique d'enregistrement de I'EEG a été décrite dans la section 2.2. La

durée des segments était de 1100 ms (de 100 ms pré-stimulus a 1000 ms post-stimulus). Aprés le
rejet des segments invalides, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 34 essais. Nous
avons obtenus des composants N2P2 chez 56 sujets. Les latences des PES ont été calculées a partir

du début de la stimulation.

3.2.1.2 Résultats
Jugements d'intensité
Nos résultats montrent que les intensités moyennes des stimulations électriques recues sont

inférieures aux intensités de consigne (Figure 19). La différence entre l'intensité de consigne et
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I'intensité regue est significative des la plus faible intensité de consigne (i.e., 200 pA, t;s7=-8.28,
p <0.001). Nous observons ensuite un accroissement de cette différence avec I'augmentation de
I'intensité de consigne. Il n'existe pas d'effet d'interaction entre I'dge et l'intensité de stimulation
recue (Fpo,s04 = 1.66, p = 0.2). Ceci indique que méme pour les intensités de consigne les plus élevées
(e.g., 1800 - 2000 pA) les intensités recues ne different pas significativement entre les deux groupes

d'age.

g

Intensité regue (uA)
g

800
800
400 o
% Suetsjeunes
500 #_ Sujets ages

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Intensité de consigne (PA)

Figure 19. Intensités de stimulations électriques regues par les sujets jeunes
(bleu) et agés (rouge) pour les 10 intensités de consigne.

Nous avions mis en place un dispositif de sécurité consistant a limiter la tension du stimulateur a
60 V. Ainsi, lorsque la résistance de la peau était trop importante pour atteindre l'intensité de
consigne en augmentant la tension, la stimulation ne pouvait pas avoir lieu. Nous avons donc relevé
le nombre de stimulations pour lesquelles I'ampérage maximal a été atteint ou dépassé. Ce nombre
ne differe pas entre les sujets jeunes (m = 17.17, ¢ = 15.9) et agés (m = 16.39, ¢ = 18.2), Fj35¢) = 0.03,

p =0.86. Le
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Tableau 3 présente le nombre moyen de stimulations par intensité de consigne pour laquelle
I'ampérage maximal a été atteint. Les différences intergroupes ne sont pas significatives, et ce pour

I’ensemble des intensités de consigne.

Tableau 3. Nombre moyen de stimulations par intensité de consigne ou le
voltage maximal a été atteint pour les sujets jeunes et agés.

Intensité de consigne (nA) Nombre moyen de stimulations ou le
voltage maximal a été atteint

Sujets jeunes Sujets dgés

200 0,83 0,21 0,53+1,43
400 0,73 £1,18 0,95 1,66
600 1,03 £1,00 1,02 +1,40
800 1,27 £1,25 1,26 £1,68
1000 1,40 +1,46 1,43 £2,03
1200 1,30+2,04 1,66 2,24
1400 1,77 £0,36 1,09 2,16
1600 2,17 £2,18 2,17 £2,58
1800 2,57 £2,79 2,67 £2,89
2000 4,10 £3,93 4,02 £3,62

L'analyse des jugements subjectifs en fonction des intensités de consigne, a mis en évidence un effet

de I'age. Les sujets agés jugent l'intensité (m = 23, o = 17) significativement moins forte que les sujets
jeunes (m =35, o = 22), Fjy56) = 9.26, p = 0.003 (Figure 20A). Les analyses post hoc ont révélé que la

différence entre les deux groupes est significative pour les intensités de consigne > 1000 pA.

L'analyse des jugements subjectifs en fonction des intensités de stimulation recues met également

en évidence un effet de I'dge. Les sujets agés jugent l'intensité (m = 24, o = 19) significativement
moins forte que les sujets jeunes (m = 32, 6 = 22), F(344; = 4.5, p = 0.04 (Figure 20B). Les analyses post
hoc ont révélé que les différences intergroupes sont significatives pour les stimulations dont
I'intensité est comprise entre 1800 et 2000 pA. Il est important de noter que seuls 46 des 58 sujets
ont recu des stimulations dans I'ensemble des 10 plages d'intensités définies. Les données
manquantes concernent notamment les évaluations de stimulations dans les plages d’intensités

élevées. La résistance électrique de la peau de ces 12 sujets était trop importante pour étre
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compensée par une augmentation du voltage du stimulateur qui était limité a 60V. Les stimulations

n’ont, de ce fait, pas eu lieu.
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Figure 20. Evaluations moyennes des stimulations électriques en fonction de
I'intensité de consigne (A) et de l'intensité recue (B) des sujets jeunes (bleu) et
agés (rouge).

Potentiels Evoqués
Les grandes moyennes des PES électriques présentent un composant N2P2 au niveau du vertex. Les
latences de pic de ce composant traduisent une activation de fibres sensorielles avec une vitesse de

conduction rapide (Figure 21). La latence moyenne du composant N2 est significativement plus
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longue chez les sujets agés (m = 155.6 ms, ¢ = 22.2) que chez les sujets jeunes (m = 136.5 ms,
6 =10.37), Fpsq =10.55, p=0.002. L'amplitude moyenne de pic a pic du composant N2P2 est
significativement plus élevée chez les sujets jeunes (m = 55.5 puV, o = 18.1) que chez les sujets agés

(m=31.6 uV, 6 = 9.7), Fusq = 23.76, p < 0.001.
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Figure 21. Grandes moyennes des potentiels évoqués par des stimulations
électriques de 2000 pA, enregistrés par I'électrode Cz (référencée par rapport aux
oreilles) pour les sujets jeunes (bleu) et dgés (rouge).

3.2.2 3 Expérience 3 : Les fibres myélinisées et non-myélinisées

Nous avons vu qu’il n’existe pas de parfait consensus a travers les études sur les effets de I'age sur la
perception de la douleur et la somatosensibilité (voir paragraphes 1.4.1.2 et 1.4.1.3). Ces
discordances peuvent étre liées différents facteurs tels que l'intensité, la durée, I'étendue spatiale et
le site de la stimulation, ainsi que la méthode psychophysique employée pour de déterminer les
seuils de perception/douleur (voir Gibson et Farrell, 2004, pour une revue). Des différences en
termes de type de stimulation peuvent également étre a l'origine des résultats contradictoires
observés. Par exemple, la douleur induite par des stimulations mécaniques semble augmenter avec

I’age (e.g., Cole et al., 2010; Lautenbacher et al., 2005; Pickering et al., 2002), alors que celle
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provoquée par des stimulations thermiques diminue (Chakour et al., 1996; W. P. Chapman, 1944;
Gibson et al.,, 1991; Lariviere et al., 2007). Ceci pourrait indiquer que certains types de fibres
sensorielles périphériques, répondant spécifiquement a certains types de stimulation, subissent des
modifications structurelles et/ou fonctionnelles plus importantes avec le vieillissement que d'autres.

L'objectif de cette étude était de tester I'hypothese selon laquelle le vieillissement affecte
différemment les fibres myélinisées et non-myélinisées. Dans cette optique, nous avons activé de
maniere spécifique les fibres C non-myélinisées et les fibres myélinisées A8 par des stimulations
chaudes non-nociceptives et thermiques nociceptives, respectivement. Nous avons comparé les
jugements subjectifs et les PEL associés a I'activation de fibres AS ou de fibres C des sujets jeunes et

agés.

3.2.2.1 Matériel et méthodes
Sujets
Nous avons inclus 20 sujets jeunes (20-30 ans, age moyen : 24.75 + 2.8 ans) et 20 sujets agés (> 60
ans, age moyen : 65.3 + 4.3 ans) dans cette expérience.
Protocole expérimental
Les sujets ont participé a deux session expérimentales : des mesures psychophysiques (session 1) et
des PEL (session 2). La session 1 comporte deux conditions expérimentales qui se distinguent par la
sensation provoquée par les stimulations thermiques: une condition « douloureuse » et une
condition « non-douloureuse ». Une pause de 30 minutes séparait les deux sessions expérimentales,
dont l'ordre était contrebalancé entre les sujets. La durée totale de I'expérience était d'environ 2

heures.

a. Session 1 : Mesures psychophysiques

Stimulations thermiques par laser infrarouge. Le dispositif et la procédure de stimulation par laser

infrarouge utilisés ont été décrits dans la section 2.2. Quatre intensités de stimulations non-

douloureuses (i.e., 1.3 mJ/mm?, 3.3 mJ/mm?, 5.3 mJ/mm? 7.3 mJ/mm?3) et trois intensités de
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stimulations douloureuses (i.e., 9.3 mJ/mm?, 11.3 mJ/mm? et 13.2 mJ/mm?) ont été fixées. Les
stimulations non-douloureuses activent les fibres C non-myélinisées, alors que les stimulations
douloureuses activent les fibres A5 myélinisées.

Protocole expérimental. Aprés chaque stimulation les participants ont évalué I'intensité percue de la

stimulation en déplacant un curseur sur une EVA informatisée. Dans la condition « non-
douloureuse », les points d’ancrage de I'EVA étaient "aucune sensation" (extrémité gauche) et "seuil
de douleur" (extrémité droite). Dans la condition « douloureuse », les points d'ancrage de I'EVA
étaient "aucune douleur" (extrémité gauche) et "douleur intolérable" (extrémité droite). Les EVAs
étaient numérisées en 100 valeurs. Dix-huit et 24 stimulations (6 stimulations par intensité) étaient
administrées lors des conditions « douloureuse » et « non-douloureuse », respectivement. L’ISI

variait de facon aléatoire de 10 a 20 secondes par pas de 2 secondes.

b. Session 2 : PEL
Pour l'enregistrement des PEL, seulement une intensité de stimulation non douloureuse
(5.3 mJ/mm?) et une intensité de stimulation douloureuse (13.2 mJ/mm?) ont été retenues (voir
explication nombre de stimulation - ratio signal/bruit dans le paragraphe 3.2.1.1 b.). Trente
stimulations par intensité ont été administrées de facon aléatoire au moyen du dispositif de
stimulation utilisé lors de I'expérience 1 de cette étude. L'ISI variait de fagcon aléatoire de 20 a 30
secondes, par pas de 2 secondes.

Enregistrement EEG. La technique d'enregistrement a été décrite dans la section 2.2. La durée des

segments était de 1100 ms et 2100 (de 100 ms pré-stimulus, a 1000 ou 2000 ms post-stimulus) pour
les stimulations d’une intensité de 13.2 mJ/mm? et de 5.3 mJ/mm?, respectivement. Aprés le rejet
des segments invalides, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 22 essais par intensité de
stimulation. Nous avons obtenus des composants N2P2 en réponse a des stimulations douloureuses
chez 37 sujets (20 sujets jeunes, 17 sujets agés) et des composants P2 ultra-tardifs évoqués par des
stimulations non-douloureuses chez 22 sujets (11 sujets jeunes, 11 sujets agés). Les latences des PEL

ont été calculées a partir du début de la stimulation.
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3.2.2.2 Résultats

Fibres A6

L'analyse des jugements d'intensité révele un effet de I'dge sur les jugements de stimulations
thermiques douloureuses, Fj1 3 = 10.3, p = 0.003. Les sujets agés jugent l'intensité significativement
moins forte que les sujets jeunes (Figure 22A). Il n'y a pas d'effet d'interaction entre |'age et
I'intensité de stimulation, Fp 7 = 2.4, p = 0.1, ce qui indique que I'effet de I'dge est le méme pour
toutes les intensités de stimulation.

Les grandes moyennes des PEL (Figure 22B) montrent des différences significatives entre les sujets
jeunes et agés pour les latences de pic du composant N2P2, Fj;35 = 17.7, p< 0.001. De méme,
I'amplitude de pic-a-pic moyenne du composant N2P2 était significativement plus élevée chez les
sujets jeunes (44.48 pV, o = 17.43) comparé aux sujets agés (25.48 pV, o = 12.74), Fj135 = 13,

p < 0.001.
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Figure 22. Jugements moyens numérisés de stimulations thermiques douloureuses
induites par trois intensités de stimulations (A) et grandes moyennes de PEL consécutifs
a des stimulations thermiques douloureuses enregistrés par I'électrode Cz (référencé par
rapport aux oreilles) (B), des sujets jeunes (bleu) et dgés (rouge).

Fibres C

Les jugements moyens de stimulations thermiques non-douloureuses ne différent pas entre les
sujets jeunes et agés, F(; 35 = 0.05, p = 0.8 (Figure 23A).

Les grandes moyennes des PEL indiquent que les stimulations thermiques non-douloureuses
évoquent un composant positif ultra-tardif traduisant une activation des fibres C a vitesse de
conduction lente (Figure 23B). Les latences moyennes du composant P2 des sujets jeunes et agés
étaient de 959 ms (o = 126.6) et 980 ms (o = 155.3), respectivement. Ces latences moyennes ne
different pas significativement entre les deux groupes, Fj. = 0.13, p = 0.7. L'amplitude du
composant P2 ne differe pas significativement non plus entre les sujets jeunes (6.53 uV, c = 2.7) et

les sujets agés (5.56 pV, o = 2.5), Fj1,209 = 0.76, p =0.4.
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Figure 23. A) Jugements moyens numérisés de stimulations thermiques non-
douloureuses induites par quatre intensités de stimulations. B) Grandes moyennes de
PEL en réponse a des stimulations thermiques non-douloureuses (électrode Cz
référencée aux oreilles), pour les sujets jeunes (bleu) et agés (rouge).

3.2.3 Expérience 4 : La sommation spatiale
Des modifications qui touchent les fibres sensorielles périphériques, et notamment les fibres Ab
nociceptives, semblent a I'origine de la diminution de la perception douloureuse avec I'age. L’objectif

de cette étude est de déterminer si I'altération des fibres Ad est fonctionnelle (i.e., fonctionnement
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anormal des fibres) ou structurelle (i.e., perte de fibres). Dans cet objectif, nous allons comparer les
effets de la sommation spatiale (SSp) de la douleur sur les PEL des sujets jeunes et agés.

Il a été montré que I'élargissement de la zone de stimulation augmente le nombre de nocicepteurs
activés par la stimulation. Les afférences de ces nocicepteurs convergent et se projettent sur les
neurones nociceptifs, dont le taux de décharge sera alors augmenté (Douglass, Carstens, & Watkins,
1992). Une stimulation douloureuse d’une méme intensité sera alors percue comme plus
douloureuse sur une grande surface de stimulation comparée a une petite surface (e.g., Chen,
Niddam, Crawford, Oostenveld, & Arendt-Nielsen, 2002; Douglass et al., 1992; Price, McHaffie, &
Larson, 1989). L'enregistrement des PES est également susceptible de rendre compte de ce
phénoméne de SSp. En effet, le nombre de neurones activés peut moduler I'amplitude des PES. Ainsi,
I"amplitude d’'un composant évoqué par une stimulation d’une grande surface serait alors plus
importante que celle d’un composant évoqué par une stimulation d’une petite surface.

L'influence de I'age sur la SSp est tres peu étudiée a ce jour. Une seule étude semble montrer une
absence d'effet de I'dge sur la SSp (Lautenbacher et al.,, 2005). Toutefois, a notre connaissance
aucune étude n'a évalué les effets de I'age sur la SSp par des mesures électrophysiologiques. On peut
supposer que les effets de I'augmentation de la surface de stimulation sur I'amplitude du composant
N1 sont différents selon la nature fonctionnelle ou structurelle de ces modifications périphériques.
En effet, s'il se produit une perte de fibres sensorielles au cours du vieillissement, une augmentation
de I'amplitude de N1 serait proportionnellement moins importante chez les sujets agés que chez les
sujets jeunes. En revanche, si la densité des fibres ne differe pas entre les deux groupes, mais que le
fonctionnement de ces fibres est altéré chez les personnes agées, proportionnellement
I'augmentation de I'amplitude de N1 devrait étre équivalente dans les deux groupes.

Dans cette étude nous allons donc comparer les jugements subjectifs et les PEL de sujets jeunes et

agés en fonction de la surface de stimulation.
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3.2.3.1 Matériel et méthodes
Sujets
Vingt-huit sujets jeunes (20-30 ans, age moyen : 23.4 + 3.2 ans) et 24 sujets agés (> 60 ans, age
moyen : 66.4 + 5.1 ans) ont participé a cette expérience.
Stimulations thermiques par laser infrarouge
Le dispositif et la procédure de stimulation par laser infrarouge ont été décrits dans la section 2.2.
Une petite surface de stimulation du faisceau laser était fixée a 1.25 cm? et une grande surface de

stimulation a 3.38 cm? (Figure 24). L'intensité de stimulation était de 11.3 mJ/mm?2.

Figure 24. Dispositif de stimulation thermique. A: Petite surface de stimulation du
faisceau laser (i.e., 1.25 cm?). B : Grande surface de stimulation du faisceau laser
(i.e., 3.38 cm?).

Protocole expérimental

Les sujets ont participé a deux sessions expérimentales : une session par surface de stimulation.
L'ordre des sessions expérimentales était contrebalancé entre les sujets. Vingt stimulations (10 par
surface de stimulation) ont été appliquées sur le dos de la main non dominante des sujets. Les ISI
variaient de maniére aléatoire de 10 a 20 secondes (par pas de 2 secondes). Les participants ont
évalué la douleur en déplagant un curseur sur une EVA informatisée. Les points d’ancrage de I'EVA

étaient "aucune sensation" (extrémité gauche) et "douleur intolérable" (extrémité droite). L'EVA
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était numérisée en 100 valeurs. Les PEL (i.e., composants N1 et N2P2) ont été enregistrés pour
I'ensemble des stimulations.La durée totale de |'expérience n'excédait pas 1 heure.

Enregistrement EEG. La technique d'enregistrement a été décrite dans la section 2.2. L'électrode

d'intérét pour I'enregistrement du composant N1 est I'électrode C4, référencée a I'électrode Fz. La
durée des segments analysés était de 750 ms (de 100 ms pré-stimulus a 650 ms post-stimulus). Apres
le rejet de segments invalides, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 13 essais. Lorsque
la surface de stimulation était petite, nous avons obtenus des composants N1 et N2P2 évoqués chez
32 sujets (10 sujets agés, 22 sujets jeunes), alors que lorsque la surface de stimulation était grande
ces composants ont été obtenus chez 51 sujets (23 sujets dgés et 28 sujets jeunes). Les latences des

PEL ont été calculées a partir du début de la stimulation.

3.2.3.2 Résultats
Les résultats montrent un effet de I'dge sur les jugements subjectifs (Figure 25). Les sujets agés
jugent l'intensité significativement moins forte que les sujets jeunes, Fjys0; = 19.25, p < 0.001. Des
analyses post hoc ont montré que cet effet de I’age existe pour la grande et pour la petite surface de
stimulation (p = 0.003 et p = 0.001, pour petite et la grande surface de stimulation, respectivement).
En revanche, les jugements d'intensité ne different pas selon la surface de stimulation, Fjys0; = 1.32,

p = 0.3, ni chez les sujets jeunes (p = 0.32) ni chez les sujets agés (p = 0.54).
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Figure 25. Jugements moyens numérisés de stimulations thermiques
douloureuses induites par laser sur une surface de stimulation de 1.25 cm?
(petite) et de 3.38cm? (grande) des sujets jeunes (bleu) et 4gés (rouge).

La Figure 26 montre pour les sujets jeunes (A) et agés (B) les grandes moyennes du composant N1

évoqué par des stimulations thermiques douloureuses en fonction de la surface de stimulation.

v 10
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Figure 26. Grandes moyennes du composant N1 des sujets jeunes (A) et agés (B) en
réponse a des stimulations thermiques douloureuses (électrode C4 référencée a
Fz) sur une grande (ligne continue) et une petite (ligne pointillée) surface de
stimulation.

Le
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Tableau 4 présente les latences et les amplitudes moyennes du composant N1 des sujets jeunes et

agés en fonction de la surface de stimulation.

Tableau 4. Latences et amplitudes moyennes du composant N1 chez les sujets jeunes et
agés en fonction de la surface de stimulation.

