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ABREVIATIONS

EEG : électroencéphalographie.

EOG : électro-oculographie

GRD : Ganglion de la Racine Dorsale.

IRMf : Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle.

P.E. : Potentiels Evoqués.

P.E.L. : Potentiels Evoqués par stimulation Laser.

P.E.S. : Potentiels Evoqués Somatosensoriels.

QST : Quantitative Sensory Testing ; mesures sensorielles quantitatives.
TEP : Tomographie d’Emission de Positons.

TRP : Transient Receptor Potential ; potentiel de récepteur transitoire.
ROC : Receiver Operating Characteristic ; courbe caractéristique de performance.
ASC : Aire Sous la Courbe.

TSk : Skin Temperature ; température cutanée
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Introduction

L’OMS définit le vieillissement, d’'un point de vue biologique, comme « le produit de
'accumulation d’un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du
temps, entrainant une dégradation progressive des capacités physiques et mentales,
une majoration du risque de maladie et, enfin, le décés. Le vieillissement
s’accompagne d’'un déclin des fonctions sensorielles, déclin n’épargnant pas le
systéme thermo-nociceptif. Le systéme thermo-nociceptif permet de détecter les
variations de température ou les sensations de douleur, par exemple sur la peau. Les
récepteurs cutanés de la thermoception sont des terminaisons libres. Les petites fibres
afférentes myélinisées A5 veéhiculent les sensations froides non douloureuses, les
petites fibres afférentes non myélinisées C véhiculent les sensations chaudes non
douloureuses.

Les travaux pourtant sur les modifications de la perception thermique liés au
vieillissement sont peu cohérents, certains mettant en évidence une diminution de la
perception du froid avec I'age (Heft et al. 1996 ; Lautenbacher et al. 2005), tandis que
d’autres ne montrent pas d’effets de I'age (Harju, 2002; Hilz et al., 1988). La méthode
la plus facile a mettre en ceuvre et la plus utilisée pour évaluer la perception du froid
est la mesure des seuils de détection. Cette mesure consiste a appliquer un gradient
de température négatif a partir de la température cutanée afin de déterminer la
premiére température a laquelle le participant percoit une sensation de froid,
correspondant au seuil de détection. Ainsi, 'augmentation du seuil de détection du
froid mesuré entre deux groupes, par exemple des participants entre jeunes et agés,

traduit une diminution de la sensibilité.

9/198



Les fibres AS sélectives au froid s’activent pour des températures aussi élevées que
42°C. Leur frequence de décharge augmente progressivement avec la diminution des
températures, jusqu’a atteindre leur maximum autour de 28°C (Janig, 2018). La
fréquence de décharge des fibres Ad a la température cutanée moyenne (i.e., 30-32°C
(Gagge and Gonzalez, 1996)) est élevée. En conséquence, lors de la mesure du seuil
de détection du froid a partir de cette température, les seuils de détection obtenus sont
trés faibles, de I'ordre de -0,2°C en dessous de la température cutanée (Lithfous et al.,
2020). Il existe donc une plage de température spécifique, comprise entre 30 et 40°C,
ou I'étude du fonctionnement des fibres Ad n'a pas encore été initiée.

Dans cette plage, la fréquence de décharge des fibres AS est plus faible que celle
observée pour la température cutanée et les températures inférieures. Par
conséquent, il est possible qu'une différence de température plus grande que 0,2°C
soit nécessaire pour générer une sensation de froid, traduisant une faible sensibilité
des fibres Ad dans cet intervalle de température. Chez des populations ou la sensibilité
est altérée, I'exploration de la sensibilité froide entre 30 et 40°C pourrait permettre de
mettre en évidence des différences plus marquée de sensibilité que lorsque la
perception froide est explorée dans un intervalle de température ou les fibres Ad
présentent une activité élevée. Il serait donc intéressant de comparer la sensibilité
froide dans cet intervalle de température dans le vieillissement. Toutefois, 'application
d’'un gradient de température positif, par exemple une stimulation de 30°C a 40°C,
entraine la perception d’'une sensation de chaleur. Le codage de la sensation de
chaleur étant véhiculé par les petites fibres C, il n'est pas possible d’explorer le
fonctionnement des petites fibres Ad par ce moyen. Nous allons donc appliquer un
gradient négatif de température a partir d’'une température plus chaude que la

température de la peau.
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Notre travail de recherche a pour objectif d’explorer la perception du froid dans
l'intervalle 30-40°C chez des participants jeunes et agés. Pour cela, nous utilisons des
mesures psychophysiques, les seuils de détection, et des mesures
électrophysiologiques non invasives, les potentiels évoqués. Nous cherchons a
répondre aux questions suivantes : Est-il est possible de percevoir une sensation de
froid en mesurant un seuil de détection du froid a partir d’'une température initiale plus
élevée que la température cutanée (expérience 1) ? La sensation pergue par les
participants est-elle véhiculée par les petites fibres Ad sensibles au froid (expérience
2) ? Est-ce que cette nouvelle approche pour I'évaluation de la perception froide
permet de marquer les différences entre les participants jeunes et agés en bonne
santé (expériences 3 et 4) ? Enfin, est ce que I'exploration de la perception du froid
au-dela de la température de peau permet d’améliorer le dépistage des altérations
sensorielles, prédictives de l'installation d’'une neuropathie des petites fibres, chez une

population de personnes agées diabétiques de type 2 (expérience 5) ?
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Revue de la littérature

1. Le vieillissement

D'ici 2050, le taux de la population mondiale dgée de plus de 65 ans, actuellement de
10%, devrait s'élever a 16%, égalant par la méme occasion le nombre d’enfants de
moins de 12 ans (World population prospects 2022, 2022). Le vieillissement de la
population mondiale est induit par deux phénomenes concomitants. D’une part,
I'accroissement de la population aux ages plus avancés est di a une baisse du taux
de mortalité et a une augmentation de I'espérance de vie. D’autre part, le taux de
fécondité ne cesse de diminuer au sein de la population mondiale. De nombreux pays
dans le monde sont confrontés au vieillissement de leur population, et la France
n'échappe pas a cette tendance. En effet, selon les données de I'Institut National de
la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (Algava and Blanpain, 2021), la
proportion de personnes agées de plus de 65 ans en France estimée a 19% en 2020,
devrait atteindre 26% en 2070. Cette modification de la pyramide des &ges se traduira
également par une augmentation de pres de 6 millions des personnes agées de plus
de 75 ans d’ici 2070, tandis que la population des moins de 60 ans diminuera de 5
millions. Or le risque pour un individu de développer des maladies augmente avec
I'age, en particulier pour les maladies chroniques comme les troubles
cardiovasculaires, le diabéte, les maladies neurodégénératives et les maladies
respiratoires (Franceschi and Campisi, 2014; Niccoli and Partridge, 2012). Le risque
accru de développer une pathologie avec I'age est devenu un sujet de préoccupation

majeur de nos sociétés, principalement en raison de la croissance exponentielle (ou
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hausse continue) des colts de santé associés a une population vieillissante. Selon un
récent rapport de la DREES (Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et
des statistiques ; Cuvilliez et al., 2020), les dépenses de santé pour les personnes
ageées de 60 ans s'élevaient en 2019 a plus 128 milliards d'euros, soit environ 67 %
des dépenses totales de santé en France. Ces colts importants pour nos sociétés ont
conduit la mise en place de nombreuses mesures telles que la mise en place de
dispositifs de prévention des maladies chroniques ou encore le développement des
maisons de retraite médicalisées (EHPAD). Le colt de la santé lié au vieillissement de
la population a eu également un impact important sur la recherche en France. En
réponse aux problématiques de santé publique liees a cette situation, la
compréhension des mécanismes neurobiologiques du vieillissement est devenue une
priorité de recherche. Le travail de thése présente ici s'inscrit dans cette perspective.
Les travaux de recherche menés par I'équipe 4 du LNCA (Laboratoire De
Neurosciences Cognitives Et Adaptatives - UMR 7364 CNRS/Université de
Strasbourg) portent spécifiquement sur la douleur et le vieilissement. L'objectif
principal de cette équipe est d'améliorer les méthodes d'évaluation de la douleur, tant
au moyen de méthodes subjectives, telles que les mesures sensorielles quantitatives
(QST ; Quantitative Sensory Testing), que par des techniques objectives, comme les
potentiels évoqués (P.E.) somatosensoriels obtenus par enregistrements
électroencéphalographiques. Cette double approche méthodologique devrait
permettre d'accroitre nos connaissances sur les modifications de la perception de la
douleur liees au vieillissement. Notre travail de recherche a pour objectif principal
d’étudier les modifications de la perception du froid dans le vieillissement et pour
objectif secondaire de développer une nouvelle méthode d’'évaluation de la perception

froide. En effet, le vieillissement s’Taccompagne d’'une augmentation de la prévalence
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de maladies métaboliques comme le diabéte, qui peut engendrer a terme une
neuropathie des petites fibres. La neuropathie des petites fibres est une pathologie
touchant les nerfs sensoriels qui peut étre tres douloureuse et donc avoir un impact
important sur la qualité de vie des patients atteints. L’un des défi actuel des cliniciens
est de poser le diagnostic de neuropathie de maniére précoce (Sene, 2018). Les
symptébmes suggérant une neuropathie des petites fibres sont des symptémes
d’origine autonomes (e.g. sécheresse oculaire, hypotension) et des symptémes
somatosensoriels (e.g. hyperalgie, hypoesthésie au chaud et au froid) (Kazamel et al.,
2021). La détection d’altération précoce de la perception thermique, notamment froide,
pourrait permettre, grace a un examen de routine, un diagnostic plus prématuré de la

neuropathie des petites fibres et donc une meilleure prise en charge des patients ages.

Définition du vieillissement

Parmi les aspects de la biologie humaine, le vieillissement demeure un des plus
familier mais aussi un des moins bien élucidé jusqu'a présent. De nombreuses
définitions de ce qu’est le vieillissement ont été proposées, sans jamais satisfaire
'ensemble de la communauté scientifique. Actuellement, 'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) définit le vieillissement, d’'un point de vue biologique, comme « le
produit de 'accumulation d’'un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires
au fil du temps, entrainant une dégradation progressive des capacités physiques et
mentales, une majoration du risque de maladie et, enfin, le décés ». Les changements
observés « ne sont ni linéaires ni réguliers et ne sont pas étroitement associés au

nombre des années ».
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Le vieillissement chez I'hnomme est un processus biologique multifactoriel qui
commence dés la naissance de l'individu et qui implique des changements progressifs
et irréversibles dans les systemes moléculaires, cellulaires et tissulaires (Lopez-Otin
et al., 2013). De plus, la grande hétérogénéité avec laquelle les changements liés a
'age apparaissent ne permet pas de définir un seuil a partir duquel un individu est
considéré comme « vieux ». Pour étudier le vieilissement des populations, 'OMS
centre son intérét sur les personnes agées de 60 ans et au-dela. Dans la littérature
scientifique, certaines études ont méme affiné la sélection des participants en divisant
les seniors en trois périodes selon leur age : le vieillissement entre 60 et 74 ans, la
vieillesse entre 75 et 90 ans et la longévité au-dela de 90 ans (Dziechciaz and Filip,
2014). Nous considérons pour ce manuscrit que les personnes agées ont 60 ans et
plus.

Le processus de vieillissement est donc un processus naturel et irréversible, qui

s’accompagne d’altérations de I'état de l'individu.

1.1. Modifications liées au vieillissement

Les altérations physiologiques liées au vieilissement s’expriment de maniére
hétérogéne au niveau des différents organes (e.g. cceur, cerveau) et systemes
corporels (e.g. les systémes respiratoire, digestif ou musculosquelettique), et leur

survenue varie sensiblement d’'un individu a l'autre.

1.1.1.  Phénotype externe du vieillissement

Le phénotype est I'ensemble des caractéres apparents d'un organisme, en
'occurrence d’un individu. Chez les personnes agées, le phénotype présente des

caractéristiques particulieres. En effet, des modifications de la posture, des

15/198



mouvements, de la gestuelle, ou encore de l'apparence, permettent d’identifier
aisément une personne présentant un age avancé. Nous pouvons également citer
comme changement du phénotype liés a I'age, les modifications capillaires (e.g.,
alopécie, canitie), les altérations morphologiques du visage (e.g., perte du cartilage
nasal, rétraction maxillaire, rétrognathie), la perte des dents (i.e., édentation), la
sénescence de la peau (e.g., fragilisation, atonie, apparition de rides, pigmentation
irréguliére), ainsi que des modifications générales du corps telles que la réduction de
la taille, la lipodystrophie, la sarcopénie, ou encore I'apparition de tremblements des
membres, entre autres (Hennekam, 2020). La plupart des modifications du phénotype
au cours du vieillissement sont bénignes et ne mettent pas en danger la vie de
I'individu lorsqu’elles apparaissent. Cependant, les effets de I'age ne se limitent pas a
des modifications sur les caractéristiques apparentes d’un individu, mais affectent

également les organes internes, engendrant ainsi des transformations physiologiques.

1.1.2.  Vieillissement et systemes sensoriels

Le vieillissement est associé a un déclin des fonctions sensorielles, résultant
d’altérations des organes sensoriels et du traitement des informations sensorielles par
le systéme nerveux central. Ces altérations affectent tous les systémes sensoriels,
c'est-a-dire les systémes visuel, olfactif, auditif, gustatif, tactile, proprioceptif et
vestibulaire (Nusbaum, 1999). La vision et l'audition sont les deux sens les plus
affectés par I'avancée en age. Par exemple, pour la vision, les premiéres modifications
se traduisent par un épaississement du cristallin, une diminution de la taille de la
pupille, un amincissement de la cornée, ou encore une diminution du nombre de
photorécepteurs rétinien. L'ensemble de ces altérations entraine une réduction
significative de I'acuité visuelle, une plus grande sensibilité au contraste, une réduction
du champ visuel, une moindre capacité d’adaptation aux variations de luminosité, entre
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autres (Lord et al., 2018). Les études comparatives des performances visuelles entre
les individus agés et les individus plus jeunes révélent systématiquement une
diminution significative des capacités visuelles avec I'dge, altération qui semble
s’initier a partir de la cinquantaine (Gittings and Fozard, 1986). Si le vieillissement
affecte les organes sensoriels tel que les yeux, les altérations liées a 'dge concernent
également les mécanismes neuraux responsables du traitement des informations
sensorielles. Par exemple, pour les systemes auditifs et visuels, une diminution
significative des récepteurs sensoriels est observée avec I'avancée en age, et les
propriétés spatiales et temporelles de ces cellules sont significativement affectées par
le vieillissement (Andersen, 2012; Davis et al., 2016). Ces modifications semblent
affecter 'ensemble des systémes sensoriels, y compris le systéme thermo-nociceptif

(Guergova and Dufour, 2011; Shaffer and Harrison, 2007).

2. Le systeme thermo-nociceptif

Le systéme thermo-nociceptif fait partie du systéeme somatosensoriel, qui regroupe
'ensemble des modalités sensorielles permettant de percevoir les sensations liées a
notre corps telles que le toucher, la proprioception, la thermoception et la nociception.
Le systéme thermo-nociceptif permet, entre autres, de détecter les variations de
température ou les sensations de douleur sur notre peau. Différentes fibres nerveuses
sont dédiées spécifiquement a I'une ou l'autre des modalités. L’aptitude a percevoir
des variations de température sur notre peau résulte de l'activité de récepteurs
cutanés associés a des neurones primaires thermosensibles, dont les corps cellulaires
sont localisés dans la moelle épiniere. Ces neurones transmettent au cerveau les
informations relatives a la température de la peau, via les récepteurs cutanés (Xiao

and Xu, 2021).
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2.1.Les récepteurs cutanés

Des les années 1950, les premiéres études en électrophysiologie ont permis
d’identifier les différents types de récepteurs cutanés, terminaisons nerveuses
sensorielles du systéme somatosensoriel, c'est-a-dire les récepteurs tactiles,
thermiques et nociceptifs (Figure 1) (Green, 2004).

Les récepteurs tactiles, aussi appelés mécanorécepteurs, transmettent la sensibilité a
la pression, la vibration et le tact (i.e., sensibilité fine ou épicritique). Ces récepteurs
incluent les disques de Merkel, sensibles aux stimulations tactiles statiques, les
corpuscules de Meissner, répondant aux mouvements sur la peau, les corpuscules de
Pacini, activés par les vibrations de hautes fréquences et les corpuscules de Ruffini
qui sont sensibles aux déformations de la peau (Zimmerman et al., 2014). Ces
récepteurs sont majoritairement associés a des fibres sensorielles myélinisées de type
A, de gros diamétres (entre 6 et 12 um), et dont la vitesse de conduction du message
nerveux est estimée entre 30 et 70 m/s (Abraira and Ginty, 2013; Knibestol, 1973).
Les récepteurs cutanés de la thermoception et de la nociception sont principalement
constitués de terminaisons libres, dont les fibres nerveuses passent a travers le derme
et pénétrent la lame basale de I'épithélium (Malinovsky, 1996). La densité des
récepteurs cutanés differe sensiblement entre la peau glabre (i.e., dépourvue de
follicules pileux) et la peau poilue, ainsi qu’entre les différentes régions corporelles.
Dans une méme zone cutanée, la densité des thermorécepteurs est toujours inférieure
a celles des mécanorécepteurs. Il est a noter également que la densité des
thermorécepteurs sensibles aux températures froides est significativement supérieure
a celle des thermorécepteurs au chaud (de 10 a 20 fois plus nombreuse en fonction

des zones corporelles (Arens and Zhang, 2006)). Les sensibilités thermiques au chaud
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et au froide sont sous-tendues par deux types de fibres nerveuses distinctes (Fowler

et al., 1988; Glasgow and Sinclair, 1962; Mackenzie et al., 1975).

r<— Région pileuse | Région glabre ————=

1
1

1

1

Récepteur :
de Merkel 1
1

1

1

1

Limite entre I'épiderme
et le derme

Terminaisons
nerveuses libres

—

Corpuscule de Derme

Meissner

Récepteur
folliculaire des poils

Corpuscule de
Pacini

Corpuscule de
Ruffini

Figure 1 : Représentation anatomique schématique de la peau et de ses différents récepteurs
sensoriels. Les disques de Merkel, les corpuscules de Meissner, les corpuscules de Pacini et
les corpuscules de Ruffini sont des récepteurs associés a des fibres nerveuses de type AR,
impliqués dans la perception des stimulations tactiles (toucher statique, mouvement, vibration,
pression, déformation). Les terminaisons libres sont des fibres nerveuses de types Ad et C

impliqués dans la thermoception et la nociception (Bear et al., 1997).

2.1.1.  Thermorécepteurs au chaud

Les récepteurs thermiques au chaud présentent de petits champs récepteurs,

inférieurs @ 1 mm? et qui ne répondent pas aux stimulations mécaniques. Dans les
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années 1920, Joseph Erlanger et Herbert Gasser classent les fibres nerveuses
périphériques en trois groupes principaux : le groupe A, comprenant les fibres
somatiques myélinisées afférentes et efférentes, le groupe B incluant les fibres
autonomes préganglionnaires, et le groupe C associant les afférences somatiques non
myeélinisées et les fibres autonomes postganglionnaires (Erlanger and Gasser, 1924;
Whitwam, 1976). Le groupe A fait la distinction entre quatre types de fibres
myélinisées, a savoir les fibres a, B3, y et 5, qui se différencient par leur diametre et leur
vitesse de conduction (Erlanger and Gasser, 1930; Whitwam, 1976). Cette
nomenclature proposée par Erlanger et Gasser (1924) reste toujours employée
actuellement pour la caractérisation des fibres nerveuses sensorielles.

Les thermorécepteurs au chaud sont, chez 'Homme, exclusivement associés a des
fibres afférentes amyéliniques de type C, qui ont une vitesse de conduction entre 0,4
et 2 m/s. Ces fibres présentent une activité tonique, c’est-a-dire permanente, lorsque
la température de la peau est maintenue a des températures entre 30 et 40 degrés
Celsius (°C). Les fibres C atteignent une activité maximale lorsque la température de
stimulation atteint 44°C. Les fibres afférentes sensibles au chaud présentent une
activité lorsque la zone cutanée stimulée, dont la température initiale est environ de
30°C chez 'homme (appelée aussi température neutre), subit une élévation de
température. Le seuil d’activation de ces fibres est inférieur a 1°C au-dessus de la
température initiale. Ces fibres nerveuses sensibles aux stimulations chaudes
présentent une réponse d’activité proportionnelle a la variation de la température
cutanée. En d’autres termes, toute stimulation thermique supraliminaire supérieure a
la température initiale induit une élévation de l'activité neuronale des fibres afférentes

sensibles au chaud, alors qu’une diminution de température entrainera une réduction
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de l'activité neuronale. Cette réponse dynamique, également appelée phasique, est

caractéristique de ces fibres sensibles aux stimulations chaudes (Janig, 2018).

2.1.2.  Thermorécepteurs au froid

Les thermorécepteurs sensibles aux stimulations froides ont des petits champs
récepteurs inférieurs @ 1 mm? qui ne répondent pas aux stimulations mécaniques. Les
premiers travaux sur ces thermorécepteurs ont été réalisés chez le chat dans les
années 1950 et ont permis de localiser ces cellules réceptrices dans le derme, a une
profondeur sous-cutanée de 100 a 150 um (Hensel et al., 1951; Schepers and
Ringkamp, 2010). Les récepteurs cutanés sensibles au froid sont majoritairement liés
a des fibres A5 myéliniques fines, qui ont un diamétre entre 1,5 et 3 um et une vitesse
de conduction entre 5 et 15 m/s. Ces fibres afférentes sensibles au froid présentent
une activité tonique, c’est-a-dire un train de potentiels d’action continu, lorsque la peau
est a sa température initiale (i.e. environ a 30°C). L’activité maximale de ces fibres est
enregistrée pour des températures de stimulation légérement inférieure a la
température initiale, a environ 27°C. Le niveau d’activité de ces fibres diminue
drastiquement, voire est inexistante, pour des températures de stimulation inférieure
a 17°C, ou supérieure a 40°C (Darian-Smith et al., 1973). A partir de la température
basale, une diminution de 0,1°C de la température de la peau est suffisante pour
induire une sensation de froid chez 'Homme. Les fibres afférentes As sensibles au
froid présentent une réponse dynamique, c’est-a-dire une activité proportionnelle a la
variation de la température cutanée. Les caractéristiques des fibres afférentes Ad
sensibles au froid, relevées dans des études réalisées chez des mammiféres comme
le singe et le chat (Hensel and Iggo, 1971; Hensel and Wurster, 1970) ont également

été observées chez 'Homme, grace a l'utilisation de la microneurographie et de tests
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comportementaux (Campero et al., 2009; Yarnitsky and Ochoa, 1991). La
microneurographie est une technique qui permet I'enregistrement unitaire de I'activité
nerveuse et qui sera développée plus loin dans ce manuscrit. Cette technique a
également permis de mettre en évidence aussi bien chez 'lHomme que chez I'animal,
I'existence de fibres C, non myélinisées et présentant une vitesse de conduction
comprise entre 0,8 et 3 m/s, plus lente que celle des fibres Ad, qui répondent
également a des températures froides non nociceptives. Les études portant sur ces
fibres C sensibles au froid, appelées fibres C2, n'ont pas encore identifié exactement
leur réle dans la perception thermique froide, mais supposent que ces fibres pourraient
participer a la perception non consciente du froid (Campero and Bostock, 2010;

Filingeri, 2016).

2.1.3. Activité des fibres nerveuses afférentes au chaud et au froid en

fonction de la température cutanée

Les neurones afférents primaires sensibles a des stimulations thermiques chaudes ou
froides présentent des réponses d’activité qui sont sensiblement similaires chez les
différentes espéces de mammiféres et entre la peau glabre et la peau velue (Hallin et
al., 1982; Hensel et al., 1960; Hensel and Boman, 1960; Iggo, 1969). D’'une part, les
fibres afférentes AS sensibles au froid présentent une activité neuronale pour une
plage de température cutanée située entre 10 et 43°C, et atteignent une activité
maximale lorsque la température cutanée se situe entre 27 et 28°C. D’autre part, les
fibres C sensibles au chaud répondent a des stimulations thermiques comprises entre
30 et 48°C, leur seuil d'activation maximal étant atteint vers les 45 a 46 °C (Figure 2).
Les plages de températures auxquelles répondent ces fibres (AS et C) correspondent
a des températures qui ne générent pas de sensation de douleur chez 'Homme. En

d’autres termes, les thermorécepteurs impliqués pour ces fibres sont non-nociceptifs
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et une diminution de la température cutanée a partir de sa température initiale (i.e.,
environ 30°C) induit une activité accrue des fibres afférentes froides et I'inhibition de
l'activité des fibres afférentes chaudes. Par contre, une augmentation de la
température cutanée au-dela de sa température initiale diminue sensiblement l'activité
des fibres afférentes froides a des seuils relativement bas (tout en conservant la
possibilité de générer des potentiels d’action) et stimule I'activité des fibres afférentes

chaudes.