Petite surface Grande surface p
Latence N1
Sujets jeunes 111.32+11.83 107.58 + 12.66 ns
Sujets agés 122.8 +15.95 119.63 + 13.99 ns
p 0.07 0.09
Amplitude N1
Sujets jeunes 12.32+4.12 14.83+3.92 0.009
Sujets agés 9.57 +1.58 11.32+1.42 0.004
p ns ns

On releve un effet de 'age sur la latence du composant N1. Les latences sont significativement plus
longues chez les sujets agés comparé aux sujets jeunes, F(130; = 6.28, p = 0.02. Cet effet de I'age sur
les latences de N1 montre une tendance significative pour la petite et la grande surface de
stimulation (p = 0.09 et p = 0.07, respectivement).

Il existe, par ailleurs, un effet de I'age sur I'amplitude de N1, Fj;30; = 4.34, p = 0.04. Cependant,
I'interaction entre |'dge et la surface de stimulation n'est pas significative, traduisant un effet

similaire de |'age quelque soit la surface de stimulation.

La latence de N1 ne change pas en fonction de la surface de stimulation, F;30; = 2.02, p = 0.17. Cette

absence d'effet de la surface de stimulation sur les latences de N1 s’observe chez les sujets jeunes et
les sujets agés, Fjy30 =0.01, p=0.91.

En revanche, il existe un effet de la surface de stimulation sur I'amplitude du composant N1.
L'amplitude de N1 est significativement plus grande lorsque la surface de stimulation est grande que
lorsqu’elle est petite, Fj; 30 =25.05, p < 0.001. Des analyses post hoc montrent que cet effet est
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statistiquement significatif chez les sujets jeunes et les sujets agés (p = 0.002 et p = 0.009,
respectivement). Il n’existe pas d’interaction entre I'age et la surface de stimulation En effet,
I'augmentation absolue ou relative de I'amplitude du composant N1 avec la surface de stimulation
est similaire dans les deux groupes.

L'analyse du composant N2P2 met en évidence un effet de I'age sur I'amplitude de pic-a-pic du
composant. L'amplitude de N2P2 est plus importante chez les sujets jeunes (Figure 27A) que chez les
sujets agés (Figure 27B), F149 = 12.52, p = < 0.001. Cet effet de I’'dge sur I'amplitude de N2P2
s’observe pour les deux surfaces de stimulation (p = 0.008 pour la petite surface et p = 0.002 pour la
grande surface).

La surface de stimulation n'a pas d'effet sur I'amplitude ou la latence du composant N2P2, ni chez les

sujets jeunes, ni chez les sujets agés.
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Figure 27. Grandes moyennes du composant N2P2 des sujets jeunes (A) et agés
(B), en réponse a des stimulations thermiques douloureuses (électrode Cz
référencée aux oreilles) sur une grande (ligne continue) et une petite (ligne
pointillée) surface de stimulation.

3.2.4 Expérience 5 : Effet de I'age sur les fibres Ad sensibles au froid non-nociceptif

Les résultats de I'expérience 3 ont suggéré que I'age affecte différemment les fibres myélinisées et
les fibres non-myélinisées. En effet, les fibres myélinisées AS semblent altérées par le vieillissement,
alors que les fibres C non-myélinisées sont préservées.

Cependant, la nature de lI'information véhiculée par ces deux types de fibres était différente. En
effet, I'information transmise par les fibres A était nociceptive, alors que celle transmise par les
fibres C était non-nociceptive. Or, contrairement a une sensation non-douloureuse, la douleur
comprend une composante affective qui peut étre altérée par le vieillissement. En effet, les
personnes agées présentent fréquemment des troubles affectifs (e.g., Ruffman et al., 2008; Slessor et
al., 2007). Ceci est d’autant plus important qu’il a été montré que I'affect peut modifier la perception
de la douleur et l'activité cérébrale associée a cette perception. Par exemple, la présentation
d’'images négatives entraine une diminution de la tolérance a la douleur et une augmentation de
I'amplitude du composant N2P2, alors que celle d’'images positives a un effet inverse (Kenntner-
Mabiala et al., 2008; Kenntner-Mabiala et al., 2007; Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005; Meagher et al.,

2001).
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Ainsi, la diminution de la perception de la douleur avec I'age peut étre, au moins partiellement, liée a
un trouble affectif. Par conséquent, I'effet de I'age sur les fibres myélinisées, mis en évidence par
I’expérience 3, ne reflete pas nécessairement une altération des fibres AS. Une possibilité d'explorer
spécifiguement la composante sensorielle des fibres AS myélinisées, est de les activer par une
stimulation froide non douloureuse. Dans ce but, notre laboratoire a développé un systéme de
stimulation qui présente une vitesse de refroidissement suffisamment importante (i.e., - 300°C/sec.)
pour permettre une étude des PES comparable a celles observées pour les PEL nociceptifs. Une telle
comparaison n’a pas pu étre réalisée par les études électrophysiologiques publiées a ce jour (i.e.,
Chatt & Kenshalo, 1979; Duclaux et al., 1974; Fruhstorfer et al., 1976; Jamal et al., 1989). En effet, les
dispositifs de stimulations utilisés dans ces études avaient une faible vitesse de refroidissement

(environ -18 °C/sec).

3.2.4.1 Matériel et Méthodes
Sujets
Nous avons inclus 20 sujets jeunes (20-30 ans, age moyen : 24.7 + 2.7 ans) et 20 sujets agés (61-71
ans, age moyen : 64.3 + 3.8 ans) dans cette expérience.
Stimulations thermiques froides par thermode de contact
La surface de stimulation est de 2.25 cm?. Avant le début de I'expérience, nous avons mesuré la
température cutanée du sujet. Cette température définit ensuite la température de départ de la
thermode de contact. Les stimulations froides appliquées ont une durée de 20 ms. La vitesse de
refroidissement de la thermode est de contact est de -300°C/sec. Aprés chaque stimulation, la
température de la thermode de contact est augmentée jusqu’a la température de départ.
Protocole expérimental
Vingt stimulations froides ont été appliquées sur le dos de la main gauche. Les sujets déplacaient la
thermode de contact sur une zone cutanée voisine aprés chaque stimulation. Les ISI variaient de
maniére aléatoire de 10 a 20 secondes (par pas de 2 secondes). Les participants ont évalué 'intensité

de la stimulation en déplagant un curseur sur une EVA informatisée. Les points d’ancrage de I'EVA
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étaient "Aucune sensation" (extrémité gauche) et "Début de douleur" (extrémité droite). L'EVA était
numérisée en 100 valeurs. La durée totale de |'expérience n'excédait pas 30 minutes.

Enregistrement EEG. La technique d'enregistrement de I'EEG a été décrite dans la section 2.2. Nous

avons enregistré les composants N2P2 et N1. L'électrode d'intérét pour l'enregistrement du
composant N1 est I'électrode C4, référencée a I'électrode Fz. La durée des segments analysés était de
750 ms (de 100 ms pré-stimulus a 650 ms post-stimulus). Apres le rejet de segments invalides, les
analyses ont été réalisées sur une moyenne de 16 essais. Nous avons obtenus des composants N2P2
chez 37 sujets (18 sujets agés, 19 sujets jeunes) et un composant N1 chez 36 sujets (17 sujets agés,

19 sujets jeunes). Les latences des PE ont été calculées a partir du début de la stimulation.

3.2.4.2 Résultats
Les résultats montrent un effet de I’dge sur les jugements subjectifs. Les sujets 4gés (m =9, o = 5.9)
jugent l'intensité significativement moins forte que les sujets jeunes (m = 15.56, ¢ = 11), tzg = 2.3,

p < 0.026.

Les grandes moyennes des composants N2P2 évoqués par des stimulations froides sont présentées
sur la Figure 28. Les analyses ont révélé un effet de I’age sur 'amplitude de pic-a-pic du composant
N2P2, t35 = -6.9, p < 0.001. Cette amplitude est plus élevée chez les sujets jeunes (20.97uV, ¢ = 3.89)
que chez les sujets agés (11.41uV, o = 3.02). Les latences de N2 sont de 192.99 ms (o = 39.01) et
195.17 ms (o = 21.64) chez les sujets jeunes et agés, respectivement. Cette différence entre les deux

groupes n'est pas significative, t;zs; = 0.2, p = 0.83.
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Figure 28.Grandes moyennes du composant N2P2 des sujets jeunes (bleu) et agés
(rouge) en réponse a des stimulations thermiques froides (électrode Cz, référencée aux
oreilles).

La Figure 29 présente les composants N1 des sujets jeunes et agés. Les amplitudes de composant N1
sont de -10.85 pV (o = 4.12) chez les sujets jeunes et de -7.52 puV (o = 3.68) chez les sujets agés. Cette
différence est significative, t;zq = 2.54, p < 0.01. En revanche, il n’existe pas d’effet de I’age sur la
latence du composant N1, tz4 = -0.04, p = 0.96. Ces latences sont de 167.19 ms (c = 14.5) et

166.81 ms (o = 39.9) chez les sujets jeunes et agés, respectivement.
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Figure 29. Grandes moyennes du composant N1 des sujets jeunes (bleu) et agés (rouge)
en réponse a des stimulations thermiques froides (électrode C4, référencée a I'électrode
Fz).
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3.3 SOUS-JACENTS CENTRAUX DES EFFETS DE L'AGE SUR LA NOCICEPTION

Les expériences 1 a 5 ont apporté des éléments de réponses sur l'origine périphérique des
modifications du seuil de la douleur avec le vieillissement. Cependant, bien que I'expérience 5 ait pu
neutraliser la composante émotionnelle dans les réponses subjectives et électrophysiologiques aux
stimulations des voies de la douleur, il est fort probable que cette composante émotionnelle, entre
autres, soit également affectée chez les personnes agées. D'autres fonctions dont les régions
cérébrales présentent un recouvrement avec le réseau de la Pain Matrix peuvent également étre a
I'origine de modifications au cours du vieillissement.

Cette derniere expérience se veut une ouverture vers un projet plus large d'étude du lien éventuel
entre les modifications cérébrales connues dans le vieillissement non pathologique et les

changements de perception de la douleur.

3.3.1 Expérience 6 : Perception de la douleur et capacités attentionnelles

La perception de stimulations douloureuses est modulable, entre autres, par I'état mental de la
personne (Kakigi, Inui, & Tamura, 2005). Par exemple, il a été montré que l'intensité percue d’'une
stimulation douloureuse est considérablement réduite lors d'une distraction au moment de cette
stimulation (Miron, Duncan, & Bushnell, 1989; Villarreal, Brattico, Vase, Ostergaard, & Vuust, 2012).
Le composant N2P2, évoqué par des stimulations douloureuses, est également sensible au niveau de
vigilance et attentionnel (Plaghki & Mouraux, 2005). En effet, comparé a une condition controdle,
I"'amplitude de ce composant est augmentée lors d’une condition d'attention accrue (Friederich et al.,
2001; Siedenberg & Treede, 1996) et peut étre diminuée de pres 40 % lors d'une distraction
(Beydoun et al.,, 1993). Ces constats sont particulierement importants au regard du déclin des
capacités attentionnelles (e.g., mémoire de travail, résistance aux distracteurs) qui accompagne le

vieillissement normal (Healey et al.,, 2008; Kane & Engle, 2000). Cette diminution des capacités
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attentionnelles avec I'dge s’observe également au niveau des activités cérébrales. Les études
électrophysiologiques (e.g., Anderer et al., 1996; Kugler et al., 1993) ont, par exemple, mis en
évidence une augmentation de la latence de pic et une diminution de I'amplitude du composant
P300 qui est associé a la détection d'un stimulus (Hansenne, 2000). Compte tenu de ces
modifications somatosensorielles avec I'age, et au vu du rdle prépondérant de I'attention dans la
perception de la douleur, on peut s'interroger sur le lien entre le déficit attentionnel des personnes
agées et leur moindre perception de la douleur.

Nous avons analysé le lien entre perception de la douleur évaluée par jugements subjectifs et
potentiels évoqués et les performances a une tache d'attention auditive de type "oddball". Pour cela
nous avons étudié I'activité oscillatoire évoquée dans la bande de fréquence gamma (30-80 Hz) qui
est associée a l'attention sélective (Tiitinen, May, & Naatanen, 1997; Tiitinen et al., 1993). En effet,
lorsque les sujets se concentrent sur des stimuli auditifs et focalisent leur attention sur la préparation
d’une réponse motrice, la puissance dans cette bande de fréquence augmente (Makeig, 1993). Ainsi,
en plus du composant P300, nous avons analysé I'amplitude et la phase des oscillations dans Ia
bande de fréquence des ondes gamma. Nous avons ensuite réalisé des analyses corrélationnelles
entre les indices psychophysiques et électrophysiologiques de I'attention et les jugements subjectifs

de douleur des sujets agés.

3.3.1.1 Matériel et Méthodes
Sujets
Nous avons inclus 24 sujets jeunes (20-30 ans, age moyen : 25.8 + 2.6 ans) et 38 sujets agés (61-71
ans, age moyen : 66.74 + 3.5 ans) dans cette expérience.
Protocole expérimental
Les sujets ont participé a deux sessions expérimentales : I'évaluation de la perception de la douleur
(session 1) et I'évaluation des capacités attentionnelles (session 2). Une pause de 15 minutes séparait
les deux sessions expérimentales dont I'ordre était contrebalancé entre les sujets. La durée totale de

I'expérience était d'environ 2 heures.
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a. Session 1 : Perception de la douleur

Stimulations thermiques par laser infrarouge. Le dispositif et la procédure de stimulation par laser

infrarouge ont été décrits dans la section 2.2. L'intensité de stimulation était fixée a 13.2 mJ/mm?.

Protocole expérimental. Vingt stimulations ont été appliquées, avec un ISl qui variait de maniére

aléatoire de 10 a 20 secondes (par pas de 2 secondes). Les sujets devaient évaluer la douleur en
déplacant un curseur sur une EVA informatisée. Les points d’ancrage étaient "aucune sensation"
(extrémité gauche) et "douleur intolérable" (extrémité droite). L'EVA était numérisée en 100 valeurs.

Enregistrement EEG. La technique d'enregistrement a été décrite dans la section 2.2. La durée des

segments analysés était de 750 ms (de 100 ms pré-stimulus a 650 ms post-stimulus). Apres le rejet de
segments invalides, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 16 essais. Nous avons obtenus
des composants N2P2 chez 61 sujets (24 sujets jeunes et 37 sujets agés). Les latences des PE ont été

calculées a partir du début de la stimulation.

b. Session 2 : Capacités attentionnelles
Test d'attention. Les sujets ont réalisé une tache d'attention auditive sélective de type "oddball". Un
total de 200 sons a été est présenté, dont 90% de sons d'une fréquence de 500 Hz (distracteurs) et
10% de sons d'une fréquence de 1000 Hz (cibles). Les sujets devaient appuyer le plus rapidement
possible sur la touche « espace » d'un clavier d'ordinateur a chaque fois qu'un son cible était
présenté. Les deux types de sons étaient présentés a une intensité de 75 dB pendant une durée de
50 ms. L’ISI variait de facon aléatoire entre 2 et 2.4 secondes (par pas de 0.2 secondes).

Enregistrement EEG. La procédure d'enregistrement des PE a été décrite dans la section 2.2.

L'électrode d'intérét pour l'enregistrement du composant P300 est |'électrode Pz, référencée aux
oreilles. Nous avons analysé I'activité cérébrale associée a la présentation des sons cibles. La durée
des segments analysés était de 800 ms (de 100 ms pré-stimulus a 700 ms post-stimulus). Aprés le
rejet d'artéfacts, les analyses ont été réalisées sur une moyenne de 18 segments. Un composant
P300 a été obtenu chez 55 sujets (23 sujets jeunes et 32 sujets dgés). La latence des PE a été calculée

a partir du début du stimulus. L'activité gamma évoquée durant la tache d’oddball auditive a été
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calculée au moyen d'une transformation en ondelettes de Morlet complexes (Mulert et al., 2007). La
transformation en ondelettes permet d'obtenir des informations sur la dynamique temporelle des
réponses oscillatoires. La transformation en ondelettes a été réalisée sur les PE moyennés pour
mettre en évidence la fraction d'activité gamma verrouillée a la phase : Dans un premier temps, la
gamme de fréquence de 6-100 Hz a été divisée en 40 pas de fréquence (réparties sur une échelle
logarithmique) pour chaque sujet (paramétre de Morlet ¢ = 5, transformation continue en
ondelettes). Ensuite, des parametres distincts ont été calculés pour chaque participant pour la
fréquence gamma (gamme de 31.3 - 47.0 Hz). La puissance gamma a été analysée en détectant le pic
de puissance au niveau des électrodes centrales (i.e., Fz, Cz et Pz) dans le délai 0-500 ms post-
stimulus (i.e., sons cibles et sons distracteurs). Les valeurs de puissance ont été détectées
automatiquement au moyen du logiciel Brain Analyzer. Des pics d'activité gamma évoquée ont été

obtenus chez 50 sujets (20 sujets jeunes et 30 sujets agés).

3.3.1.2 Résultats
Perception de la douleur
Les analyses montrent un effet de I'dge sur les jugements subjectifs de douleur. Les sujets agés
jugent l'intensité (41.18 + 13.8) significativement moins forte que les sujets jeunes (55.9 + 10.1),
tie0 = -4.36, p< 0.001.
L'analyse des PEL a révélé des latences du composant N2P2 de 152.42 ms (¢ = 32.9) et 162.7 ms
(o =22.5) chez les sujets jeunes et agés, respectivement (Figure 30). Cette différence entre les deux
groupes n'est pas significative, tiso; = 1.46, p < 0.15. L'amplitude du composant N2P2, en revanche,
différe significativement entre les deux groupes, tiso; = -10.05, p < 0.001. Cette amplitude est plus

grande chez les sujets jeunes (62.75 uV, ¢ = 17.5) que chez les sujets agés (28.39 uV, c = 9.12).
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Figure 30. Grandes moyennes du composant N2P2 des sujets jeunes (bleu) et dgés (rouge)
en réponse a des stimulations thermiques douloureuses (électrode Cz référencée aux
oreilles).

Capacités attentionnelles
Les temps de réaction moyens des sujets jeunes et agés sont de 441.43 ms (c = 71.2) et de 480.66 ms
(o = 107.45), respectivement. Cette différence n'atteint pas la significativité statistique, Fj; 61 = 2.26,

p=0.14.

Les grandes moyennes des PE montrent un composant P300 (Figure 31) avec des latences de pic de
344.85 ms (o = 33.1) et 387.14 (o = 36.23) pour les sujets jeunes et agés, respectivement. Cette
différence est statistiquement significative, t(s3; = 4.42, p < 0.001. Il existe, par ailleurs, un effet d'age
sur I'amplitude du composant P300. Cette amplitude est significativement plus élevée chez les sujets

jeunes (18.26 pV, o = 6.3) que chez les sujets agés (12.59 pV, ¢ = 6.4), ts3; = -3.27, p =0.002.
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Figure 31. Grandes moyennes du composant P300 des sujets jeunes (bleu) et agés (rouge)
en réponse a la détection de sons cibles lors d'une tache d'oddball auditive (électrode Pz,
référencée aux oreilles).

L'analyse de I'activité gamma a révélé un effet d'électrode, Fpp.05) = 9.56 ; p < 0.001. L'activité gamma
est plus importante au niveau des électrodes Fz et Cz qu’au niveau de I'électrode Pz. L’activité est
maximale au niveau de |'électrode Cz. La Figure 32 montre le pattern d'activation dans le domaine
temps-fréquence de l'activité évoquée de la bande gamma (AEBG) des sujets jeunes et agés.
L'augmentation maximale de I'AEBG se produit pendant l'intervalle 25-100 ms post-stimulus. Une
comparaison de pic de I'AEBG a montré une plus forte activité chez les sujets jeunes (2.4 pV,
o = 0.76) que chez les sujets agés (2.2 pV, o = 0.66), mais cette différence n'est pas statistiquement
significative, tug; = -1.12, p = 0.27. Les latences de pic de I'’AEBG ne different pas entre les deux

groupes, tug = 1.6, p =0.12.
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Figure 32. Patterns de I'activité évoquée dans la bande gamma (électrode Cz) chez les sujets
jeunes (bleu, A) et les sujets agés (rouge, B), obtenus par analyse spectrale de PE.