30 Taux de décharge
(imp/s)
fibres chaudes
20 n=22
fibres froides
n=26
10 —_——
‘._,.-——f"_' -
oL e, <L
| | | ] | | | ]
0 20 25 30 35 40 45 50

température de la peau (°C)

Figure 2 : Taux de décharge par seconde des fibres nerveuses sensibles au chaud et au froid
en fonction de la température cutanée. Plus le taux de décharge est élevé, plus les fibres
nerveuses présentent une activité importante. Pour les fibres afférentes sensibles aux
stimulations froides, le taux d’activité maximal est enregistré pour une température cutanée
comprise entre 20 et 30°C. Pour les fibres afférentes sensibles au chaud, le taux d’activité
maximal est enregistré pour une température cutanée entre 45 et 46°C. Enregistrements
réalisés chez le chat (équivalent chez d’autres espéces de mammiféres). D’aprés Janig,
(2018).
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2.1.4. Autres récepteurs thermosensibles : les kératinocytes

Les kératinocytes sont des cellules qui constituent entre 85 et 90% de la couche
superficielle de la peau, c'est-a-dire I'épiderme, et les phanéres (ongles, cheveux,
poils). Jusqu’a recemment, ces cellules étaient considérées comme ayant uniquement
un réle de support physique pour les fibres sensorielles de I'épiderme. Mais leur
positionnement entre la surface cutanée et les thermorécepteurs leur permet d’une
part une perception optimale des stimuli exogénes, et, d’autre part, de favoriser une
communication vers les neurones sensoriels (Cauna, 1980). Les kératinocytes liberent
de nombreuses substances comme des neurotransmetteurs tels que le glutamate et
'acétylcholine ou I'ATP (Adénosine Triphosphate), ainsi leurs moyens de
communication avec les fibres sensorielles sont nombreux. Les kératinocytes
expriment également de nombreux récepteurs canaux ioniques TRP (i.e., transient
receptor potential ; potentiel de récepteur transitoire), qui sont également exprimés
dans les neurones sensoriels : TRPV1, TRPV3, TRPV4, TRPM8 et TRPA1. Les
canaux TRP sont responsables de la transduction thermique au niveau des
terminaisons périphériques des neurones sensoriels. Les kératinocytes épidermiques
sont donc des transducteurs sensoriels primaires et jouent un role dans la perception

sensorielle, notamment thermique (Talagas and Misery, 2019).

2.1.5. Les senseurs moléculaires de la température

Plusieurs senseurs moléculaires de la température ont été identifié<s comme des
éléments sensibles aux variations de températures. Ces senseurs sont des canaux
ioniques, qui permettent de former des pores dans la membrane cellulaire pour
permettent le passage des ions a travers cette membrane, membrane constituée de

lipides et imperméable (Xiao and Xu, 2021).
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Les canaux ioniques s’activant avec les changements de température font partie de la
famille des TRP. Les TRP représentent une superfamille de canaux cationiques non
sélectifs présents chez tous les organismes eucaryotes et identifiés pour la premiéere
fois chez la mouche drosophile (Cosens and Manning, 1969). Chez les mammiféres,
cette famille regroupe actuellement 28 membres répartis dans 6 sous-familles, sur la
base de 'homologie de leurs séquences d’acides aminés : canonique ou classique
(C1-7), vanilloide (V1-6), melastatine (M1-8), polycystine (P2, P3, P5), mucolipine
(ML1-3) et ankyrine (A1) (Kashio, 2021). L’'activation des canaux TRP peut étre
observée par liaison d'un ligand, la présence d’'ions spécifiques, une stimulation
mécanique, des molécules de signalisation cytosolique ou encore par des
changements de température (Vassort and Fauconnier, 2008). Au sein de la grande
famille des canaux TRP, prés d’une vingtaine de récepteurs sont sensibles aux
variations de température et ont été identifiés chez difféerentes espéces animale (e.g.,
Caenorhabditis elegans (ver), souris, drosophile). Nous pouvons citer, entre autres,
les récepteurs TRPV1, TRPM3, TRPA1, TRPV2, STIM1, TRPM2, ANO1, TRPV3,
TRPV4, TRPM4, TRPM5 pour les thermorécepteurs sensibles au chaud, ainsi que
TRPM8, TRPC5, ou encore TRPA1 pour les récepteurs s’activant pour des
stimulations froides (Xiao and Xu, 2021). Certains de ces récepteurs canaux ont été
identifiés dans les neurones sensoriels primaires et s’activent pour des plages de

températures spécifiques (Figure 3).
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Figure 3 : Récepteurs TRP (transient receptor potential) sensibles a la température. Les
thermorécepteurs TRPV1, 4, TRPM2, 3, 8, TRPC5 et TRPA1 sont exprimés dans les neurones
sensoriels, alors que TRPV3 et 4 sont exprimés dans la peau (kératinocytes). TRPCS est

exprimé dans les odontoblastes. D’aprés Kashio and Tominaga (2022).

Les senseurs du chaud nocif : TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1),
TRPV2 (transient receptor potential vanilloid 2) et TRPM3 (transient receptor potential
melastatin 3). TRPV1 est le premier récepteur canal sensible a la température identifie,
c’est un canal ionique non spécifique, qui peut étre activé par un stimulus thermique
supérieure a 43°C, la présence de protons dans son environnement, un pH bas ou des
composeés piquants comme la capsaicine. Son activation induit un courant entrant de
cations, principalement du calcium et du sodium, générant une dépolarisation de la
cellule et un potentiel d’action (Caterina et al., 1997).

TRPV2 présente une sensibilité aux températures trés chaudes, supérieures a 52°C.
Toutefois, le role de TRPV2 dans la perception des températures chaudes nocives
semble nul. En effet, les souris KO pour ce récepteur (un KO (knock-out) est
l'inactivation totale d’'un géne, entrainant I'absence totale du récepteur chez les

animaux modifiés, permettant de tester sa fonction avec des tests comportementaux)
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ne présentent pas de modification de leur comportement aversif en présence de
températures supérieures a 52°C (Park et al., 2011).

Enfin, le canal TRPM3 (transient receptor potential melastatin 3) est un canal cation
non spécifique, souvent coexprimé avec le récepteur TRPV1 dans les neurones du
ganglion de la racine dorsale de petit diamétre, et présente une activité qui s’éleve
avec I'augmentation des températures a partir de 39-40°C (Vriens et al., 2011).

Les senseurs du chaud inoffensif : Les récepteurs TRPV3 (transient receptor
potential vanilloid 3) et TRPV4 (transient receptor potential vanilloid 4) s’activent
respectivement pour des plages de températures entre 30 et 39°C, et entre 25 et 34°C.
Ces deux thermorécepteurs sous-tendent la perception des températures
moyennement chaudes. TRPV3 est exprimé notamment dans les kératinocytes et
TRPV4 est présent dans les neurones du ganglion de la racine dorsale, ainsi que dans
les kératinocytes (Luo and Hu, 2014; Rosenbaum et al., 2020).

Le récepteur TRPM2 (transient receptor potential melastatin 2) présente une
sensibilité aux températures chaudes non nocives, supérieures a 35°C. Il est
largement exprimé dans le systéme nerveux central et périphérique ainsi que dans
des cellules immunitaires (e.g. lymphocytes, monocytes, macrophages). Ce récepteur
est impliqué dans la perception de la température ambiante (Tan and McNaughton,

2018).

Les senseurs du froid inoffensif et nocif ; TRPM8 (transient receptor potential
melastatin 8), TRPA1 (transient receptor potential ankyrin 1) et TRPCS (transient
receptor potential canonical 5).

Le canal TRPMB8 a longtemps été identifie comme le seul thermorécepteur sensible au

froid inoffensif et présente une activité pour des températures comprises entre 8 et

277198



28°C (McKemy, 2005). Ce canal cationique non sélectif est exprimé dans les neurones
non myélinisés de petit diametre, et myélinisés de diamétre modéré du ganglion de la
racine dorsale. Il peut détecter des réductions de température avec une résolution
inférieure a 1°C. Il s’active aussi apres application de composés tels que le menthol
ou l'eucalyptol (McKemy et al., 2002). Les souris KO pour le récepteur TRPM8 ne
présentent aucune réponse comportementale apres application des substances
activant normalement le récepteur, comme le menthol, I'eucalyptol ou l'iciline, mais ont
toujours un comportement aversif pour les températures inférieures a 15°C (Kashio,
2021).

Le canal TRPA1 s’active particulierement pour des températures inférieures a 17°C. I
est exprimé dans les neurones sensoriels, principalement dans les neurones
nocicepteurs polymodaux et est aussi coexprimé avec les récepteurs TRPV1
(Zygmunt and Hogestatt, 2014). Son role dans la perception des températures froides
nocives chez 'Homme est toutefois encore controversé (Chen et al., 2013).

Le thermorécepteur TRPCS (Transient receptor potential canonical 5) est exprimé
dans les neurones sensoriels et présente une activité qui s’éléve avec la diminution
des températures. Ce récepteur est également fortement exprimé dans les
odontoblastes, et jouerait un réle dans la perception du froid au niveau des dents

(Oberwinkler, 2021).

Les études pharmacologiques et biochimiques portant sur les récepteurs moléculaires
sensibles a la température ont permis d’identifier de nombreux récepteurs canaux qui
sont impliqués dans la thermoception (Kashio, 2021; McKemy, 2005; Vay et al., 2012;
Vriens et al., 2011). Cependant, il convient de souligner que les données sur ces

thermorécepteurs sont encore relativement récentes et sont principalement issues
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d’études sur des modéles animaux (principalement chez la souris) ou sur des cultures
cellulaires de neurones. Bien que ces méthodologies de recherche se révélent
indispensable pour lidentification et la compréhension des mécanismes de la
perception thermique, elles ne permettent pas de conclure avec certitude sur les
caractéristiques et le fonctionnement de ces récepteurs chez 'Homme. De nombreux
points restent encore a élucider et les résultats obtenus chez I'animal doivent étre

considérés avec précaution.

2.2.Les voies de transmission de la thermoception

Aprés activation des récepteurs cutanés sensibles au chaud ou au froid par une
variation de température, les fibres nerveuses sensorielles primaires As et C vont
véhiculer l'information vers la moelle épiniére. Anatomiquement, ces fibres sont des
neurones pseudo-unipolaires, avec d’'une part une branche de I'axone qui s’étend du
corps cellulaire vers les tissus périphériques, tels que la peau, les muqueuses et les
organes internes, et, d’autre part, I'autre branche de l'axone qui convoie les
informations issues des récepteurs périphériques vers les neurones de second ordre,
dont le relai synaptique se situe dans la corne dorsale de la moelle épiniére. Les corps
cellulaires des neurones primaires pseudo-unipolaires sont localisés dans les
ganglions de la racine dorsale (GRD), situés dans la colonne vertébrale, prés de la
moelle épiniére. A noter cependant que les corps cellulaires des neurones primaires
qui innervent le visage sont situés dans les ganglions trigéminés adjacents au cerveau.
Les neurones sensoriels primaires sensibles a la température provenant du GRD
pénétrent dans la colonne vertébrale et forment des synapses glutamatergiques avec
des neurones secondaires dans la corne dorsale de la moelle épiniére, principalement

dans la lamina |. Les neurones de la lamina | projettent leurs axones vers le cortex
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insulaire, soit avec un relai dans le thalamus postéro-latéral (plus spécifiquement dans
la partie postérieure du noyau ventromédial), soit avec deux relais au niveau des
noyaux parabrachial et ventromédial du thalamus (Figure 4). Ces deux relais de la voie
spino-thalamo-corticale sont impliquées dans la perception des températures.

Les informations thermosensorielles provenant des neurones sensoriels viscéraux et
cutanés sont transmises par les neurones parabrachiaux latéraux (PBL) a l'aire
préoptique (APO) dans la partie antérieure de I'hypothalamus. Cette voie est impliquée
dans le contréle homéostatique de la température (Figure 4) (Vriens et al., 2014).

Peau - Corne dorsale | Perception de la température |

' ' —_— Cortex
! ! Couche | | somatosensoriel
| 1 Couche I
' i \
I | Couche Il | \
| ; Thalamus J
| | Couche IV D
| | N
' ' /
" A Couche V B )
i \ [ Radiation
! ;‘ couchevi] ' thalamocorticales
i B e : L o _;,j‘ 77777777777777 g}_/: Initiation du processus de
\ T - thermorégulation
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Figure 4 : Voies d’intégration de la sensation thermique. Sur le schéma sont représentés le
réflexe de retrait rapide lors d’une stimulation thermique nocive, la voie de la perception de la
température et la voie impliquée dans le processus de thermorégulation. Aprés une stimulation
thermique, si la stimulation est nociceptive, un interneurone spinal va transmettre I'information
aux motoneurones pour entrainer le réflexe de retrait rapide. Si la stimulation n’est pas

nociceptive, lorsque le neurone sensoriel primaire fait le relais avec les neurones de 2" ordre
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dans la corne dorsale de la moelle épiniére, deux voies entrent en jeu via le tractus
spinothalamique. L'une va permettre l'initiation du processus de thermorégulation, avec un
relais au niveau des neurones parabrachiaux latéraux (PBL) qui vont ensuite transmettre
l'information thermique a l'aire préoptique du thalamus (POA). L’autre implique un relais des
neurones de 2" ordre avec le thalamus, qui va ensuite projeter ses radiations vers les centres

d’intégrations corticales, comme le cortex somatosensoriel. D’aprés Vriens et al., (2014).

2.3. Intégration corticale

Le cortex somatosensoriel est impliqué dans le traitement cortical des informations
thermiques chez les mammiferes (Chatt and Kenshalo, 1977). Des données obtenues
chez le chat et le rat (Hellon et al., 1973; Landgren, 1957) ont notamment permis
d’identifier au sein de ce cortex des neurones thermosensibles, données renforcées
par des études électrophysiologiques et en imagerie chez 'lHomme (Craig et al., 2000;
Rolls et al., 2008). Des études plus récentes (Damasio et al., 2013; Fardo et al., 2017)
ont permis d’identifier d’autres aires cérébrales impliquées dans la thermoception,
telles que le cortex somatosensoriel secondaire, le cortex cingulaire antérieur et
surtout le cortex insulaire. D’autres chercheurs (Craig, 2014; Hua et al., 2005)
suggeérent que la partie postérieure de I'insula serait impliquée dans le traitement des
aspects discriminatifs et affectifs des sensations thermiques chez ’'Homme.

D’un point de vue neuroanatomique, la voie de la thermoception chez ’'Homme qui
permet de coder et de traiter les stimulations thermiques cutanées inclut (i) les fibres
afférentes thermosensibles de premier ordre (i.e., les thermorécepteurs cutanés), (ii)
les neurones spinothalamiques de deuxiéme ordre de la lamina | se projetant vers la
partie postérieure du noyau ventromédial du thalamus, (iii) des neurones de troisiéme

ordre situés dans la partie postérieure du noyau ventromédial du thalamus et se

31/198



projetant vers (iv) le cortex insulaire dorsal. Cette voie sensorielle permet de
caractériser les composantes discriminatives et affectives des sensations thermiques
cutanées. Les interactions de cette voie avec d'autres régions corticales, telles que les
cortex somatosensoriel et cingulaire, et des régions sous-corticales, telles que le
noyau du tractus solitaire, le noyau parabrachial et I'hypothalamus, contribuent
probablement a enrichir la nature polymodale (i.e., interactions thermo-tactiles) qui

sous-tend les expériences thermosensorielles chez 'Homme (Filingeri, 2016).

2.4.Nociception

Le systéeme thermoceptif est partie intégrante du systeme somatosensoriel et est
également associé au systeme de la nociception. La nociception désigne les
mécanismes des systémes nerveux peériphérique et central qui sont activés par des
stimulations thermiques, mécaniques, électriques ou chimiques susceptibles de
causer ou qui causent des dommages corporels (Sherrington, 1911). Ces stimuli
peuvent correspondre a de hautes pressions mécaniques, des températures extrémes
(i.e., supérieures a 40°C ou inférieures a 10°C) ou des produits chimiques présentant
par exemple une forte acidité. Les nocicepteurs répondant aux stimuli nociceptifs sont
associées a des terminaisons nerveuses libres non myélinisées de type C, ou a des
fibores faiblement myélinisées de type AS. Certains nocicepteurs répondent
spécifiguement a une modalité (e.g., mécanique ou thermique), alors que d’autres sont
polymodaux. Tous les nocicepteurs présentent un haut seuil d’activation et certains
sont dits « silencieux », car ils ne s’activent qu’'aprés avoir été sensibilisés, c’est-a-dire
aprés une lésion des tissus ayant entrainé une réponse inflammatoire.

Chez les mammiferes, 67% des fibres nerveuses cutanées sont nociceptives. Ces

fibres sont pour 12% de type A8, pour 30% des fibres C polymodales, pour 20% de
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fibres C mécano-thermiques ou s’activant uniquement aux stimuli chauds douloureux,
et pour 5% des fibres C silencieuses. Les 33% de fibres nerveuses cutanées restantes
sont destinées a la perception du toucher et de la pression (Sneddon, 2018). Une voie
spécifigue a la sensation de démangeaison (prurit) a également été identifiée,
impliquant majoritairement des fibres C non sensibles aux stimulations mécaniques
(Boulais and Misery, 2008).

Les corps cellulaires des neurones primaires nociceptifs sont situés dans les ganglions
des racines dorsales de la moelle épiniére. Ces neurones primaires ont un relai
synaptique avec des neurones de second-ordre localisés dans la corne postérieure de
la moelle épiniere, qui empruntent le tractus spinothalamique jusqu’au thalamus. Les
neurones thalamiques projettent dans le cortex somatosensoriel et dans le cortex
cingulaire antérieur. D’autres aires cérébrales sont impliquées dans la nociception
telles que le noyau parabrachial du thalamus, 'amygdale et le noyau intra laminaire
du thalamus. Ces structures seraient sollicitées pour les processus impliquant la
composante émotionnelle de la nociception, c’est-a-dire dans les processus générant
I'expérience subjective de la douleur.

Le systéme nociceptif et le systeme thermoceptif partagent des voies nerveuses
communes. Ce partage de voies neuroanatomique permet d’envisager I'étude des
voies de la nociception chez 'Homme sans I'application de stimulations nociceptives

et ainsi sans générer de sensation douloureuse chez les sujets.

3. Outils et méthodes pour I’étude de la sensibilité thermique chez ’Homme

Différents outils et méthodes ont été développés pour étudier et mesurer la sensibilité
thermique chez 'Homme. Ces techniques sont basées sur des réponses subjectives

des participants et nécessitent leur coopération.
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3.1. Outils pour générer des stimulations thermiques

Les travaux d'Arendt-Nielsen and Chen, (2003) suggerent que, pour étudier la
thermoception et la nociception chez I'Homme, il est essentiel que les stimulations
thermiques adoptées dans les protocoles expérimentaux aient des caractéristiques
précises.

e La stimulation doit correspondre a un stimulus naturel qui entraine une
expérience valide chez 'lHomme ;

e La stimulation doit étre aisément générée selon les caractéristiques spécifiees
par I'expérimentateur.

e Les caractéristiques de la stimulation thermique (e.g., durée, intensité) doivent
pouvoir étre aisément contrlés par les outils permettant de générer la
stimulation.

e Toute stimulation thermique ne doit provoquer aucune Iésion tissulaire chez les
sujets.

Il faut aussi distinguer deux types de stimulations utilisées dans le cadre de la
recherche sur la perception thermique et sur la nociception : les stimulations courtes,
transitoires, dont la durée est souvent inférieure a la seconde (quelques
millisecondes), et les stimulations a durée prolongée, de quelques secondes a
plusieurs minutes. Les outils pour réaliser ces deux types de stimulations se sont
perfectionnés et améliorés avec les avancées technologiques. Dans les premiéres
études sur les effets de stimulations thermiques prolongées, les sujets plagaient la
main ou le pied dans des bacs d’eau chaude ou froide. Aujourd’hui, il existe des
caissons a air chaud ou a air froid disposant d’'un systéme de régulation thermique

ainsi que des thermodes de grande taille permettant d’élaborer plus aisément des
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protocoles avec stimulation thermique prolongée (Naert et al., 2008; Zhou et al., 2015).
Pour les stimulations thermiques bréves, des stimulateurs Laser ont souvent été
utilisés pour générer des stimulations chaudes (Arendt-Nielsen and Chen, 2003).
Cependant, ces outils ne permettent pas de contrdler parfaitement la température de
la stimulation. Les évolutions techniques ont permis la création de stimulateurs
thermiques avec thermodes de contact, qui permettent de générer des stimulations
thermiques a des températures définies, aussi bien chaudes que froides (Kenshalo

and Bergen, 1975).

3.1.1. Le stimulateur Laser

L’utilisation de stimulateurs Laser pour générer des stimulations thermiques, nocives
ou non, a été introduite dans la recherche sur la thermoception chez 'Homme au milieu
des années 1970 (Mor and Carmon, 1975). Différents types de stimulateurs Lasers
ont été développés, tels que le Laser argon ou les Lasers YAG (yttrium aluminium
garnet). Cependant, le stimulateur Laser CO- est aujourd’hui le plus couramment
utilisé. Le Laser infrarouge émis par ces stimulateurs est absorbé par les couches
superficielles de la peau et atteint les récepteurs via une conduction passive de la
chaleur. Cette conduction passive peut causer des lésions cutanées et des brilures
superficielles. Toutefois, ce risque de dommages peut étre évité en utilisant un
faisceau de stimulation relativement large (1 cm?) et des stimulations relativement
longues pour cette technique (100 ms contre habituellement des stimulations entre 5
et 50 ms (Treede et al., 2003)). En recherche, les stimulations Lasers sont préconisées
pour I'étude des P.E., car elles entrainent une importante synchronisation des
thermorécepteurs et donc un meilleur ratio signal/bruit, composante indispensable

pour générer des potentiels évoqués (Chen et al., 1998).

35/198



3.1.2. Stimulateurs a lumiére radiante

Les premiers stimulateurs a lumiére radiante ont été utilisés dans les études sur la
thermoception dans les années 1950 (Hardy et al., 1953). Un stimulateur par chaleur
radiante est un dispositif qui génére de la chaleur a I'aide d'une source de rayonnement
pour stimuler les récepteurs de la chaleur de la peau. Les stimulateurs a lumiére
radiante les plus récents (Arendt-Nielsen and Chen, 2003) utilisent des lampes Xénon,
qui ont pour avantage principal de générer une haute intensité lumineuse, c’est-a-dire
des stimulations a Iuminosité trés élevée qui permettent d’activer des
thermorécepteurs. Ces systémes a lampe au Xénon émettent une lumiéere blanche qui
couvre une large plage de longueurs d'onde, et des systémes de filtre permettent de
stimuler des cellules qui sont sensibles a différentes longueurs d'onde (Andersen et
al., 1994). Les lampes a Xénon peuvent étre refroidies rapidement, propriété qui
permet d’utiliser les stimulateurs associés a ces lampes pour des études
psychophysiques, notamment sur les effets de sommation temporelle de stimulations

thermiques.

3.1.3. Stimulateurs a thermodes de contact

Les principaux avantages des stimulateurs a thermode de contact sont qu’ils
permettent de délivrer des stimulations thermiques controlées (durée, intensité) et
reproductibles a la surface de la peau. Si ces systémes sont les plus performants pour
contrOler l'intensité des stimulations thermiques jusqu’au dixieme de degré pres
(Lefaucheur, 2019), les thermodes de contact (appelées également sondes) sont
apposées sur la peau du sujet et activent ainsi, en plus des thermorécepteurs, les
récepteurs sensibles aux forces mécaniques appliquée sur la peau. Un autre
inconvénient est que les stimulateurs a thermode de contact ont longtemps été limités

a une vitesse de variation de température de la sonde relativement lente (i.e., de
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0,5°C/s a 20°C/s). Cependant, de nouveaux stimulateurs a thermode de contact ont
été récemment développés et permettent d’atteindre des vitesses de variation de
température jusqu’a 300°C/s. Pour exemple, une sonde a 30°C peut étre refroidie a
une température de 10°C (i.e. refroidissement de 20°C) en moins de 70 ms (De Keyser
et al., 2018).

La grande majorité des stimulateurs de contact fonctionnent sur le principe de I'effet
Peltier. Découvert en 1834, l'effet Peltier est un phénoméne thermoélectrique qui
correspond a un transfert de chaleur en présence d’un courant électrique, lorsque des
matériaux conducteurs de natures différentes sont liés par des jonctions. L'un des
meétaux se refroidit pendant que l'autre se réchauffe. Les stimulateurs thermiques a
effet Peltier permettent d’évaluer, en psychophysique, les seuils de perception
thermique, chaud ou froid, nociceptif ou non nociceptif. Les stimulateurs a thermode
de contact a refroidissement ou réchauffement rapide (i.e., jusqu’a 300°C/s)
permettent également I'étude des P.E. par les stimulations thermiques (Courtin and
Mouraux, 2022), parfois associées avec des techniques d’'imagerie fonctionnelle, telles
que I'lmagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle (Damascelli et al., 2022) ou
la Tomographie d’Emission de Positons (TEP) (Apkarian et al., 2005).

Outre les stimulateurs thermiques, des substances chimiques peuvent aussi étre
utilisées pour stimuler directement les récepteurs canaux des terminaisons libres de
la peau, en étant appliquées directement sur celle-ci, comme la capsaicine pour le
récepteur TRPV1 ou le menthol pour le récepteur TRPM8. L’application de substances
chimiques est aussi beaucoup utilisée dans les études réalisées sur les modéles

animaux.
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3.2. Ouitils électrophysiologiques

L’électrophysiologie est définie comme |'étude des phénoménes électriques et
électrochimiques qui se produisent dans les cellules et les organismes vivants. Il existe
de nombreuses techniques de mesures électrophysiologiques, a différentes échelles.
Par exemple, la technique de patch-clamp permet d’enregistrer et d’analyser 'activité
d'une cellule (e.g., un neurone) en mesurant les courants ioniques a travers des
canaux des membranes cellulaires. Nous présentons ici uniqguement les techniques
d’électrophysiologie appliquées a I'étude de la thermoception et de la nociception chez

I'Homme, a savoir la microneurographie et la mesure de P.E.