Lien entre perception de la douleur et capacités attentionnelles

Il n'existe pas de corrélation entre les indices électrophysiologiques (i.e., latence et amplitude du
composant P300) ou psychophysiques (i.e., TR dans la tache d'oddball auditive) des processus
attentionnels des sujets agés et leur jugement subjectif de douleur.

En revanche, nos analyses mettent en évidence une corrélation positive entre les I'AEBG et les
jugements subjectifs des sujets agés, R = 0.4, p = 0.03 (Figure 33A).Une telle corrélation n'existe pas

chez les sujets jeunes, R =0.12, p = 0.6 (Figure 33B).
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Figure 33. Jugements subjectifs de douleur et activités évoquées dans la bande gamma pendant de la tache d'oddball
auditive des sujets agés (A) et les sujets jeunes (B).
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L'objectif de ce travail de thése était d'étudier les mécanismes sous-jacents a la diminution de la
perception de la douleur au cours du vieillissement non-pathologique. Aprés des vérifications
méthodologiques, nous avons étudié la possibilté d'une altération des fibres sensorielles
périphériques chez les séniors. Fort du constat qu'une altération des voies périphériques ne peut
expliquer a elle seule les modifications de perception de la douleur chez les séniors, nous avons
commencé a explorer les modifications cérébrales qui pourraient également étre a |'origine des

seuils de douleurs augmentés chez la personne agée.

L'évaluation subjective de la douleur

L'évaluation subjective de la douleur est communément réalisée au moyen d'échelles visuelles
analogiques (EVA). L'EVA-douleur classique porte des points d’ancrage "aucune douleur" et " douleur
intolérable". Or, certaines études (e.g., de C Williams et al., 2000; K. A. Herr et al., 2004) avaient
suggéré que les participants interprétent ces points d'ancrage de maniere erronée pouvant entrainer
un biais, généralement dans le sens d'une surévaluation de la douleur percue. Etant donné qu'une
grande partie des conclusions de nos expériences reposent sur les jugements de douleur recueillis au
moyen de cet outil, il nous a donc paru primordial de vérifier préalablement sa fiabilité. Dans cette
optique, nous avons comparé les évaluations subjectives de stimulations thermiques de sujets sains
sur cette EVA-douleur classique et sur une EVA-agrément. Si les sujets considéerent correctement les
points d'ancrage de I'EVA-douleur, leurs évaluations des stimulations sur les deux échelles devraient
étre cohérentes. Plus précisément, une stimulation jugée douloureuse sur I'EVA-douleur, serait jugée
désagréable sur I'EVA-agrément. De méme, une stimulation jugée agréable sur I'EVA-agrément,
serait jugée non-douloureuse sur I'EVA-douleur. Or, nos résultats ont montré que les sujets

désignent les stimulations thermiques de faible intensité comme étant agréables sur I'EVA-agrément,
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mais comme étant douloureuses sur I'EVA-douleur. Nous avons également analysé les latences de pic
des PEL, qui nous renseignent sur le type de fibre sensorielle activée par la stimulation thermique et
ainsi sur la nature de la sensation qui a été percue. Par exemple, une stimulation thermique intense
provoque une sensation douloureuse. Cette sensation douloureuse est le résultat de |'activation de
fibres A nociceptives. Sur le plan électrophysiologique, I'activation de ces fibres AS nociceptives se
traduit par I'occurrence d'un composant N2P2 dans une fenétre temporelle de 160-390 ms (Mouraux
& Plaghki, 2007). Nos résultats ont montré que les stimulations thermiques de faible intensité, jugées
douloureuses sur I'EVA-douleur, évoquent un composant positif plus tardif. Les latences de pic de ce
composant, dit "ultra-tardif", sont comprises entre 750 et 1200 ms et témoignent d'une activation de
fibres C. Bien que certains récepteurs situés sur les terminaisons libres des fibres C soient nociceptifs,
le composant ultra-tardif enregistré dans cette expérience reflete nécessairement |'activation de
thermorécepteurs sensibles a la chaleur non-douloureuse situés sur les fibres C. En effet, en cas de
stimulation douloureuse, les potentiels évoqués par les fibres C nociceptives sont masqués par ceux
des fibres Abd. De plus, l'occurrence du composant ultra-tardif évoqué par les stimulations
thermiques de faible intensité est cohérente avec les jugements subjectifs de ces stimulations sur
I'EVA-agrément. En effet, les sujets ont désigné ces stimulations comme étant agréables sur cette
échelle. Par ailleurs, les amplitudes des PEL enregistrés apparaissent fortement corrélées aux
jugements subjectifs. Ainsi, les amplitudes du composant ultra-tardif ne différaient pas entre les
intensités de stimulation I1 et 12 tout comme on a pu l'observer pour les jugements de douleur. De
méme, pour les intensités I3 et 14, on a relevé a la fois des amplitudes de PEL et des jugements
subjectifs plus élevés pour l'intensité 14 que pour l'intensité I13. Ces résultats indiquent que les PEL
refletent de maniére fiable la sensation provoquée par une stimulation thermique. Cette expérience
semble donc confirmer que les sujets sains réinterpretent le point d'ancrage "aucune douleur" de
I'EVA-douleur. Les sujets semblent évaluer l'intensité percue de la stimulation plutét que la douleur.
Ce constat nous a amené a remplacer pour les expériences suivantes, le point d'ancrage "aucune

douleur" par "aucune sensation". Le point d'ancrage "douleur intolérable" n'a pas été modifié, mais

120



PARTIE 4 — Discussion générale et conclusion

le point médian de I'échelle était matérialisé par un repére pour indiquer le début de douleur. Ces
modifications augmentent la fiabilité des jugements recueillis au moyen de I'EVA, dans la mesure ol
les sujets ont la possibilité d'évaluer une stimulation, bien qu'elle n'ait pas été douloureuse. Seule
lors de l'expérience 3 nous avons utilisé I'EVA-douleur classique, ceci afin de permettre une
évaluation plus fine de la perception de la douleur. En effet, pour une méme longueur d'échelle,
I'amplitude subjective est moins importante entre les extrémités "aucune douleur" et "douleur
intolérable" qu'entre les points d'ancrage "aucune sensation" et "douleur intolérable". Les intensités
des stimulations douloureuses fixées dans cette expérience étaient clairement supérieures au seulil
de douleur déterminé préalablement. Ceci permet d'exclure que les sujets ont percu ces stimulations
comme étant non-douloureuse, et de ce fait, I'existence d'un biais dans leurs jugements de douleur
sur cette échelle. De plus, les latences des composants cérébraux évoqués par ces stimulations

indiquaient clairement |'activation a chaque essai de fibres Ad nociceptives.

Exclusion d’un biais lié a I’hydratation cutanée

Un second point de vérification méthodologique a été de tester I'impact du vieillissement cutané sur
I'activation des fibres sensorielles. En effet, une diminution de la perception douloureuse avec l'age
pourrait étre liée a des modifications tissulaires, et plus précisément, a une diminution de
I'nydratation cutanée. En effet, une peau seche diminue les capacités de transfert thermique vers les
récepteurs et fibres nociceptifs. Par conséquent, une peau moins hydratée chez les personnes agées
pourrait entrainer une intensité de la stimulation réduite des récepteurs. Les effets de I'age sur les
jugements de douleur observés ne traduiraient alors pas nécessairement une diminution de leur

perception douloureuse. Afin de vérifier cette hypothese, notre laboratoire a développé un

stimulateur électrique permettant de mesurer a la fois la résistance électrique de la peau, qui est liée
a I'hydratation cutanée, et la quantité de courant recu lors d’une stimulation. Cette expérience a

présenté deux résultats majeurs. Premierement, chez I'ensemble des sujets, la quantité moyenne de

courant électrique recue était systématiquement inférieure a la quantité de courant fixée (intensité
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de consigne). Ce résultat est fondamental dans la mesure ou il indique que l'intensité d’une
stimulation électrique recue ne correspond pas nécessairement a l'intensité réglée sur le stimulateur.
Ceci pourrait étre une des raisons des disparités observées entre les résultats expérimentaux de
différentes études. En effet, malgré des procédures et dispositifs de stimulation électriques
identiques, les résultats obtenus peuvent diverger en raison de différences de conductance
électrique cutanée entre participants. L'utilisation d'un gel conducteur ne résout pas nécessairement
le probleme dans la mesure ou, malgré I'utilisation de gel, nous avons pu noter dans nos essais
préalables que des différences de conductances cutanées entre les sujets pouvaient atteindre
plusieurs kQ. Deuxiemement, outre son aspect méthodologique, cette étude a mis en évidence un
effet intéressant de I'age sur la somatosensibilité. Les résultats ont montré, qu’a des intensités de
stimulation égales, les intensités percues des sujets agés sont inférieures a celles des jeunes adultes.
Les enregistrements électrophysiologiques ont également montré une différence de réponse aux
stimulations électriques douloureuses entre sujets jeunes et agés. Les latences de pic sont plus
grandes et les amplitudes de N2P2 sont réduites chez les sujets agés, comparé aux jeunes adultes.
Ces résultats corroborent ceux d'autres études qui ont montré des différences entre le composant
N2P2 relevé chez les sujets jeunes et agés (e.g., Chao et al., 2007; Cruccu et al., 1999; Truini et al.,
2005). Toutefois, le systeme que nous avons développé au laboratoire (i.e., mesure de l'intensité

électrique traversant la peau) a permis de montrer pour la premiere fois que les différences

jeunes/agés en terme de ressenti proviennent bien d'une altération des voies ascendantes et/ou des
régions cérébrales. En effet, les différences d'hydratation cutanée qui existent entre les sujets jeunes
et a4gés sont négligeables. Ce résultat renforce ainsi la fiabilité de nos résultats sur la douleur induite
par des stimulations thermiques. En effet, une diminution de I'hydratation cutanée aurait été
susceptible d'augmenter la dispersion de la chaleur lors de stimulations thermiques (P. Procacci et

al., 1970) et d'empécher une activation correcte des récepteurs thermosensibles. Ainsi, un éventuel

biais lié a des modifications physiologiques de la peau avec I'age peut étre écarté.
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Les causes sous-jacentes a la diminution de la perception douloureuse avec I'age

Nous avons vu en introduction que le vieillissement non-pathologique s’accompagne de
modifications fonctionnelles et structurelles du systéme nerveux périphérique et central
(paragraphes 1.4.2.1 et 1.4.2.2). Sur le plan périphérique on constate chez les personnes vieillissantes
des variations dans la densité des fibres sensorielles ainsi que des changements des propriétés
réceptrices, de la morphologie et du fonctionnement de ces fibres. Au niveau central, on observe des
modifications liées a I'age dans les aires cérébrales qui forment la Pain Matrix, mais également dans
des régions qui sous-tendent des processus cognitifs qui interviennent dans le traitement de la
douleur. Ces modifications périphériques et centrales peuvent étre a I'origine de la diminution de la

perception de la douleur avec I'age.

Les résultats de nos expériences ont mis en cause une atteinte des fibres sensorielles périphériques
chez les séniors. Plus précisément, nos analyses ont montré que les personnes agées présentent une
diminution de la sensibilité a la douleur induite par I'activation de fibres myélinisées AS. Bien que
certaines études aient trouvé que I'age n'affecte pas la perception de la douleur induite par des
stimulations thermiques, notre résultat réplique ceux de nombreuses autres études qui ont observé
une augmentation des seuils de douleur chez les personnes agées (e.g., Gibson et al., 1991; Lariviere
et al., 2007; Meliala et al., 1999; Tremblay et al., 1993). La discordance entre ces résultats
expérimentaux peut étre liée a la méthode de stimulation thermique employée. En effet, les effets
de I'age sont plus marqués pour des stimulations par laser que pour celles par thermode de contact
(Gibson & Farrell, 2004). Ceci est probablement di a des différences en termes d'inertie thermique
qui est considérablement plus grande pour les thermodes de contact que pour les faisceaux laser.
Lorsque les sensations sont véhiculées par les fibres non-myélinisées C, la perception des
stimulations thermiques ne semble, en revanche, pas affectée par le vieillissement. En effet, les

jugements d'intensité de ces stimulations étaient similaires dans les deux groupes d'age. Ce résultat
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est en accord avec ceux de certaines études qui ont suggéré que la perception de stimulations
chaudes ne change pas au cours du vieillissement (e.g., Kelly et al., 2005; Lautenbacher & Strian,
1991). Cependant, il contredit ceux d'autres études qui ont conclu a une diminution de la sensibilité
chaude avec l'age (e.g., Bertelsmann et al., 1985; Dufour & Candas, 2007; Lautenbacher et al., 2005).
Des différences méthodologiques peuvent expliquer ces discordances. Par exemple, des différences
ont été observées entre les seuils de perception de chaleur déterminés par des méthodes basées sur
des temps de réaction et ceux déterminés par d'autres types de méthodes (voir paragraphe 1.4.2.3
c). Les mesures électrophysiologiques montrent un paralléle entre les activités cérébrales et les
sensations exprimées par les sujets. Ce paralléle s'exprime par des amplitudes plus importantes et
des latences plus courtes du composant N2P2 chez les sujets jeunes comparativement aux personnes
agées lorsqu'il y a une différence de sensation entre ces deux groupes. Un effet de I'age sur ces
composants avait précédemment été mis en évidence par d'autres études (e.g., Chao et al., 2007;
Cruccu et al., 1999; Truini et al., 2005). Chao et al. (2007) ont, par exemple, trouvé une corrélation
positive entre |'age et la latence de N2 et une corrélation négative entre |'age et I'amplitude de N2P2.
Dans notre expérience, les latences et les amplitudes du composant N2P2 ultra-tardif (activation de
fibres C) n'ont pas différé entre les sujets jeunes et agés. Notons cependant que I'amplitude de N2
semble plus grande chez les sujets jeunes que chez les sujets agés. Compte tenu de la petite taille de
I'échantillon (i.e., composants identifiés chez 11 sujets jeunes et 11 sujets agés), on ne peut exclure
un manque de puissance statistique. Cependant, une amplitude plus importante de N2 chez les
sujets jeunes n'impliquerait pas nécessairement un seuil de sensibilité plus bas. En effet, 'absence
d'un effet de I'age sur les évaluations subjectives semble robuste et ne montre aucune tendance de
différence entre les deux groupes. Par ailleurs, il a été montré que le composant N2 refléte
également des aspects attentionnels de la somatosensibilité (Beydoun et al., 1993; Garcia-Larrea et
al.,, 1997; Yamasaki et al., 2000). Or, le vieillissement s'accompagne fréquemment d'un déclin des
capacités attentionnelles (Healey et al., 2008; Kane & Engle, 2000). Par conséquent, I'amplitude

réduite de N2 chez les personnes dgées peut refléter une diminution du traitement attentionnel,
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plutét qu'une diminution de la perception somatosensorielle. De plus, I'absence d'un effet de I'age
sur le composant ultra-tardif mise en évidence dans cette expérience a été confirmée par Kemp et al.
(2014). En effet, en utilisant un paradigme alternatif d'activation des fibres C non-myélinisées, les
auteurs ont également trouvé que les amplitudes des PEL ne différaient pas entre les sujets jeunes et
agés. Nous avons également mis en évidence cette atteinte liée a I'age des fibres myélinisées A au
moyen de stimulations électriques. En effet, le systeme de stimulation électrique développé par
notre laboratoire limite la dépolarisation des récepteurs aux couches superficielles du derme qui
contiennent les terminaisons libres des fibres AS (Katsarava et al., 2006). Nos résultats suggérent
ainsi que les effets du vieillissement sur la somatosensibilité et la perception de la douleur différent
en fonction du type de fibre (i.e., myélinisé ou non-myélinisé) activé par la stimulation. Chakour et al.
(1996) avaient également suggéré que I'dge affecte les fibres AS, alors que les fibres C des séniors
semblent préservées. En effet, dans cette étude, les sujets agés présentaient un seuil de douleur
supérieur a celui des sujets jeunes. Lorsque I'on bloque le fonctionnement des fibres AS, seule la
douleur secondaire et plus diffuse provoquée par |'activation de fibres C est percue. Les auteurs, en
bloquant de maniére sélective et transitoire les fibres A5, ont montré que le seuil de douleur induite

par l'activation des fibres C ne différaient plus entre les sujets jeunes et agés (Chakour et al., 1996).

Bien que les résultats de nos premieres expériences confortent I'hypothese d'une origine
périphérique des modifications de la perception de la douleur avec l'age, la question d'un ou
plusieurs déficits d'ordre central ne peut étre écartée. En effet, dans nos expérimentations, toutes les
stimulations étaient douloureuse et mettaient donc nécessairement en jeu la composante
émotionnelle qui peut étre altérée par le vieillissement (e.g., Ruffman et al., 2008; Slessor et al.,
2007). Dans une cinquieme expérience, nous avons exploré le fonctionnement des fibres Ad a I'aide
de stimulations non douloureuses, a savoir des stimulations froides. Les résultats ont montré que les
effets observés restent identiques a ceux obtenus avec des stimulations chaudes douloureuses. En

effet, les sujets agés jugent les stimulations froides comme étant moins intenses que les sujets
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jeunes. Nos mesures électrophysiologiques montrent également que l'application de stimuli froids
évoque des composants N2P2 et N1 somatosensoriels. Les latences de pic de ces composants
témoignent bien d'une activation de fibres myélinisées AS, dans la mesure ou elles sont compatibles
avec la vitesse de conduction de ces fibres (i.e., 4 a 30 m/sec). De plus, les latences relevées dans
cette étude sont similaires a celles observées habituellement suite a I'activation des fibres Ad par des
stimulations thermiques douloureuses (e.g., Bromm & Treede, 1984 ; nos expériences 3, 4, 6). Ainsi,
I'effet de I'age sur les composants évoqués par des stimulations froides non-douloureuses confirme
que le vieillissement s’accompagne d’une altération des fibres Ad. En effet, I'activation des fibres A
par ces stimulations ne provoque pas de sensation douloureuse. L'amplitude du composant N2P2 est
néanmoins plus faible chez les séniors que chez les jeunes adultes. Nos analyses révelent, en plus, un
effet de I'age sur I'amplitude du composant N1 évoqué par les stimulations froides. Ce composant
est associé aux propriétés physiques du stimulus (e.g., M. C. Lee et al., 2009) et il est peu modulable
par des processus cognitifs (e.g., Garcia-Larrea et al., 1997; Valeriani et al., 2002). Ainsi, pris dans leur
ensemble, les résultats de cette étude confirment ceux de I'expérience 3. lls indiquent que la
modification des PEL nociceptifs avec I'age n'est pas attribuable a un éventuel déficit émotionnel
chez les séniors. Enfin, les résultats de cette expérience suggérent que les stimulations froides
appliquées au moyen de ce stimulateur évoquent des composants qui refletent de maniére fiable
une activation des fibres Ad. L'utilisation de ce stimulateur peut ainsi s'avérer particulierement
appropriée pour une application clinique dans le cadre d'une démarche diagnostique lors d'une
suspicion de neuropathie périphérique.

Nous avons également analysé les effets de la sommation spatiale de la douleur sur le
composant N1. Nous avons fait I'hypothése selon laquelle les effets de la SSp seraient différents
selon la nature fonctionnelle ou structurelle des modifications périphériques avec I'age. Ainsi, le
vieillissement peut s’accompagner d’une perte de fibres sensorielles, alors que le fonctionnement
des fibres restantes peut ne pas étre altéré. De méme, la densité des fibres peut rester constante au

cours du vieillissement, mais on pourrait observer une altération de leur fonctionnement. Sur le plan
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comportemental (i.e., jugements de douleur) nous n'avons pas observé d'effet de sommation
spatiale de la douleur. Les jugements subjectifs de douleur des sujets jeunes et dgés n'augmentent
pas avec la surface de stimulation. Ces résultats sont en contradiction avec une majorité d’études qui
ont observé une telle SSp (e.g., Defrin, Givon, Raz, & Urca, 2006; Douglass et al., 1992; Lautenbacher
et al., 2005; Nielsen & Arendt-Nielsen, 1997). Ces études ont, par exemple, relevé des jugements de
douleur augmentés ou des seuils de douleur diminués suite a un élargissement de la zone de
stimulation. Ceci peut venir du fait que dans notre étude, la différence entre les deux surfaces de
stimulation était trop faible (A = 2.13 cm?) par rapport a celle utilisée dans d'autres études (e.g., 9
cm? ; Defrin et al., 2006; Defrin, Pope, & Davis, 2008). En revanche, nous avons observé un effet de
SSp sur le composant N1 des sujets jeunes et agés. Nos résultats ont montré que I'augmentation de
I"amplitude de N1 est proportionnellement similaire chez les sujets jeunes et agés. Ceci suggere
davantage une atteinte fonctionnelle des fibres sensorielles périphériques qu’une diminution de leur
densité avec |'age. Cependant, pour les raisons invoquées dans le paragraphe précédent, une
altération structurelle des fibres sensorielles périphériques ne peut pas étre exclue avec certitude.
Dans ce sens, une étude récente (Weissman-Fogel, Brayer-Zwi, & Defrin, 2012) suggere qu’une forte
densité de nocicepteurs compromet la SSp. En effet, le "changement relatif" du nombre de neurones
activés suite a I'élargissement de la zone de stimulation ne serait pas assez important pour
provoquer un changement dans la douleur percue. La SSp serait, de ce fait, moins importante
(Weissman-Fogel et al., 2012). Ainsi, le choix de la technique de la SSp de la douleur comme
indicateur d'une éventuelle perte de fibres sensorielles chez les personnes agées pourrait étre remis

en question.

Un faisceau d'arguments suggére ainsi que les mécanismes sous-jacents a I'augmentation des seuils
de douleur avec I'dage sont périphériques. Cependant, des modifications cérébrales semblent
également contribuer a cet effet de I'age sur la perception de la douleur. En effet, notre derniéere

expérience a suggéré qu'il existe un lien entre la moindre sensibilité douloureuse des séniors et un
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déclin des capacités attentionnelles avec I'dge. Ceci s'est traduit essentiellement par des latences
plus longues et les amplitudes plus faibles du composant P300 chez les sujets agés que chez les sujets
jeunes. Cette amplitude réduite du composant P300 traduit une diminution des capacités a allouer
des ressources attentionnelles et de mise a jour de la mémoire de travail (Donchin & Coles, 1988).
L'augmentation des latences de ce composant reflete, quant a elle, un rallongement du temps
d’évaluation d’un stimulus (llan & Polich, 1999). Nous avons noté qu'il existe une discordance entre
nos mesures psychophysiques et électrophysiologiques de I’attention. Bien que les temps de
réactions des sujets agés étaient plus longs que ceux des sujets jeunes, cette différence n'a pas
atteint la significativité statistique. La discordance entre les données comportementales et
électrophysiologiques peut étre liée a une sensibilité du composant P300 aux effets du vieillissement,
qui est supérieure a celle des mesures psychophysiques. En effet, il a été montré que le composant
P300 permet de mettre en évidence un manque d'automatisation du traitement de l'information
chez les personnes agées, alors que leurs performances a une tache d'attention sélective ne
semblent pas altérées (Dujardin, Derambure, Bourriez, Jacquesson, & Guieu, 1993). Nos analyses ont
mis en évidence une corrélation positive entre I'AEBG et les jugements de douleur de nos sujets agés.
Ce résultat indique que les personnes agées qui présentent des densités d'ondes gamma plus
importantes ont également des jugements de douleur plus élevés. Des résultats similaires ont été
trouvés par une étude qui a induit la douleur par la pression (Pickering et al., 2002). Les auteurs ont
trouvé une corrélation positive entre les performances cognitives des sujets dagés et leur seuil de
tolérance a la douleur. Il a été suggéré que l'activité oscillatoire dans des bandes de fréquences
spécifiques représenterait mieux I'activité associée a des processus cognitifs spécifiques que les PE
(Senkowski, Talsma, Herrmann, & Woldorff, 2005). Ceci pourrait expliquer pourquoi les analyses
corrélationnelles entre la latence ou I'amplitude du composant P300 et les jugements de douleur des

sujets agés n’ont pas atteint la significativité statistique.
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CONCLUSION

En prenant des précautions méthodologiques, nous avons pu confirmer et préciser les effets de I'age
sur la perception de la douleur décrits dans la littérature. Nos résultats indiquent notamment une
atteinte préférentielle des fibres A6 myélinisées au cours du vieillissement non-pathologique.

En revanche, nous avons vu en introduction que le vieillissement normal s'accompagne de
mofications structurelles et fonctionnelles d'aires cérébrales impliquées dans certaines fonctions
cognitives. Au regard du recouvrement entre ces aires cérébrales et celles de la Pain Matrix, une
origine centrale des effets de I'dge sur la perception de la douleur parait probable. Une ouverture a
été proposée par la derniére expérience de ce travail de thése, qui a, en effet, montré un lien entre
les capacités attentionnelles des séniors et leur perception de la douleur. Les principales perspectives
de recherche qui apparaissent a l'issue de cette thése consistentraient ainsi en I'étude du lien entre
la diminution de perception de la douleur avec I'dge et d'autres fonctions cognitives (e.g., émotions,
inhibition).

De plus, bien que nos expériences aient montré des modifications fonctionnelles des fibres
sensorielles périphériques avec l'age, elles ne permettent pas d'établir si ces modifications
concernent les propriétés réceptrices des fibres sensorielles, les mécanismes de neurotransmission
ou les capacités d'adaptation des récepteurs. L'étude de ces fonctions des fibres myélinisées Ad

pourrait faire I'objet de travaux ultérieurs.
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Background: Pain is a universal but subjective experience, making it difficult to obtain objective
information about the experiential dimensions of pain. Although the visual analog scale (VAS) is
ubiquitously used in pain assessment, its reliability has been questioned. The properties of this
rating scale, especially its anchor points likely to be reinterpreted by subjects, may bias the results.

Objective: To determine whether the VAS commonly used to assess experimental pain is a
reliable tool for obtaining objective information about the experiential dimensions of pain and to
assess whether subjects may erroneously interpret anchor points of the classical pain-VAS, ranging
from “no pain” to “unbearable/worst pain. ”

Study Design: A randomized, controlled prospective trial.
Setting: Laboratory of cognitive neurosciences in France.

Methods: Forty healthy volunteers were enrolled. We analyzed subjects’ ratings of the same high-
intensity (painful) and low-intensity (non-painful) thermal laser stimulations on 2 computerized
VAS during 2 successive sessions: the classical pain-VAS (“no pain” — "“unbearable pain”) and
a pleasantness-VAS (“very unpleasant” — “very pleasant”). Concomitantly, somatosensory
evoked potentials (SEPs) were recorded. We investigated the correspondence between these
psychophysical measures and specific somatosensory evoked potential (SEP) components elicited
by thermal stimulation as a function of its intensity.

Results: Low-intensity thermal laser stimulations rated as painful on the pain-VAS were labeled
pleasant on the pleasantness-VAS. The cerebral responses following these low-intensity thermal
stimulations reflected activation of C-fibers, known to convey non-painful warm sensations, and
not activation of As-fibers, which transmit painful heat stimulations. SEP results therefore agreed
with subjects’ ratings on the pleasantness-VAS rather than on the pain-VAS.

Limitations: Study limitations include the lack of SEP and psychophysical measures of thermal
stimulation intensities eliciting a neutral sensation / corresponding to subjects’ pain threshold.

Conclusions: Taken together, our psychophysical and SEP results suggest that healthy individuals
reinterpret the “no pain” anchor on the classical pain-VAS commonly used in the experimental
assessment of pain, by rating the intensity of the stimulation rather than pain perception.

Key words: Visual analog scale, experimental pain assessment, pain, pleasantness, misuse,
anchor points, reinterpretation, evoked potentials
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ain is a universal but subjective experience,

making it difficult to obtain adequately objective

information about the experiential dimensions
of pain. Many studies have compared pain rating scales
in different populations (see (1) for a review), but few
have clearly recommended the use of one scale over
another.

Visual analog scales (VAS) are unidimensional pain
rating scales used ubiquitously to measure the senso-
ry component of pain. The most commonly used VAS
consists of a horizontal line ranging from “no pain” to
"unbearable/worst pain, ” on which subjects are asked
to make a mark representing their level of perceived
pain intensity. The scale is scored by measuring the dis-
tance from the “no pain” end to the patient’s mark.
Despite its being the most difficult of the commonly
used pain rating scales to apply in clinical practice, the
VAS is often recommended in applied research (2,3) be-
cause of its greater sensitivity and its statistical robust-
ness (4). Although several studies suggested that this
scale would be a valid and reliable tool for assessing
chronic and acute pain (5-9), others have been more
critical regarding the reliability, validity, and interpre-
tation of its results (10,11), in particular regarding the
frequently observed inter- and intra-individual variabil-
ity in subjects’ responses to the stimulations. Indeed, a
subject’s rating of the same physical stimulus can vary
during multiple sequential assessments of pain (5,11).

Several factors may account for this variability, in-
cluding combinations of physical, physiological, and/or
psychosocial factors (12,13). This variability, however,
may also be due to variations in scale usage resulting
from the properties of the rating scale itself. Such varia-
tions may include a variety of response biases common
to magnitude scaling procedures, such as changes in
the response criteria or in the interpretation of scale
magnitude (14). In fact, the anchor points, “no pain”
and "unbearable pain, " of the VAS may be particularly
subject to such response biases. For example, when a
group of patients with chronic pain were asked to use
their own terms to indicate the meanings of the anchor
points on a pain scale, these patients redefined the “no
pain” endpoint as “normal pain” (15). Similarly, in a
study focusing on the psychometric properties of dif-
ferent pain rating scales, healthy subjects had to rate
the perceived pain of 7 different stimulation intensities
on a VAS ranging from “no pain” to “the most intense
pain imaginable” (16). Although 3 stimulation intensi-
ties were up to 4°C below their pain threshold, subjects
(healthy younger and older adults) rated these stimula-

tions as painful on the VAS, with mean numerical rat-
ings 5-15% from the “no pain” anchor, indicating a re-
interpretation of this endpoint. These findings suggest
that healthy individuals may also mis- or re-interpret
the “no pain” anchor, although differently than pa-
tients with chronic pain (15), and rate the intensity of
the stimulation rather than the pain itself.

We sought to determine whether the VAS com-
monly used to assess experimental pain (17-19) is a re-
liable tool for obtaining objective information about
the experiential dimensions of pain. Healthy volunteers
were asked to rate, during 2 distinct sessions, thermal
laser stimulations on the classical pain-VAS (“no pain”
— "unbearable pain”) and a pleasantness-VAS (“very
unpleasant” — “very pleasant”) commonly used in sen-
sory assessment (20,21), while somatosensory evoked
potentials (SEPs) were recorded. SEPs induced by nox-
ious laser stimulation (heat) consist of a negative-pos-
itive biphasic wave (N2P2) in the 160-390 ms latency
range (22), indicating As-fiber activation. In contrast,
non-painful laser stimulations resulting only in a sensa-
tion of warmth elicit ultra-late evoked potentials (ap-
proximately 750-1100 ms) (23) associated with C-fibers
(24). We therefore investigated the consistency of sub-
jects’ ratings of the same physical stimuli on both VASs
and the correspondence between these psychophysical
measures and specific SEP components elicited by ther-
mal stimulation as a function of its intensity.

ExPERIMENTAL PROCEDURES

Subjects

We enrolled 40 healthy volunteers (23 females,
17 males, mean age 35.5 = 17.6 years). All participants
were paid and provided informed consent prior to par-
ticipation, in accordance with the guidelines of the
local Ethics Committee, which approved the study. All
subjects were right-handed. Subjects completed the
French version (25) of the Dallas Pain Questionnaire
(26) to exclude any individuals with chronic pain.

Test Stimuli

Thermal stimulations were performed using an
infrared (1450 nm) light-emitting diode (LED, power:
40 W). The surface of the LED beam was adjusted to
300 mm?, and the stimulation was delivered to the dor-
sum of the non-dominant (left) hand. Subjects held the
stimulator probe themselves and were asked to move
the beam to a neighboring cutaneous region after each
stimulation to avoid heating injuries and increases in
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receptor activation thresholds. Four stimulus intensities
were delivered by adjusting the duration of the stimu-
lation while maintaining the power and the diameter
of the beam constant. The intensities of the thermal
stimulation were 5.3 mJ/mmz2 (1), 7.3 mJ/mm2 (12), 11.3
mJ/mm?2 (13), and 13.2 mJ/mm?2 (14). These thermal stimu-
lation intensities were based on pain thresholds deter-
mined in subjects not enrolled in this study: 11 and 12
stimuli have been shown to yield only low thermal and
non-painful warm sensations, while I3 and 14 stimuli in-
duce painful “pricking” sensations.

Experimental Design

Tests were performed on subjects sitting comfort-
ably in a quiet room. Each subject participated in 2 ex-
perimental sessions. During one session, subjects rated
the intensity of pain induced by the thermal stimula-
tions, whereas, during the other session, they rated the
pleasantness of the same thermal stimulations. Subjects
were clearly instructed to rate pain intensity as 0 when
the stimulus felt only warm but not painful. The order
of experimental sessions was counterbalanced across
subjects. Forty trials (10 stimulations per intensity) were
presented in a random order, with inter-stimulus in-
tervals varying randomly from 10 to 20 seconds, with
steps of 2 seconds. After each stimulation, the subjects
were asked to rate the perceived pain or pleasantness
by moving, with their dominant (non-stimulated) hand,
a cursor on a computerized VAS. The lowest values (left
end) of the pain and pleasantness scales represented
“no pain” and “very unpleasant, " respectively, whereas
the highest values (right end) represented “unbearable
pain” and “very pleasant, " respectively (Fig. 1). At the
beginning of each trial, the cursor was placed at the me-
dian position of the VAS. Each VAS was digitized into

100 units for statistical analysis. Each VAS subtended
18.2° of visual angle at a 70 cm distance from the com-
puter screen. The duration of the entire experiment
did not exceed one hour.

EEG Recording

Electroencephalographs (EEG) were recorded us-
ing Ag/AgCl active electrodes (BioSemi® Amsterdam)
mounted in an elastic cap. One electrode was placed
at the Cz site according to the 10/20 system (27), with
ear lobes as references (averaged offline), and sampled
at a rate of 512 Hz (bandpass 0.02-500 Hz). To monitor
ocular artifacts, vertical and horizontal electrooculo-
graphic potentials (EOG) were recorded from bipolar
derivations using Ag/AgCl electrodes. Ocular artifact
rejection and the duration of the averaging epoch
ranged from 100 ms before to 2000 ms after stimulus
onset. These artifacts, based on amplitude threshold,
were excluded from the analysis of any segment con-
taining eye movements or eye blinks. After rejecting
invalid trial data, analyses were performed on a mean
of 29 trials. Ultra-late positivity following low-intensity
(i.e., 11 and 12) thermal stimulations was obtained in
13 subjects. N2P2 component following high-intensity
(i.e., 13 and 14) thermal stimulations was obtained in
21 subjects. EP peak latencies were calculated from
the onset of the stimuli. Subjects were asked to con-
centrate on the stimulated cutaneous region and to
refrain from moving to avoid muscular artifacts in the
EEG recordings.

REsuLTs

All subjects were asked to rate thermal stimula-
tions successively on 2 different VASs, a pain- and a
pleasantness-VAS. Low-intensity thermal stimulations

ne pain

unbearable pain

Yery unpleazant

vEMy pleazant

Fig. 1. Pain- and pleasantness-visual analog scales (VAS).
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were rated as painful on the pain-VAS, with mean nu-
merical ratings for 11 and 12 of 9.35 and 12.55, respec-
tively (Fig. 2A), making them significantly higher than
0 ("no pain”), t[39] = 4.96, P < 0.01, for I1 and t[39] =
6.2, P<0.01, for I2. The mean numerical rating of 11 and
12 did not differ significantly (P = 0.25, Newman Keuls
post hoc test).

When asked to evaluate the same thermal stimula-
tions (i.e., 11 and 12) on the pleasantness-VAS, subjects
rated the stimulations as pleasant, with mean numeri-
cal ratings of 6.2 and 4.8, respectively (Fig. 2B), both of
which were significantly greater than 0, representing
a neutral sensation (i.e., neither pleasant nor unpleas-
ant), t[39] = 4.31, P < 0.01, for I1, and t[39] = 3.52, P <
0.01, for 12. The mean numerical ratings of 11 and 12
stimulations on the pleasantness-VAS did not differ sig-
nificantly (P = 0.50, Newman Keuls post hoc test).

The mean numerical ratings of 13 and 14 on the
pain-VAS were 38.57 and 50.48, respectively (Fig. 2A),
with both being significantly greater than 0, t[39] =
10.96, P < 0.01, for I3, and t[39] = 13.86, P < 0.01, for 14.
The mean numerical rating of 13 and 14 differed signifi-
cantly (P < 0.01, Newman Keuls post hoc test).

When asked to evaluate the same thermal stim-
ulations on the pleasantness-VAS, subjects rated 13
and 14 as unpleasant, with mean numerical ratings of
-11.67 and -20.25, respectively (Fig. 2B). These mean
ratings were significantly below 0, t[39] = 6.01, P <

0.01, for 13, and t[39] =8.96, P< 0.01, for 14. The mean
numerical ratings of 13 and 14 on the pleasantness-
VAS differed significantly (P < 0.01, Newman Keuls
post hoc test).

While rating the thermal stimulations, SEPs were
recorded. The grand averages of SEPs elicited by the
low-intensity stimulations are shown in Fig. 3A. We ob-
served a late positive component with peak latencies
in the 750-1200 ms range, suggesting the activation of
fibers with low conduction speeds (i.e., unmyelinated
C-fibers). The mean latencies of the P2 component for
11 and 12 were 980 ms (sdm = 107.2) and 920 ms (sdm
= 138), respectively; the difference between these la-
tencies was not significant, t[12] = 1.24; P = 0.24. The
mean amplitudes of the P2 component were similar for
11 (mean =30.27 pV, sdm = 10.5) and 12 (mean = 27.3 pV,
sdm = 8.4) stimulations (t[12] = 0.84; P = 0.42).

SEPs elicited by high-intensity stimulations (i.e., 13
and 14) resulted in an NP complex with N2 peak laten-
cies suggesting the activation of myelinated Ad-fibers
(Fig. 3B). The mean latencies of the N2 component for
13 and 14 stimulations were 154.3 ms (sdm = 30.3) and
157.3 (sdm = 25.6), respectively, a difference that was
not statistically significant, t[20] = 0.57; P = 0.6. The
mean N2/P2 peak-to-peak amplitude was significantly
higher for 14 (mean = 55.9 pV, sdm = 21.4) than for 13
(mean = 45.1 pV, sdm = 22.2) stimulations, t[20] = 3.24;
P =0,004.

Fanvas
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Fig. 2. Mean numerical ratings on the (A) pain-VAS and (B) pleasantness- VAS of thermal laser stimulations. 11 (5.3 mJ/
mm?), 12 (7.3 mJ/mm?), 13 (11.3 mJ/mm?) and 14 (13.2 mJ/mm?).
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Fig. 3. Grand average of SEPs, recorded on Cz (referred to the ears), for (A) 11 (5.3 mJ/mm?, solid line) and 12 (7.3 m.J/
mm?, dashed line) stimulations and (B) for 13 (11.3 m.J/mm?, dashed line) and 14 (13.2 m.J/mm?, solid line) stimulations.