3.2.1.  Microneurographie

La microneurographie est une technique électrophysiologique qui consiste a insérer
une microélectrode (diamétre de I'extrémité compris entre 1 et 15 um) a travers la
peau dans un nerf périphérique in vivo, afin d'enregistrer I'activité électrique axonale.
Développée a partir du milieu des années 1960 par Hagbarth et Vallbo, cette technique
a permis d’analyser les fonctions neuronales, périphériques, analyses jusque-la
réservées au systéme nerveux central chez 'Homme (Gandevia and Hales, 1997;
Hagbarth and Vallbo, 1967). La microneurographie permet d'enregistrer I'activité
unitaire de neurones individuels chez des sujets éveillés. Cette technique permet
I'exploration du fonctionnement des fibres périphériques impliquées dans la perception
somatosensorielle, ainsi que celui des fibres musculaires (Dotson, 1997). L’activité
électrique neuronale étant de I'ordre du microvolt (uV), 'emploi d’'un préamplificateur
et d’'un amplificateur est nécessaire pour pouvoir enregistrer correctement I'activité du
neurone. |l est recommandé de ne pas réaliser des enregistrements par

microneurographie au-dela d'une une heure, et despacer des séances
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d’enregistrement d’au moins un mois pour des microneurographie sur les mémes
axones (Ackerley and Watkins, 2018).

L’utilisation de la microneurographie a permis d’enregistrer I'activité des fibres Ad
sensibles au froid (Adriaensen et al., 1983; Campero et al., 2001) et des fibres C
sensibles au chaud (Torebjork and Hallin, 1974) chez I'Homme. Mais les
enregistrement microneurographiques de ces afférences nerveuses sensibles aux
températures sont difficiles et donc le nombre d’études sur ce sujet limité (Vallbo

2018).

3.2.2.  L’électroencéphalographie

L’électroencéphalographie (EEG) est une technique de mesure non-invasive
permettant d’enregistrer I'activité cérébrale a I'aide d’électrodes posées sur le scalp du
sujet. Le premier enregistrement EEG date de 1924 et a été réalisé par Hans Berger,
neurologue allemand. L’'EEG présente une faible résolution spatiale, c’est-a-dire que
cette technique ne permet pas de localiser avec précision 'origine spatiale de I'activité
cérébrale mesurée a la surface du scalp. Par contre, lEEG offre une excellente
résolution temporelle, permettant d’analyser le décours temporel de I'activité cérébrale
avec une résolution de I'ordre de la milliseconde.

Le signal enregistré par 'EEG provient de I'activité des neurones. La particularité des
neurones est que leur potentiel membranaire peut passer trés rapidement de I'état de
repos, autour de -70 mV, a I'état d’activité, vers +40 mV, I'état d’activité étant
caractérisé par un potentiel d’action. Le potentiel d’action est d0 a une dépolarisation
membranaire qui a pour origine (i) soit un stimulus physique (lumiére, pression,
température, etc.) ou chimique (pH, etc.), (ii) soit un contact avec d’autres neurones.
Le potentiel d’action répond a la loi du tout ou rien, c’est-a-dire qu'’il n’est généré que
si la dépolarisation atteint un seuil critique (Gloor, 1985). Le potentiel d’action se
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propage le long de I'axone grace a des dépolarisations successives, qui entrainent la
libération de neurotransmetteurs a I'extrémité de I'axone. Les neurotransmetteurs se
fixent sur les récepteurs post-synaptiques (i.e., du neurone suivant) et vont déclencher
des potentiels post-synaptiques, qui peuvent étre soit inhibiteurs, soit excitateurs. Les
potentiels post-synaptiques durent plus longtemps (quelques dizaines de
millisecondes) que les potentiels d’action (1 a 2 millisecondes). Les courants
mesurables sur le scalp résultent de la synchronisation temporelle et spatiale de
l'activité d’'un grand nombre de neurones, les cellules pyramidales, organisées en
couches paralléles. Cette organisation facilite la sommation spatiale des courants
post-synaptiques de chaque ensemble de dendrites. Ces courants peuvent étre
modélisés par un dipble, qui correspond a un ensemble de deux charges électriques
ponctuelles trés proches, égales et de signes contraires, dont la direction est donnée
par l'orientation des dendrites, perpendiculaire a la surface du scalp. Les courants
perpendiculaires dits primaires générent des courants secondaires qui se propagent

jusqu’a la surface du scalp (Schaul, 1998) (Figure 5).

7N Amplificateur EEG
! \ o / /

e — Electrode EEG

- Cuir chevelu

557 Crane

™ Dure mére

™ Arachnoide

Tl Espace

= = \) = subarachnoidien
\)\W) ¥ Y W’xq_’r Pie mére
| S S——
Synapse active _© - l%—\!4‘|—'¥
o\ © )

S

o lo 4 Axone afférent

——— Axone
\ ( / ‘ efférent

40/198



Figure 5 : Schéma présentant I'origine des courants mesurés a la surface du scalp lors d’'un
enregistrement EEG. La synchronisation de l'activité de cellules pyramidales facilite la
sommation spatiale des courants post-synaptiques de chaque ensemble de dendrites. Ces
courants sont modélisés par un dipdle dont I'orientation est perpendiculaire a la surface du
scalp et sont captés par I'électrode de 'EEG posée a la surface du scalp. La présence d’'un
amplificateur du signal électrique permet de capter le courant qui doit traverser les différentes
couches protégeant le cerveau (pie-mére, arachnoide, dure-meére, I'os du crane et le scalp).

D’aprés Bear et al., (2016).

Les signaux mesurés en EEG sont des differences de potentiel électrique entre les
signaux issus d’électrodes positionnées sur le scalp et les signaux recueillis sur une
ou plusieurs électrodes de référence, également positionnées sur le scalp. Les
électrodes sont positionnées selon le systéme 10-20, systéme qui fixe
proportionnellement la place de chacune des électrodes par rapport a des repéres
osseux : 10 ou 20% de la distance nasion-inion pour la partie avant-arriere du crane
et 10 ou 20% de la distance entre les points pré-auriculaires pour la partie gauche-
droite (Figure 6). Les électrodes sont désignées par une lettre et par un chiffre, les
lettres représentant une zone du cortex cérébral : F, frontal ; C, central ; T, temporal ;
P, pariétal ; O, occipital. Les chiffres indiquent la place de I'électrode par rapport a 'axe
central, les chiffres pairs indiquant I'hnémisphére droit, et les chiffres impairs

'hémisphére gauche. La ligne médiane est indiquée par la lettre « z ».
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Figure 6 : Représentation schématique du montage international 10-20 pour le placement des

électrodes lors d’'un enregistrement EEG (Salido-Ruiz, 2012).

L'EEG enregistre l'activité électrique neuronale, mais également d'autres activités,
physiologiques ou non, qui se mélangent au signal d'intérét. Ces artefacts peuvent
étre d'origine musculaire (e.g., contraction de la méachoire) ou d’origine oculaire (e.g.,
clignements des yeux). Des signaux enregistrés par EEG peuvent également provenir
d'un champ électrique provenant de I'environnement (e.g., courant électrique présent
dans la piéce expérimentale). Etant donné que de nombreux artefacts peuvent
influencer le signal et atténuer le signal électrique cérébral, un amplificateur est utilisé
lors de l'acquisition des données, tout comme dans les enregistrements en
microneurographie. Des consignes sont également données aux sujets se prétant aux
enregistrement EEG, afin de limiter au maximum les artefacts d'origine physiologique,
en leur demandant de rester détendu et de limiter leurs mouvements. Dans le cadre
de la recherche sur le systéme thermo-nociceptif chez I'Homme, les enregistrements
EEG sont principalement utilisés pour analyser les P.E. par des stimulations

thermiques et nociceptives.
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3.3. Méthodes électrophysiologiques d’études de la sensation thermique : les

potentiels évoqués

Un P.E. est par définition la modification de I'activité électrique du systéme nerveux en
réponse a un évenement spécifique, qu’il soit sensoriel, moteur ou cognitif (Gugino
and Chabot, 1990). L'enregistrement et I'analyse des P.E. renseignent sur le
fonctionnement de la voie nerveuse stimulée. Les P.E. sont obtenus lors
d’enregistrement EEG et sont utilisés en recherche et dans le cadre de certains
examens cliniques. En fonction de la voie nerveuse étudiée, plusieurs électrodes sont
placées en différents points du corps. Dans le cas de P.E. thermique, les électrodes
sont habituellement placées sur le scalp des sujets. Pour générer une réponse
corticale qui puisse étre séparée du bruit de fond de 'EEG, le stimulus doit étre bref,
de l'ordre de quelques millisecondes, intense et doit étre répété un grand nombre de
fois. La répétition des stimulations permettra de faire un moyennage des réponses
cérebrales obtenues. Le principe du moyennage est basé sur l'idée que le bruit de
fond est aléatoire alors que le potentiel évoqué par la stimulation est constant et
survient aprés un laps de temps fixe suite a la stimulation. En moyennant un grand
nombre de signaux EEG enregistrés aprés une stimulation (d’'une dizaine a plus d’'une
centaine), il est possible d’obtenir un potentiel évoqué (Baumgartner et al., 2012;
Silvert, 2013).

Les PE se manifestent, pour chaque électrode d’enregistrement, sous la forme d’un
tracé (variation de voltage, en microvolt (uV), en fonction du temps, en millisecondes
(ms)) approximativement sinusoidal, c’est-a-dire une succession plus ou moins
réguliére de pics et de creux, qu'on appelle une composante. La forme la plus
commune d’analyse consiste a comparer 'amplitude et la latence des différentes
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déflections de PE enregistrées dans différentes conditions expérimentales. Un PE est
donc caractérisé par une polarité positive ou négative, une latence (en millisecondes)
et la localisation de I'électrode sur le scalp ayant permis son enregistrement. Les
potentiels évoqués somatosensoriels peuvent étre obtenus via différents types de
stimulations : électriques, mécaniques ou thermiques. En fonction de son intensité, la
stimulation pourra étre inoffensive ou nocive et, dans ce cas, entrainer une sensation

douloureuse.

3.3.1.  Potentiels évoqués par stimulations électriques

Les stimulations électriques sont plutot utilisées pour générer des sensations
douloureuses et donc pour étudier le réflexe nociceptif (i.e., le réflexe de retrait suite a
une stimulation nociceptive). Deux types de stimulations électriques sont utilisés pour
générer des potentiels évoqués chez 'Homme : des stimulations bipolaires et des
stimulations avec une électrode concentrique. Les stimulations bipolaires sont des
stimulations intenses. Quand elles sont appliquées sur la peau, ces stimulations vont
activer les fibres thermonociceptives As et C mais également des fibres myélinisées
de gros calibre non nociceptives AB. La vitesse de conduction des fibres A étant plus
rapide que celles des fibres Ad et C (supérieure a 30 m/s vs entre 0,4 et 15 m/s), I'influx
nerveux dépendant de I'activation de ces fibres Ap est traité avant I'influx nociceptif au
niveau cortical et de ce fait masque les réponses corticales nociceptives par un effet
« premier arrivé, premier servi ». Les stimulations électriques a 'aide d’'une électrode
concentrique sont d’'intensité faible et généerent une sensation de piqure d’épingle. En
fonction des parametres de stimulations, seules les fibres Ad des couches
superficielles du derme seraient activées. Toutefois, le caractére sélectif de ce type de

stimulation est encore discuté (André-Obadia and Maugiere, 2015).
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3.3.2. Potentiels évoqués par stimulation Laser
Généralités
Développés a partir du milieu des années 1970, les potentiels évoqués par stimulation
Laser (P.E.L.) sont souvent utilisés dans la pratique clinique pour I'évaluation des
fibres thermonociceptives de patients présentant des pathologies comme les
neuropathies sensorielles (pathologies qui altérent les sensations tactiles et
thermonociceptives) (Truini et al., 2004) et dans la recherche pour I'étude des
mécanismes corticaux qui sous-tendent I'expérience de la douleur (Garcia-Larrea et
al., 2003). Les outils Lasers stimulent en émettant un bref pulse de chaleur, d’'une
durée comprise entre 1 et 100 ms, qui permet une activation synchrone de thermo-
nocicepteurs Ad et C. La réponse corticale obtenue aprés stimulation Laser refléte le
plus souvent exclusivement I'activation des fibres Ag, car la vitesse de conduction des
fibres Ad étant plus élevée que celle des fibres C, comme pour les P.E. électriques, la
loi du « premier arrivé premier servi » s’applique et au niveau cortical, I'activation des
fibres Ad masque celle des fibres C. Il est possible d’enregistrer des P.E.L. spécifiques
a une activation des fibres C mais cela nécessite soit de faire une stimulation sélective
au niveau supra spinal, soit de bloquer la conduction dans les fibres Agd. Il est possible
de bloquer spécifiquement ces derniéres en appliquant un ruban lesté sur 'avant-bras
en supination par exemple, les sensations médiées par ces fibres disparaissant
environ 45min apres le début du blocage (Wasner, 2004)). Toutefois, méme dans ces
conditions, la réponse corticale a I'activation des fibres C suite a une stimulation Laser
des membres inférieurs ou supérieurs n’est pas obtenue chez tous les sujets.
Composante évoquée
La composante la plus importante observée lors de P.E.L. est un grand complexe

biphasique (négatif-positif, N2-P2) maximal au niveau du vertex (électrode Cz sur le
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montage 10-20) (figure 7a). Les P.E.L. enregistrés suite a des stimulations par Laser
CO:2 présentent des latences moyennes des signaux négatifs (N2) et positifs (P2) du
vertex entre 150 et 250 ms pour une stimulation sur le visage, entre 220 et 340 ms
pour une stimulation sur la main, et entre 290 et 380 ms pour une stimulation sur le
pied. Plus la zone corporelle ou sont réalisés les PE est éloignée du cerveau, plus la
latence d’apparition de la composante N2-P2 augmente. Ce complexe principal N2P2
est précédé d’'une petite onde négative appelée N1, d’'une latence d’environ 170 ms.
Son amplitude serait maximale au niveau de l'aire temporale controlatérale a la
stimulation (Madsen et al., 2014).

Générateurs

Les générateurs qui sous-tendent les potentiels évoqués représentent I'ensembles
des structures corticales et sous-corticales qui s’activent en réponse a la stimulation.
Plusieurs techniques existent pour identifier les générateurs des potentiels évoqués.
Peuvent étre citées des modélisations mathématiques des dipbles sur des
enregistrements en EEG ou en magnétoencéphalographie (MEG) comprenant un
grand nombre d’électrodes ou les données obtenues sur des enregistrements
intracérébraux, avec des électrodes placées soit au niveau sous-dural, soit avec des
électrodes implantées directement sur le cerveau (Garcia-Larrea et al., 2003).

Des enregistrements intracérébraux réalisés chez des patients épileptiques ont montré
que la composante N1, en réponse a une stimulation des fibres A, reflete I'activation
du cortex operculo-insulaire, qui associe I'aire somatosensorielle secondaire SlI et
l'insula postérieure. Cette réponse neuronale enregistrée a la surface du scalp est
bilatérale, mais sa latence est précoce et son intensité plus ample du cété controlatéral
a la stimulation (Lenz et al., 1998). En ce qui concerne les composantes plus tardives

des P.E., le complexe biphasique N2P2 reflete une augmentation de I'activité du gyrus
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cingulaire antérieur, de I'insula, ainsi que des régions pariétales et préfrontales. L'onde
positive P2 traduit une intégration cognitive dans le cas de la douleur et son amplitude
varie en fonction de I'attention et du niveau de vigilance du sujet (Valeriani et al., 2012).
Pour I'étude du systéme de thermoception, I'intérét des chercheurs se porte bien
souvent uniquement sur les composantes N1 et N2, qui sont moins sensibles aux

effets cognitifs (i.e. capacités attentionnelles) (André-Obadia and Maugiére, 2015).

3.3.3.  Potentiels évoqués par stimulateur a thermode de contact

Potentiels évoqués par contact chaud (contact-Heat Evoked Potential, cHEP)
Les P.E. suite a des stimulations chaudes induite par un stimulateur de contact
présentent des caractéristiques similaires a celles des P.E.L., ces P.E. correspondant
dans les deux cas a une activation spécifique des fibres Ad. Pour générer les P.E., les
stimulateurs par thermode de contact doivent présenter une vitesse de réchauffement
rapide (au moins 70°C/s). Bien que cette pente de réchauffement soit trés inférieure a
celle des Lasers (plus de 1000°C/s pour une stimulation d’'une durée de 1 a 4 ms), ces
stimulations générent des potentiels évoqués reproductibles grace a la surface de
stimulation de la thermode, qui est jusqu'a 28 fois plus grande que celle du Laser
(Nielsen and Arendt-Nielsen, 1997).

Les cHEP reflétent, comme les L.E.P., l'activation des petites fibres A5 et la
composante observée est également un complexe biphasique N2-P2 maximal au
vertex (figure 7b). La composante N1 est également présente au niveau temporal
(électrodes T7-T8). Les générateurs corticaux sont également le cortex operculo-
insulaire et le cortex cingulaire antérieur. Les latences des cHEP sont typiquement
retardées de 100 ms aprés une stimulation sur le visage et de 150 a 300 ms aprés une
stimulation sur une autre partie du corps par rapport aux L.E.P. Cette différence serait

due tout d’abord aux différences de vitesse de réchauffement entre les deux
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techniques, mais également au temps de transmission de la chaleur de la surface de
la peau aux récepteurs dans I'épiderme (Baumgartner et al., 2012).
Un avantage des cHEP par rapport aux LEP, c’est la possibilité de stimuler différentes
zones du corps (visage), de s’affranchir des mesures de sécurité requises lors de
stimulations Laser (lunettes de protection) et d’éviter les bralures. Il faut toutefois
prendre en compte quelques aspects techniques qui peuvent affecter Ila
reproductibilité des cHEPs :
e Le stimulateur peut induire des artefacts, notamment en MEG ;
e |l est recommandé de se déplacer Iégérement lors de stimulations pour éviter
la fatigue des récepteurs
e Des stimulations avec des températures inférieures a 45°C ne produisent pas
de réponses reproductibles
Le développement de stimulateurs avec des rampes de réchauffement jusqu’a

300°C/s a pu encore augmenter la reproductibilité et la faisabilité de cHEP.
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Figure 7 : Potentiels évoqués par des stimulations Lasers (a) et des stimulations de chaleur

de contact (b) (moyennage) sur le dos de la main. La composante N2-P2 est maximale au
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niveau du vertex (Cz), référencé au niveau des électrodes auriculaire (A1 et A2). La
composante N1 est maximale au niveau temporal (T4), référencé avec I'électrode Fz. La ligne
au niveau de 0 ms représente le moment ou ont été réalisées les stimulations. La stimulation
Laser (a) était un pulse de 2 Joules pendant 4 ms (surface de la stimulation : 28 mm2). La
stimulation de contact chaud (b) était une température entre 51 et 55°C pendant 240-270 ms

(en fonction des sujets). D’aprés lannetti et al., (2006).

Potentiels évoqués par contact froid (contact Cold-Evoked Potential, cCEP)
Pour les stimulations froides, une évolution technologique a di s’opérer pour permettre
de générer un refroidissement rapide des thermodes afin de favoriser la
synchronisation de multiples thermorécepteurs au froid nécessaire a I'enregistrement
de P.E. Les stimulations thermiques froides induisent une activation des fibres Ao et
des fibres C, mais de la méme maniére que pour les autres techniques (L.E.P. et
cHEP), I'activation des fibres A5 masque celle des fibres C.

La composante évoquée obtenue aprés une stimulation froide est également un
complexe biphasique N2-P2 et un complexe N1 est aussi observable en temporal
(figure 8). La latence d’apparition de la N2-P2 est environ 20 a 30 ms plus tardive que
celle des potentiels évoqués par L.E.P., et 'amplitude de la composante est plus faible
que celle par L.E.P. (i.e., 20 uV en moyenne pour le froid sur le dos de la main vs 30
uV pour le Laser sur la méme zone). En revanche, 'amplitude de N1 est similaire entre
la stimulation Laser et la stimulation froide. L’analyse des dipdles a identifié le cortex
operculaire (aire Sll), le cortex cingulaire antérieur et la région frontale dorsolatérale
comme générateurs des cCEP (Leone et al., 2020).

Un avantage des stimulateurs a thermode de contact a refroidissement rapide, c’est
de pouvoir faire I'analyse des P.E. par activation des voies Ad sans exposer les sujets

a des stimuli nociceptifs. Ces récents stimulateurs permettent également de stimuler
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des zones corporelles particulierement sensibles aux stimuli douloureux, comme par
exemple le visage, et qui présentent une densité élevée de récepteurs cutanés
nociceptifs (Baumgartner et al., 2012). Egalement, I'exploration spécifique de la voie
de transmission du froid peut étre utile en clinique, les changements dans la détection
du froid et/ou la présence d'une allodynie au froid étant des signes précoces et

relativement fréquents dans la lombalgie et la douleur neuropathique (Madsen et al.,

2014).
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Figure 8 : Comparaison de potentiels évoqués par contact froid (CEP, en bleu) et de potentiels
évoqués par contact chaud (CHEPS, en rouge. La composante biphasique N2-P2 est
représentée pour les deux types de stimulations. Le CEP apparait plus précocement que le

CHEPs, mais est moins ample. D’aprés Hullemann et al., (2019).

Les P.E. permettent une mesure d'une activité neuronale en réponse a des
stimulations thermiques, mais d’autres techniques apportées par la psychophysique,

permettent d’étudier la thermoception a partir de mesure subjective, en interrogeant le
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sujet sur ses sensations ressenties en réponse a des stimulations thermiques

cutanées : les tests sensoriels quantitatifs.

3.4. Tests sensoriels quantitatifs

3.4.1.  Généralités

La psychophysique, initiée au XIX®™¢ siécle avec Gustav Fechner, étudie les relations
entre les caractéristiques physiques d’une stimulation et la perception qu'en a le sujet.
Il est important en psychologie de faire la distinction entre sensation et perception. Les
sensations sont les informations de I'environnement qui stimulent les organes
sensoriels tandis que la perception est I'interprétation de ces sensations par le sujet.
Les QST sont des tests psychophysiques non invasifs qui permettent de mesurer la
perception sensorielle en quantifiant la réponse des individus a différents stimuli
sensoriels. Ces quantifications peuvent étre appliquées a toute modalité sensorielle,
et peuvent étre utilisées pour évaluer la perception tactile, la thermoception ou encore
la nociception, entre autres.

Les prémices de la méthode QST apparaissent dans les années 1835, avec le
physiologiste allemand Ernst Heinrich Weber qui, pour étudier la perception tactile, a
établi une méthode standardisée permettant de tester la capacité a discriminer I'un de
I'autre spatialement deux stimuli tactiles. Fin du XIX®™ siécle, le physiologiste
autrichien Max Von Frey réalise des travaux importants dans le domaine de la
physiologie sensorielle et élabore des paradigmes pour évaluer chez des sujets la
perception sensorielle. Il développe notamment une méthode, toujours utilisée
actuellement, permettant d’évaluer la sensation tactile chez 'Homme par le biais de

stimulations générées par des filaments congus a partir de poils de cheval et de
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sanglier. En 1978, le groupe de recherche dirigé par le neurologue américain Peter
Dyck établi une méthode automatisée de quantification de la pression, de la perception
de température, de la vibration et du toucher (Dyck et al., 1978). Aujourd’hui, les QST
sont une méthode de mesure subjective de référence pour I'exploration sensorielle
aussi bien pour la recherche que pour la clinique.

Pour obtenir une mesure fiable par les méthodes QST, les caractéristiques physiques
du stimulus doivent étre connues et appliquées avec précision, et une seule modalité
sensorielle peut étre étudiée lors d’'un méme test. Il convient également que lors des
évaluations par QST, le sujet soit alerte, coopératif et capable de suivre les consignes
précisées par I'évaluateur (Siao and Cros, 2003). Les QST permettent d’évaluer la
perception sensorielle des sujets en mesurant des seuils sensoriels. Les résultats des
tests sont analysés pour déterminer la sensibilité et la discrimination sensorielles des

individus testés.

3.4.2. Mesures de seuils

En psychophysique, un seuil désigne l'intensité au-dela de laquelle un stimulus est
détecté ou percu par un individu. Plus précisément, un seuil représente le niveau
minimum de stimulation nécessaire pour qu'un individu percoive une différence entre
deux stimuli (i.e., seuil de discrimination), pour qu'il pergoive la présence d'un stimulus
(i.e., seuil de détection), ou pour qu'il identifie un stimulus (i.e., seuil d’identification).

La mesure d’'un seuil de détection est une tadche dans laquelle le sujet doit répondre a
une question sur la présence ou non d’une stimulation. Le seuil de détection est la
limite, définie statistiquement, entre les faibles intensités qui ne donnent pas lieu a une
perception du stimulus de la part du sujet, et les intensités plus élevées qui permettent
au sujet de détecter la présence du stimulus. Nous pouvons distinguer deux types de
seuils détection. D’une part, le seuil absolu correspond a la plus petite quantité
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d’énergie physique capable de provoquer une réaction ou un comportement. D’autre
part, le seuil différentiel est 'augmentation d’intensité physique juste nécessaire pour
provoquer une réaction.

Pour estimer et mesurer un seuil de détection, plusieurs méthodes ont été
développées. Ces méthodes ont chacune leurs avantages et leurs inconvénients et le
choix de la méthode est important. En effet, plusieurs facteurs comme le temps, le
nombre d’essais, I'attention des sujets peuvent influencer la mesure et donc modifier

les résultats obtenus.