Discussion

Using psychophysical measures combined with
SEPs, we investigated whether the VAS commonly used
in assessment of experimental pain (i.e., ranging from
"no pain” to “unbearable pain”) is a reliable tool for
obtaining objective information about the experien-
tial dimension of pain. Healthy adults may reinterpret

the scale endpoints during assessments of experimen-
tal pain, considerably distorting the interpretation of
the results. To assess whether subjects erroneously in-
terpret the anchor points on the classical pain-VAS, we
analyzed, during 2 successive experimental sessions,
subjects’ ratings of the same painful and non-painful

www.painphysicianjournal.com
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thermal stimulations on the classical pain-VAS and on a
pleasantness-VAS. If the anchor points on the pain-VAS
were considered adequately, subjects’ ratings on both
VASs would be consistent: painful stimulations would
be rated as unpleasant on the pleasantness-VAS and
stimulations rated as pleasant on the pleasantness-VAS
would be judged as non-painful on the pain-VAS.

We found, however, that low-intensity thermal
stimulations rated as painful on the pain-VAS were
rated as pleasant on the pleasantness-VAS. A parallel
can be drawn between this astonishing incongruity
and the results of other studies. For example, healthy
subjects rated stimulations of intensities below the
pain threshold as painful on the classical pain-VAS (16).
Taken together with these findings, our results suggest
that subjects may reinterpret the anchor descriptors, es-
pecially for the “no pain” anchor, of the classical pain-
VAS. Nevertheless, this conclusion is based on subjective
measures (i.e., subjects’ ratings on the 2 VASs) and its
veracity may therefore be questionable. By concomi-
tantly recording SEPs and investigating the correspon-
dence between the psychophysical measures and the
specific SEP components elicited by different thermal
stimulations, we were able to obtain objective mea-
sures of subjects’ somatosensorial perception. Indeed,
SEPs recorded during psychophysical measurements
provided further evidence that subjects misinterpret
the “no pain” anchor point of the VAS. SEPs elicited by
painful laser heat stimulations were found to result in
an NP complex indicating activation of As-fibers (22).
Hence, painful sensations are expected to result in such
NP components in the 160 - 390 ms latency range. We
found, however, that low-intensity thermal laser stimu-
lations, despite being rated as significantly painful on
the pain-VAS, resulted in an ultra-late positive com-
ponent with peak latencies in the 750-1200 ms range,
suggesting that C-fibers, but not As-fibers, were acti-
vated. C-fibers are known to convey non-painful warm
sensations (28). Furthermore, the fact that ultra-late
components related to acute painful stimulations (i.e.,
secondary diffuse pain) cannot be observed (29-31)
strengthens our hypothesis that subjects were not ex-

periencing pain during low intensity stimulations. Thus,
SEP measurements support our hypothesis of a misuse
of the classical pain-VAS due to a reinterpretation of
the anchors. Indeed, the cerebral responses observed
following low-intensity thermal stimulations were in
agreement with subjects’ ratings on the pleasantness-
VAS, but not on the pain-VAS. The confirmation of the
subjects’ real sensation by electrophysiological data
appears to be quite reliable since the amplitudes of
EP components are highly correlated to rating magni-
tudes. Indeed, we found that amplitudes of the ultra-
late positive wave did not differ between the 2 stimu-
lation intensities (i.e., 1 and 12), and in parallel, pain
and pleasantness ratings of both stimulation intensities
were also similar. Similar findings were also observed at
the higher intensities, which gave rise to significantly
higher EP amplitudes and ratings for 14 than for I3.

To summarize, our psychophysical and SEP results
indicate that healthy individuals reinterpret the “no
pain” anchor on the pain-VAS, in that they rate the
intensity of the stimulation rather than pain percep-
tion. One plausible explanation may be that subjects
asked to rate many non-painful stimuli (i.e., 20 out of
40 in the present study) on a pain-scale, may be reluc-
tant to respond 0 on half of the trials. These findings
suggest that measures of experimental pain on pain
rating scales anchored by “no pain” should be inter-
preted with caution. A rating scale ranging from “no
sensation” to “unbearable pain”, allowing subjects to
rate stimulus intensities that are perceived but are not
painful, may reduce this bias and be more reliable for
experimental pain assessment.

ConcLusion

The VAS commonly used to assess experimen-
tal pain (i.e., ranging from “no pain” to “unbearable
pain”) appears to be unreliable for obtaining objective
information about the experiential dimensions of pain.
Indeed, individuals reinterpret the scale endpoints and
seem to rate the intensity of the stimulation, not pain
perception.
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1. Introduction

Abstract

Background: Experimental data regarding age effects on sensitivity and
pain thresholds are not always consistent, with the type of stimulus being
a major source of variability. This could suggest that some types of
peripheral sensory fibres undergo more important modifications with age
than others. We investigated whether ageing affects differently myelinated
and unmyelinated fibres.

Methods: Somatosensitivity and pain perception and recorded
somatosensory evoked potentials (SEPs) were assessed in younger and
older adults during the selective activation of either myelinated AS- or
unmyelinated C-fibres.

Results: Somatosensitivity for information transmitted and SEPs elicited
by stimulation of C-fibres did not differ between both groups. In contrast,
pain perception was lower in older than in younger adults, and older
adults showed longer SEP latencies and reduced peak-to-peak amplitude,
during selective stimulation of Ad-fibres.

Conclusions: These findings suggest that myelinated Ad-fibres are
compromised by the normal ageing process, whereas unmyelinated
C-fibres seem to remain unaltered or, at least, less affected.

method used to assess pain thresholds (see Gibson and
Farrell, 2004, for a review). The type of stimulus could

Ageing is frequently accompanied by changes in pain
perception, including the occurrence of chronic pain
and modifications in pain thresholds. Whereas clinical
studies consistently document an age-related increase
in clinical pain (see Gibson et al., 1994, for a review),
experimental data on the effects of age on pain sensi-
tivity are not always consistent. Indeed, several studies
show age-related increases in pain thresholds (e.g.,
Jensen et al., 1992; Chakour et al., 1996) while others
found opposite results (e.g., Pickering etal., 2002;
Lautenbacher et al., 2005).

These discrepancies between results of studies on
experimental pain might be due to differences in
stimulus intensity, duration, spatial extent of the
stimulation, stimulus site or the psychophysical

482  EurJ Pain 18 (2014) 482-488

also be a major cause of these discrepant observations.
Indeed, while pain thresholds to electrical stimuli
appear to remain relatively stable with ageing
(Harkins and Chapman, 1976; Gibson and Helme,
2001), mechanical pain appears to increase (Pickering
etal.,, 2002; Lautenbacher etal.,, 2005; Cole etal.,
2010) and heat pain, with few exceptions (e.g.,
Harkins and Chapman, 1976; Kenshalo, 1986), to
decrease with advanced age (Chapman and Jones,
1944; Gibson etal., 1991; Chakour etal., 1996;
Lariviere et al., 2007). This differentiation of the age-
related effects on pain perception as a function of the
type of stimulus could suggest that certain types of
receptors and/or peripheral sensory fibres undergo
more important structural and functional changes

© 2013 European Pain Federation - EFIC®
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What’s already known about this topic?

¢ Although studies focusing on electrical, pressure
and heat pain have brought out a differentiation
of age-related effects on pain perception as a
function of the type of stimulus, the underlying
causes of this differentiation remain unclear.

What does this study add?

e The present study shows a differential age-related
change in Ad- versus C-fibre-mediated pain per-
ception, with myelinated fibres being compro-
mised by the normal ageing process, whereas
unmyelinated fibres seem to remain less affected.

with ageing than do others, resulting concomitantly in
the alteration of sensitivity and pain perception for
some types of stimulations while that for others may
remain unchanged or less affected.

We therefore investigated whether ageing affects
differently myelinated and unmyelinated fibres by the
means of psychophysical measures of sensitivity and
pain perception and somatosensory evoked potentials
(SEPs). These fibres are triggered by different types of
stimulations. For instance, among the myelinated
fibres, subtypes of thin Ad-fibres (1-5 um in diameter)
are crucial for detection of fast-rising noxious heat.
Unmyelinated C-fibres can also be divided into various
subtypes, with some mediating nociceptive sensations
induced by mechanical, chemical and thermal stimuli
and others underpinning non-nociceptive warm sen-
sations (see Schmelz, 2011, for a review).

SEPs induced by noxious laser stimulation (heat)
consist of a negative-positive (NP) biphasic wave in
the 160-390 ms latency range (Mouraux and Plaghki,
2007), indicating Ad-fibre activation. Ultra-late
evoked potentials (approximately 750-1100 ms; Tran
et al., 2001), associated with the activation of C-fibres
(Granovsky et al., 2005), can be elicited by the means
of non-painful warm laser stimulations. Thus, since
each type of fibre conveys specific types of sensory
messages (i.e., induced by specific types of stimuli), we
would be able to compare the effects of age on myeli-
nated and unmyelinated fibres by comparing young
and old adults” somatosensory and pain perception
and SEPs as a function of the type of stimulation.

2. Materials and methods

2.1 Subjects

All participants were paid and provided written, informed
consent prior to participation. Exclusion criteria included

© 2013 European Pain Federation - EFIC®
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substance abuse, brain injury, the presence of peripheral
neuropathy or multiple sclerosis, signs of a skin disease or a
systemic disease with a proven effect on skin and diabetes.
The older individuals also completed the French version
(Marty et al., 1998) of the Dallas Pain Questionnaire (Lawlis
et al., 1989). This self-assessment questionnaire enabled us
to exclude subjects suffering from chronic and/or acute pain.
After the exclusion of 7 older subjects [1 with fibromyalgia,
3 with at least 1 score among the 16 higher than 1 at the
Dallas Pain Questionnaires (i.e., cut-off based on Lawlis
etal’s initial comparison of pain patients and healthy
adults), 1 with previous history of transient ischaemic
attacks, 2 with diabetes], we enrolled 20 younger (10
women, 10 men, age range =20-30 years, mean age
24.75+2.8 years) and 20 older (10 women, 10 men,
age > 60 years, mean age 65.3*4.3 years) volunteers.
Younger adults were recruited on the University of Stras-
bourg campus, older adults by the means of advertisements.
All subjects were right handed. All procedures were in accor-
dance with the guidelines of the local Ethics Committee,
which approved the study. The study was in line with the
Declaration of Helsinki protocols.

2.2 Experimental design

All tests were performed while the subjects were sitting
comfortably in a quiet room. Each subject participated in two
sessions: psychophysical measures (experiment 1) and event-
related brain potentials (experiment 2), with a resting period
of 30 min between sessions and a total time of approximately
2 h. Two experimental conditions were utilized in each
session: non-painful thermal stimulation and painful thermal
stimulation, with the order counterbalanced across subjects,
and the intensities of the stimuli varied randomly.

2.2.1 Experiment 1: psychophysical measures

2.2.1.1 Test stimuli

In order to limit the duration of each experimental session,
painful and non-painful stimulus intensities were not set on
the basis of individual thresholds but on the basis of thresh-
olds determined previously in 30 older (mean age = 64.65
years) and 30 younger (mean age = 25.63 years) subjects not
enrolled in the present study.

The thermal stimulations were performed using an infra-
red (1450 nm) light-emitting diode (LED, power: 40 W). The
surface of the LED beam was adjusted to 300 mm?, and the
stimulation delivered to the dorsum of the non-dominant
(left) hand. Subjects held the stimulator probe themselves
and were asked to move the beam to a neighbouring cuta-
neous region after each stimulation to avoid heating injuries
and an increase in receptor activation thresholds. Four
stimulus intensities were delivered for the non-painful con-
ditions and three for painful conditions by adjusting the
duration of the stimulation while maintaining the power and
the diameter of the beam constant. The durations for the
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Different age-effect on sensory fibres

non-painful condition were 10 ms (1.3 mJ/mm?), 25 ms
(3.3 mJ/mm?), 40 ms (5.3 mJ/mm?) and 55 ms (7.3 mJ/
mm?), and the durations for the painful condition were
79 ms (10.5 mJ/mm?), 89 ms (11.8 mJ/mm?) and 99 ms
(13.2 mJ/mm?), which correspond to intensities yielding
sensations respectively clearly below and clearly above the
pain thresholds (i.e., 9.57 £0.76 and 8.79 £ 0.83 mJ/mm?
for younger and older adults, respectively) determined pre-
viously in 60 subjects.

2.2.1.2 Experimental procedure

After each stimulation, the subjects were asked to rate the
perceived stimulus intensity by moving, with their dominant
(non-stimulated) hand, a cursor on a computerized visual
analogue scale (VAS). The lowest value (left end of the scale)
represented ‘no sensation” or ‘no pain’ and the highest value
(right end of the scale) represented ‘pain threshold” or
‘unbearable pain’ for non-painful and painful conditions,
respectively. The VAS was quantified in a range of 0-100 for
statistical analysis. Eighteen and 24 trials were recorded for
the painful and non-painful stimulations, respectively, with
inter-stimulus intervals (ISI) varying randomly from 10 to
20 s in steps of 2 s.

2.2.2 Experiment 2: SEPs

2.2.2.1 Test stimuli

The stimulations were performed using the same infrared
LED as in experiment 1. Painful laser stimuli were set at
99 ms (13.2 mJ/mm?), and laser stimuli for the non-painful
thermal stimulations were set at 40 ms (5.3 mJ/mm?). For
both conditions, the stimulus was delivered to the dorsum of
the non-dominant hand, with the location of the laser beam
on the skin slightly shifted between two successive stimuli.

2.2.2.2 Experimental procedure

During each condition (i.e., non-painful and painful
thermal), 30 trials were recorded with ISIs varying randomly
from 20 to 30 s, with steps of 2 s.

2.2.2.3 Electroencephalography (EEG) recording

Electroencephalographs (EEG) were recorded using Ag/AgCl
active electrodes (BioSemi®, Amsterdam, The Netherlands)
mounted in an elastic cap. An electrode was placed at the Cz
site according to the 10/20 system (Klem et al., 1999), with
ear lobes as references (averaged offline), and sampled at a
rate of 512 Hz (bandpass 0.02-500 Hz). To monitor ocular
artefacts, vertical and horizontal electrooculographic poten-
tials were recorded from bipolar derivations using Ag/AgCl
electrodes. Ocular artefact rejection and the duration of the
averaging epoch ranged from 100 ms before stimulus onset
to 1000 and 2000 ms after stimulus onset for Ad- and
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C-fibres, respectively. These artefacts, based on amplitude
threshold, were excluded from the analysis of any segment
containing eye movements or eye blinks. After rejecting
invalid trial data, analyses were performed on a mean of 22
trials. We obtained N2P2 components for painful thermal
stimulations in 37 (20 younger and 17 older) subjects. Ultra-
late positivity following non-painful thermal stimulations
was obtained in 22 subjects (11 younger and 11 older). SEP
peak latencies were calculated from the onset of the stimuli.
Subjects were asked to concentrate on the stimulated cuta-
neous region and to refrain from moving to avoid muscular
artefacts in the EEG recordings.

3. Results

3.1 Assessment of myelinated Ad-fibres

Since myelinated Ad-fibres have been shown to be
involved in the detection of rapidly increasing noxious
heat, we hypothesized that we could trigger this
subtype of myelinated fibres using painful thermal
laser stimulations. This was observed by measuring
the laser evoked potential (LEP) latencies [160-390
ms when stimulating the hand dorsum (Mouraux and
Plaghki, 2007)], which were in the range of fast-
conducting nerve fibres (5-35 m/s) (see Fig. 1B).

When we measured the mean numerical ratings for
the three painful thermal stimulations in younger and
older adults, we found that the mean effect of age on
painful thermal stimuli was significant (F;, 35 = 10.3,
p =0.003), with the older subjects showing signifi-
cantly lower intensity ratings (Fig. 1A). These findings
of an age-related decrease in heat pain are consistent
with those of previous studies (e.g., Gibson et al.,
1991; Tremblay etal., 1993; Meliala etal., 1999;
Lariviere etal.,, 2007) showing increased thermal
pain thresholds in the elderly. There was no sig-
nificant interaction between age and stimulus inten-
sity (Fp, 7¢) = 2.4, p = 0.095).

When we determined the grand average of LEPs for
younger and older adults, we found that the LEPs
resulted in an NP complex with N2 peak latencies,
suggesting the activation of myelinated Ad-fibres
(Fig. 1B). The mean latencies of the N2 component in
younger and older adults were 151.01 ms
(sdm = 22.28) and 186.33 ms (sdm = 28.7), respec-
tively, a difference that was statistically different
(Fni351=17.7, p<0.001). The mean N2/P2 peak-to-
peak amplitude was significantly higher for the
younger (mean =44.48 uV, sdm = 17.43) than for
the older (mean =25.48 WV, sdm =12.74) adults
(Fii,3sp =13, p<0.001). The NP complex indicates
Ad-fibre activation in both groups. However, Ad-fibres
seem to be affected during normal ageing, as shown by
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Figure 1 Mean numerical ratings of painful thermal stimulations evoked
by three different stimulus intensities (A) and the grand average of laser
evoked potentials following painful thermal stimulations, recorded on Cz
(referred to the ears) for younger (dashed line) and older (solid line) adults
(B). Error bars represent standard errors of the means.

the longer latencies and reduced amplitude of this
component in older versus younger adults.

3.2 Assessment of unmyelinated C-fibres

Unmyelinated C-fibres consist of various subtypes of
fibres, with some involved in non-nociceptive warm
sensations. Thus, by using non-painful warm stimuli,
we can assess C-fibre activation. This is attested by the
LEP latencies (750-1100 ms; Tran et al., 2001), which
were in the range of slow-conducting nerve fibres
(0.5-2 m/s) (see Fig. 2B).

When we assessed the mean numerical ratings as a
function of four non-painful warm stimulations in
younger and older adults (Fig. 2A), we observed no

© 2013 European Pain Federation - EFIC®
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effect of age on non-painful thermal stimulus ratings
(Fp,381 = 0.05, p=0.8) and no significant interaction
between age and stimulus intensity (Fp, 114 = 0.45,
p =0.7), indicating that age has no effect on thermal
sensitivity.

In determining the grand averages of LEPs in
younger and older adults, we found that they resulted
in a late positive component with peak latencies sug-
gesting the activation of fibres with low conduction
speeds (i.e.,, unmyelinated C-fibres) (Fig.2B). The
mean latencies of the P2 component in younger and
older adults were 959 ms (sdm = 126.6) and 980 ms
(sdm = 155.3), respectively, which did not differ sig-
nificantly (Fj;, 20 = 0.13, p = 0.7). Moreover, the mean
amplitudes of the P2 component were similar in
younger (mean=6.53 WV, sdm =2.7) and older
(mean =5.56 UV, sdm =2.5) adults (Fj, 20 =0.76,

A
Pain threshold
100,

90 = Elderly
e
80 “*: Young

70
60
50,
40
30
20
10

Visual analogue scale

1.3 3.3 5.3 7.3
Thermal stimulation intensity (mJ/mm?)

No sensation

B
uv

-1
1000

2 \ y
. /

~—— Elderly

5

Figure 2 Mean numerical ratings of non-painful thermal stimulations
evoked by four different stimulus intensities (A) and the grand average of
laser evoked potentials, recorded on Cz (referred to the ears) for younger
(dashed line) and older (solid line) adults (B). Error bars represent standard
errors of the means.
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p =0.4). There is a trend for a higher N2 amplitude in
younger compared with older subjects (Fyi, .0 = 3.5,
p=0.07).

4. Discussion

Using psychophysical measures of somatosensitivity
and pain perception and SEPs, we investigated
whether ageing has different effects on myelinated
and unmyelinated fibres. To trigger the activation of
myelinated Ad-fibres, we used painful thermal stimu-
lations. We found that sensitivity to thermal pain was
significantly lower in older than in younger adults.
Although some studies found that age did not have a
significant effect on thermal pain sensitivity (Pickering
et al., 2002; Lautenbacher et al., 2005), our findings
are consistent with those of most other studies, which
showed that older people tend to have higher pain
thresholds than younger people for thermal stimuli
(Gibson et al.,, 1991; Tremblay et al., 1993; Meliala
etal.,, 1999; Lariviere etal., 2007). However, the
method of stimulation may also play a role because
age differences appear more noticeable for laser heat
than for contact thermode application of noxious heat
(Gibson and Farrell, 2004). The difference between
these two methods may be due to differences in the
time required for temperature increases, which are
significantly longer for contact thermodes than for
laser beams.

To exclusively activate C-fibres, and to thereby
assess the effects of ageing on unmyelinated fibres, we
used non-painful warm stimulations. We found that
ageing had no effect on thermal sensitivity, with
stimulus intensity ratings for non-painful warm laser
stimulations not differing between younger and older
adults. These results are in agreement with previous
findings showing no age-related differences in thermal
sensitivity (Lautenbacher and Strian, 1991; Kelly
etal., 2005), but conflict with those showing that
thermal thresholds increase with age (Bertelsmann
et al.,, 1985; Lautenbacher et al., 2005; Dufour and
Candas, 2007). These discrepancies might be due, at
least partially, to differences in methodology because
differences in thermal threshold measurements have
been observed between reaction-time-inclusive (e.g.,
method of levels, two-alternative forced-choice para-
digm) and reaction-time-exclusive (e.g., methods of
limits) methods (see Guergova and Dufour, 2011, for
a review).

We also used SEPs to investigate the effects of
ageing on myelinated and unmyelinated fibres by
comparing younger and older adults” cerebral
responses to different intensities of thermal stimuli
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and therefore of the type of fibres conveying the
somatosensorial information.

In both younger and older adults, cerebral responses
evoked by painful laser stimulations have been found
to elicit biphasic NP waves, the latencies of which
suggest activation of fast-conducting Ad-fibres
(Schmelz, 2011). This specific cerebral response dif-
fered significantly between younger and older adults,
with longer latencies and reduced peak-to-peak
amplitudes for the NP complex in the older group.
These findings are in agreement with those of other
studies (Cruccu et al., 1999; Truini et al., 2005; Chao
etal.,, 2007). For example, N peak latencies were
linearly correlated with age whereas NP amplitudes
for contact heat evoked potentials showed an inverse
correlation with age (Chao et al., 2007).

We found that non-painful thermal stimulations
resulted in ultra-late evoked potentials associated
with unmyelinated C-fibres. Unlike the cerebral
responses elicited by the painful thermal stimuli,
which reflect Ad-fibre activation, the characteristics
of this non-painful LEP are similar in both groups.
However, there exists a trend for a higher N2 ampli-
tude in younger adults and given the small sample
size, a lack of statistical power might be the reason
why statistical significance failed to be reached.
Nonetheless, this does not prejudge a non-difference
in somatosensorial perception between younger and
older adults. First, the robustness of the absence of an
age effect on subjective intensity ratings appears
evident. Second, the N2 component has been shown
to reflect also attentional aspects of somatosensorial
processing (Beydoun et al., 1993; Garcia-Larrea et al.,
1997; Yamasaki etal., 1999) and normal ageing is
associated with decline attention abilities (Kane and
Engle, 2000; Healey et al., 2008). Hence, the reduced
N2 amplitude in older adults is likely to be a sign of
lowered attentional processing rather than decreased
somatosensorial perception. Moreover, our findings
are supported by results of another study using non-
painful LEPs (Dufour et al., in press), which found no
evidence of any age-related effect on this ultra-late
component when subjects were exposed to a ther-
moneutral environment.

In sum, our findings indicate that ageing has differ-
ential effects on somatosensitivity and pain percep-
tion, depending on whether the stimuli are conveyed
to the central nervous system by myelinated or unmy-
elinated fibres, with SEP data providing further evi-
dence for this differential effect. Indeed, when the
somatosensory information was transmitted by unmy-
elinated C-fibres (i.e., non-painful thermal stimuli
conveyed by thermal C-fibres), age had no effect on
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intensity rating (i.e., somatosensitivity) or cerebral
responses to these stimuli. In contrast, when soma-
tosensorial information (i.e., painful thermal stimuli)
was transmitted by myelinated Ad-fibres, pain percep-
tion was lower in older than in younger adults. Fur-
thermore, the older adults showed longer SEP
latencies and reduced peak-to-peak amplitude.

Differential age-related change in Ad-versus C-fibre-
mediated pain perception was previously assessed
using a nerve compressing block likely to preferen-
tially and reversibly block Ad-fibre function (Chakour
etal., 1996). Before the block, the elderly showed
significantly higher thermal pain thresholds than
younger individuals. In contrast, during the Ad-fibre
block, there was no significant difference between the
groups, with the younger’s pain sensitivity being
decreased during the block. These results indicate that,
when Ad-fibre function was blocked selectively and
only C-fibre information was conveyed, the pain
thresholds of the two groups were similar. Taken
together, these findings provide evidence for a selec-
tive alteration in Ad-fibres in the elderly, perhaps due
to a preferential loss of myelinated fibre function
during ageing.

This would be consistent with other findings
showing that the density of myelinated fibres was
reduced with age (Ochoa and Mair, 1969; Lehmann,
1986; Drac etal., 1991; Moriyama et al.,, 2007). In
contrast, the occurrence of an age-related decrease in
unmyelinated fibre density has not been clearly deter-
mined, with some reports observing such a decline
(Ochoa and Mair, 1969; Jacobs and Love, 1985), while
others did not (Sharma and Thomas, 1975; Kanda
et al., 1991). Similarly, although functional studies on
the peripheral nervous system have highlighted the
presence of atypical C-fibres in aged people [i.e., 13%
of all observed C-fibres show atypical sensory and
axonal characteristics (Namer, 2009)], the remaining
87% of the C-fibres of the elderly appeared to remain
unaltered. Hence, although both types (i.e., myeli-
nated and unmyelinated) of fibres are affected by age,
a greater decrease in density (Ochoa and Mair, 1969)
and function (Sato et al.,, 1985; Katzman and Rowe,
1992) has been documented for myelinated fibres,
with structural modifications and decreased nerve
conduction velocity in the elderly (Dorfman and
Bosley, 1979; Drac et al., 1991; Verdu et al., 2000).

In addition to shedding some light on the potential
underlying causes of the differences in age effects on
somatosensitivity and pain perception across studies,
the findings of the present study turn out to be also of
high interest for clinical practice. During clinical
screening of sensory nerve function, stimuli (thermal
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and nociceptive) are applied very lightly and as close
to threshold as possible in order to detect even minor
abnormalities. However, the present study highlights a
decrease in Ad-fibre-mediated pain perception, which
occurs during normal ageing. Consequently, clinical
screening of sensory fibre function, especially of those
mediating nociceptive sensations, in older adults turns
out to be tricky, needing conclusions to be drawn with
caution. Indeed, a diminished somatosensitivity for
barely painful stimuli in older adults might ‘merely’
reflect a normal age-related decline rather than an
abnormality and/or a neuropathy.

To conclude, experimental data on age effects on
somatosensory and pain perception have not always
been consistent. Depending on the results (i.e.,
decreased or increased thresholds in older compared
with younger adults), several factors have been sug-
gested to explain these modifications in pain percep-
tion with advanced age. For instance, skin ageing,
ageing of the peripheral nervous system or a decrease
in the densities of sensory fibres known to convey
nociceptive information (Jacobs and Love, 1985;
Verdu et al., 2000) would explain decreases in pain
perception in the elderly while an age-related decline
in endogenous pain inhibition (Edwards et al., 2003;
Washington et al., 2008) is considered to account for
an enhanced pain perception, or to interfere with the
pain report in chronic pain conditions, in older adults.

The results of the present study emphasize that pain
perception should not be considered as an entity
either increasing or decreasing with advanced age.
Indeed, the effect of age on nociception (and somato-
sensitivity) depends on the type of sensory fibre trig-
gered to convey the somatosensorial information to
the central nervous system. Our results suggest that
myelinated Ad-fibres are compromised by the normal
ageing process and hence sensations mediated by this
type of fibres are lowered, whereas unmyelinated
C-fibres, and sensation mediated by the latter, seem to
remain unaltered or, at least, less affected.
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« Findings regarding the effect of age on electrical somatosensorial thresholds lack consistency.

« Dry skin, common in older adults, may account for these discrepancies.

« Age-related decreases in electrical somatosensory perception cannot be attributed to lowered skin
hydration in the elderly.
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ABSTRACT

Objective: With aging, skin is likely to become less hydrated, thereby increasing its resistance to electrical
current. This, rather than sensorial/perceptual differences per se, may be the primary cause of differences
between younger and older adults in somatosensorial perception in response to electrical stimuli.
Methods: To assess whether aging alters the perception of electrical stimulation, we compared the
perceived intensity of electrical stimuli in younger and older subjects, considering both setpoint intensi-
ties and the actual intensities of the current passing through subjects’ skin. This resulted in reliable infor-
mation about electrical somatosensory perception in both groups at equivalent received amounts of
current. Somatosensory evoked potentials (SEPs) enabled the objective evaluation of somatosensitivity
in both groups.
Results: At equivalent received intensities, the mean ratings were significantly lower in older than in
younger subjects. SEPs confirmed these results, with older adults having longer latencies and reduced
amplitudes.
Conclusions: Our results suggest that age-related decreases in somatosensitivity to electrical stimuli are
not due to cutaneous physiological changes.
Significance: Age-related increases in electrical somatosensorial and pain thresholds seem to be more
attributable to dysfunctions of the peripheral and/or central nervous system, than to non-optimal activa-
tion of somatosensorial receptors/nerve fibers due to cutaneous physiological changes.
© 2013 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights
reserved.

1. Introduction former decreasing (Chakour et al., 1996; Chapman and Jones,

1944; Gibson et al., 1991; Lariviere et al., 2007) and the latter

Aging is associated with modifications in somatosensitivity,
with overall age-related increases in detection thresholds for
mechanical, thermal and electrical stimuli, (e.g., Dufour and
Candas, 2007; Lautenbacher et al., 2005; Leong et al., 2010; Lin
et al., 2005; Takekuma et al., 2000; Teranaka et al., 2008). Pain
perception has also been shown to change during aging, especially
in response to thermal and mechanically induced pain, with the
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increasing (Lautenbacher et al., 2005; Pickering et al., 2002) with
advanced age. Findings regarding electrical pain thresholds, how-
ever, are less consistent, since some studies found no age-related
changes e.g., (Lucantoni et al., 1997; Meliala et al., 1999; Mylius
et al., 2008), whereas others observed reduced (e.g., Helme et al,,
2002; Neri and Agazzani, 1984; Tucker et al., 1989) or enhanced
(e.g., (Collins and Stone, 1966) electrical pain perception in the
elderly.

Among the factors that may account for these inconsistencies is
the way in which the electrical current is conducted into and
through the human body. The human body is naturally resistant
to current flow, with more than 99% of this resistance within the

1388-2457/$36.00 © 2013 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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skin (Fish and Geddes, 2009). With aging, however, the skin under-
goes progressive structural and physiological changes, including a
reduction in the number of small blood vessels, sweat and seba-
ceous glands, as well as of lipid production (Denda et al., 1993;
Hurlow and Bliss, 2011). These age-related modifications are likely
to result in decreased transepidermal water loss, which also occurs
in the elderly (Conti et al., 1995). Moreover, dry skin is more com-
mon in older than in younger adults, being observed in 29.5-58.3%
of older individuals (Gilchrest, 1999; Smith et al., 2002a, b). Skin
has also been shown to become thinner with age (Procacci et al.,
1970), a finding linked to the diminished skin hydration in the
elderly (Boisnic and Branchet, 2005).

Hydration has been associated with skin conductance (Blank
and Finesinger, 1946; Thomas and Korr, 1957), in that wet skin
resistance may only be 300-500 Q, whereas dry skin typically
has a resistance to current flow of about 400,000 Q (Salvendy,
2012), thereby lowering the amount of current flowing at any
given voltage through the skin. Thus, at equal setpoint currents,
differences in skin hydration and hence in skin conductance may
alter the intensity of the received electrical stimulation between
subjects or even within one subject at different assessments. Not
controlling for skin resistance may prevent reliable information
being obtained about the potential effects of age on electrical pain
perception, and observed differences in intensity ratings of electri-
cal stimuli may be interpreted erroneously. Thus, since skin hydra-
tion is lower in older than in younger adults, decreased electrical
pain perception in the elderly may not reflect perceptual differ-
ences per se. That is, the properties of skin in elderly adults may re-
duce the amount of current received, making electrical stimulation
less intense. To assess whether aging actually alters the perception
of electrical stimulation, we investigated psychophysical measures
of sensitivity (experiment 1) and somatosensory evoked potentials
(SEPs; experiment 2) in younger and older healthy volunteers. Sub-
jects were asked to rate electrical stimulations on a computerized
visual analogue scale (VAS). We analyzed intensity ratings relative
to setpoint intensities, as well as to the actual amount of current
passing through the skin. This resulted in reliable information
about electrical somatosensory perception in both groups at
equivalent received amounts of current. SEPs elicited by electrical
stimulations enabled the objective evaluation of somatosensitivity
in both groups.

2. Materials and methods
2.1. Subjects

We enrolled 30 younger (19 females, 11 males, age range =
20-29 years, mean age, 24.8 + 2.5 years) and 28 older (11 females,
17 males, age range = 61-73 years, mean age, 65.4 + 4.5 years) vol-
unteers. Subjects were excluded if they presented conditions that
could affect somatosensory and/or pain perception, such as diabe-
tes or neuropathological diseases. All subjects were right-handed.
All participants were paid and provided written, informed consent
prior to participation, in accordance with the guidelines of the local
Ethics Committee, which approved the study. The study was in line
with the Declaration of Helsinki protocols.

2.2. Experimental design

All tests were performed while the subjects were sitting com-
fortably in a quiet room. Each subject participated in two experi-
mental sessions: psychophysical measures (experiment 1) and
evoked potentials (experiment 2), with a resting period of 20 min
between the sessions. The order of the experiments was counter-
balanced across subjects. The entire experiment did not exceed

2 h. The older individuals also completed the French version
(Marty et al., 1998) of the Dallas Pain Questionnaire (Lawlis
et al., 1989) to exclude subjects suffering from chronic and/or acute
pain. This self-report pain questionnaire comprises 16 questions
that explore the impact of pain on 4 dimensions: daily activities
(7 questions), work and leisure (3 questions), anxiety/depression
(3 questions), social activities (3 questions). Each item is rated by
the patient using a VAS that has 0% with words such as “no pain”
or “not at all” at one end and 100% with words such as “all the
time” at the other end. Each scale is divided in five to eight seg-
ments which are assigned a value from 0 to 7. Subjects with scores
higher than 1 at one of the questions were excluded; this cutoff is
based on Lawlis et al.’s initial comparison of pain patients and
healthy adults.

2.2.1. Experiment 1: psychophysical measures

2.2.1.1. Test stimuli. Transcutaneous electrical stimulations were
administered onto the dorsum of the non-dominant (left) hand
using a planar concentric electrode assembly, consisting of a cen-
tral metal cathode (i.e., acupuncture needle, penetrating the skin
by 0, 2 mm) and an external anode ring (diameter = 5 mm) provid-
ing a stimulation area of 19.6 mm?. This stimulation system was
first devised (Katsarava et al., 2006) to activate As-fibers alone,
but others have reported less activation selectivity of this system
(de Tommaso et al., 2011; Perchet et al., 2012). Subjects held the
stimulator probe themselves and were asked to move the stimula-
tor to a neighboring cutaneous region after each stimulation. The
stimuli consisted of continuous electric current lasting 50 ms and
intensities ranging from 200 to 2000 pLA, with 200-pA increments
(“setpoint intensities”). The maximum voltage was 60 V. Given
the configuration of our electrodes (cathode needle in the center
of a concentric anode), no electrode gel was used to reduce skin
resistance in order to avoid creating a conductive bridge between
electrodes. Moreover, the use of gel would not have allowed to
assume with certainty an equalization of skin conductance, and
hence of identical received stimulus intensities across subjects.
To circumvent this problem of potential differences in skin conduc-
tance (and hence in stimulus intensities) likely to distort the
results, the current that actually passed through the skin was sent
to a resistor by means of a “current mirror” circuit. The micro-
controller of the stimulator thereby measured the voltage of this
resistor and calculated the exact current passing through the skin
of each subject (“received intensity”) at each setpoint intensity.
To analyze pain ratings as a function of the received intensity,
ten intensity ranges were defined.

2.2.1.2. Experimental procedure. After each stimulation, the subjects
were asked to rate the perceived stimulus intensity by moving,
with their dominant (non-stimulated) hand, a cursor on a comput-
erized VAS. Given the observed misuse of the classical pain-VAS
(ranging from “no pain” to “unbearable pain” in experimental pain
assessment (Kemp et al., 2012), the utilization of a VAS ranging
from “no sensation” to “unbearable pain” appeared more appropri-
ate. The lowest value (left end of the scale) represented “no sensa-
tion”, the highest (right end of the scale) represented “unbearable
pain”, and the median point was labeled “pain threshold”. At the
beginning of each trial, the cursor was placed at the “no sensation”
anchor point of the VAS. The VAS was digitized into 100 units with
50 corresponding to the “pain threshold” anchor point. Each VAS
subtended 18.2° of visual angle at a 70 cm distance from the com-
puter screen.

One hundred trials (10 stimulations per setpoint intensity) were
presented in a random order, with inter-stimulus intervals (ISI)
varying randomly from 4 to 10 s, with steps of 2 s.
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2.2.2. Experiment 2: somatosensory evoked potentials

Transcutaneous electrical stimulations were delivered to the
dorsum of the non-dominant hand using the device described
above (see Section 2.2.1). The application of the stimuli to the hand
rather than to the face (also consisting in a frequent choice of
stimulus site) lengthens the latencies of the SEP components,
increasing thereby the probability to highlight differences between
younger and older adults. Subjects held the stimulator probe them-
selves and were asked to move the stimulator to a neighboring
cutaneous region after each stimulation. The intensity of the elec-
trical stimulations was set at the highest used in experiment 1,
2000 pA. Forty-five trials were recorded, with ISIs varying
randomly from 10 to 20 s, with steps of 2 s.

2.2.2.1. EEG recording. Electroencephalographs (EEG) were
recorded using Ag/AgCl active electrodes (BioSemi®) mounted in
an elastic cap. An electrode was placed at the Cz site according
to the 10/20 system (Klem et al., 1999), with ear lobes as references
(averaged offline), and sampled at a rate of 512 Hz (bandpass
0.02-500 Hz). To monitor ocular artifacts, vertical and horizontal
electrooculographic potentials (EOG) were recorded from bipolar
derivations using Ag/AgCl electrodes. Ocular artifact rejection and
the duration of the averaging epoch ranged from 100 ms before
to 1000 ms after stimulus onset. These artifacts, based on ampli-
tude thresholds, were excluded from the analysis of any segment
containing eye movements or eye blinks. After rejecting invalid
trial data, analyses were performed on a mean 34 trials. We ob-
tained NP components for electrical stimulations in 56 subjects.
EP peak latencies were calculated from the onset of the stimuli.
To avoid muscular artifacts in the EEG recordings, subjects were
asked to concentrate on the stimulated cutaneous region and to
refrain from moving.

2.3. Statistical analyses

Ratings of the perceived stimulus intensities are presented as
means of the 10 trials per intensity for each subject. Analyses of
variance (ANOVAs) were performed on both behavioral and SEP
data. For post hoc analyses, we used the Newman-Keuls test.
Statistical analysis was performed using Statistica (version 10,
StatSoft, Inc.). The level of probability for statistical significance
was fixed at 0.05.