3.4.2.1. Mesure de seuils par la méthode des limites
La méthode des limites a été introduite en 1880 par le psychologue allemand Wilhem
Wundt. Cette méthode psychophysique consiste a déterminer le seuil de détection
d'un stimulus en augmentant progressivement l'intensité de celui-ci jusqu'a ce que le
sujet le pergoive, puis en diminuant progressivement l'intensité jusqu'a ce que le
stimulus ne soit plus percu. Dans le cas de la mesure de seuils de détection thermique
en méthode des limites, les stimuli consistent a partir d’'une température initiale,
généralement la température de la peau, soit en une augmentation linéaire de la
température du stimulus pour évaluer le seuil de détection du chaud, soit en une
diminution linéaire de la température du stimulus pour estimer le seuil de détection du
froid. L’avantage principal de cette méthode est qu’elle est rapide a mettre en ceuvre
et aisément comprise par le sujet. L'inconvénient majeur est que le seuil enregistré
dépend du temps de réaction du sujet. Deux erreurs peuvent biaiser la mesure de ce
seuil a partir dune méthode des limites : l'erreur d’anticipation et l'erreur de
persévération. L’erreur d’anticipation est constatée lorsque le sujet anticipe le moment
ou le stimulus sera présenté et signale sa perception avant que le stimulus ne soit

réellement présenté. L’erreur de persévération est due au fait que le sujet est habitué
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a donner la méme réponse dans une série et conserve son jugement au-dela de
I'inversion réelle de la perception. En d’autres termes, le sujet continue de signaler la
perception du stimulus méme lorsque son intensité diminue en dessous du seuil de
perception. Ces erreurs de persévération sont peu fréquentes lors de la mesure du
seuil thermique puisqu’il s’agit généralement d’'une mesure en une seule dimension,

c’est-a-dire soit croissante pour le seuil chaud, soit décroissante pour le seuil froid.

3.4.2.2. Mesure de seuils par la méthode constante
Cette méthode présente les meilleures garanties de validité et de précision pour la
mesure des seuils. Elle consiste a présenter au sujet une stimulation sensorielle a
différents niveaux d'intensité. L’ordre de présentation des niveaux d’intensité du
stimulus est aléatoire. La mesure d’un seuil absolu avec la méthode constante requiert
I'application des régles suivantes :

e Choisir un niveau de stimulus considéré comme une premiére estimation du
seuil. Ce niveau sera déterminé sur la base d’'une expérience préliminaire
utilisant par exemple la méthode des limites.

e Choisir un ensemble de 5 a 7 niveaux du stimulus centrés sur le niveau
déterminé précédemment. Le choix de ces niveaux doit étre fait de telle maniére
que la probabilité de détection par le sujet soit proche de 0 pour le niveau le
plus bas et proche de 1 pour le niveau le plus élevé.

e Choisir une régle de progression de ces niveaux entre les extrémes, c’est-a-
dire choisir un pas d’intervalle entre chaque niveau d’intensité.

e Définir a priori un nombre d’essai constant et identiques pour la présentation de
chacun des niveaux d’intensité retenus. Plus le nombre d’essais est éleve,
meilleure sera I'estimation de la fonction psychométrique, plus précise sera la

mesure.
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e Laregle de présentation des différents niveaux au cours des essais successifs
est celle d'un tirage au hasard sans remise.

Pour chaque présentation du stimulus, le sujet doit indiquer s’il 'a pergu ou non la
stimulation par une réponse « oui » ou « non ». Le seuil est déterminé en utilisant une
meéthode statistique. Habituellement, le seuil correspond a l'intensité pour laquelle le
stimulus a été détecté dans 50% des essais. L'erreur standard est calculée pour
indiquer la précision de la mesure. L’avantage de cette méthode est qu’elle ne peut
étre associée a des erreurs d’anticipation ou de persévération. Le désavantage
principal de cette méthode est qu’elle est d’une durée longue (i.e., souvent plus d’'une
demi-heure) et un défaut d’attention du sujet lors du déroulement du test peut fausser

I'estimation du seuil par une augmentation des omissions ou des fausses alarmes.

3.4.2.3. Mesure de seuils par la méthode adaptative

La mesure du seuil par la méthode adaptative consiste a présenter des stimuli a des
niveaux d’intensité différents et a adapter les niveaux présentés en fonction des
réponses du participant. Si le participant percoit le stimulus, le niveau d’intensité de la
stimulation est réduit a I'essai suivant, tandis que si le participant ne percoit pas le
stimulus, le niveau d’intensité est augmenté. L'adaptation des intensités s’acheve
lorsque le sujet détecte le stimulus avec une précision de 50%. Cette méthode permet
de déterminer rapidement et précisément le niveau de stimulation auquel le participant
est capable de percevoir le stimulus (le seuil de perception).

Bonnet, (1986) attribue quatre avantages a cette méthode par rapport a la méthode
des limites et a la méthode constante : (i) cette méthode ne nécessite pas d’estimer
préalablement le seuil de détection du sujet, (ii) elle permet d’obtenir rapidement une
estimation du seuil en un minimum d’essais, (iii) elle permet une estimation de la

fonction psychométrique et, (iv) cette méthode ne nécessite pas que le sujet reste
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stable, c’est-a-dire qu'il soit parfaitement constant dans ses réponses, tout au long de
I'expérience. Nous pouvons citer également 2 variantes de la méthode adaptative,
celle a contraintes faibles et celle a contraintes fortes.
La méthode adaptative a contraintes faibles
Dérivée de la méthode des limites, les stimuli sont présentés dans un paradigme «
oui/non », avec des niveaux d’intensité de la stimulation qui croient (ou décroient)
progressivement tant que la réponse du sujet reste identique d’'un essai a l'autre («
non pergue » par exemple). Dés que la réponse est modifiée, le sens de la variation
des valeurs d’intensité du stimulus est inverseé.
Cette méthode est appelée méthode adaptative en escalier psychophysique (ou
meéthode des hauts et des bas ; up-and-down) (figure 9). Des régles pour I'exécution
de cette méthode sont mises en place :
e Choisir un niveau de départ du stimulus, de telle sorte que la valeur d’intensité
choisie ne permette pas une détection du stimulus par le sujet.
e Choisir un « pas » définissant la différence d’intensité des stimuli entre 2 essais.
e Choisir une regle d’'arrét de la mesure du seuil. Généralement, la regle d’arrét
consiste a déterminer a I'avance le nombre d’inversions du sens de variation
des niveaux d’intensité successifs. Traditionnellement, 10 inversions sont
retenues pour le calcul du seuil et les deux premiéres inversions ne sont pas
prises en compte. Une alternative a cette régle d’arrét consiste a fixer un
nombre total d’essais, mais ce nombre doit inclure suffisamment d’inversions

de réponses.
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Figure 9 : Principe de I'escalier psychophysique (méthode adaptative), ici descendant. S1, S2,
S3 et S4 représentent différentes stimulations, d représente le pas entre chaque intensité du

stimulus. D’aprés Bonnet, (1986).

Méthodes adaptatives a contraintes fortes

Ces méthodes ont été développées dans le but d’'augmenter la précision de la mesure
des seuils tout en réduisant encore le nombre de présentations. Le perfectionnement
de la mesure entraine une augmentation de la complexité des régles mises en place
pour I'évaluation de la valeur des stimulations. La méthode PEST (pour Parameter

Estimation by Sequential Testing) est une méthode adaptative a contraintes fortes.

D’autres méthodes existent et ont été développées avec le temps, comme par
exemple la méthode des limen (méthode de Marstock) ou la méthode d’ajustement,
mais les plus utilisés pour explorer le fonctionnement des petites fibres As et C chez

I’'Homme sont la méthode des limites et la méthode adaptative.

57 /198



4. Psychophysique de la sensation thermique

Lors de la mesure du seuil de détection, plusieurs parametres peuvent influencer la

mesure psychophysique.

4.1.Variabilité des seuils de détection thermique en fonction de la température

cutanée et de I'environnement

La température absolue de la peau joue un réle crucial dans la perception thermique.
Pour un individu "standard" (i.e., pesant 70 kg et mesurant 1 m 80) dans un
environnement a température neutre (i.e., environ 24°C), la température moyenne de
la peau se situe généralement entre 30 et 34°C (Gagge and Gonzalez, 1996). Tant
que la température de la peau reste proche de cette plage, aucune sensation
prédominante de chaleur ou de froid particuliere n'est pergue par 'individu. Cependant,
lorsque la peau est refroidie ou réchauffée localement, par exemple au niveau des
mains, cela engendre respectivement une sensation de froid ou de chaleur, avec un
seuil de détection qui varie en fonction de la vitesse du changement de température
(plus la vitesse est élevée, plus le seuil est bas).

En revanche, si la peau est exposée a des températures en dehors de cette plage
"neutre" (i.e., environ 30-34°C) une sensation persistante de chaleur ou de froid peut
étre ressentie par I'individu pendant une période relativement longue. En effet, pour
exemple, environ 20 minutes d’adaptation sont nécessaires pour que les sensations
de changement de température disparaissent, lorsque la température cutanée a été
modifié de plus de 4°C au-dela ou en dessous de la plage neutre (chaud ou froid)
(Kenshalo and Scott, 1966). Ainsi, si I'adaptation de la température cutanée a une
température plus chaude (ou plus froide) est incompléte, La mesure du seuil de
détection sera faussée puisqu’il y aura d’abord une sensation de « moins chaud » ou

« moins froid » avant de ressentir respectivement du froid ou du chaud.
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4.2.Variabilité des seuils de détection thermique en fonction de la vitesse du

changement de température de stimulation

La vitesse a laquelle une stimulation thermique refroidit ou réchauffe la peau, peut
influencer les seuils de détection de la température. En effet, plus la vitesse de
réchauffement ou de refroidissement d’'une sonde thermique est élevée, plus le seuil
de détection thermique est bas, et inversement, plus la vitesse du changement de
température est lente, plus 'amplitude de température de la stimulation devra étre
élevée pour induire une sensation de froid ou de chaud chez l'individu (Kenshalo et
al., 1968; Lithfous et al., 2020). Selon les études et les stimulateurs thermiques utilisés,
les vitesses d’augmentation ou de refroidissement des sondes thermiques varient
généralement de 1 a 300°C/s pour les sondes Peltier ou de contact, et jusqu'a
1000.C/s pour les stimulateurs laser (Garcia-Larrea et al., 2003; Heft et al., 1996;

Lithfous et al., 2020; Treede et al., 2003).

4.3.Variabilité des seuils de détection thermique en fonction de I'étendue de la

zone stimulée

L’étendue de la zone de peau exposée a des stimulations thermiques a un impact sur
les seuils de détection de la température. Plus la zone de peau exposée est grande,
moins la variation de température nécessaire pour générer une sensation thermique
est élevée. Autrement dit, plus la zone de stimulation est grande, plus le seuil de
détection thermique est faible (Darian-Smith and Johnson, 1977; Hensel, 1981). Cela
résulte d'un phénoméne de sommation spatiale. L'augmentation de I'étendue de la
zone de stimulation active un plus grand nombre de thermocepteurs, et donc les effets
de la stimulation s'additionnent. Stevens et al., (1974) ont observé ce phénoméne en
montrant que les participants percevaient une stimulation chaude, d'intensité

constante, comme étant plus chaude lorsque la surface de la peau exposée a la
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stimulation augmentait. Ce phénoméne tend a diminuer lorsque les stimulations

deviennent nociceptives.

4.4.Variabilité des seuils de détection thermique en fonction des zones corporelles

stimulées

Il est bien établi qu'il existe des variations régionales de la sensibilité thermique, tant
du point de vue physiologique que perceptuel (Hensel, 1981). Sur la peau, il y a moins
de points sensibles a la chaleur que de points sensibles au froid, et ce nombre varie

en fonction des différentes régions corporelles (voir Figure 10).
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Figure 10: Cartographie de la thermosensibilit¢é au refroidissement (a gauche) et au
réchauffement (a droite) en fonction des zones corporelles. La représentation chromatique de
chaque zone corporelle refléte l'intensité de la sensibilité thermique, les couleurs plus foncées

indiquant une sensibilité thermique plus élevée. D’apres Luo et al., (2020).

Les régions corporelles telles que le visage (notamment le front et les joues) sont
nettement plus sensibles a la chaleur que le torse et les membres supérieurs et
inférieurs. Par contre, la sensibilité au froid semble étre plus élevée au niveau du torse,

en particulier sur la région de I'abdomen, que sur le visage et les membres. Ce schéma
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de répartition de la sensibilité thermique demeure constant indépendamment du sexe
(Gerrett et al., 2014; Nakamura et al., 2008) et ne change pas avec I'dge (Stevens and
Choo, 1998). Ces différences observées concernant la sensibilité thermique, que ce
soit pour le chaud ou le froid, exercent donc une influence direct sur les seuils de
perception mesurés dans différentes zones corporelles, ce qui doit étre pris en compte

dans le cadre des études évaluant la perception thermique (Luo et al., 2020).

5. Modifications du systéme thermo-nociceptif avec I’age

Il est impératif de souligner que le déclin de la sensibilité sensorielle constaté chez les
personnes agées n'est pas uniquement imputable au processus naturel du
vieillissement en lui-méme. En réalité, une multitude de facteurs, tels que le mode de
vie, les prédispositions génétiques et I'environnement dans lequel évolue I'individu,
peuvent influencer de maniére significative la structure et la fonction des organes
sensoriels, notamment la peau, tout comme les systémes nerveux périphérique et
central. Cette variété de facteurs impliqués dans les altérations sensorielles observées
au cours du vieillissement pourrait expliquer la grande diversité des résultats obtenus
dans les études se penchant sur I'effet du vieillissement sur la perception sensorielle

(Heft and Robinson, 2017).

5.1. Effet du vieillissement sur les seuils thermiques

La majorité des données relatives au fonctionnement du systéme sensoriel en relation
avec le vieillissement chez I'étre humain proviennent d'études en psychophysique
(Després et al., 2019; Heft et al., 1996; Johnson et al., 2021; Lin et al., 2005).
Cependant, les méthodologies et les types de stimulations utilisées pour évaluer le

fonctionnement des fibres sensorielles ne sont pas uniformes. De plus, les seuils
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sensoriels sont mesurés selon les études sur diverses zones corporelles, avec des
variations importantes de température cutanée et d’étendues des zones stimulées. Par
conséquent, établir une régle universelle décrivant de maniére précise comment le
vieillissement affecte la perception thermique chez I'homme demeure une entreprise
complexe. Néanmoins, des tendances générales se dessinent au regard de ces
différentes études. La sensibilité thermique tend a décroitre progressivement avec
I'age, que ce soit en réponse a des stimuli chauds ou froids. Il est a noter que cette
diminution est généralement plus prononcée pour les stimuli thermiques chauds que
pour les stimuli froids (Bartlett et al., 1998; Kaplan et al., 2011; Kenshalo, 1986). De
plus, cette perte de sensibilité thermique varie en intensité selon les régions
corporelles, avec une altération particulierement marquée au niveau des extrémités,
telles que les mains et les pieds. De surcroit, on observe une tendance a une altération
privilégiée dans le sens distal-proximal (Guergova and Dufour, 2011; Inoue et al.,
2016; Stevens and Choo, 1998). Pour une analyse exhaustive des effets du
vieillissement sur la perception thermique, une référence compléte est disponible dans

la revue de Guergova et Dufour de 2011.

5.2. Effets du vieillissement sur les potentiels évoqués thermiques

Des études électrophysiologiques se sont intéressées aux effets du vieillissement sur
les potentiels évoqués en réponse a des stimulations thermiques. Avec l'avancement
de I'age, on observe une augmentation de la latence d'apparition de ces potentiels,
par comparaison a des individus plus jeunes, tandis que lI'amplitude des potentiels
évoqués thermiques est réduite chez les personnes agées. A titre d'exemple, pour les
cHEPs enregistrés pour des stimulations de 35 a 51°C, générées par une thermode
atteignant 70°C/s, la latence d'apparition de la composante N2-P2 augmente de 9 a
16 % en fonction de la taille et de I'dge des individus, et I'amplitude diminue de 17 a
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71 % (Lagerburg et al., 2015). Des constatations similaires ont été rapportées par
Jutzeler et al., (2016) concernant les cCEPs, avec des latences prolongées et des
amplitudes amoindries chez les personnes agées. Ces observations se sont
également étendues aux P.E.L., qui ont démontré une augmentation de la latence et
une réduction de lI'amplitude en relation avec le vieillissement (Creac’H et al., 2015;

Truini et al., 2004).

5.3. Modifications physiologiques

Il convient de s'attarder sur les changements structurels et fonctionnels qui se
produisent dans le cadre du vieillissement et qui peuvent expliquer les diverses
altérations observées dans les études portant sur I'évolution de la perception

thermique avec 'age.

5.3.1.  Vieillissement de la peau

La peau joue un role essentiel en tant qu'interface entre I'environnement interne du
corps et I'environnement externe. Les études ont mis en évidence que les fonctions
de la peau chez les individus agés sont jusqu'a 60 % moins efficaces que chez les
sujets plus jeunes (Cerimele et al., 1990). Le vieillissement cutané se caractérise par
des manifestations visibles telles que I'apparition de rides, de taches, et, surtout, une
diminution de I'épaisseur cutanée. Ces altérations résultent d'une perte progressive de
tissu cutané, impactant a la fois le derme et I'épiderme. Ceci se manifeste par une
diminution du nombre de cellules cutanées et de la quantité de matrice extracellulaire
(Robert et al., 2009). En outre, des études ont révélé une |égére réduction de la densité
des terminaisons nerveuses cutanées en relation avec l'dge, comme Il'a montré
Collongues et al., (2018) a I'aide de biopsies cutanées prélevées sur la cuisse de

participants agés entre 20 et 80 ans. Par ailleurs, la microcirculation cutanée,
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impliquée dans les échanges de métabolites et la production d'énergie, est altérée par
le vieillissement. La densité des vaisseaux sanguins diminue, et les mécanismes de
régulation de la circulation sanguine, notamment la vasoconstriction lors de
I'exposition au froid, sont moins efficaces chez les personnes agées, entrainant ainsi
une plus grande perte de chaleur. De plus, la vasodilatation en réponse a un stress

thermique est atténuée (Bentov and Reed, 2015; Holowatz, 2010).

5.3.2. Vieillissement du systéme nerveux

Le vieilissement du systeme nerveux périphérique pourrait également expliquer les
modifications de la sensibilité thermique observées dans la littérature. Il apparait que
le processus de codage des stimuli par les terminaisons nerveuses n'est pas influencé
par I'age, mais que les mécanismes de traitement de l'information du systéme nerveux
périphérique au cerveau sont affectés. De nombreuses études ont rapporté une
diminution de la vitesse de conduction des fibres sensorielles liée a I'age, ce qui
entraine notamment une augmentation du temps de réaction chez les individus ageés
(Scott et al., 1988; Taylor, 1984; Verdu et al., 2000). Les informations relatives aux
altérations liées a I'age au niveau de la moelle épiniére sont principalement issues
d'études menées sur des animaux (lwata et al., 2002; Kitagawa et al., 2005; Largent-
Milnes et al., 2014). Ces études suggérent une modification structurelle, ainsi qu'une
perte de neurones sensoriels chez les animaux agés par rapport aux animaux plus
jeunes. Cependant, des recherches plus récentes ont indiqué que cette perte de
neurones est relativement modeste, d'environ 10 %, et pourrait ne pas suffire a
expliquer les modifications de la perception observées au niveau comportemental
(Bergman and Ulfhake, 1998; Blinkouskaya et al., 2021; Fjell and Walhovd, 2010). Par
ailleurs, au niveau supra spinal, des changements neuroanatomiques
(démyélinisation, baisse du volume cérébral, diminution de la densité synaptique,
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modifications de la conductivité) sont observés dans les structures cérébrales
impliquées dans la perception sensorielle, notamment le tronc cérébral, le cortex
somatosensoriel primaire et secondaire, ainsi que le cortex préfrontal (Anderton, 2002;
Lord et al., 2018; Tseng et al., 2013).

Ce champ de recherche conserve toute sa pertinence, car il éclaire l'importance
cruciale de comprendre les mécanismes complexes qui sous-tendent les modifications
de la sensibilité sensorielle liées au vieillissement. Il est important de reconnaitre que
ce déclin ne découle pas uniquement du processus naturel de vieillissement, mais est
influencé par une multitude de facteurs, tels que le mode de vie, les prédispositions
geéneétiques et I'exposition environnementale. Cette diversité de facteurs contribuant
aux altérations sensorielles rend la recherche sur les effets du vieillissement sur la
perception sensorielle d'une grande importance. Par ailleurs, I'exploration des effets
du vieillissement sur les seuils thermiques, les potentiels évoqués thermiques, ainsi
que les changements physiologiques au niveau de la peau et du systéme nerveux,
reste cruciale pour développer des interventions visant a maintenir une sensibilité
thermique adéquate et a améliorer la qualité de vie des personnes agées en bonne
santé. En somme, la poursuite de cette recherche demeure essentielle pour répondre

aux besoins croissants de la population vieillissante.
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Objectifs et hypotheses

Le vieillissement de la population est un enjeu de santé publique majeur. Pour un
individu, le processus de Vvieilissement s’accompagne de modifications
physiologiques, qui affectent 'ensemble des systémes de I'organisme, notamment les
systémes sensoriels. Le systéme thermo-nociceptif n’échappe pas a la regle et est
également affecté par le vieilissement. Le systeme thermo-nociceptif joue un rdle
crucial dans le codage et la transmissions des sensations thermiques, qu’elles soient
chaudes ou froides, nociceptives ou non nociceptives. La sensation de chaud non
nociceptive est véhiculée par les fibres C non myélinisées, qui présentent une activité
en réponses a des stimulations thermiques cutanées situées entre 30 et 45°C, alors
que la sensation de froid non nociceptive est véhiculée par les fibres Ad myélinisées
en réponse a des stimulations thermiques entre 15 et 42°C. Le fonctionnement du
systéme thermo-nociceptif est étudié et évalué chez ’'Homme grace a des méthodes
électrophysiologiques et QST.

Les études expérimentales portant sur les modifications de la perception thermique
liées au vieillissement présentent certaines incohérences (Kaplan et al., 2011;
Washington et al., 2000). En effet, bien qu’il semble y avoir un effet de I'age sur la
perception thermique (Harju, 2002; Lin et al., 2005), cet effet reste modeste et n’est
pas mis en évidence systématiquement dans les études s’y intéressant (Heft et al.,
1996; Heft and Robinson, 2014), notamment lors de I'évaluation de la perception du
froid (Chakour et al., 1996). Ces études évaluent généralement la perception froide en
appliquant a I'aide d’une sonde thermique placée sur la peau du sujet (le plus souvent

sur la main). Cette stimulation froide est réalisée en créant un gradient de température

66 /198



négatif initiee a partir de la température cutanée (i.e., environ 30°C chez ’'Homme).
Cependant, les fibres Ad associées a la sensation de froid peuvent également étre
activées par des stimulations thermiques supérieures a la température cutanée,
jusqu’a 42°C. A ce jour, les études portant sur la perception thermique froide mesurent
les seuils de détection a partir de la température cutanée, généralement autour de 30-
32°C. Or a cette température, la fréquence de décharge des fibres Ao est élevée,
atteignant presque son maximum (Janig, 2018). Ainsi, une stimulation correspondant
a un faible refroidissement inférieur a la température cutanée, de l'ordre de -0,2°C,
suffit a induire une sensation de froid perceptible pour le sujet (Lithfous et al., 2020).
A notre connaissance, aucune étude n’a a ce jour examiné le fonctionnement des
fibres Ad chez ’'Homme dans la plage de température 30-40°C, plage ou la fréquence
de décharge des fibres Ad est moins élevée. Par conséquent, il est possible qu'une
différence de température plus importante que 0,2°C soit nécessaire pour induire une
sensation de froid, reflétant une moindre sensibilité des fibres Ao dans cette plage de
température. Nous émettons I'hypothése que I'exploration du fonctionnement des
fibres Ad dans cet intervalle de températures pourrait permettre de mettre en évidence
des différences de sensibilité entre les personnes en bonne santé agées de plus de
60 ans et des sujets jeunes adultes ageés entre 18 et 30 ans. Cette approche pourrait
contribuer a une meilleure compréhension des effets du vieillissement sur la
perception du froid.

Dans cette perspective, nous avons utilisé une nouvelle méthode pour mesurer les
seuils de détection du froid sur la main chez des participants jeunes et agés
(expérience 1). Deux techniques de mesure ont été mises en ceuvre : I'une ajustait la
température de la sonde a celle de la peau (condition « Base TSk », pour « Skin

Temperature ») avant de générer la stimulation froide, tandis que I'autre technique
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maintenait la température de la sonde a 40°C avant de générer le gradient de
température négatif (condition « Base 40 »). Les seuils de détection au froid ont été
déterminés pour chaque sujet pour ces deux conditions, en utilisant une méthode
adaptative. Dans une seconde expérience, nous avons enregistré des P.E. par des
stimulations froides chez de jeunes adultes agés entre 18 et 30 ans, dans le but de
vérifier que les stimulations appliquées dans la condition « Base 40 » activait
effectivement I'activation des petites fibres Ad. La troisieme expérience visait a
mesurer les seuils de détection thermique au froid sur différentes régions corporelles
chez des participants jeunes et agés, afin de déterminer si certaines parties du corps
présentaient des variations des seuils de perception au froid plus sensibles au
vieillissement que d’autres. Les seuils de détection du froid selon les méthodes « Base
TSk » et « Base 40 », ont été évalués sur sept régions cutanées (main, avant-bras,
torse, dos, joue, jambe et pied) pour les individus des deux groupes d'age. Nous avons
complété nos travaux par une quatrieme expérience qui consiste a mesurer des P.E.
par des stimulations froides chez des participants jeunes et agés afin d'examiner
l'influence du vieillissement sur cette données électrophysiologique. Enfin, dans une
derniére expérience, nous avons évalué la sensibilité de notre nouvelle méthode de
mesure des seuils, la méthode « Base 40 », pour détecter d'un déficit sensoriel chez

des patients diabétiques agés.
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Methodologie

Cette section décrit, pour I'ensemble des expériences, le dispositif de stimulation
thermique a effet Peltier, les outils d’évaluation psychophysique, la méthode utilisée
pour la mesure des seuils de détection thermique, les techniques d’enregistrement et

d’analyse des données EEG ainsi que les méthodes d’analyse statistiques employées.