3. Results

Fig. 1 shows the mean received intensity at each setpoint inten-
sity. Analysis showed that the received intensity was lower than
the setpoint intensity, with even the smallest difference between
received and setpoint intensities (i.e., for the 200 pA setpoint)
reaching statistical significance, f;s7;=—8.28; p <0.001, and differ-
ences increasing as function setpoint intensity increased. These
disparities were similar in both age groups, as revealed by the
absence of an interaction between age and received stimulation
intensities, Fjgs04)=1.66; p=0.2. In other words, the mean
received intensities were similar in both groups.

Among the 100 stimulations, the number of trials in which the
maximum voltage has been reached did not differ significantly
between younger (m=17.17 times; sdm=15.9) and older
(m=16.39 times; sdm = 18.2) adults, F{; 56; = 0.03, p = 0.86). Table
1 shows the mean number of trials in which the maximum voltage
has been attained for every setpoint intensity; between-group
differences were not significant for any of the setpoint intensities
(Newman-Keuls post hoc test).

Mean numerical ratings for setpoint intensities differed signifi-
cantly between younger and older adults, Fj; 56 =9.26, p = 0.003,
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Fig. 1. Received intensities for the ten setpoint intensities (i.e., continuous electric
current stimulations with intensities ranging from 200 to 2000 pA, at 200-pA
increments) for younger (dashed line) and older (solid line) individuals. Error bars
represent standard errors of the means.

Table 1

Mean number of trials per setpoint intensity where the maximum voltage has been
attained in younger and older adults, resulting in a decreased stimulation intensity
compared to the setpoint intensity.

Setpoint intensity (MA) Mean number of trials the maximum voltage has

been reached

Younger Elderly
200 0.83+0.21 0.53+1.43
400 0.73+1.18 0.95 +1.66
600 1.03 £1.00 1.02 +1.40
800 1.27+1.25 1.26+1.68
1000 1.40+1.46 1.43 £2.03
1200 1.30£2.04 1.66 £2.24
1400 1.77+0.36 1.09 +2.16
1600 217 +£2.18 2.17 +2.58
1800 2.57+2.79 2.67 +2.89
2000 4.10+£3.93 4.02 £3.62

with lower ratings in the older (m=23; sdm=17) than in the
younger (m = 35; sdm = 22) subjects (Fig. 2a). Between-group rat-
ing differences were statistically significant at setpoint intensi-
ties > 1000 pA (Newman-Keuls posthoc test). There is no effect
of gender on intensity ratings, neither in younger (Fj;2g)=0.04,
p=0.8) nor in older (Fj; 26) = 0.06, p = 0.8) adults.

Mean ratings as a function of received intensities are shown in
Fig. 2b. Ratings were significantly lower in older (m = 24; sdm = 19)
than in younger (m = 32; sdm = 22), F{1 44 = 4.50, p = 0.04) subjects,
with between-group differences being significant only in the
[1800-2000 pA] range. However, it should be noted that only 46
of the 58 subjects received stimuli at intensities in each of the 10
defined intensity ranges. Indeed, intensity ratings, in particular
for the high intensity ranges (i.e., [1600-1800] and [1800-2000]
HA), of 12 subjects were missing. Their skin resistance appeared
to be too high to be compensated by a voltage increase so that
the stimulus could not be delivered. Hence, standard errors were
larger with received than with setpoint intensities, reducing statis-
tical power. There is no effect of gender on intensity ratings, nei-
ther in younger (F{122;=0.49, p=0.5) nor in older (Fj;20;=0.14,
p=0.7) adults.

Grand averages of electrical SEPs resulted in an NP complex with
N2 peak latencies, suggesting the activation of fibers with high con-
duction speeds (i.e., myelinated A-fibers). The mean latencies of the
N2 component were significantly lower in younger (mean=
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Fig. 2. Mean numerical ratings of electrical stimulations evoked by (a) setpoint
intensities and (b) received intensities for younger (dashed line) and older (solid
line) individuals. Error bars represent standard errors of the means.

136.5 ms, sdm = 10.37) than in older (mean = 155.6 ms, sdm = 22.2)
adults, Fj1 54) = 10.55, p = 0.002 (Fig. 3). There is no effect of gender
on N2 latencies, neither in younger (Fj; 25 = 0.46, p = 0.5) nor in old-
er (F1241=0.07, p=0.78) adults. The mean N2/P2 peak-to-peak
amplitude was significantly higher in younger (mean=55.5 pV,
sdm=18.1) than in older (mean=31.6 uV, sdm=9.7) adults,
Fi1,54)=23.76, p<0.001. There is no effect of gender on N2/P2
amplitude, neither in younger (F;2s;=0.68, p = 0.42) nor in older
(F1,241=1.1, p=0.3) adults.

4. Discussion

We assessed potential age-related effects on the perception of
electrical transcutaneous stimulation using psychophysical mea-
sures and SEPs, while taking inter-individual differences in skin
conductance into account. Our study had two major findings.

First, we found that the mean magnitudes of the stimulus actu-
ally received by subjects were lower than the setpoint intensity at
all stimulus intensities. This observation appears fundamental,
especially in studies focusing on experimental assessment of elec-
trical pain perception. Indeed, although studies may use an identi-
cal experimental procedure and the same stimulation device and
intensities, not considering inter-individual differences in skin
conductance may result in considerable differences in stimulus rat-
ings owing to differences in received intensities. Measuring sub-
jects’ evaluations of setpoint rather than received intensities

KV -20
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------- Younger

-10

10

20

30

40

Fig. 3. Grand average of SEPs following electrical stimulations, recorded on Cz
(referred to the ears) for younger (dashed line) and older (solid line) adults.

therefore may explain incongruities across experimental studies
regarding the perception of electrical stimuli. To circumvent this
issue, some stimulation devices can maintain electrical intensity
by increasing the voltage in subjects with lower skin conductance.
If the maximum voltage is not reached and the stimulation output
impedance is infinite, the intensity of the stimulation (i.e., amount
of current passing through subjects’ skin) is identical for all partic-
ipants and, consequently, one can expect an absence of differences
in pain ratings across subjects. Differences in intensity ratings
could hence be undoubtedly attributed to a somatosensitivity
impairment. However, the voltage increase is limited to low skin
resistances because high resistances may require adjusting the
voltage to a level far beyond the legal limits in human research
(i.e., 60 V in the present study). If the maximum voltage is reached,
the stimulation intensity is decreased compared to the setpoint
intensity, resulting unavoidably in lower pain ratings. Given that
the voltage has been attained numerous times, the number of trials
the received intensity corresponded to the setpoint intensity was
limited. An alternative method was hence utilized for obtaining
reliable information about subjects’ pain perception, that is analyz-
ing their evaluations with regards to received rather than setpoint
stimulus intensities.

The second major result was that, at equivalent received electri-
cal intensities, the observed differences in intensity ratings
between the younger and the older group persist, with mean rat-
ings of stimulation intensities being significantly lower in older
than in younger subjects. This observation appears to indicate that
age-related increases in somatosensorial and/or pain thresholds
are more attributable to real perceptual and/or sensorial differ-
ences than to cutaneous physiological changes (i.e., lowered skin
hydration). The finding that skin conductance, and hence skin
hydration does not seem to account for differences in intensity rat-
ings of electrical stimulations between older and younger adults is
also particularly interesting with regards to the assessment of age-
effects on thermal pain perception. Indeed, lowered skin hydration
is also likely to result in increased thermal energy dispersion
(Procacci et al., 1970) and, in this way, to impede the sensory
receptors to be activated properly. Given the often reported lower
skin hydration in the elderly, the observed increase in thermal pain
thresholds in older compared to younger adults (Chakour et al.,
1996; Chapman and Jones, 1944; Gibson et al., 1991; Lariviere
et al., 2007) might therefore be attributable to this phenomenon
rather than to real perceptual and/or sensorial differences.
However, the present study shows that even when controlling
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for eventual differences in skin hydration between younger and
older adults (due to the properties of the electrical stimulus device)
the differences in the perceived stimulus intensity between both
groups persist, indicating the existence of real perceptual and/or
sensorial differences.

However, the conclusion regarding a real diminished electrical
somatosensory and pain perception is based on subjective mea-
sures (i.e., subjects’ ratings on a VAS) and its veracity may therefore
be questionable. By concomitantly recording SEPs and investigat-
ing the correspondence between the psychophysical measures
and SEP components, we were able to obtain objective measures
of younger and older subjects’ somatosensorial perception. Our
SEP findings confirmed our behavioral results. Cerebral responses
evoked by electrical stimulations resulted, in both younger and
older adults, in NP complexes with peak latencies suggesting
fast-conducting A-fiber activation. However, mean latencies of
the NP component as well as mean N2/P2 peak-to-peak amplitudes
were significantly affected by age, with longer latencies and
reduced amplitudes in the older group. This finding is in agreement
with those of previous studies showing age-related modifications
of N2/P2 latencies and amplitudes following electrical or thermal
activation of A-fibers e.g., (Chao et al., 2007; Cruccu et al., 1999;
Truini et al., 2005).

The N2P2 component measured reflects, at least partially, cog-
nitive aspects of nociceptive processing. An alternative would have
been to compare earlier pain-related evoked potentials (i.e., N20/
P25) in younger and older adults. However, these early SEP compo-
nents are small and need much averaging e.g., (Rossel et al., 2003;
Yamasaki et al., 2000; Zanatta et al., 2012) to be reliably detected
and there does not exist an experimental paradigm to optimally
record both the early and later components (Rossel et al., 2003).
Since the aim of the present study was to test whether the age-
related increase in electrical pain thresholds is attributable to
non-optimal activation of somatosensorial receptors/nerve fibers
due to lowered skin hydration rather than to a real perceptual
decline, and not to determine the origin of this age-related modifi-
cations, we opted for the paradigm requiring less painful stimuli to
be delivered to participants while obtaining clearly identifiable
evoked potentials.

Taken together, our results suggest foremost that somatosensi-
tivity and pain perception to electrical stimuli is affected by age,
with older adults becoming less sensitive, and that this decrease
is not due to differences in skin conductance. However, the mech-
anism by which age affects somatosensitivity remains unclear.
Functional and structural changes (e.g., Katzman and Rowe,
1992; Sato et al,, 1985; Verdu et al., 2000) in nerve fibers can
account for the longer latencies and amplitudes of SEPs, as well
as for augmented sensorial thresholds, in older subjects. Electrical
transcutaneous stimulations, however, cannot determine whether
all fiber types are equally affected by age. Indeed, although the
latencies of the electrical evoked potentials we observed clearly
indicate that fast-conducting A-fibers are activated, it is difficult
to determine whether the cerebral responses reflect the activation
of AB- and/or Ad-fibers. Indeed, some studies advocated that high-
intensity electrical stimulations would not elicit SEPs related to the
activation of Ad-fibers (e.g., Brennum and Jensen, 1992; Dowman,
1991; Miltner et al., 1989; Niddam et al., 2000, 2001). Rather, cere-
bral responses related to the processing of As-fiber input may be
inhibited by the processing of faster-conducting and thus preced-
ing non-nociceptive Ap-fiber input. Yet, more recently, a concentric
planar electrode has been designed to activate nociceptive
Ad-fibers while avoiding concomitant activation of non-nocicep-
tive AB-fibers (Katsarava et al., 2006). Depolarization would be lim-
ited to the superficial layer of the dermis containing the free nerve
endings of nociceptive As-fibers, but would not reach Ap-fibers in
the deeper layers. Others have reported, however, that this device

does not selectively activate A3-fibers, but co-excites Ap-fibers (de
Tommaso et al., 2011; Perchet et al., 2012). Conflicting electro-
physiological results have also been reported, since some studies
have suggested that concurrent activation of AB-fibers must be
avoided for As-fiber nociceptive input to elicit ERPs (Perchet
et al., 2012), while others found opposite results (Mouraux and
Plaghki, 2007). Our results are consistent with others showing
overall electrical perception thresholds to be higher in older than
in younger adults (e.g., Katims et al.,, 1987; Leong et al., 2010;
Takekuma et al., 2000), although they did not necessarily control
for potential between-group differences in skin resistance.

In summary, our findings appear to indicate that age-related
increases in somatosensorial and pain thresholds are more attrib-
utable to dysfunctions of the peripheral and/or central nervous
system, than to non-optimal activation of somatosensorial recep-
tors and/or nerve fibers due to cutaneous physiological changes.
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Abstract

Aging is associated with changes in thermosensitivity and decreases in the functionality of the autonomic thermoregu-
lation. The underlying mechanisms are, however, not fully understood. Elderly subjects may undergo functional changes
in the integration process of the thermal sensory system, especially in their thermal adaptation capacities. To verify this
hypothesis, we compared thermal evoked responses in younger and older subjects exposed to thermoneutral (27°C) and
warm (30°C) environments. In the warm environment, the amplitudes of thermal evoked potentials (EPs) were signifi-
cantly lower in older than in younger subjects, whereas in the thermoneutral environment, the EP amplitudes were similar
in both groups. These findings suggest that thermal adaptation capacities are reduced in elderly individuals, due to a
dysfunction of C-fibers with aging, particularly expressed by lowered adaptation capacities to temperature variations.

Descriptors: Aging, Thermal sensitivity, Thermal adaptation, Evoked potentials

Aging is associated with a progressive decrease in thermal percep-
tion, as shown by increased thermal detection thresholds in elderly
individuals (Bertelsmann, Heimans, Weber, van der Veen, &
Schouten, 1985; Heft, Cooper, O’Brien, Hemp, & O’Brien, 1996;
Lautenbacher & Strian, 1991; Lin, Hsieh, Chao, Chang, & Hsieh,
2005).

Although the underlying etiology of age-related changes in
thermal sensitivity is not clearly understood, intrinsic structural
changes in aging skin may induce physiological changes that affect
the skin’s ability to function as an interface between the internal
and external environments (Balin & Pratt, 1989; Cerimele, Celleno,
& Serri, 1990; Farage, Miller, Elsner, & Maibach, 2008; Smith,
1989). Aging is associated with reductions of up to 50-60% in the
principal functions of the skin, including thermoregulation and
sensory perception (Cerimele etal., 1990). Furthermore, age-
related changes in the density of sensory epidermal nerve fibers
may be responsible for the apparent decreases in thermal sensitivity
(Besne, Descombes, & Breton, 2002; Chang, Lin, & Hsieh, 2004;
Goransson, Mellgren, Lindal, & Omdal, 2004; Panoutsopoulou,
Wendelschafer-Crabb, Hodges, & Kennedy, 2009) as well as the
decline in transmission properties of the peripheral nervous system
(Guergova & Dufour, 2011).These reductions in sensation would
reflect neuronal loss as well as changes at the cellular and molecu-
lar levels, which alter sensory neuron responses (Wang & Albers,
2009).

While aging has also been reported to have no effect on thermal
sensitivity (Gelber et al., 1995; Gerr & Letz, 1994; Kelly, Cook, &
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Backonja, 2005), studies of autonomic thermoregulation have pro-
vided substantial, if not unequivocal, evidence for age-related
decreases in functionality (for reviews, see Kenney & Munce,
2003; Van Someren, Raymann, Scherder, Daanen, & Swaab,
2002). For example, Collins, Exton-Smith, and Dore, 1981,
showed that, despite having a similar mean comfort temperature,
elderly individuals manipulated ambient temperature much less
precisely than young subjects. Moreover, fluctuations in air tem-
perature adjustment were significantly wider in elderly than in
young subjects, as was the poor reproducibility of preferred
ambient temperature in individual trials in elderly subjects
(Natsume, Ogawa, Sugenoya, Ohnishi, & Imai, 1992). In addition,
elderly individuals showed slower adjustments to ambient tempera-
ture, which were related to higher index temperature discrimination
thresholds (Collins et al., 1981). Elderly people may require a more
intense thermal stimulation to elicit an appropriate behavioral
response (Taylor, Allsopp, & Parkes, 1995).

Cutaneous thermal receptors play important roles in experienc-
ing thermal sensations, as well as in autonomic thermoregulation.
The respective thermal receptors are activated, and their impulses
are integrated, by the thermoregulatory centers, which trigger the
necessary effector mechanisms such as vasomotor activity, sweat-
ing, or shivering. A deterioration of thermal afferent pathways via
cutaneous thermal receptors is likely responsible for the dimin-
ished thermoregulatory effector responses of the elderly. The
finding of a link between decreased sweating rate and lowered
thermal sensitivity of the skin with age suggested a relationship
between the aging of thermoregulatory mechanisms and thermal
sensitivity (Dufour & Candas, 2007). Similarly, age-related differ-
ences in cutaneous warm perception have been observed when
subjects were placed in a hypothermic or thermoneutral state
(Tochihara, Kumamoto, Lee, & Hashiguchi, 2011). Most
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previous studies have focused primarily on the effects of age on
absolute thermal sensitivity and its link to thermal regulation. To
our knowledge, dynamic aspects, such as adaptation to thermal
sensation, have not been investigated to date in elderly subjects. We
therefore compared thermal adaptive processes in young and
elderly adults. Our objective was to evaluate the effects of aging on
the responsiveness of the thermal sensory system when it is oper-
ating at higher activities. That is, while in a warm environment, the
ambient temperature already triggers the afferent pathways of
unmyelinated C-fibers, which will additionally be stimulated by
thermal (i.e., warm) stimuli.

Consequently, we measured brain potentials in response to
warm stimuli of subjects placed in a warm or thermoneutral envi-
ronment. Nonpainful warm stimulations result in ultra-late
evoked potentials (approximately 750-1,100 ms; (Tran, Lam,
Hoshiyama, & Kakigi, 2001) associated with unmyelinated
C-fibers (Granovsky, Matre, Sokolik, Lorenz, & Casey, 2005). We
hypothesized that, if elderly subjects undergo functional changes in
the integration process of the thermal sensory system, especially in
their thermal adaptation capacities, their cerebral responses to
warm stimuli should be more decreased in a warm than in a
thermoneutral environment.

Experiment 1
Method

Subjects. We evaluated 18 young volunteers (9 females, 9 males,
mean = SD age 21.7% 1.7 years) and 18 elderly volunteers (9
females, 9 males, mean = SD age 65.3 + 3.1 years). Younger adults
were recruited on the University of Strasbourg campus, older adults
by the means of advertisements. None had neurological disorders
or was receiving medication; participants presenting a peripheral
neuropathy, signs of a skin disease, or a systemic disease with a
proven effect on skin were excluded. The older individuals
also completed the French version (Marty, Blotman, Avouac,
Rozenberg, & Valat, 1998) of the Dallas Pain Questionnaire
(Lawlis, Cuencas, Selby, & McCoy, 1989), which enabled us to
exclude subjects suffering from chronic and/or acute pain. All
subjects were right-handed.

Ethics Statement. All participants were paid and provided written
informed consent prior to participation, in accordance with the
guidelines of our local Ethics Committee (Comité de Protection des
Personnes, Besancon, Est II), which approved the study.

Thermal stimulation. Thermal stimulation was performed using
an infrared laser diode (Modulight, 1,470 nm, output power:
1.5 W). The gap between the laser diode and the skin surface was
1.5 mm, resulting, given the parallel and perpendicular beam
divergence (8° and 32°, respectively), in a power density of 1 W/
mm? and an energy density of 50 mJ/mm? for a 50-ms stimula-
tion. The area of the laser beam was adjusted to 0.4 mm?* by
means of a cover to selectively activate C-fibers. Indeed, C-fibers
can preferentially be activated when very small cutaneous sur-
faces are stimulated (i.e., less than 1 mm?). Because C-fibers have
a higher density than Ad-fibers (Messlinger, 1996; Ochoa & Mair,
1969), stimulating very small cutaneous surfaces increases the
probability that only C-fibers are activated during each stimula-
tion (Bragard, Chen, & Plaghki, 1996). With an infrared absorp-
tion coefficient (IAC) of the skin of 30 cm-1 at 1,470 nm (very
similar to water’s IAC, the skin containing approximately 70%
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water), the skin temperature increase during the stimulation is
theoretically about 30°C; less in practice, due to light diffusion
and thermal conduction within the skin. Twenty-five thermal
stimulations were performed on the dorsum of the nondominant
hand. Subjects were instructed to hold the stimulator probe and to
move the beam to a neighboring cutaneous region after each
stimulation to avoid heating injuries and increased thresholds of
receptor activation. Subjects were asked to use a small cutaneous
region for stimulation and to refrain from moving the probe
during the stimulation to avoid muscular artifacts in the
electroencephalographic (EEG) recordings.

EEG recording. EEGs were recorded using 32Ag/AgCl pin-type
active sintered electrodes (BioSemi, Amsterdam, The Netherlands)
mounted in an elastic cap, defined by the 10/20 system (Klem,
Luders, Jasper, & Elger, 1999). Recorded electrode positions
included Fpl, Fp2, AF3, AF4, F7, F3, Fz, F4, F8, FC5, FC1, FC2,
FCé6,T7, C3, Cz, C4, T8, CP9, CP1, CP2, CP6, P7, P3, Pz, P4, P§,
PO3, PO4, O1, Oz, and O2. Digitally linked earlobe electrodes
were used as reference (averaged offline). The active recording
reference electrodes (common-mode signal-driven right leg
[CMS-DRL]) were placed centrally, close to Cz (details of this
circuitry can be found on the BioSemi website (www.biosemi.com/
fag/cms&drl.htm). Signals were recorded with a BrainAmp DC
amplifier (Brain Products) using Brain Vision Recorder software,
at a sampling rate of 512 Hz and an online band-pass (0.1 and
100 Hz). To monitor ocular artifacts, vertical and horizontal
electrooculographic (EOG) potentials were recorded from bipolar
derivations using Ag/AgCl electrodes placed at the outer canthi of
the eyes and above and under the left eye, respectively.

EEG data analysis. Ocular artifact rejection and duration of the
averaging epoch ranged from 100 ms before to 2,000 ms after
stimulus onset. These artifacts, based on amplitude threshold
(£ 100 uV), were excluded from the analysis of any segment con-
taining eye movements or eye blinks. After rejecting invalid trial
data, analyses were performed on a mean of 22 trials. EEG data
was analyzed using BrainVision Analyzer software (Version 1.05,
Brain Products). To determine the P2 amplitudes and latencies, Cz
was included for analysis. The peak latencies of evoked potentials
were calculated from the onset of the thermal stimuli. Peak ampli-
tude of the somatosensory evoked potential (SEP) components was
defined by the method of local peak amplitude measurement (Luck,
2005), relative to the prestimulus baseline; it was then determined
by the largest voltage deflection within a predetermined latency
window of the grand-averaged SEP waveform. For each partici-
pant, the peaks of the SEP components were visually inspected
after automatic peak detection. Peak amplitude and latency of the
P2 component were determined within the 750-1,100 ms latency
range (Tran et al., 2001; Truini et al., 2005). After averaging, data
was filtered down to 10 Hz.

For analysis of P2 topographies, the distribution of the
responses over the scalp was obtained by interpolation by spherical
splines. The order of the splines was 4, and the maximal degree of
the Legendre polynomials was 10. The lambda used was 107,

Thermal measurements. Seven local skin temperatures were
recorded using semiconductor sensors (KTY 11-2A, Siemens,
Karlsruhe, Germany) placed on the skin surface of the forehead,
right chest, right lumbar region, left upper arm, dominant hand
dorsum, right external thigh, and right foot dorsum. The sensors
were secured using microporous adhesive tape (Transpore, 3M).
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Sublingual oral temperature (T,) was measured using a dispos-
able probe (3M Tempa-DOT, 3M Health Care) placed under the
tongue while the subject performed exclusively nasal breathing for
at least 5 min. These measurements were performed at the end of
the 30-min adaptation period. Previous studies that have compared
oral (T,) to esophageal (T¢) and rectal temperature (T,.) demon-
strated that, at rest, the T, — T difference is approximately 0.12°C
(Mairiaux, Sagot, & Candas, 1983) with an optimum duration of
measurement (mouth closed and only nasal breathing) equal to
7 min in ambient temperatures ranging from 24°C to 30°C (Nichols
& Kucha, 1972).

Procedure. All subjects were tested over the same time period
(between either 9:00-11:30 or 14:30-17:00) to avoid heat acclima-
tion and to minimize nycthemeral influences on physiological vari-
ables. The subjects were asked not to perform strenuous exercise
and to refrain from smoking and drinking alcohol the day before
each trial. Each subject participated in two experimental conditions
(thermoneutral and warm) while wearing only briefs (insulation
0.27 clo) in a dry climatic chamber. The order of the warm and
thermoneutral conditions was counterbalanced across subjects. For
the thermoneutral condition, the air and wall temperatures were
regulated at 27 = 1°C, and for the warm condition, temperatures
were regulated at 30 + 1°C, resulting in a thermally neutral or a
warm sensation, respectively, given the clothing insulation of 0.27
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clo. In both conditions, the dew point temperature was set at 14°C
and the wind speed at 0.1 m/s. During the test, the subjects
remained seated on a cane chair with low thermal insulation.

To obtain thermal measures, subjects were fitted with tempera-
ture sensors. Before the onset of each experimental condition
(27°C or 30°C), subjects were exposed to thermoneutral ambient
air (27°C) for 30 min to allow all physiological parameters to reach
basal steady-state levels. At the completion of this steady-state
period (7 =0 min), the temperatures were maintained at 27°C or
were gradually adjusted over 4 min to 30°C. Subjects remained in
each environment for 30 min before the beginning of the stimula-
tion session.

Statistical analyses. We measured the peak latency of the main
negative (N) and positive (P) components and their peak-to-peak
amplitude. Analyses of variance (ANOVAs) were performed using
a mixed design, with age as a between factor and ambient tempera-
ture (27°C vs. 30°C). Post hoc comparisons between mean EP
latencies and amplitudes were performed using the Newman-Keuls
test. Statistical significance was defined as a probability <.05.

Results

Figure 1 (top panel) shows the grand-average of laser evoked
potentials (LEP) recorded at electrode Cz (referenced to offline
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Figure 1. Top: Grand-average of thermal evoked potentials elicited by selective activation of C-fiber afferents using a small stimulated surface area
(Experiment 1). LEPs recorded at electrode Cz under thermoneutral (solid line) and warm (dashed line) conditions, for elderly (left) and young (right)
subjects. Electrode Cz was referenced offline to the average signal at earlobes. Bottom: Grand mean map after thermal stimulation of the left hand dorsum
in a warm and a thermoneutral environment in older (left) and younger (right) participants. P2 responses are recorded with maximal amplitudes at electrode

Cz.
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Table 1. Mean P2 Latencies and Amplitudes in Older and Younger
Adults in a Thermoneutral and a Warm Environment

Elderly Younger p
P2 latency
Thermoneutral 987,17 £ 177 981,25 £ 163 ns
Warm 979,89 £ 185 997,69 £ 184 ns
P ns ns
P2 amplitude
Thermoneutral 11,48 £4,23 13,97 £6,21 ns
Warm 6,4+2,15 12,81 £5,72 0,021
P .017 ns

Note. ns = not significant.

linked earlobes). LEPs elicited by the infrared LED stimulation
resulted in ultra-late potentials (NP complex) with peak latencies in
the 900-1,000 ms range, suggesting the activation of fibers with
conduction speeds of around 1 m/s (i.e., C-fibers).

Analysis of the P2 topography revealed that the P2 potential
was at its highest amplitude at the vertex (Figure 1, bottom panel),
thereby confirming that this positivity reflects a C-fiber evoked P2.

Table 1 shows the mean latencies and amplitudes of the P2
component in older and younger adults in the thermoneutral and
warm conditions. The mean latencies of the P2 peak did not differ
between elderly and young subjects, F(1,34)=0.9, p=.35, or
between the warm and thermoneutral conditions in both the young
(p=.39) and elderly (p=.27) groups. There exists a significant
Age x Temperature interaction in NP amplitudes, F(1,34) =5.96,
p =.02. Hence, in the thermoneutral condition, young and elderly
subjects showed similar NP amplitudes (13.97 uV vs. 11.48 uV,
p =.36). However, NP amplitude in the elderly group was signifi-
cantly lower under warm (6.4 LV) than thermoneutral (11.48 uV)
conditions (p =.017) and was significantly lower in elderly than in
young subjects under warm conditions (p =.021). In contrast,
young subjects exhibited similar NP amplitudes in both the
thermoneutral and warm conditions (13.97 uV vs. 12.81 uV,
p=.45).
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Mean local skin and body temperatures are given in Figure 2.
There was no significant difference between younger and older
subjects in either skin or body temperatures.

Experiment 2

The results observed in Experiment 1 do not permit the exclusion
of age-related differences in cortical responses to the selective
thermal activation of C-fibers in a thermoneutral environment. Sta-
tistical power has to be increased, and different methodologies
must be tested before the absence of an effect can be confirmed.
Indeed, before accepting the null hypothesis, certain criteria must
be met, and the experimenter, before concluding an absence of an
effect, has to make sure that “the experiment was a good effort to
find an effect” (Frick, 1995). Consequently, we devised a second
experiment, which was a replication of the thermoneutral condition
of Experiment 1. A new panel of 44 subjects (22 in each group) was
tested, and a different stimulation method to selectively activate
C-fibers was used.

Methods

Subjects. We evaluated 22 young volunteers (11 females, 11
males, mean + SD age 25.3 + 2.3 years) and 22 elderly volunteers
(11 females, 11 males, mean + SD age 65.1 + 4.5 years). None had
neurological disorders or were receiving medication. All subjects
were right-handed, and none had participated in Experiment 1.

Thermal stimulation. In the thermal stimulation method used in
Experiment 1 (i.e., by means of the stimulation of a very small
cutaneous area), although the probability of activating C-fibers at
each trial was higher than the probability of activating Ad-fibers, it
cannot be excluded that in some instances Ad-fibers were also
activated. This may have yielded EPs in the 160-390 ms range and
may have decreased the signal-to-noise ratio in the epochs averag-
ing. The method used in the present experiment to selectively
activate C-fibers takes advantage of the difference in heat threshold
between Ad-fibers (being about 46°C) and C-fibers (being about
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Figure 2. Mean local skin temperature (left) and body temperature (right) in warm and thermoneutral conditions, for elderly and younger subjects. Error

bars represent standard errors of the mean.
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40°C), with low intensity stimulation of a large surface leading to
activation of C-warm receptors (Cruccu et al., 2003; Magerl, Ali,
Ellrich, Meyer, & Treede, 1999). The laser beam was adjusted to a
low energy density (i.e., 8 mJ/mm?; power density = 0.2 W/mm?),
which yielded low thermal and nonpainful sensations. The
thermal stimulation was performed using two infrared laser diodes
(Modulight, 1,470 nm, output power: 20 W per diode). The gap
between the laser diodes and the skin surface was 11 mm, and the
area of the laser beam was adjusted to 125 mm? by the means of a
cover. The duration of the stimulation was 40 ms, resulting in a skin
temperature increase during the stimulation of about 5°C. The
stimulation was delivered at the dorsum of the nondominant hand.
Subjects themselves held the stimulator probe and were asked to
move the beam to a neighboring cutaneous region after each stimu-
lation in order to avoid heating injuries and an increase of recep-
tors’ activation thresholds. Subjects were asked to use a small
cutaneous region for stimulation and to refrain from moving the
probe during the stimulation to avoid muscular artifacts in the EEG
recordings.

u -3 A
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Procedure. The same EEG recording technique and the same
experimental paradigm as described for the thermoneutral condi-
tion in Experiment 1 were used in the present experiment. A total of
40 thermal stimulations were delivered to each subject.

Results

Figure 3 (top panel) shows the grand-average of LEPs recorded at
electrode Cz (referenced to offline linked earlobes). LEPs elicited
by the infrared LED stimulation resulted in ultra-late potentials
(NP complex) with peak latencies in the 900-1,000 ms range,
suggesting the activation of fibers with conduction speeds of
around 1 m/s (i.e., C-fibers). The mean latencies and amplitudes of
the P2 peak did not differ between elderly and young subjects,
F(1,42)=0.424, p=.52 and F(1,42) =1.15, p = .29, respectively.
This confirms results of Experiment 1 in the thermoneutral condi-
tion, showing no difference in cortical responses to C-fibers acti-
vations between young and older individuals. The shorter average
N2 latency in Experiment 2 compared to that recorded in
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Figure 3. Top: Grand-average of thermal evoked potentials elicited by selective activation of C-fiber afferents using a lower energy density (Experiment 2).
LEPs recorded at electrode Cz under the thermoneutral condition, for elderly (solid line) and young (dashed line) subjects. Electrode Cz was referenced
offline to the average signal at earlobes. Bottom: Grand mean map after thermal stimulation of the left hand dorsum in younger (left) and older (right)
participants. P2 responses are recorded with maximal amplitudes at electrode Cz.
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Experiment 1 can be related to the difference of the stimulation
surface between both experiments. Indeed, some variables are
likely to modulate the composition, dispersion, and magnitude of
the afferent volley, which affects central temporal and spatial sum-
mation and, therefore, the timing of activity ascending to the cer-
ebral cortex (Granovsky etal.,, 2005). Laser stimulations of
large skin areas must excite more C-fiber receptors than that of
smaller areas, resulting consequently in shorter C-fiber-mediated
potentials.

Analysis of the P2 topography revealed that the P2 potential
was at its highest amplitude at the vertex (Figure 3, bottom panel),
thereby confirming that this positivity reflects a C-fiber evoked P2.

Discussion

We have assessed the effects of aging on the responsiveness of the
thermal sensory system when subjects are exposed to warm versus
thermoneutral environments.

Our study had two major findings. First, in a slightly warm
environment, 3°C above neutral ambient temperature, the cortical
responses to thermal stimulation of the C-fiber afferent pathway
were lower in older than in younger subjects. This may be due to
the reduced thermal adaptation capacities of elderly individuals, a
reduction that may result from a decrease in the adaptive mecha-
nisms of thermoreceptors. Strigo, Carli, and Bushnell, 2000,
showed that, in a warm environment, ambient temperature does
not influence thermal cutaneous perception in younger adults.
Our results confirm this observation, but they also show that in
older adults thermal perception is modified in warm environ-
ments. A possible explanation is that the adaptation dynamic of
the thermal peripheral nervous system is altered in the elderly.
Indeed, the basic functioning of C-fibers in the elderly in an
ambient temperature of 30°C would be higher than that in
younger adults since a complete adaptation may not have been
reached in the elderly. The reduction in thermal adaptation in
elderly individuals is supported by findings showing that they
react slower than young adults when the temperature is gradually
lowered below thermoneutrality (Taylor etal., 1995) and show
greater variability and less consistency in ambient temperature
adjustments (Collins et al., 1981; Natsume et al., 1992). More-
over, using a quantitative sensory testing method (Tochihara
et al., 2011) showed that warm thresholds were 3 to 4°C greater
at 22°C than at 28°C in elderly males, whereas they were not
significantly different in young participants.

The second major result is that the amplitudes and latencies of
thermal evoked potentials did not differ significantly between
young and elderly adults in the thermoneutral environment. While
several neurophysiological and psychophysical studies of the rela-

J. Kemp et al.

tionship between age and small myelinated Ad-fiber function
reported age-related impairment (Cruccu et al., 1999; Gibson &
Helme, 2001; Truini et al., 2005), no study has shown lowered
amplitudes of EPs when unmyelinated C-fibers are selectively acti-
vated. Since ultra-late LEPs are not always present in all healthy
subjects (Treede, Lorenz, & Baumgartner, 2003), to ensure the
reliability of our results, we used two different stimulation methods
in the present study. Both experiments confirmed identical cortical
responses to the activation of C-fibers between young and older
adults in a thermoneutral environment. In contrast, when the
thermal system operates at a nonneutral level, as seen in a warm
environment (Experiment 1), the differences between young and
elderly subjects were salient, accompanied by differences in
cerebral responses to thermal stimuli, with elderly individuals
showing lower amplitudes of evoked potentials. This suggests that
dysfunction of C-fibers with aging is not expressed by modifica-
tions in activation thresholds but rather by lowered adaptation
capacities to temperature variations. It might be hypothesized that
attentional factors such as the level of vigilance are involved in the
observed results. For instance, ultra-late LEP amplitudes have been
shown to increase or decrease by attentional focus and distraction,
respectively (e.g., (Qiu, Inui, Wang, Tran, & Kakigi, 2002;
Valeriani et al., 2002). Normal aging is known to be associated
with a decline in attention abilities (e.g., Healey, Campbell, &
Hasher, 2008; Kane & Engle, 2000). However, while some studies
have suggested a decline of attention abilities in a warm environ-
ment (Mackie, 1977; O’Hanlon, McGrath, & McCauley, 1974);
others, in contrast, did not find an effect of thermal level (Ramsey,
1995) or increased body temperature (Colquhoun & Goldman,
1972; Ramsey, 1995) on cognitive/attentional tasks. Consequently,
we don’t believe that the observed difference in LEP amplitude
between younger and older adults in a warm environment is solely
attributable to differences in focus of attention, especially since
subjects were notified of the occurrence of thermal stimulations in
both conditions.

Finally, our results show that electrophysiological methods,
such as evoked potentials, enable the objectification of age-related
changes in thermal sensation. However, even if psychophysical and
physiological studies provide consistent explanations of these
modifications, mainly related to dysfunctions of peripheral recep-
tors and nerves, the observed differences in cerebral responses
between young and elderly subjects may be due, at least in part, to
altered integration processes at the cerebral level. Nevertheless,
although our results cannot distinguish between peripheral and
cerebral age-related deficits in thermal sensation, they show that
these age-related impairments are more easily revealed by investi-
gating the dynamic (i.e., adaptive) rather than the static properties
of the thermosensory system.
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DOULEUR ET VIEILLISSEMENT :
EXPLORATION ELECTROPHYSIOLOGIQUE DES
SOUS-JACENTS PERIPHERIQUES ET CENTRAUX

Résumé

Le vieillissement non-pathologique s’accompagne fréquemment de changements de la perception de
la douleur, avec notamment I'occurrence de douleurs chroniques et des modifications des seuils de
douleur. L'objectif de ce travail de these était de déterminer les mécanismes sous-jacents a ces
changements. Nous nous sommes basés sur I'étude de deux indicateurs complémentaires : des
données psychophysiques, par l'intermédiaire de jugements perceptifs, et des mesures électro-
physiologiques. Nos premiers tests ont confirmé une diminution de douleur pergue chez les séniors
par rapport aux jeunes adultes. Une série de 4 expérimentations nous a ensuite permis de montrer
gue l'augmentation du seuil de douleur chez les séniors avait a la fois une origine périphérique (i.e.,
atteinte des fibres sensorielles) et centrale (i.e., modification cérébrale). Au niveau périphérique,
nous avons montré que seules les fibres myélinisées (fibres AS) semblent altérées par le
vieillissement. Au niveau central, nos résultats vont dans le sens d'un seuil de douleur augmenté en
raison d'un déficit d'allocation de I'attention a la stimulation chez les séniors.

Mots clés : vieillissement non-pathologique, perception de la douleur, fibres sensorielles
périphériques

Résumé en anglais

Non-pathological ageing is often associated with changes in pain perception and especially with the
occurrence of chronic pain and changes in pain thresholds. The aim of this thesis was to determine
the underlying mechanisms of these changes. We analyzed two complementary indicators:
psychophysical data, by the means of perceptual judgments, and electrophysiological measurements.
Our first tests confirmed a decrease of older subjects' perceived pain, compared to that of younger
adults. A series of 4 experiments further allowed us to show that the increase in older adults' pain
threshold has both a peripheral (i.e., impairment of peripheral sensory fibers) and a central (i.e.,
modifications at a cerebral level) origin. At the peripheral level, we found that only myelinated fibers
(i.e., Ad fibers) seem to be affected by ageing. At a central level, our results indicate that the increase
in pain thresholds is due to difficulties in allocating attentional resources to the stimulation in the
elderly.

Key words: non-pathological ageing, pain perception, peripheral sensory fibers
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