1. Lieu d’expérimentation

Les expérimentations qui sont rapportées dans cette étude ont été menées au
Laboratoire de Neurosciences Cognitives et Adaptatives (LNCA, CNRS, UMR 7364),
situé sur le site du CNRS, a Strasbourg/Cronenbourg. Toutes les procédures
expérimentales ont été conduites dans des salles dédiées a cet effet, dont les

conditions de température étaient maintenues a un niveau constant de 22°C + 2°C.

2. Participants

Dans le cadre de cette étude, nous avons constitué plusieurs cohortes de sujets
répartis en groupe « jeunes » (sujets agés entre 18 et 30 ans) et groupe « ageés »
(personnes agées de 60 ans et plus). Nous avons veillé a maintenir une proportion
equilibrée entre les femmes et les hommes au sein de chaque groupe de participants
pour chaque expérience menée. Avant leur participation aux différents protocoles, les
sujets ont rempli un questionnaire portant sur leurs antécédents médicaux. Cette étape
préliminaire visait a évaluer si les participants remplissaient les criteres d'inclusion et

d'exclusion préalablement établis. Les personnes ne répondant pas a ces critéres, tels
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que les mineurs, les femmes enceintes, les majeurs protégés sous tutelle ou curatelle,
ainsi que les personnes ne pouvant pas donner un consentement éclairé, ont été
exclus de nos protocoles expérimentaux. Par ailleurs, les personnes présentant des
antécédents de maladies neurologiques ou psychiatriques, de traumatismes craniens,
d'accidents vasculaires cérébraux ou d'autres |ésions cérébrales ont été exclues de
I'étude. Les participants ayant des affections dermatologiques (comme I'eczéma) ou
susceptibles d'affecter la peau ont également été écartés, tout comme ceux prenant
un traitement médicamenteux ayant des effets secondaires connus sur la cognition,
tels que les psychotropes, les antidépresseurs, les anxiolytiques ou les
antiépileptiques. Les individus consommant des amphétamines, opiacés, cannabis,
cocaine, benzodiazépines ou barbituriques n'ont pas été inclus dans les
expérimentations. Les participants agés de 60 ans et plus ont également complété un
questionnaire (GDS, Geriatric Depression Scale) (Conradsson et al., 2013; Yesavage
and Sheikh, 1986) pour évaluer les symptdbmes dépressifs spécifiques chez la
personne agée. Chez les personnes ageées, les troubles dépressifs majeurs peuvent
altérer la sensibilité cutanée aux stimuli thermiques et par conséquent affecter les
mesures de seuil de détection (Schwier et al., 2010). Nous avons donc exclu les
données des sujets ayant un score élevé (> 10) au GDS lors de I'analyse des résultats.
Toutes les expériences décrites dans le cadre de cette thése ont été approuvées par
le Comité de Protection des Personnes Est-lIl. Conformément aux recommandations
éthiques du comité, tous les participants ont été informés des objectifs des
expériences et ont donné leur consentement éclairé par écrit avant leur participation a

une ou plusieurs études.
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3. Dispositifs expérimentaux

3.1. Stimulateur thermique a effet Peltier

Pour 'ensemble des expériences (1 a 5), les stimulations thermiques ont été générées
par un dispositif de contact a effet Peltier, le stimulateur TCS Il (QST.Lab, Strasbourg,
France). Ce dispositif comprend une unité de contréle reliée a une sonde de
stimulation (TO08, figure 11), qui se présente sous la forme d'une surface plane
renfermant 15 éléments micro-Peltier, chacun doté d’une surface de 0,30 cm?. Lorsque
tous les éléments micro-Peltier sont activés, la surface de stimulation est de 4,5 cm?
(15 x 0,30 cm?). Le stimulateur permet d’atteindre des températures de stimulation
située dans la plage 0-60°C, avec une précision relative de 0,1°C. La vitesse maximale

de réchauffement ou de refroidissement de la sonde est de 170°C/s.

Figure 11 : Stimulateur TCS Il (a) et sonde T08 (b) utilisés pour les stimulations thermiques

dans toutes nos expériences (QST.Lab, Strasbourg).
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3.2.Echelle Visuelle Analogique (EVA)

Dans nos expériences 2 et 4, nous avons utilisé I'échelle visuelle analogique (EVA)
pour mesurer I'intensité pergue des stimulations thermiques par les participants. L'EVA
est un outil auto évaluatif couramment utilisé pour évaluer la sensation de douleur chez
les adultes. L'EVA est largement utilisée et recommandée dans la recherche appliquée
et fondamentale pour évaluer la douleur, et est présentée soit sous forme numérique,
soit sur papier (Williamson and Hoggart, 2005). Chaque extrémité de I'échelle est
associée a une reférence verbale, généralement « aucune douleur » et « pire douleur
imaginable » pour les extrémités inférieure et supérieure respectivement. La version
numérique de 'EVA a montré une bonne fiabilité test-retest et une bonne validité
convergente avec la version papier et d’autres méthodes d’évaluation de la douleur
telles que I'échelle verbale (Sindhu et al., 2011).

L’EVA que nous avons utilisée dans nos travaux était informatisée et présentée aux
participants sur un écran d'ordinateur, la forme d’une ligne horizontale graduée, sur
une ligne graduée s‘étendant de 0 (« pas de sensation de froid ») a 100 («
extrémement froid »). Aprés chaque stimulation thermique, les participants devaient

estimer l'intensité percue de la stimulation sur I'échelle.

3.3. Mesures de seuils : méthode adaptative

Dans nos expériences 1, 3 et 5, nous avons mesuré des seuils de détection avec la
méthode adaptative en escalier, décrite dans la section 3.4.2.3 (page: 55). Un
programme dans l'unité central du stimulateur permet d'utiliser cette méthode de
mesure de seuil automatiquement grace a un bouton réponse mis a disposition du
sujet. Dans un premier temps, I'expérimentateur définit la température de départ de
chaque stimulations (i.e., température cutanée ou température initiale fixe), la durée

des stimulations et la vitesse de stimulation (dans nos expériences respectivement
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500ms et 170°C/s), Les sujets ont pour tache d’appuyer sur le bouton réponse lorsqu'’il
percoive une stimulation thermique. Aprés avoir posé la sonde sur la zone de
stimulation, I'expérimentateur démarre le programme de mesure de seuil par la
méthode adaptative. Pour le calcul du seuil de perception au froid, a chaque essai, un
stimulus thermique est émis par la sonde. Il était demandé aux sujets de répondre
lorsqu'ils ressentaient une sensation de froid, en se concentrant sur la précision plutét
que sur la rapidité, sans leur dire a quel moment la stimulation avait été émise. Le
premier stimulus était présenté avec un pas initial de 2°C, c’est-a-dire qu’au premier
essai, la température de la stimulation était de 2°C sous la température cutanée. A
chaque essai, en fonction de la réponse du sujet, I'intensité de la stimulation est alors
ajustée. L'algorithme était défini comme suit : (1) a chaque inversion de réponse du
sujet (i.e., « stimulation pergue » ou « stimulation non pergue »), le pas d'intensité
thermique était divisé par deux ; (2) pour atteindre au minimum (0,1°C), le pas
d'intensité devenant alors constant pour les essais suivants ; (3) si le sujet avait pergu
la stimulation lors d’'un essai, l'intensité thermique du stimulus a I'essai suivant était
diminué du pas défini ; (4) si le sujet n’avait pas percu la stimulation froide lors d’un
essai, l'intensité thermique du stimulus a I'essai suivant était augmentée du pas défini.
Le seuil a été défini comme la moyenne des 10 derniéres inversions de réponse,
lorsque les pas étaient au minimum, c’est-a-dire a 0,1°C. A noter qu’apreés la délivrance
d'une stimulation, le stimulateur attendait une réponse pendant 4 s ; si le sujet ne
répondait pas (stimulus non détecté), I'essai suivant était délivré 5 s plus tard. La durée

de la passation de mesure du seuil était comprise entre 2 et 3 minutes.

3.4. Electroencéphalographie et potentiels évoqués

Notre approche méthodologique pour évaluer le fonctionnement des fibres nerveuses
impliquées dans la perception thermique froide au cours du vieillissement repose sur
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I'analyse des P.E. Cette méthode permet d'étudier de maniére non invasive le
fonctionnement des petites fibres chez I'Homme, tout en offrant des possibilités

expérimentales étendues.

3.4.1.  Electroencéphalographie

Dans les expériences 2 et 4, impliquant l'utilisation de I'EEG et des P.E., I'activité
électrique cérébrale a été enregistrée au moyen de 32 électrodes Ag/AgClI (BioSemi®)
intégrées dans un bonnet élastique selon le systeme standard 10/20. Le signal EEG
était référencé par rapport a deux électrodes externes placées sur les lobes des
oreilles gauche et droite. La fréquence d'échantillonnage était de 512 Hz, avec une
bande passante de 0,01 & 500 Hz. Les électrodes externes des électro-oculogrammes
(EOG) horizontaux étaient placées sur les tempes gauche et droite, tandis que celles
des EOG verticaux étaient placées au-dessus et en dessous de I'ceil droit. Pendant
les tdches expérimentales, les participants ont regu pour instruction de regarder droit
devant eux et de minimiser les mouvements oculaires afin de réduire la présence
d'artefacts lors de I'enregistrement de l'activité EEG. Les essais comportant des
artefacts liés aux mouvements oculaires ont été exclus des analyses en utilisant un
seuil d'amplitude des EOG de £ 50 pV. Les méthodes de détection et d'analyse des

composantes évoquées seront présentées pour chaque expeérience.

3.4.2. Potentiels évoqués

Les P.E. ont été obtenus en moyennant le signal EEG consécultif a la présentation de
chaque stimulation (figure 12). Les données EEG continues ont été filtrées a 'aide d'un
filtre passe-bande de 0,1 a 70 Hz (12 dB par octave) et d'un filtre coupe-bande de 50
Hz. L'EEG a ensuite été segmenté en époques allant de -100 a +1000 ms par rapport

a l'apparition du stimulus. Les segments contenant des artefacts oculaires ont été
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rejetés sur la base d'un seuil d'amplitude (£ 50 uV). Aprés avoir rejeté les données
d'essais non valides, les analyses ont été effectuées sur la moyenne des essais

valides pour chaque participant.

Segments d'EEG

Potentiel évoqué
sensoriel

w

Stimulation
thermique

Moyennage
EE—

Stimulation

Figure 12 : Procédure de segmentation et de moyennage de I'activité cérébrale consécutive a

un stimulus pour obtenir des potentiels évoqués sensoriels.

3.5. Analyses statistiques

Pour chaque expérience (1 a 5), 'analyse des données a été réalisée au moyen du
logiciel STATISTICA version 10 de StatSoft®. Pour I'expérience 5, I'analyse des
données de sensibilité et de spécificité a été réalisé avec le logiciel GraphPad Prism
version 8 pour Windows (GraphPad Software, Boston, Massachusetts USA). Le détalil
des analyses statistiques réalisées pour chaque expérience est précisé dans la partie

méthode correspondante.
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Expérience 1 : Exploration des modifications de la perception du froid
dans le vieillissement en mesurant des seuils de détection dans

intervalle de température 30-40°C

1. Objectif

Les résultats de la littérature concernant les modifications de la perception thermique
liée au vieillissement présentent une certaine disparité. Certaines études mettent en
évidence une diminution de la sensibilité au froid avec I'dge (Heft et al., 1996;
Lautenbacher et al., 2005), tandis que d’autres ne montrent aucun effet significatif de
I'age sur cette perception (Harju, 2002; Hilz et al., 1988). Ces précédents travaux ont
principalement utilisé la mesure du seuil de détection comme moyen d’évaluation de
la sensibilité au froid. La mesure du seuil de détection de stimulation froide consiste a
appliquer a I'aide d’'une sonde thermique apposée sur la peau du sujet, un gradient de
température négatif a partir de la température cutanée, se situant généralement aux
alentours de 30°C. La premiére température a laquelle le participant pergoit une
sensation de froid est relevée. La différence de température entre la température
cutanée et la température a laquelle le froid est pergu par le sujet correspond au seuil
de détection du froid. Une augmentation de cette différence de température traduit une
augmentation du seuil de détection et correspond a une diminution de la sensibilité au
froid.

Chez 'Homme, les sensations froides sont véhiculées par les terminaisons libres Ag.
La figure 13 représente la fréquence de décharge de ces fibres en fonction de la
température cutanée. Pour des températures cutanées comprises entre 40 et 44°C,

les fibres Ad sélectives au froid, s’activent et présentent une fréquence de décharge
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faible. Leur fréquence de décharge augmente progressivement avec la diminution des
températures, jusqu’a atteindre leur maximum autour de 28°C (Janig, 2018).

Dans les études portant sur la perception thermique, les seuils de détection sont
mesurés a partir de la température cutanée, qui est environ de 30°C (Gagge and
Gonzalez, 1996). A cette température, la fréquence de décharge des fibres A5 est
élevée, presque maximale. Ainsi, il suffit d’'une stimulation légérement inférieure a la
température cutanée pour entrainer une sensation froide perceptible. Par exemple,
Lithfous et al., (2020) ont relevé chez de jeunes adultes sains des seuils de détection

du froid trés faible, en moyenne de l'ordre de -0,2°C en dessous de la température

cutanée.
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Figure 13 : Représentation schématique de la fréquence de décharge (impulse/s) des petites
fibres A sensibles au froid et des fibres C sensibles au chaud en fonction de la température

cutanée. D’aprés Patapoutian et al., (2003).
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A notre connaissance, aucune étude a ce jour n'a examiné le fonctionnement des
fibres Ad dans la plage de température située au-dela de la température cutanée, c’est-
a-dire entre 30 et 40°C. Dans cette plage de température, la fréquence de décharge
des fibres Ad est plus faible que dans l'intervalle de température ou sont classiquement
mesurées les seuils de détection (i.e., stimulations froides inférieures a 30°C). Notre
hypothése repose sur la possibilité qu'une difference de température supérieure a
0,2°C pourrait étre nécessaire pour induire une perception de froid lors de stimulations
a gradient thermique négatif initiées a une température excédant celle de la
température cutanée, soit au-dela de 30°C. Cette hypothése suggére une faible
sensibilité des fibres Ad dans cet intervalle de température. Chez des populations ou
la sensibilité thermique est altérée, I'exploration de la perception du froid entre 30 et
40°C pourrait permettre de mettre en évidence des variations de sensibilité plus
marquées que lors de l'évaluation de la perception froide dans un intervalle de
température ou les fibres Ad présentent une activité élevée.

Toutefois, il convient de noter qu’il n’est pas envisageable d’activer les fibres Ad dans
la plage de température entre 30 et 40°C en appliquant un gradient de température
positif. En effet, une augmentation de température d’'une sonde thermique de 30°C a
40°C par exemple, entraine la perception d’'une sensation de chaleur véhiculée par les
fibres C. Pour envisager d’activer les fibres Ad par une stimulation thermique dans la
plage de température se situant au-dela de la température cutanée, il convient
d’appliquer un gradient de température négatif a partir d’'une température plus chaude
que la température cutanée. Ainsi, notre objectif est d’explorer la perception du froid
dans l'intervalle 30-40°C en mesurant des seuils de détection du froid a partir d’'une
température plus élevée que la température cutanée, chez des participants jeunes et
ages.
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2. Méthode

2.1. Participants

Vingt participants jeunes (10 hommes et 10 femmes ; dge moyen = 22,4 ans, écart-
type = 1,6 ans) et 20 participants agés (9 hommes et 11 femmes ; 4ge moyen = 70,8

ans, écart-type = 4,47 ans) ont pris part a I'expérience.

2.2.Protocole expérimental

Les mesure des seuils de détection du froid chez les participants ont été obtenues par
la méthode adaptative en escalier. Nous avons choisi d’utiliser cette méthode car
contrairement a la méthode des limites, le temps de réaction du participant n’affecte
pas I'estimation du seuil. De plus, le temps de réponse motrice augmentant avec I'age
(Lord et al., 2018), la mesure du seuil de détection pourrait étre Iégerement surestimée
lorsqu’elle est mesurée avec la méthode des limites.

Deux seuils de détection du froid ont été mesurés chez chaque participant en utilisant
deux méthodes différentes. Pour les deux méthodes, les stimulations thermiques ont
été délivrées a I'aide d’'une sonde a effet Peltier placée sur le dos de la main gauche
des participants et maintenue sur la peau pendant 5 secondes par l'expérimentateur
avant la stimulation. Les participants avaient dans leur main droite un bouton réponse
relié au stimulateur thermique pour indiquer par un appui sur le bouton s'il percevait
une stimulation froide. Les stimulations ont été délivrées a une vitesse de 170°C/s et
avaient une durée de 500 ms.

Une méthode utilisée pour mesurer le seuil de détection consistait a générer des
stimulations thermiques froides a partir de la température cutanée, c’est-a-dire a
environ 30°C. Dans cette condition expérimentale, appelée condition « Base TSk »

(pour « temperature of the skin »), la température de la sonde était ajustée a la
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température cutanée du participant avant la stimulation et le participant devait appuyait
sur le bouton réponse s'’il percevait un gradient de température négatif sur la peau.
Une autre méthode de mesure de seuil était appliquée dans la condition expérimentale
appelée « Base 40 ». Dans cette condition, la température de la sonde thermique
apposée sur la peau du sujet était ajustée a la température de 40°C avant la
stimulation et le participant devait appuyait sur le bouton réponse s'’il percevait un
gradient de température négatif sur la peau. Pour les 2 conditions expérimentales (i.e.,
« Base TSk » et « Base 40 »), la mesure du seuil était effectuée en appliquant la
meéthode adaptative en escalier, décrite dans la section 3.4.2.3 (page : 55). L'ordre de

passation des conditions expérimentales a été contrebalancé entre les participants

2.3.Analyse des données

Dans la condition « Base TSk », nous avons enregistré la température cutanée de
base du sujet (i.e., aux alentours de 30°C), ainsi que la température du seuil de
détection aux stimulations froides. Pour la condition « Base 40 », nous avons
enregistré la température du seuil de détection aux stimulations froides initiées a partir
de 40°C. Nous avons également calculé pour chaque condition, le delta de
température correspondant a la différence entre la température a partir de laquelle le
gradient de température négatif a été initié (i.e., 30° ou 40°C selon la condition) et le
seuil mesuré. Nous avons comparé les températures de seuils mesurées et les deltas
de température a l'aide d'analyses de variance (ANOVA) a mesures répétées, en
prenant en compte la catégorie d'age (jeunes / agés) comme facteur inter-groupe et
les conditions « seuil « Base TSk » » et « seuil « Base 40 » » comme facteurs intra-
groupe. Des analyses post-hoc ont été effectuées lorsque les ANOVA ont révélé des
effets significatifs pour une interaction de facteurs. Le seuil de significativité a été fixé
a 0,05.

81/198



3. Résultats

o Effet de I'dge sur la température cutanée
La température cutanée ne présente pas de différence significative entre les groupes
jeunes et ages (F (1, 38) = 0,43 ; p = 0,51); 31,52°C (£ 1,91°C) pour les jeunes et
31,16°C (£ 1,50°C) pour les ages).

o Effet de I'dge sur les seuils de détection dans les 2 conditions

expérimentale, « Base TSk » et du « Base 40 »

Les seuils de détection pour la condition « Base TSk » ne présentent pas de différence
significative entre les groupes jeunes et ageés (F (1, 38) = 2,87 ; p = 0,09 ; delta = -
0,55°C £ 0,62°C pour les jeunes et - 1,04°C + 0,82°C pour les ages) (Figure 14a).
Les seuils de détection pour la condition « Base 40 » présentent une différence
significative entre les groupes jeunes et agés (F (1, 38) = 5,01 ; p < 0,05). Le seuil de
détection des agés est plus éleveé (- 6,65 + 2,69°C) que celui des jeunes (-5,03 +
1,79°C) (Figure 14b). De plus, chez les sujets jeunes comme chez les sujets &geés, le
seuil de détection pour la condition « Base 40 » est significativement supérieur a la

température de peau (p < 0,001).
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Figure 14 : Le graphique a. représente les seuils de détection pour la condition « Base TSk »
mesurés chez les sujets jeunes et les sujets agés. Le graphique b. représente les seuils de
détection pour la condition « Base 40 » mesurés chez les sujets jeunes et &gés. La ligne
pointillée sur les graphiques a et b indique la température basale de la sonde a partir de
laquelle les seuils sont mesurés (i.e., température cutanée, graphique a vs. 40°C graphique
b). Les points et les carrés représentent les données individuelles, les traits horizontaux

représentent les moyennes et les barres verticales représentent les écart-types a la moyenne.

4. Discussion

Les résultats de cette premiére expérience révélent que quelles que soient les
conditions expérimentales, les seuils de détection aux stimulations froides sont plus
élevés chez les agés que chez les jeunes, traduisant une moindre sensibilité au froid

des participants agés.

83/198



Cependant, avec condition « Base TSk », la différence des seuils entre sujets
jeunes et agés n'atteint pas une différence statistique significative (p = 0,09). Cette
absence de significativité pourrait étre lié a la durée des stimulations. En effet, Després
et al., (2019) ont compare les seuils froids entre sujets jeunes et agés en utilisant des
stimulations froides de différentes durées (50,100 et 300 ms). Plus la durée de des
stimulations était importante, plus la différence entre le seuil des participants jeunes et
ages était petite. Or, dans notre expérience la durée de la stimulation était de 500 ms,
supérieure a toutes celles testées par Després et al., (2019), ce qui pourrait expliquer
la tres faible différence de seuil de détection au stimulation froide entre nos deux
groupes dans cette condition expérimentale. Une autre explication a I'absence de
significativité pourrait étre le faible nombre de sujets (i.e., 20 sujets ageés). En effet,
d’autres études comme celle de Johnson et al., (2021), incluant un plus grand nombre
de participants par groupes (62 participants ages), ont pu mettre en évidence une
augmentation significative du seuil de détection du froid lors de mesures similaires a
celles que nous avons appliquées dans notre condition expérimentale « Base TSk »
chez les participants agés.

Les deux conditions expérimentales présentent également une disparité de
magnitude dans les seuils mesurés. En effet, nos résultats montrent que les seuils
froids sont plus grands avec la méthode « Base 40 » (-5,84°C) que ceux mesurés dans
la condition « Base TSk » (-0,9°C). La divergence des valeurs de seuil mesurées entre
les deux méthodes pourrait étre attribuée aux plages de températures distinctes
employées, soit 30-40°C pour la méthode « Base 40 » par opposition a des
températures inférieures a la température cutanée pour la méthode « Base TSk ».
Cette observation est en accord avec les travaux de microneurographie qui

démontrent que dans l'intervalle de température entre 30 et 40°C, étudié dans notre
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condition « Base 40 », la fréquence de décharge des fibres Ad est faible alors que
dans lintervalle de température de la méthode « Base TSk », la fréquence de
décharge est élevée (Darian-Smith et al., 1973). Une fréquence de décharge faible
reflete une faible activité des fibres A ce qui implique qu’une plus grande différence
de température soit nécessaire a leur activation. En conséquence, avec notre condition
expérimentale « Base 40 », le seuil mesuré chez les participants jeunes est
significativement plus élevé que celui mesuré dans la condition « Base TSk » (-5,03
vs -0,55°C). Cette disparité s'accentue davantage chez les participants plus agés (-
6,65°C par rapport a -1,04°C). Par conséquent, la différence de seuil entre les groupes
de participants jeunes et agés s'avére plus marquée avec l'application de la méthode
"Base 40" (1,49°C) qu'avec celle de la méthode "Base TSk" (0,49°C). De ce fait, notre
méthode "Base 40" semble offrir une sensibilité accrue pour la détection de disparités
de sensibilité entre les différentes populations par rapport a la méthode "Base TSk".
Un autre résultat intéressant est que le seuil de détection aux stimulations froides
dans la condition « Base 40 » est a une température supérieure a la température
cutanée, atteignant 34,97°C et 33,35°C pour les participants jeunes et agés
respectivement. Cette sensation de froid ressentie pourrait résulter d’'une modification
de la température neutre de la peau déplacée vers 40°C. Des recherches antérieures
menées par Kenshalo et al., (1961) ont montré que la thermoneutralité cutanée pouvait
étre déplacée jusqu’a 38°C apres 20 minutes d’adaptation. Cependant, il est a noter
que dans notre protocole, nous n’avons maintenu la sonde a 40°C sur la peau du sujet
sur une durée trés bréeve (i.e., 5 secondes) avant chaque stimulation. De plus, tous les
participants ont pergu la sonde comme chaude avant les stimulations, sensation qui

ne serait pas cohérente avec un déplacement de la thermoneutralité.
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Par contre, il est possible que la sensation de froid percue dans la condition
expérimentale « Base 40 » soit liee a l'activation des fibres A5. Ces fibres sont
responsables de la transmission des sensations de froid non douloureuses (Hensel
and Iggo, 1971) et demeurent actives méme au-dela de la température de la peau,
jusqu'a 42°C (Darian-Smith et al., 1973). Par conséquent, notre condition
expérimentale « Base 40 », impliquant des stimulations avec gradient de température
négatif entre 40 a 30°C, pourrait induire une sensation de froid en activant les fibres
AS.

Néanmoins, il est important de souligner que les mesures psychophysiques
réalisées au cours de cette expérience ne permettent pas de conclure de maniére
catégorique que la perception de froid dans la plage de température de 30 a 40°C soit
uniqguement due a l'activation des fibres Ad. Il est également envisageable qu'une
diminution de l'activité des fibres C, sensibles a la chaleur, puisse entrainer une
réduction de la perception de la chaleur, que les participants interprétent alors comme

une sensation de froid.
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Expérience 2 : Etude en potentiels évoqués du suivi de I’activation des

fibres A sensibles au froid

1. Objectif

Les résultats de I'expérience 1 montrent que lors de la mesure du seuil au moyen de
la méthode « Base 40 », les participants jeunes adultes et agés rapportent une
sensation de froid pour des températures supérieures a celle de la température
cutanée (i.e. au-dela de 30°C). Cependant, la sensation de froid rapportée par les
participants pourrait étre en réalité une sensation de « moins chaud ». En effet, les
fibres Ad sensibles au froid et C sensibles au chaud présentent une réponse d’activité
proportionnelle aux changements de températures. Par exemple, une stimulation
thermique a gradient négatif de 40 vers 34°C induit une augmentation de la fréquence
de décharge des fibres Ad sensible aux stimulations froides, ainsi qu’'une diminution
de la fréquence de décharge des fibres C, sensible aux stimulations chaudes au-dela
de la température cutanée. La sensation de froid pergue par les sujets les des mesures
de seuil par la méthode « Base 40 » pourrait résulter de 'augmentation d’activité des
fibres A 6 , mais également de la diminution d’activité des fibres C.

Afin de déterminer si la sensation pergue par les participants provient d’'une activité
accrue des fibres A 6 ou d’'une diminution de l'activité des fibres C, nous proposons
d’analyser les P.E. par des stimulations thermiques a gradient négatif dans la plage
de températures entre 30 et 40°C, plage utilisée pour la mesure de seuil de détection
au froid dans la méthode « Base 40 ». La technique de P.E. qui est non invasive,
permet de mesurer la latence d’apparition ainsi que I'amplitude d’'une composante

évoqueée par une stimulation. Dans le cas des stimulations thermiques, étant donné
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que la vitesse de conduction des fibres Ao sensibles au froid étant plus rapide que
celle des fibres C sensibles au chaud (5 a 15 m/s et 0,4 a 2 m/s respectivement), un
potentiel évoqué par les fibres A5 se manifestera plus précocement qu'une
composante évoqueée par les fibres C (Spray, 1986).

Nous pensons que la sensation pergue par les sujets lors de la mesure du seuil de
détection est effectivement médiée par les fibres Ad sensibles au froid. Nous
proposons dans la présente expérience d’enregistrer des P.E. en réponse a des
stimulations froides en appliquant un gradient de température négatif a partir de deux
températures initiales, 40 et 28°C. Les stimulations initiées a partir de 40°C
correspondent aux stimulations que nous avions précédemment utilisées pour
mesurer les seuils de perception au froid avec la méthode « Base 40 ». L’analyse des
P.E. par ces stimulations thermiques nous permettra de déterminer si les fibres Ad
sont bien sollicittes pour des stimulations dans cette plage de températures
supérieures a la température cutanée. En revanche, les stimulations a gradient négatif
initié a partir de 28°C reproduiront les conditions de stimulations utilisées dans 'étude
précédente pour la mesure de seuil avec la méthode « Base TSk », offrant ainsi
l'opportunité d’explorer la plage de température ou seules les fibres Ad sont activées
(Hallin et al., 1982; Hensel et al., 1960; Hensel and Boman, 1960; Iggo, 1969). Lors
de cette expérience, nous solliciterons également les sujets pour qu’ils évaluent
l'intensité de la sensation de froid ressentie aprés chaque stimulation sur une EVA, ce
qui nous permettra de confirmer que les participants ont effectivement pergu une

sensation de froid pour chaque stimulation thermique.
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2. Méthode

2.1. Participants

Vingt participants jeunes ont été recrutés pour cette expérience (10 hommes, 10

femmes ; &ge moyen = 22,4 ans, écart-type = 1,6 ans).

2.2. Stimulations et conditions expérimentales :

Nous avons enregistré des P.E. en réponse a des stimulations froides, lesquelles
étaient générées par des gradients de température négatif initiés soit a partir de 28°C,
soit a partir de 40°C.

Potentiels évoqués pour des stimulations froides initiées a partir de 28°C
(« condition 28°C ») : La sonde thermique était apposée sur la peau du sujet et
maintenue a une température initiale de 28°C. Cing températures de stimulation
étaient utilisées : 24°C, 20°C, 16°C, 12°C et 8°C, correspondant respectivement a des
variations de température de -4, -8, -12, -16 et -20°C par rapport a la température
initiale (i.e., 28°C). Les 5 températures cibles ont été présentées de maniére aléatoire

a raison de 15 répétitions chacune, pour un total de 75 stimulations.

Potentiels évoqués pour des stimulations froides initiées a partir de
40°C (« condition 40°C ») : la sonde thermique était apposée sur la peau du sujet et
maintenue a une température initiale de 40°C. Cing températures de stimulation
étaient utilisées : 36°C, 32°C, 28°C, 24°C et 20°C, correspondant respectivement a
des variations de température de -4, -8, -12, -16 et -20°C par rapport a la température
initiale (i.e., 40°C). Les 5 températures cibles ont été présentées de maniére aléatoire

a raison de 15 répétitions chacune, pour un total de 75 stimulations.
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2.3. Protocole expérimental

Les P.E. ont été enregistrés par EEG. Les stimulations thermiques été administrées a
I'aide d'un stimulateur a effet Peltier. La vitesse de refroidissement et de réchauffement
de la sonde était de 170°C/s et la durée des stimulations était 1000 ms. Les deux
conditions expérimentales (i.e., « condition 40°C » et « condition 28°C »), incluant 75
stimulations chacune, étaient appliquées au sein d’'une méme et unique session
expérimentales. Les stimulations des conditions 28 et 40°C étaient réparties de
maniére pseudo-aléatoire au sein de chaque session. Dans cette configuration
expérimentale, il était ainsi possible pour les participants de recevoir des stimulations
de deux essais conseécutifs initiées a partir de température différente, c’est-a-dire des
stimulations des deux conditions expérimentales. Deux stimulateurs sont utilisés pour
éviter un temps d’attente trop important entre deux stimulations.

Au début de chaque essai, la sonde de stimulation thermique était placée sur le dos
de la main gauche du sujet. L'expérimentateur prévenait le sujet de la survenu
imminente de la stimulation, afin de réduire au minimum tout mouvement involontaire
de la part sujet pendant la stimulation. Cette procédure permettait d’améliorer le
rapport signal/bruit dans les enregistrements de P.E. et de garantir 'obtention de P.E.
d’'une reproductibilité optimale (Svensson et al., 1992). Aprés chaque stimulation, le
sujet était invité a évaluer la sensation de froid ressentie sur une EVA présentée sur
un écran d'ordinateur. Le sujet ajustait la position du curseur sur I'échelle a I'aide des
fleches gauche et droite du clavier pour indiquer la sensation de froid ressentie, et la
valeur indiquée par le curseur est enregistrée numeériquement aprés validation par le
sujet. Un intervalle de temps compris entre 10 et 15 secondes était établi entre la

réponse du sujet et la génération stimulus suivant. La sonde était légérement déplacée
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sur le dos de la main aprés chaque stimulation. La durée totale de la session de

stimulation était de 40 minutes.

2.4 Enregistrements des P.E.

Les PE ont été obtenus en moyennant le signal EEG consécutif a la présentation de
chaque stimulation. Les données EEG continues ont été filtrées a l'aide d'un filtre
passe-bande de 0,1 a 70 Hz (12 dB par octave) et d'un filtre coupe-bande de 50 Hz.
L'EEG a ensuite été segmenté en époques allant de -100 a +1000 ms par rapport a
I'apparition du stimulus. Les segments contenant des artefacts oculaires ont été rejetés
sur la base d'un seuil d'amplitude (x 50 uV). Aprés avoir rejeté les données d'essais
non valides, les analyses ont été effectuées sur une moyenne de 9 essais par condition
de température pour chaque participant. Les P.E. obtenus pour chaque température
de stimulation ont été moyennés pour 'ensemble des 20 participants. Les latences et
les amplitudes maximales des composantes des P.E. ont été enregistrées a partir de
I'électrode Cz. Les ondes N2 et P2 ont été définies comme la déflexion la plus négative
dans l'intervalle 200-350 ms aprés le stimulus et la déviation la plus positive aprés
'onde N2, respectivement. Les pics ont été détectés de maniére semi-automatique
(détection automatique des pics avec validation manuelle par I'expérimentateur). Les
latences des pics ont été calculées a partir de I'apparition des stimuli. Il a été demandé
aux sujets de se concentrer sur la région cutanée stimulée et de ne pas bouger pour

éviter les artefacts musculaires dans les enregistrements EEG.

2.5. Analyses statistiques

Pour chaque sujet, les jugements d’intensité des stimulations froides ont été moyennés
pour chaque variations de température par rapport a la température initiale de

stimulation, pour les deux conditions expérimentales. Les moyennes ont ensuite été
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analysées a l'aide d’analyses de variance a mesures répétées (ANOVA), avec les
conditions expérimentales 28°C et 40°C comme facteur intra-groupe et les variations
de température de stimulation (i.e., -4, -8, -12, -16 et -20°C) comme facteur inter-
groupe. Pour les données électrophysiologiques, nous avons mesuré d’une part la
latence d’apparition de la composante N2 et d’autre part I'amplitude de la composante
N2P2. L’amplitude de la composante a été obtenue en soustrayant I'amplitude de la
composante négative N2 de 'amplitude de la composante positive P2. Les données
électrophysiologiques ont été analysées a l'aide d'une ANOVA a mesures répétées
sur les latences et les amplitudes de chaque composante d'intérét. Des analyses post-
hoc de Newman-Keuls ont été effectuées lorsque les ANOVA ont révélé des effets
significatifs pour une interaction de facteurs et également entre les modalités de

chaque facteur.

3. Résultats

3.1. Analyse des potentiels évoqués

3.1.1.  Latences des potentiels évoqués

Les latences d’apparition de la N2 en fonction des températures de stimulation pour
les conditions 28 et 40°C sont présentées dans la figure 15.
o Effet de la température de stimulation sur la latence de la N2 selon les
conditions
La latence moyenne d’apparition de la composante évoquée de la condition 28°C est
de 247,32 + 26,91 ms. La latence de la composante N2 ne différe pas significativement
entre les 5 variations de température de stimulation (F (4, 76) = 1,72 ; p = 0,15). La

latence moyenne d’apparition de la composante évoquée N2 pour les stimulations de
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la condition 40°C est de 295,15 + 42,84 ms. La latence de la composante 2 dans la
condition 40°C ne différe pas significativement entre les 5 variations de température
de stimulation (F (4, 76) = 1,05 ; p = 0,38).
o Effet de la condition sur la latence d’apparition de la N2

La latence moyenne d’apparition de la composante évoquée N2 ne présente pas de
différence significative entre les deux conditions 28 et 40°C et les 5 variations de
température de stimulations (F (4, 76) = 1,32 ; p = 0,26). Toutefois, les analyses post-
hoc indiquent que la latence d’apparition de la composante N2 par les stimulations de
la condition 28°C sont toutes significativement inférieures a celles de la condition 40°C

(p < 0,01 pour toutes les températures).
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Figure 15 : Latences moyennes d’apparition de la composante évoquée N2 (en ms) les 5
stimulations de la condition 40°C (rouge) et les 5 stimulations de la condition 28°C (bleu). Les

barres verticales représentent I'écart-type a la moyenne.
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3.1.2.  Amplitude des potentiels évoqués

Les amplitudes des P.E. pour chaque température de stimulation des conditions 28°C
et 40°C sont représentées dans la figure 16.

e Effet de la température de stimulation sur I'amplitude de la N2P2 par

condition

Dans la condition 28°C, l'amplitude de la composante N2P2 ne differe pas
significativement entre les 5 variations de température de stimulation de la condition
28°C (F (4, 76) = 1,21 ; p = 0,31). En revanche, pour la condition 40°C, 'amplitude de
la composante N2P2 augmente significativement avec 'augmentation des variations
de températures (F (4, 76) = 13,67 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc montrent que
pour la condition 40°C, I'amplitude de la composante N2P2 pour la température 36°C
ne différe pas significativement de celle mesurée pour la température 32°C (p = 0,17)
mais est significativement inférieure a celle des températures 28°C, 24°C et 20°C (p <
0,01). L’'amplitude de la composante N2P2 pour la température 32°C ne différe pas
significativement de celle mesurée pour la température 28°C (p = 0,10) mais est
significativement inférieure a celle des températures 24°C et 20°C (p < 0,01).
L’amplitude de la composante N2P2 pour la température 28°C ne differe pas
significativement de celle mesurée pour la température 24°C (p = 0,13) mais est
significativement inférieure a celle de la température 20°C (p < 0,001).

o Effet de la condition sur 'amplitude de la N2P2
L’amplitude moyenne de la composante N2P2 mesurée dans la condition 28°C est
significativement supérieure a celle mesurée dans la condition 40°C (F (1, 19) = 35,54 ;
p <0,001).

e Effet de la température de stimulation sur I'amplitude de la N2P2

indépendamment de la condition.
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Nous avons comparé les amplitudes des composantes N2P2 en fonction des 10
températures de stimulations de nos deux conditions expérimentales. Nos résultats
indiquent que I'amplitude des P.E. augmente significativement avec la diminution des
températures de stimulation (F (9, 171) = 11,50 ; p < 0,001). Pour la température de
stimulation de 36°C, les analyses post-hoc montrent que I'amplitude de la composante
N2P2 est significativement inférieure aux amplitudes mesurées pour toutes les
températures cibles, (p < 0,05 dans tous les cas) a I'exception de la température cible
32°C (p = 0,16). Pour la température de stimulation de 32°C, I'amplitude de la
composante N2P2 est significativement inférieure aux amplitudes de la composante
mesureées pour les températures de stimulation 24, 20, 16, 12 et 8°C (p < 0,01 dans
tous les cas). L'amplitude de la composante N2P2 ne varie pas significativement pour
les températures de 36 et de 28°C (p = 0,15 et p = 0,10 respectivement). Pour la
température de stimulation de 28°C, I'amplitude de la composante N2P2 est
significativement supérieure a I'amplitude mesurée pour la température cible de 36°C
(p <0,01). Cette amplitude de la composante N2P2 mesurée pour la température cible
de 28°C est significativement inférieure aux amplitudes mesurées pour les
températures de stimulation de 16, 12 et 8°C (p < 0,01 dans tous les cas). Les
amplitudes de la composante N2P2 ne varient pas significativement pour les
températures cibles de 32, 24 et 20°C (p = 0,10 ; p = 0,07 et p = 0,09 respectivement).
Les amplitudes de la N2P2 mesurées pour les températures cibles de 24, 20, 16, 12

et 8°C ne différent pas significativement entre elles :

Pour 24°C : p = 0,91 (20°C) ; p= 0,47 (16°C) ; p= 0,60 (12°C) et p = 0,46 (8°C) ;

Pour 20°C : p = 0,45 (16°C) ; p = 0,49 (12°C) et p = 0,36 (8°C) ;

Pour 16°C : p = 0,84 (12°C) ; p = 0,86 (8°C) ;

Pour 12°C : p = 0,83 (8°C).
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Figure 16 : Amplitude de la composante N2P2 (moyenne et écart-type, n = 20) en fonction
des 5 températures de stimulations des conditions 40°C (rouge) et 28°C (bleu). Les barres

verticales représentent les écart-types a la moyenne.

3.2. Analyse de la perception du froid

Les jugements d’intensité pergcue pour chacune des températures de stimulation des
conditions 28°C et 40°C sont représentés dans la figure 17.

o Effet de la température de stimulation sur les jugements d’intensité du

froid pergu par conditions

Dans les conditions 28 et 40°C, nos résultats montrent que les jugements d’intensité
du froid percu augmentent significativement avec la diminution des températures
(condition 28°C : F (4, 76) = 42,61 ; p < 0,001, condition 40°C : F (4, 76) = 92,40 ; p <
0,001).

Dans la condition 28°C :
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L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 24°C est significativement
inférieure a celle de 20, 16, 12 et 8°C (p < 0,001).

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 20°C est significativement
inférieure a celle de 16, 12 et 8°C (p < 0,001).

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 16°C ne differe pas
significativement d’'une stimulation a 12°C (p = 0,43) mais est significativement

inférieure a celle de 8°C (p < 0,001)

Egalement, dans la condition 40°C :

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 36°C est significativement
inférieure a celle de 28°C, 24°C et 20°C (p < 0,001) mais ne difféere pas
significativement d’'une stimulation a 32°C (p = 0,57).

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 32°C est significativement
inférieure a celle de 28°C, 24°C et 20°C (p < 0,001) mais ne differe pas
significativement d’'une stimulation a 36°C (p = 0,57).

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 28°C est significativement
inférieure a celle de 24°C et 20°C (p < 0,001).

L’intensité du froid pergu pour une stimulation de 24°C est significativement
inférieure a celle de 20°C (p < 0,001).

Effet de la condition sur les jugements d’intensité du froid pergu

Les stimulations délivrées dans la condition 28°C sont significativement jugées comme

plus froides que celles de la condition 40°C (F (1, 19) = 155,95 ; p < 0,001).

Effet de la température de stimulation sur les jugements d’intensité du

froid pergu, indépendamment de la condition

De la méme maniere que pour l'analyse de I'amplitude des composantes N2P2, nous

avons effectué une comparaison des jugements d’intensité du froid percu en fonction
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des 10 températures de stimulations de nos deux conditions expérimentales. Nos
résultats indiquent une augmentation significative de la perception du froid avec la
diminution des températures (F (9, 171) = 114,27 ; p < 0,001). Pour les températures
de 36°C et 32°C, les jugements d’'intensité sont proches de zéro, indiquant que la
plupart des stimulations n’ont pas été pergcues comme froides par les sujets (moyenne
des évaluations : 0,57 £ 1,77 pour 36°C et 2,36 * 3,14 pour 32°C). Pour la température
de 36°C, les analyses post-hoc montrent que le jugement d’intensité de froid pergu est
significativement inférieur aux jugements enregistrés pour toutes les autres
températures, sauf 32°C (p < 0,001 et p = 0,58 respectivement).

L'intensité du froid pergu pour une stimulation a 32°C est significativement inférieure
aux jugements enregistrés pour toutes les autres températures, a I'exception de 36°C
(p < 0,001 et p = 0,58 respectivement). De méme, l'intensité du froid pergu pour une
stimulation a 28°C est significativement inférieure aux jugements enregistrés pour
toutes les autres températures (p < 0,001). De plus, l'intensité du froid pergu pour une
stimulation a 24°C est significativement inférieure aux jugements enregistrés pour
toutes les autres températures (p < 0,001). L'intensité du froid pergu pour une
stimulation a 20°C ne différe pas de maniére significative des jugements enregistrés
pour les températures de 16°C (p = 0,09) et de 12°C (p = 0,06), mais elle est
significativement inférieure aux jugements enregistrés pour la température de 8°C (p
< 0,001). En outre, l'intensité du froid pergu pour une stimulation a 16°C ne différe pas
de maniére significative des jugements enregistrés pour les températures de 12°C (p
= 0,09) et de 8°C (p = 0,06), mais elle est significativement inférieure aux jugements
enregistrés pour la température de 8°C (p < 0,001). Enfin, l'intensité du froid pergu
pour les températures cibles de 12 et 8°C ne différe pas de maniére significative entre

elles (p = 0,66 et p = 0,19).
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Figure 17 : Jugements d’intensité du froid ressenti (moyenne et écart-type, n = 20) pour les 5
températures de stimulation de la condition a 40°C (rouge) et de la condition a 28°C (bleu).

Les barres verticales représentent les écarts-types a la moyenne.

4. Discussion

Dans cette seconde expérience, notre objectif était de comparer les latences et les
amplitudes des Potentiels Evoqués (P.E.) obtenus en réponse a des stimulations
froides initiees a partir de deux températures initiales distinctes, soit 28°C et 40°C.
Notre principale démarche visait a confirmer si ces P.E., issus des stimulations
amorceées a ces deux températures, étaient véritablement médiés par les fibres Ag.
L’analyse des jugements d’intensité de froid pergu par les participants sur 'EVA
ont montré que plus le gradient de température négatif s’accroit, plus I'intensité de froid
percu par le sujet s’accroit, aussi bien pour des stimulations thermiques initiées a 28°C
qu’a 40°C. Ces constatations sont en accord avec des recherches antérieures (Bunk

et al., 2018; De Keyser et al., 2018) qui ont démontré qu'une augmentation de
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l'intensité de la stimulation thermique était associée a une augmentation de l'intensité
percue du froid. Nos résultats ont également indiqué que les participants pergoivent
les stimulations de la condition 28°C comme étant plus froides que celles de la
condition 40°C. Bien que les variations de températures des stimulations soient
identiques entre les deux conditions (i.e., -4, -8, -12, -16 et -20°C), les jugements
d’intensité de froid percu dans la condition 40°C étaient significativement inférieurs a
ceux enregistrés dans la condition 28°C. Cette différence entre les intensités de froid
percu pourrait étre expliquée par la différence de fréquence de décharge des petites
fibres Ad dans les deux plages de température (i.e., 40-20°C et 28-8°C) correspondant
aux deux conditions. En effet, I'activité des petites fibres Ad est maximale a 28°C et
pour les températures inférieures (Janig, 2018). La condition a 28°C regroupe ainsi
des températures de stimulation qui sont toutes comprises dans une plage d’activation
maximale des fibres AJ, la ou seules quelques températures de la condition a 40°C
sont concernée, ce qui pourrait influencer la perception du froid et donc le jugement
des participants.

Nous avons également analysé les latences d’apparition des composantes N2
mesureées chez les participants. Les latences mesurées des composantes N2 pour les
stimulations froides aussi bien initiées a 28°C (247 ms) qu’'a 40°C (295 ms), suggerent
une activation des fibres Ad sensibles au froid. Ces résultats sont cohérents avec les
travaux de (Scheuren et al., 2022) qui ont mesuré des latences comprises entre 279
ms et 380 ms pour des P.E. par des stimulations froides appliquées sur le dos de la
main, avec un gradient de température négatif initié a partir de la température cutanée.
Au contraire, Tran et al., (2002), en appliquant des stimulations LASER sur de trés
petites zones cutanées sur le dos de la main de sujets, avaient réussi a solliciter

exclusivement des fibres C. Les latences des P.E. résultant de cette activation étaient
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comprises entre 800 et 1000 ms, latences environ trois fois supérieures a celles que
nous avons mesuré. Nous notons également dans notre étude que la latence de la
composante N2 mesurée dans la condition 40° est supérieure a celle de la condition
28°. Cette disparité de latence entre nos deux conditions expérimentales pourrait étre
attribuée a une nécessité d’une plus grande variation de température pour engendrer
la sensation de froid lorsque la stimulation est initiée a 40°C plutét qu'a 28°C. En
d'autres termes, une augmentation plus substantielle de la température par rapport a
la température initiale pourrait étre requise pour susciter une réponse nerveuse
significative dans la condition a 40°C, ce qui se reflete dans les latences observées.
En dernier lieu, nous avons analysé I'amplitude des P.E. N2P2 enregistrés chez
les participants. Les résultats révélent une amplitude significativement plus élevée
dans la condition 28°C par rapport a la condition 40°C. Parmi 'ensemble des facteurs
qui peuvent influencer 'amplitude d’'un P.E., deux éléments, a savoir l'intensité de la
stimulation et l'intensité pergue de cette stimulation (Carmon et al., 1978; Ohara et al.,
2004) pourraient expliquer nos observations. Dans notre protocole expérimental, bien
que la température initiale des stimulations froides varie entre nos deux conditions, les
amplitudes de la variation des gradients de température négatif sont identiques. Ce
protocole expérimental permet de générer des stimulations d’intensité équivalente
malgré des températures de stimulation différentes. Cependant, les participants ont
percu l'intensité des stimulations de la condition 28°C comme étant plus froides que
celles de la condition 40°C. De plus, les deux stimulations présentant la plus faible
variation de température de la condition 40°C (i.e., stimulations a 36°C et 32°C) n’ont
pas été percues comme étant froides par les participants. Cette divergence dans
l'intensité pergue pourrait expliquer la différence d’amplitude observée entre les deux

conditions. Toutefois, il existe d’autres facteurs influengant 'amplitude des P.E., tels
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que le niveau de fatigue des participants ou leur degré d’attention pendant la session
expérimentale (Kenntner-Mabiala et al., 2008; Zopf et al., 2004). Par conséquent,
l'interprétation de l'augmentation de I'amplitude des composantes N2P2 dans la
condition a 28°C par rapport a la condition a 40°C demeure complexe en raison de la

multiplicité de ces facteurs potentiels.
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Expérience 3 : Cartographie de la thermosensibilité au froid sur le corps,
utilisation de deux méthodes distinctes de mesures du seuil froid et

comparaison entre les sujets jeunes et agés.

1. Objectif

Nos deux premiéres expériences ont validé la possibilité d’explorer la perception du
froid dans une plage de température supérieure a celle de la température cutanée.
Nous avons également montré que les stimulations a gradient de température négatif
dans cette plage de température induisaient une sensation de froid médiée par les
fibores Ad. De plus, en mesurant les seuils de détection au froid par ce type de
stimulation, nous avons pu constater une réduction de la sensibilité aux stimulations
froides chez les personnes agées.

Cependant, si notre premiére expérience représente une étape de validation de notre
méthode « Base 40°C » pour mesurer les seuils de perception aux stimulations
froides, elle présente des limitations méthodologiques que nous critiquons dans
d’autres études sur les altérations de la perception thermique dans le vieillissement.
Premiérement, I'expérience 1 a été effectuée sur un échantillon réduit de participants,
incluant 20 individus dans chaque groupe. Or, la taille de I'échantillon peut avoir une
influence sur les résultats, les petits échantillons pouvant compromettre a la fois les
validité interne et externe de I'étude, alors que des échantillons a grand effectif ont
tendance a amplifier de minimes différences pour les rendre statistiquement
significatives (Faber and Fonseca, 2014). Deuxiémement, les seuils de détection aux
stimulations froides ont été exclusivement mesurés sur le dos de la main. Or, de
nombreuses études précédentes ont montré que la sensibilité au froid varie selon les
zones du corps testées (Harju, 2002; Heldestad Lillieskdld and Nordh, 2018). Une
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étude menée par Stevens and Choo, (1998) a permis de cartographier la sensibilité
thermique aux stimulations chaudes et froides sur différentes zones corporelles. Les
résultats ont révélé une diminution plus marquée de la sensibilité thermique au niveau
des zones distales (i.e., les extrémités comme par exemple, les pieds) par rapport aux
zones plus proximales (i.e., plus proche du tronc comme par exemple le visage) au
cours du vieillissement.

Par conséquent, nous avons proposé dans notre troisieme expérience d’augmenter le
nombre de participants de chaque groupe (i.e., sujets jeunes et personnes agées) et
de mesurer les seuils de détection aux stimulations froides sur différentes zones
corporelles (distales et proximales). Ces mesures de seuils devaient nous conduire a
une évaluation plus robuste de l'efficacité de notre méthode « Base 40 » pour détecter
une diminution de la perception du froid liée a I'age par rapport a la méthode « Base
TSk ». Dans cette troisieme expérience, nous avons comparé les seuils de perception
aux stimulations froides obtenus sur les zones corporelles distales et proximales pour
confirmer si la diminution de perception du froid chez les participants &gés suit le
gradient décrit dans la littérature, a savoir une altération qui s’accentue du tronc vers
les extrémités (gradient proximo-distal, Guergova and Dufour, (2011)). De plus, nous
avons compareé les seuils obtenus dans nos 2 groupes de participants, afin d’évaluer
si la méthode « Base 40 » permet de mettre en évidence des réductions de la
perception du froid dans des zones corporelles ou la méthode « Base TSk » ne révele
pas de différences significatives entre les seuils de détection thermique mesurées
chez les sujets jeunes et les personnes agées. Enfin, nous avions également prévu
dans cette expérience de mesurer le seuil de détection aux stimulations chaudes sur
les différentes zones corporelles. Cette démarche s'inscrit dans le contexte des études

antérieures sur la perception thermique (Guergova and Dufour, 2011; Heft et al., 1996;
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Lin et al., 2005), qui ont mis en évidence une réduction de la perception de la chaleur
de maniére plus systématique dans le processus de vieillissement, comparativement
a l'altération de la perception du froid. Ainsi, la mesure du seuil de détection aux
stimulations chaudes nous permettra de confirmer la présence d’altérations de
sensibilité thermique associées au vieilissement et de conduire une analyse

comparative des altérations de la sensibilité au froid et au chaud.

2. Méthode

2.1. Participants

Pour cette expérience, 31 participants jeunes adultes (12 hommes ; age moyen =
22,26 ans ; écart-type = 1,50 ans) et 74 participants agés (40 hommes ; age moyen =

67,9 ans ; écart-type = 4,92 ans) ont été recrutés.

2.2.Mesure des seuils de détection

Les seuils de détection ont été mesurés au moyen de la méthode adaptative en
escalier avec une durée de stimulation de 500 ms et une rampe de stimulation de
170°C/s. Les mesures des seuils de détection thermiques ont été effectuées sur 7
zones corporelles : le dos de la main, l'intérieur de l'avant-bras, le sternum, le bas du
dos (au niveau du bassin), la joue, la jambe (tibia) et le dessus du pied (figure 18).
Différents seuils thermiques ont été mesurés :
- Les seuils de détection du chaud ont été mesurés avec des stimulations a
gradient positif initié a partir de la température cutanée : condition « Chaud TSk
»

- Le seuil de détection du froid de la condition « Base TSk » a été mesuré avec

des stimulations a gradient négatif initié a partir de la température cutanée ;
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- Les seuils de détection du froid de la condition « Base 40 » ont été évalués avec
des stimulations a gradient négatif initié a partir de la température initiale de

40°C (méthode « Base 40 » »).
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Figure 18 : Localisation des zones corporelles utilisées pour la mesure des différents seuils

de détection thermique.

2.3. Protocole expérimental

Pour chaque zone corporelle et quelle que soit la condition de mesure (i.e.,
« Chaud TSk », « Base TSk » ou « Base 40 »), avant chaque stimulation, la sonde de
stimulation est placée sur la zone corporelle du participant. Aprés que la sonde ait
atteint la température initiale de stimulation (température cutanée ou 40°C selon la
condition), la participant était averti oralement de la prochaine survenue d'une
stimulation thermique. La température initiale était maintenue pendant 5 secondes
avant le début de la stimulation. Le participant tenait dans sa main droite un bouton
réponse relié au stimulateur thermique. Aprés la génération de la stimulation a gradient
négatif ou positif, le participant appuyait sur le bouton réponse s’il avait pergcu une

stimulation thermique. La mesure du seulil pour les trois conditions expérimentales était
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effectuée en appliquant la méthode adaptative en escalier, décrite dans la section
3.4.2.3 (page : 55).

Les seuils d'une méme méthode sont mesurés consécutivement sur les 7 zones du
corps, puis les mesures sont effectuées avec une autre méthode. L'ordre de passation
des conditions expérimentales et des zones corporelles testées a été contrebalancé

entre les participants

2.4. Analyses statistiques

Pour les conditions expérimentales « Base TSk » et « Chaud TSk », nous avons
enregistré la température cutanée initiale du sujet, ainsi que les différents seuils
mesurés sur les différentes zones corporelles d’intérét. Pour la condition « Base 40 »,
seules les valeurs des seuils de détection ont été enregistrées, la température cutanée
au début de chaque stimulation dans cette condition ayant été systématiquement de
40°C. A partir de chaque seuil mesuré, nous avons calculé un delta de température,
qui correspondant a la soustraction de la température initiale de stimulation (i.e.
température cutanée pour les conditions « Base TSk » et « Chaud TSk », et 40°C pour
la condition « base 40 ») de la température mesurée pour le seuil. Nous avons procédé
a une comparaison des températures de seuil mesurées ainsi que des deltas de
température au moyen d'analyses de variance (ANOVA) a mesures répétées. Cette
analyse a pris en considération la variable catégorielle d'age (jeunes / ageés) en tant
que facteur intergroupe, et les diverses zones corporelles (main, avant-bras, torse,
dos, joue, jambe et pied) comme facteur intragroupe. Des analyses post-hoc de
Newman-Keuls ont été mises en ceuvre lorsque les ANOVA ont mis en évidence des
effets statistiquement significatifs. Parallélement, nous avons calculé le coefficient de

variation pour les méthodes « Base TSk » et « Base 40 ». Ce coefficient, exprimé en
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pourcentage, correspond au rapport entre |'écart-type et la moyenne, et sert a

comparer les niveaux de variation au sein d'un échantillon donné.

3. Résultats

3.1. Températures cutanées

Les résultats concernant les températures cutanées mesurées chez les jeunes et les

ages sur différentes zones corporelles sont présentées dans la figure 19.

e Effet de la zone corporelle et de I’dge sur la température cutanée

Les températures cutanées mesurées chez les sujets jeunes et les personnes ageées
sur différentes zones corporelles sont présentées dans la figure 19. La température
cutanée moyenne mesurée sur I'ensemble des zones corporelles ne difféere pas
significativement entre les participants jeunes et agés (F (1, 102) = 1,09 ; p = 0,29). La
température cutanée varie significativement en fonction de la zone corporelle, chez les
sujets jeunes (F (6, 210) = 18,55 ; p < 0,001) et chez les personnes agées (F (6, 511)
=22,61; p <0,001).

Chez les participants jeunes, la température cutanée des zones distales (main, jambe
et pied) est significativement plus basse que celle des zones corporelles plus
proximales (p < 0,001 pour toutes les zones). La température cutanée moyenne de
I'avant-bras est significativement plus basse que celle du torse, du dos et de la joue (p
< 0,001 ; p < 0,05 et p < 0,001 respectivement). La température cutanée du dos, du
torse et de la joue est significativement plus élevée que celle des autres zones
corporelles (p < 0,05 pour toutes les zones).

Chez les participants ageés, la température cutanée des zones distales (main, jambe

et pied) est significativement plus basse que celle des zones corporelles plus
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proximales (p < 0,001 pour toutes les zones). La température cutanée moyenne du
dos ne différe toutefois pas significativement de celle de la main (p = 0,76) et celle de
I'avant-bras ne différe pas significativement de celle de la joue (p = 0,85). Toutes les
températures cutanées des autres zones corporelles difféerent significativement entre
elles (p < 0,001).

Nous observons une interaction significative entre les facteurs « groupe de sujets » et
« zones corporelles » (F (6, 612) = 9,01 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc montrent
que la température cutanée des participants ageés est significativement inférieure a
celle des participants jeunes pour deux zones corporelles, a savoir le dos et la joue (p
< 0,01 dans les deux cas). Par contre, les deux groupes de participants présentent
des températures cutanées équivalentes pour la main, I'avant-bras, le torse, la jambe

et le pied (p=0,61;p=0,56;p=0,07;p=0,48 et p = 0,26 respectivement).

Température de la peau
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Figure 19 : Températures cutanées mesurées moyennes sur les différentes zones corporelles
chez les participants jeunes et dgés. Les cercles verts et les carrés orange représentent les
données individuelles des sujets jeunes et des participants agés respectivement. Les traits
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horizontaux représentent les moyennes et les barres verticales représentent les écart-types a

la moyenne.

3.2.Seuils de détection

Les seuils de détection pour les conditions expérimentales « Chaud TSk », « Base
TSk » et « Base 40 », mesurés sur les différentes zones corporelles chez les
participants jeunes et agés, sont présentés dans la figure 20.

e Effet de la zone corporelle sur les seuils de détection

Pour les trois conditions expérimentales, les seuils de détection varient
significativement en fonction de la zone corporelle dans les deux groupes de
participants. Chez les participants jeunes, les analyses de variance révélent des effets
significatifs de la zone corporelle sur les seuils de détection pour les conditions « Base
TSk » (F (6, 210) = 6,60 ; p < 0,001), « Chaud TSk » (F (6, 210) = 23,33 ; p < 0,001)
et « Base 40 » (F (6, 210) = 33,05 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc montrent que :

- Dans la condition « Base TSk », les seuils mesurés sur le torse, la jambe et le
pied sont significativement plus élevés (p < 0,05 pour toutes les zones) que les
seuils mesurés sur la joue, la main, I'avant-bras, et le dos. Les seuils mesurés
sur la joue, la main, I'avant-bras et le dos ne différent pas entre eux.

- Dans la condition « Base 40 », les seuils mesurés sur la jambe et le pied sont
significativement plus élevés de ceux mesurés sur toutes les autres zones
corporelles (p < 0,001 dans tous les cas). Le seuil mesuré sur la joue est
significativement plus bas que ceux mesurés sur toutes les autres zones
corporelles (p < 0,05 dans tous les cas). Nous n’observons aucune autre
différence significative entre les seuils mesurés sur toutes les autres zones

corporelles.
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Dans la condition « Chaud TSk », les seuils mesurés sur le torse, la jambe et le
pied sont significativement plus élevés que ceux mesurés sur les autres zones
corporelles (p < 0,01 dans tous les cas), mais les seuils mesurés sur la jambe
et le pied ne différent pas entre eux (p = 0,66). Nous n’observons aucune autre
différence significative entre les seuils mesurés sur les autres zones corporelles

(p > 0,05).

Chez les participants agés, les analyses de variance révelent des effets significatifs de

la zone corporelle sur les seuils de détection pour les conditions « Base TSk » (F (6,

511) = 25,50 ; p < 0,001), « Chaud TSk » (F (6, 511) = 79,32 ; p < 0,001) et « Base 40

» (F (6, 504) = 59,31 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc montrent que :

Dans la condition « Base TSk », les seuils mesurés sur la jambe et le pied sont
significativement plus élevés que ceux mesurés sur les autres zones
corporelles (p < 0,01 dans tous les cas). Le seuil de détection sur le torse est
significativement plus élevé que sur I'avant-bras (p < 0,05), le dos (p < 0,05) et
la joue (p < 0,05), mais ne différe pas de celui mesuré sur la main (p = 0,40).
Le seuil de détection sur le torse est significativement plus faible que ceux
mesures sur la jambe et le pied (p < 0,01 dans les deux cas). Nous n’observons
aucune autre différence significative entre seuils mesurés sur les autres zones
corporelles (p > 0,05).

Dans la condition « Base 40 », les seuils mesurés sur la jambe et le pied ne
différent pas entre eux (p = 0,41), mais sont significativement plus élevés que
ceux mesures sur les autres zones corporelles (p < 0,001 dans tous les cas).
Le seuil mesuré sur la joue est significativement plus bas que ceux mesurés sur
toutes les autres zones corporelles (p < 0,01). Nous n’observons aucune autre

différence significative pour les autres zones corporelles.
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- Dans la condition « Chaud TSk », les seuils mesurés sur la main, la jambe et le
pied sont significativement plus élevés que ceux mesurés sur les autres zones
corporelles (p < 0,01 dans tous les cas). Le seuil mesuré sur le torse est
significativement plus élevé que celui mesuré sur le dos (p < 0,01). Nous
n'observons aucune difféerence significative entre les seuils mesurés sur les
autres zones corporelles (p > 0,05).

o Effet de I'dge et de la zone corporelle sur les seuils de détection

Les seuils de détection varient significativement en fonction de I'age et de la zone
corporelle pour les conditions « Chaud TSk » (Figure 20a: F (6, 618) = 10,55 ; p <
0,001) et « Base TSk » (Figure 20b : F (6, 618) = 4,61 ; p <0,001). Les analyses post-
hoc montrent que les seuils de détection au chaud sont significativement plus élevés
chez les participants agés que chez les sujets jeunes pour la main, la jambe et le pied
(p < 0,001 dans tous les cas) ; nous n'observons pas de différence significative entre
les seuils des 2 groupes pour les autres zones corporelles : avant-bras (p = 0,99),
torse (p = 0,99), dos (p = 0,99) et joue (p = 0,44). Les seuils de détection au froid pour
la condition « Base TSk » sont significativement plus élevés chez les participants agés
que chez les sujets jeunes pour la jambe et le pied (p < 0,001 dans tous les cas). Nous
n'observons pas de différence significative entre les seuils des 2 groupes pour les
autres zones corporelles : main (p = 0,23), avant-bras (p = 0,99), torse (p = 0,88), dos
(p = 0,99) et joue (p = 0,98). Pour les seuils de détection au froid mesuré dans la
condition « Base 40 » (figure 20c), les analyses post-hoc montrent que les seuils sont
significativement plus élevés chez les sujets agés sur la jambe (p < 0,05) et sur le pied
(p < 0,01). Nous n’‘observons pas de différence significative entre les seuils des 2
groupes pour les autres zones corporelles : main (p = 0,06), avant-bras (p = 0,99),

torse (p = 0,56), dos (p = 0,19) et joue (p = 0,30).
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e Analyse de la variabilité des mesures de seuil de détection au froid pour
les conditions « Base TSk » et « Base 40 »
Nos résultats indiquent que les coefficients de variation (CV) des mesures de seuil de
détection au froid obtenus dans la condition « Base TSk » sont supérieurs a ceux
obtenus dans la condition « Base 40 », quelle que soit la zone corporelle testée
(tableau 1).

Tableau 1 : Coefficient de variations (CV) des méthodes « Base TSk » et « Base 40 » en

fonction du groupe d’age et des zones corporelles.

Méthode « Base TSk » Méthode « Base 40 »
Jeunes (n=31) Agés (n=73) Jeunes (n=31) Agés (n=73)
CV (%) CV (%) CV (%) CV (%)
Main 89,81 81,13 44 46 42,08
Avant-bras 88,33 71,63 33,32 33,97
Torse 77,49 121,11 34,06 44 91
Dos 92,86 74,36 28,02 32,04
Joue 121,56 109,43 43,88 37,90
Jambe 78,94 86,61 32,85 32,36
Pied 84,59 86,07 27,04 35,67
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Figure 20 : Données individuelles, moyennes et écart-types des seuils de détection mesurés
dans les condition « Chaud TSk » (a), « Base TSk » (b) et « Base 40 » (¢) chez des participants
jeunes (n = 31) et agés (n = 74) mesurés sur les différentes zones corporelles. Les cercles
verts et les carrés orange représentent les données individuelles des sujets jeunes et des
participants agés respectivement. Les traits horizontaux représentent les moyennes et les

barres verticales représentent les écart-types a la moyenne.

4. Discussion

Dans cette troisieme expérience, nous avons compareé les seuils de perception aux
stimulations froides ou chaudes sur différentes zones corporelles, chez des
participants jeunes adultes ou agés. Notre objectif était d’obtenir une cartographie des
seuils de détection thermique chez nos deux groupes de sujets. Un autre objectif était
de comparer les seuils de détection aux stimulations froides obtenus chez nos 2
groupes de participants, afin d’évaluer si la méthode « Base 40 » permet de mettre en
évidence des réductions de la perception du froid dans des zones corporelles ou la
méthode « Base TSk » ne révele pas de différences significatives entre les seuils de
détection thermique mesurées chez les sujets jeunes et les personnes agées.

Dans un premier temps, nous avons comparé la température cutanée moyenne
entre les groupes de participants. Aucune différence significative n'a été relevée entre
les groupes de participants jeunes et agés pour la température corporelle globale
(32,34°C et 32,15°C respectivement). Cependant, en analysant les températures
cutanées pour chacune des zones corporelles, nous avons constaté une diminution
de la température cutanée chez les participants agés, principalement au niveau de la
joue et du dos. Cette variation pourrait étre attribuée a des modifications liées a I'age,

telles que la diminution de I'épaisseur et de la vascularisation cutanée, facteurs connus
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pour influencer la température cutanée (Johnson et al., 2014). Il convient de noter que
les données ont été recueillies sur une période d'un an, et bien qu'un temps
d'adaptation a la température ambiante de la salle expérimentale ait été prévu a
chaque expérience, les conditions environnementales extérieures, notamment en
hiver, pourraient également avoir impacté les mesures de température cutanée (Taylor
et al., 2014). Néanmoins, cette lIégére variation de la température cutanée n'a eu
aucune incidence sur I'évaluation des seuils. Comme attendu, nos résultats ont
également révélé un effet significatif de la zone corporelle sur la perception thermique.
Les seuils mesurés avec les trois méthodes se sont avérés significativement plus
élevés au niveau des zones distales inférieures par rapport aux zones distales
supérieures et proximales, dans les deux groupes. Cette répartition régionale de la
perception thermique, constante chez I'hnomme et indépendante de I'age, est bien
documentée (Nakamura et al., 2008; Stevens and Choo, 1998). Par conséquent, nous
n‘avons pas pu comparer les mesures de seuil entre différentes zones corporelles,
nous limitant ainsi a évaluer I'effet de I'age et de la méthode uniquement au sein des
mémes zones corporelles.

Dans un deuxieme temps, nous avons compareé les seuils de perception du froid
entre les participants jeunes et agés. Les mesures de seuil réalisées avec les deux
méthodes, « Base TSk » et « Base 40 », ont révélé une diminution significative de la
perception du froid chez les participants &gés, principalement au niveau de la jambe
et du pied. Cette altération est cohérente avec des recherches antérieures suggeérant
que les changements de la perception thermique se manifestent d'abord aux
extrémités distales avant de s'étendre aux zones corporelles proximales (Guergova
and Dufour, 2011; Harju, 2002; Stevens and Choo, 1998). Cependant, il est important

de noter que nos méthodes ont détecté cette altération uniquement au niveau des
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zones distales inférieures, contrairement aux études antérieures ayant également
rapporté des altérations au niveau des zones distales supérieures et certaines zones
proximales. Cette disparité de résultats entre les études peut étre attribuée a notre
méthodologie distincte, notamment |'utilisation de la méthode adaptative avec des
stimulations de courte durée avec une vitesse de réchauffement et de refroidissement
de la sonde ultra-rapide (i.e., 170°C/s), par opposition a d'autres approches
meéthodologiques telles que la méthode des limites ou une méthode a deux choix
forcés (Harju, 2002; Stevens and Choo, 1998). La méthode adaptative, que nous
avons employée, est connue pour offrir une plus grande précision et réduire les
différences de seuils mesurés entre les participants jeunes et agés (Després et al.,
2019). De plus, la vitesse élevée a laquelle les stimulations ont été délivrées par notre
appareil a contribué a accroitre la précision des mesures (Lithfous et al., 2020). A notre
connaissance, c'est la premiere fois que la méthode adaptative et une vitesse de
stimulation élevée sont combinées pour mesurer les seuils de détection au froid sur
différentes zones corporelles, ce qui pourrait expliquer les différences observées par
rapport aux études antérieures.

Contrairement a nos attentes, la méthode « Base 40 » a produit des résultats
similaires a ceux de la méthode « Base TSk » en ce qui concerne la mesure des seuils
de détection du froid. Nous avions supposé que notre méthode « Base 40 », qui
explore une plage de température inédite pour la mesure des seuils, révélerait des
altérations non détectables par la méthode « Base TSk ». L'absence de différences
dans les mesures de seuil entre les deux méthodes pourrait s'expliquer par les
caractéristiques de la population adgée participant a notre étude, qui était en bonne
santé et exempt de pathologies affectant la sensibilité, telles que le diabéte ou la

neuropathie (Stino and Smith, 2017). En I'absence de telles pathologies, la perception
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du froid pourrait rester relativement préservée au cours du vieillissement (Hilz et al.,
1988; Javed et al., 2020). Les altérations détectées par nos méthodes au niveau des
zones distales inférieures pourraient étre attribuées aux changements cutanés et
vasculaires liés au vieillissement, qui affectent principalement les zones ou la densité
des récepteurs de froid est plus faible, par opposition a d'autres zones corporelles
(Norrsell et al., 1999). Cependant, il convient de noter que la méthode « Base 40 »
présente I'avantage de mesurer les seuils avec moins de variabilité interindividuelle
par rapport a la méthode « Base TSk ». La variabilité interindividuelle, qui refléte les
difféerences de mesure entre les individus au sein d'une population, est un paramétre
crucial dans la mesure des différences de sensibilité entre les groupes. Le coefficient
de variation, exprimé en pourcentage, est une mesure de cette variabilité, et un
coefficient élevé traduit une plus grande variabilité. Les seuils mesurés par la méthode
« Base TSk » présentent un coefficient de variation au moins deux fois supérieur a
celui de seuils mesurés par la méthode « Base 40 ». Par exemple, le coefficient de
variation au niveau du pied est de 84,59% et 86,07% pour la méthode « Base TSk »
chez les personnes jeunes et agées, respectivement, contre seulement 27,04% et
35,67% pour la méthode « Base 40 ». Cette différence dans I'amplitude de la variabilité
des mesures entre les deux méthodes pourrait s'expliquer par la variation initiale de la
température cutanée des participants utilisée comme point de départ dans la méthode
« Base TSk ». Contrairement a la méthode « Base TSk », dans la méthode « Base
40 », les stimulations froides étaient toujours initiées a partir de la méme température,
a savoir 40°C. Par conséquent, la variabilité de la température cutanée pourrait
influencer la variabilité des seuils mesurés avec la méthode « Base TSk », tandis que
la température fixe initiale a toute stimulation avec la méthode « Base 40 » réduirait

cette variabilité interindividuelle.

118 /198



Pour terminer, nous avons mesuré les seuils de détection au chaud a l'aide de la
méthode « Chaud TSk », qui utilise la méthode adaptative avec les mémes parametres
de stimulation que la méthode « Base TSk ». Cette approche nous a permis d'étudier
les fibres C de maniére identique a I'analyse des fibres Ad. Nos résultats ont montré
une réduction de la perception du chaud chez les participants agés par rapport aux
participants jeunes, principalement au niveau de la main, de la jambe et du pied.
Comme dans l'analyse de la perception du froid, nous avons observé une altération
de la perception thermique selon un gradient distal-proximal (Guergova and Dufour,
2011). Cependant, il convient de noter que la mesure des seuils de détection du chaud
a révélé une diminution de la perception au niveau de la main, contrairement aux
mesures des seuils de détection du froid. Cette différence entre les seuils de détection
du chaud et du froid est cohérente avec les données de la littérature, qui suggerent
que la perception du chaud est plus altérée que celle du froid avec I'age (Fowler et al.,
1988; Jamal et al., 1985; Lin et al., 2005). Il est important de souligner que ni la
méthode « Base 40 » ni la méthode « Base TSk » n'ont identifié des altérations des
fibres Ad au niveau de la main. En revanche, la méthode « Chaud TSk », qui repose
sur la méme approche méthodologique mais explore le fonctionnement des fibres C,
a détecté une altération au niveau de la main. Ces observations suggerent que
I'absence d'altération de la perception du froid au niveau de la main ne peut étre
attribuée a notre approche méthodologique, mais plutét a I'absence d'altération des

fibres Ad chez nos participants agés.
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Expérience 4 : Exploration des modifications de la perception du froid
dans l'intervalle 30-40°C dans le vieillissement : étude en potentiels

évoqués

Les données obtenues chez les participants jeunes adultes dans le cadre de la présente
expérience ont fait I'objet d’'une publication :

Lithfous S, Trocmet L, Pebayle T, Després O, Dufour A. Investigating cold Ad fibers in the 0-40 °C
temperature range: A quantitative sensory testing and evoked potentials study. Clin Neurophysiol.
2022 Feb; 134:81-87. doi: 10.1016/j.clinph.2021.11.076. Epub 2021 Dec 23. PMID : 34991016.

1. Objectif

Les résultats des expériences précédentes ont montré une diminution significative de
la perception du froid chez les personnes &gées par rapport aux participants jeunes
sur des zones corporelles distales, la jambe et le pied. Cette diminution significative a
été observée en utilisant les deux méthodes d’évaluation du seuil de détection de
stimulations froides, a savoir la méthode « Base TSk » et la méthode « Base 40 ».
Toutefois, ces méthodes de mesure reposent sur des méthodes psychophysiques
centrées sur I'évaluation subjective de la sensation de froid pergue par les participants.
En contraste, I'utilisation des P.E. permet d’évaluer de maniére objective les activités
des fibres nerveuses thermosensorielles périphériques et centrales, sans nécessiter
de retour subjectif de la part des participants. Les P.E. ont été couramment utilisés
dans I'étude du fonctionnement des fibres Ad et C périphériques, notamment pour
comprendre leur réle dans la perception de la douleur (Baumgartner et al., 2012; Chao
et al., 2007b; Scheuren et al., 2022; Tran et al., 2002).

Dans notre quatrieme expérience, notre objectif était de recueillir des P.E. en réponse
a des stimuli froids chez des participants jeunes et agés, afin de comparer ces
réponses entre les deux groupes et mettre en évidence d’éventuelles altérations au

niveau des fibres A liées au processus de vieillissement. Les P.E. en réponse a des
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stimuli froids étaient enregistrés en suivant la méthode « Base 40 », c’est-a-dire en
appliquant sur la peau des participants un gradient de température négatif en partant
d’'une température initiale de 40°C, pour atteindre la température cible de 0°C. Cette
méthode a permis d’explorer le fonctionnement des fibres A5 dans la plage de
température [0 — 40]°C, qui englobe I'ensemble des températures cutanées ou les
fibres Ad présentent une activité neuronale, c’est-a-dire une fréquence de décharge
supérieure a zéro (Darian-Smith et al., 1973). Enfin, aprés chaque stimulation, nous
avons demandé aux sujets d’évaluer l'intensité de la sensation de froid qu’ils ont
ressentie sur une EVA. Cette évaluation subjective de la perception du froid devait
nous permettre d’'une part, de confirmer que les participants avaient effectivement
percu la sensation de froid pour chaque température cible de stimulation et, d’autre

part, de servie a comparer la perception du froid entre les participants jeunes et agés.

2. Méthode

2.1. Participants

Dix-neuf participants jeunes adultes (9 hommes et 10 femmes ; age moyen = 22,4 ans,
écart-type = 1,6 ans) et 20 personnes agées (9 hommes et 11 femmes ; age moyen =

70,8 ans, écart-type = 4,47 ans) ont pris part a I'étude.

2.2. Stimulations

Les stimulations ont été délivrées a I'aide du stimulateur TCS II. Toutes les stimulations
a gradient négatif ont été initiée a partir de la température de 40 °C. Les vitesses de
refroidissement et de réchauffement de la sonde étaient fixées a 170°C/s. Les
stimulations pouvaient atteindre I'une des 10 températures cibles suivantes : 36°C,

32°C, 28°C, 24°C, 20°C, 16°C, 12°C, 8°C, 4°C et 0°C. Les stimulations avaient une
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durée de 1000ms. Ces dix températures ont été présentées 15 fois chacune, dans un

ordre pseudo-aléatoire, pour un total de 150 stimulations.

2.3. Protocole expérimental

Avant chaque stimulation, la sonde de stimulation était placée sur le dos de la main du
participant. Lorsque la température initiale de la sonde atteignait 40°C, le participant
était averti oralement de la prochaine survenue d’une stimulation thermique, dans le
but de minimiser tout clignement des yeux et de réduire au maximum les mouvements
du sujet lors de la stimulation, qui pourraient interférer sur I'enregistrement des P.E.
La température initiale de 40°C était maintenue pendant une durée aléatoire de 1 a 2
secondes avant le début de la stimulation. La stimulation pouvait atteindre 'une des
10 températures cibles prédéfinies, a savoir 36°C, 32°C, 28°C, 24°C, 20°C, 16°C,
12°C, 8°C, 4°C et 0°C. Aprés chaque stimulation, les participants ont été invités a
évaluer l'intensité leur perception de la sensation de froid en utilisant une EVA, affichée
sur un écran d'ordinateur. Les participants pouvaient déplacer un curseur sur I'EVA a
I'aide des touches fléchées gauche et droite du clavier pour exprimer leur évaluation.
L'échelle EVA était graduée sur une échelle de 0 (indiquant I'absence de sensation) a
100 (indiquant une sensation de froid extrémement intense). Aprés que le participant
ait validé la position du curseur, la valeur correspondant a la position de ce curseur
était enregistrée numeériquement. L'affichage de I'EVA demeurait visible jusqu'a ce que
le participant ait indiqué l'intensité de la sensation pergue. L'intervalle de temps entre
la réponse du participant et le début de I'essai suivant était d’'une durée aléatoire située
entre 10 et 15 secondes. La sonde était Iégérement déplacée sur le dos de la main
aprés chaque stimulation. La durée totale de la session incluant I'application des 150

stimulations était environ de 20 minutes.
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2.4 Enregistrement des potentiels évoqués

Les P.E. ont été obtenus en moyennant le signal EEG consécultif a la présentation de
chaque stimulation. Les données EEG continues ont été filtrées a I'aide d'un filtre
passe-bande de 0,1 a 70 Hz (12 dB par octave) et d'un filtre coupe-bande de 50 Hz.
L'EEG a ensuite été segmenté en époques allant de -100 a +1000 ms par rapport a
I'apparition de la stimulation. Les segments contenant des artefacts oculaires ont été
rejetés sur la base d'un seuil d'amplitude (£ 100 uV). Aprées avoir rejeté les données
d'essais non valides, les analyses ont été effectuées sur une moyenne de 11 essais
par température de stimulation pour chaque participant jeune adulte, et sur une
moyenne de 8 essais pour chaque participant agé. Les latences et les amplitudes
maximales des composantes des P.E. ont été enregistrées a partir de I'électrode Cz.
Les ondes N2 et P2 ont été définies respectivement comme la déflexion la plus
négative dans l'intervalle 200-350 ms apres le stimulus et la déviation la plus positive
aprés l'onde N2. Les pics ont été détectés de maniére semi-automatique (détection
automatique des pics avec validation manuelle par I'expérimentateur). Les latences

des pics ont été calculées a partir du moment ou ont été générées les stimulations.

2.5. Analyses statistiques

Pour chaque participant, les évaluations subjectives de la perception du froid sur 'lEVA
ont été moyennées pour chaque température de stimulation (i.e., 36°C, 32°C, 28°C,
24°C, 20°C, 16°C, 12°C, 8°C, 4°C et 0°C.). Ces moyennes ont été analysées par une
analyse ANOVA a mesures répétées, dans laquelle la variable de catégorie d'age (i.e.,
sujets jeunes adultes et personnes agées) comme facteur inter-groupe, et les 10
températures de stimulation comme facteur intra-groupe. Les données

électrophysiologiques ont été analysées a I'aide dANOVA a mesures répétées portant
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sur les latences et les amplitudes des composantes d'intérét. Lorsque les ANOVA ont
révelé des effets significatifs, des analyses post-hoc de Newman-Keuls ont été

effectuées. Le seuil de significativité était fixé a 0,05.

3. Résultats

3.1. Analyse des potentiels évoqués

Les figures 22 et 23 présentent les P.E. pour chaque température de stimulation

respectivement chez les sujets jeunes adultes et les personnes agées.

3.1.1.  Latences des potentiels évoqués

o Effet des températures de stimulation sur la latence des potentiels
évoqués
La comparaison des latences d’apparition de la composante N2 en fonction de la
température de stimulation est représentée sur la figure 24a. La température de
stimulation a un effet significatif sur la latence moyenne d’apparition de la composante
evoquée N2 chez les participants jeunes (F (9, 162) = 3,29 ; p < 0,05), ainsi que chez
les participants ageés (F (9, 171) = 2,04 ; p < 0,05). Les analyses post-hoc montrent
que :
- Chezles participants jeunes, la latence de la composante N2 pour la stimulation
a 36°C est significativement inférieure aux latences observées pour les
stimulations de 12, 8, 4 et 0°C (p < 0,05). La latence de la composante N2 ne
différe pas significativement pour toutes les autres températures de stimulation.
- Chez les participants ageés, la latence de la N2 pour la stimulation a 32°C est

significativement inférieure aux latences pour les stimulations de 20 et 16°C (p
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< 0,05). La latence de la composante N2 ne differe pas significativement pour
toutes les autres températures de stimulation.
o Effet de I’dge sur la latence des potentiels évoqués

Toute température cible confondue, la latence moyenne d’apparition de la composante
N2 est significativement plus élevée chez les participants agés (292,7 + 12,83 ms) que
chez les participants jeunes (275,3 =+ 13,11 ms) (F (1, 37) = 11,23 ; p < 0,01). En
revanche, nous n’observons pas d’interaction significative entre les facteurs « groupes
de sujets » et « températures cibles » sur la latence d'apparition de la composante N2

(F (9, 333)= 1,57 ; p = 0,12).
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3.1.2.  Amplitude des potentiels évoqués

Effet des températures de stimulation sur I'amplitude des potentiels

évoqués

L’amplitude de la composante évoquée N2P2 differe significativement en fonction de

la température de stimulation, chez les sujets jeunes (F (9, 180) = 17,07 ; p < 0,001)

et chez les personnes ageées (F (9, 190) = 3,71 ; p < 0,001) (figure 24b).

Les analyses post hoc indiquent que :

Chez les participants jeunes ; I'amplitude de la composante N2P2 pour les
stimulations froides a 36, 32 et 28°C est significativement inférieure a celle des
températures de stimulations de 20, 16, 12, 8, 4 et 0°C (p < 0,01 dans tous les
cas). L’'amplitude de la composante N2P2 pour la température de stimulation
24°C est significativement supérieure a celle des températures 36, 32 et 28°C
(p < 0,01) et significativement inférieure a celle des températures 20, 16, 12, 8
et 0°C (p < 0,001). L’'amplitude de la composante N2P2 pour les autres
températures de stimulation ne différe pas significativement.

Chez les personnes agées, I'amplitude de la composante N2P2 pour les
stimulations froides a 36°C et 32°C est significativement inférieure a celle
mesureée pour les températures de stimulation de 16, 12, 8, 4 et 0°C (p < 0,05).
L’amplitude pour la température de stimulation 28°C est significativement
inférieure a celle relevée pour les températures de stimulation de 12 et 4°C (p
< 0,05 dans les deux cas). L'amplitude de la composante ne difféere pas

significativement pour les autres températures de stimulation.
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o Effet de I’dge sur I'amplitude des potentiels évoqués

Toute température de stimulation confondue, I'amplitude de la composante N2P2
mesurée chez les personnes agées est significativement inférieure a celle observée
chez les participants jeunes adultes (F (1, 37) = 21,58 ; p < 0,001).

L’amplitude de la N2P2 est significativement inférieure chez les participants agés par
rapport aux participants jeunes (F (1, 37) = 21,58 ; p < 0,001).

Les analyses post-hoc indiquent que l'amplitude des PE ne differe pas
significativement entre les personnes jeunes et agées pour les températures de
stimulation 36, 32, 28 et 24°C (p=0,85;p=0,76 ; p=0,83 et p = 0,27 respectivement).
En revanche, pour les températures de stimulation 20°C et inférieures, I'amplitude de
la N2P2 des sujets jeunes est toujours significativement supérieure a celle des sujets

ages (p < 0,001 pour toutes les températures).
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températures de stimulation chez les sujets jeunes et les personnes agées. Les barres

verticales représentent I'écart-type a la moyenne.

3.2. Analyse de la perception du froid

o Effet des températures de stimulation sur les jugements de perception du
froid
Les jugements de perception du froid different significativement en fonction de la
température de stimulation, chez les participants jeunes (F (9, 190) = 93,80 ; p < 0,001)
et chez les participants ageés (F (9, 190) = 19,91 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc
indiquent que :
- Chez les participants jeunes, le froid pergu différe pour toutes les
températures de stimulation sauf pour les températures de stimulation
36 et 32°C qui ne différent pas significativement entre elles (p = 0,58).
Egalement, le froid pergu pour les températures 12, 8, 4 et 0°C ne différe
pas significativement entre elles (p > 0,05).
- Chez les participants agés, le froid percu pour chacune des
températures de stimulation est similaire a celui des jeunes.
o Effet de I’dge sur la perception du froid
La perception du froid ne différe pas significativement entre les participants jeunes et

ages (F (1, 38) = 0,16 ; p = 0,68), toute température de stimulation confondue.
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4. Discussion

Dans cette quatrieme expérience, nous avons comparé entre des participants
jeunes et ageés, les latences et les amplitudes de P.E. générés en réponse a des
stimulations froides, stimulations initiées a partir de la température de 40°C. Notre
objectif principal était d’utiliser une méthode d’évaluation objective des éventuelles
altérations liées a I'dge des fibres nerveuses Ad responsables de la transmission des
sensations froides.

Nous avons enregistré des P.E. en réponse a des stimulations d’une durée de 1
seconde, avec une variation de température de 170°C/s. Dans les travaux précédents
portant sur les P.E. thermiques par stimulation de contact, la durée de stimulation
excéde rarement 500 ms (Linde et al.,, 2020; Sun et al., 2020). Cette durée de
stimulation d’une demie seconde permet d’améliorer le rapport signal sur bruit et
d’optimiser la qualité des P.E. enregistrés (Luck, 2014). Cependant, ces études
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portaient sur I'enregistrement de P.E. en réponse a des stimulations chaudes a l'aide
notamment de stimulateur LASER, dont la vitesse de variation de température peut
atteindre 1000°C/s. Pour les stimulations froides, seul le stimulateur utilisé dans notre
expérience atteint une vitesse de refroidissement de la sonde suffisamment
rapidement pour générer un P.E. La sonde de stimulation utilisée dans notre étude
propose une vitesse de variation de température de 170°C/s, variation bien supérieure
aux stimulateurs thermiques utilisées dans les études précédentes, souvent de 'ordre
de 1°C/s. Dans notre cas, en utilisant une vitesse de refroidissement ou de
réchauffement de la sonde de I'ordre de 170°C/s, la sonde nécessite un minimum de
235 ms pour atteindre la température de 0°C a partir de la température initiale de 40°C.
De plus, en raison des propriétés de diffusion de la chaleur dans la peau, la
température au niveau des récepteurs sensoriels n'atteint pas 0°C si la durée de
stimulation n'est pas suffisamment prolongée. Par conséquent, nous avons opté pour
des stimulations d'une durée de 1 seconde, bien que cela puisse potentiellement
influencer I'enregistrement des P.E.

Dans un premier temps, nous avons examiné l'effet des températures de
stimulation sur les latences et les amplitudes des P.E. dans les deux groupes de
participants. Nos analyses statistiques ont suggéré une tendance a I'augmentation de
la latence des P.E., plus précisément de la composante N2, en relation avec la
diminution des températures de stimulation, bien que cette tendance n'ait pas été
confirmée statistiquement par nos données. D'autre part, I'amplitude de la composante
N2P2 semblait augmenter avec la diminution des températures de stimulation, un
phénoméne qui était observé dans lintervalle de température de 36 a 20°C.
Cependant, cette augmentation n'a pas été observée pour les températures de

stimulations située dans la plage de température entre 16°C et 0°C. Cette
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augmentation d'amplitude de la composante N2P2 uniquement observée pour les
températures cibles situées entre 36°C et 20°C est cohérente avec les résultats
obtenus lors de stimulations thermiques chaudes et douloureuses induites par un
stimulateur LASER, qui ont révélé des corrélations positives entre l'intensité physique
des stimulations thermiques et I'amplitude du complexe N2P2 (Beydoun et al., 1993;
lannetti et al., 2005). Cependant, dans notre étude, ce phénomene d’augmentation
d’amplitude a atteint un plateau pour les températures de stimulation de 16°C et en
dessous. |l est plausible que l'intensité de la stimulation n'affecte I'amplitude de la
N2P2 que dans la plage de températures ou les fibres Ad n'atteignent pas leur
fréquence de décharge maximale, a savoir entre 36 et 20°C (Hensel and Wurster,
1970). En revanche, lorsque la fréequence de décharge est maximale, a partir de 20°C
et en-dessous, l'intensité de la stimulation n'a plus d'effet significatif sur I'amplitude des
P.E.

Dans un deuxiéme temps, nous avons compare les latences et les amplitudes des
P.E. enregistrés entre les participants jeunes et agés. Nos résultats ont révelé que les
participants agés présentaient des latences de la composante N2 plus longues et des
amplitudes du complexe N2P2 plus faibles que les participants jeunes. Cette
augmentation de latence et cette diminution d'amplitude des P.E. peuvent étre
associées a des altérations fonctionnelles des fibres sensorielles Ad, telles que la
réduction de la densité des récepteurs sensoriels ou des altérations axonales pouvant
entrainer une augmentation de la vitesse de conduction (Chao et al., 2007c; Truini et
al., 2004). Des altérations similaires ont été observées dans le cadre du vieillissement
non pathologique (Goransson et al., 2004). Cependant, il est important de noter que
d'autres facteurs liés au vieillissement, tels que les changements structuraux

vasculaires et cutanés, peuvent également influencer la latence et I'amplitude des P.E.
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(Chao et al.,, 2007c; Kemp et al., 2014). Par exemple, I'épaississement et la
déshydratation de la peau (Robert et al., 2009), ainsi que la modification de la
perfusion sanguine cutanée (Bentov and Reed, 2015), pourraient influencer les
récepteurs thermiques cutanés et avoir un impact sur les P.E. thermiques enregistreés.
En somme, il est difficile d'attribuer exclusivement les changements observés dans les
latences et les amplitudes des P.E. a une détérioration des fibres Ad, étant donné les
nombreuses altérations liées au vieillissement qui pourraient toutes affecter ces
potentiels (Rosner et al., 2019, 2018; Truini et al., 2004).

Il est également important de noter que malgré les différences observées dans les
caractéristiques des P.E. induits par des stimulations des fibres Ad sensibles au froid
entre les participants agés et les participants jeunes, nos données ne révélent aucune
différence significative dans I'évaluation subjective des stimulations froides entre les
deux groupes de participants. Par conséquent, les modifications observées dans les
P.E., reflétant potentiellement des altérations liées au vieillissement, ne semblent pas
avoir d'impact significatif sur la perception subjective de la sensation thermique froide
chez les participants agés. Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour
expliquer cette absence de correspondance. |l est possible que ces altérations n'aient
pas un effet suffisamment prononcé pour influencer de maniére significative la
perception thermique froide, telle qu'évaluée par une échelle de jugement subjective.
De plus, la zone corporelle ou les stimulations ont été réalisées peut également jouer
un réle. Pour exemple, le pied, de par sa faible densité en récepteurs thermiques, n’est
pas une zone corporelle idéale pour I'enregistrement de P.E. par des stimulations
chaudes ou froide (Scheuren et al., 2022). Pour obtenir des P.E. de qualité chez un
grand nombre de participants &gés, nous avons choisi de réaliser les stimulations sur

le dos de la main, une zone corporelle moins affectée par le vieillissement, malgré une
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densité réduite de récepteurs thermiques. Cela peut expliquer pourquoi les différences
n'‘ont pas été détectées dans les évaluations subjectives des participants.

En conclusion a cette quatrieme expérience, nos résultats indiquent que I'utilisation
des P.E. en tant gu'indicateur de la sensibilité chez les individus peut s'avérer
complexe. Nos expériences suggérent que pour évaluer le seuil de détection du froid,
il peut étre plus informatif de mesurer le seuil d'activation des fibres Ad dans la plage

de température allant de 40°C a 30°C.
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Expérience 5 : Comparaison des seuils de perception thermique sur
différentes zones corporelles chez des sujets agés diabétiques et non

diabétiques

1. Objectif

Les résultats de nos 4 précédents expériences précédentes ont démontré que les
mesures des seuils de détections du froid par les méthodes « Base 40 » et « Base
TSk » permettent de détecter une diminution de la sensibilité au froid chez les
personnes agées en bonne santé. La méthode « Base 40 » présente I'avantage par
rapport a 'autre méthode communément utilisée pour la mesure de seuil thermique
(i.e., méthode « Base TSk »), de réduire la variabilité inter-individuelle des mesures de
seuil aux stimulations froides. Par conséquent, il est plausible que la méthode « Base
40 » que nous avons développé et testé dans ce travail de thése puisse mettre en
évidence des altérations de la perception thermique froide inhérentes au processus de
vieillissement. Notre 5°™¢ expérience s'inscrit dans le prolongement de ces
investigations et a déterminer si la méthode « Base 40 » de mesure de seuil thermique
au stimulations froides est tout aussi efficace pour détecter les altérations de la
perception thermique associées aux pathologies liées au vieillissement.

Petersmann et al., (2019) ont montré que le vieillissement démographique est corrélé
avec une augmentation de la prévalence du diabéte de type 2, pathologie métabolique
caractérisée principalement par une hyperglycémie chronique. A I'heure actuelle, prés
de la moitié des individus affectés par cette pathologie sont agés de plus de 65 ans
(Bellary et al., 2021). Les personnes agées atteints de diabéte de type 2 présentent
un profil clinique distinctif, complexifiant leur prise en charge médicale. En effet,

I'nétérogénéité des patients souffrant de cette pathologie, conjuguée a la présence
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éventuelle de comorbidités et a leur vulnérabilité accrue liee a I'age, accroit
sensiblement le risque de complications. La neuropathie périphérique diabétique
eémerge comme l'une des complications les plus récurrentes. Cette affection altére les
fibres sensorielles Ad et C et est frequemment sous-diagnostiquée, principalement en
raison de son apparition insidieuse, de son étiologie complexe impliquant des facteurs
tels que I'nyperglycémie, I'hypertension, l'obésité et le vieillissement, ainsi que d'un
diagnostic souvent tardif (Javed et al., 2020). Actuellement, les professionnels de la
santé sont confrontés a un défi majeur, celui de parvenir a établir un diagnostic
précoce de la neuropathie périphérique. Pour la majorité des patients, le diagnostic de
neuropathie diabétique repose essentiellement sur une évaluation clinique et un
entretien approfondi avec les patients, incluant I'interrogatoire sur leurs antécédents
meédicaux et sur la recherche de symptomes spécifiques. Cependant, il n’existe
actuellement pas de biomarqueur optimal susceptibles d’étre intégré dans les
protocoles cliniques courants pour détecter précocement la neuropathie. Parmi les
marqueurs explorés en vue d’'une détection non invasive de la neuropathie, la mesure
du seuil de détection du froid a partir de la température cutanée a montré des résultats
prometteurs, avec une spécificité appréciable pour la détection de la neuropathie chez
les patients diabétiques (Farooqi et al., 2016; Lysy et al., 2014).

L'objectif de notre 5™ expérience était d’évaluer si notre méthode « Base 40 » de
mesure du seuil de détection du froid peut mettre en évidence les altérations de
sensibilité froide chez les sujets &gés atteints de diabéte. Nous avons mesuré les
seuils chez des participants agés non diabétiques, ainsi que chez des participants
ages souffrants de diabéete de type 2. Nous avons ensuite procédé a une comparaison
des seuils de perception du froid obtenus grace a la méthode « Base 40 » avec ceux

acquis au moyen de la méthode « Base TSk ». Etant donné que le diabéte affecte
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également les petites fibres C, nous avons également mesuré chez ces mémes
participants les seuils de détection a des stimulations chaudes non nociceptives. Ces
mesures ont été réalisées sur différentes zones corporelles afin d’identifier
précisément la zone ou les altérations de la perception du froid sont les plus séveres

chez les participants agés atteints de diabéte.

2. Méthode

2.1. Participants

Dans cette étude, les participants agés non diabétiques ont été recrutés parmi ceux
ayant participé préalablement a I'expérience 4, soit un total de 73 participants &gés ne
souffrant pas de diabéte (40 hommes et 33 femmes ; 4ge moyen = 67,9 + 4,92 ans).
Nous avons également recruté via I'association des diabétiques du Bas-Rhin (AFD 67)
30 participants agés atteints de diabéte de type 2 (16 hommes et 14 femmes, age

moyen = 70,9 + 6,54 ans).

2.2.Mesure des seuils de détection

Les seuils de détection ont été mesurés au moyen de la méthode adaptative en
escalier, avec une durée de stimulation de 500 ms et une rampe de stimulation de
170°C/s. Les mesures des seuils de détection thermiques ont été effectuées sur 7
zones corporelles : le dos de la main, l'intérieur de I'avant-bras, le sternum, la région
lombaire (au niveau du bassin), la joue, la jambe (tibia) et le dessus du pied. Différents
seuils thermiques ont été mesurés : le seuil de détection du chaud en partant de la
température cutanée initiale (méthode « Chaud TSk »), le seuil de détection du froid
en partant de la température cutanée initiale (méthode « « Base TSk » »), ainsi que le

seuil de détection du froid a partir d’'une température initiale de la sonde maintenue a
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40°C (méthode « Base 40 »). Il convient de noter que, pour chaque mesure du seulil
basée sur la température cutanée (i.e., méthodes « Chaud TSk » et « Base TSk ») et
pour chaque région anatomique étudiée, la température de la sonde de stimulation a
été automatiquement adaptée par le dispositif de stimulation a la température cutanée
spécifique de chaque participant. Cette méthodologie permet d'obtenir des mesures
précises et individualisées des seuils de détection thermique, assurant ainsi la fiabilité

et la pertinence des résultats obtenus.

2.3. Protocole expérimental

Pour chaque zone corporelle et quelle que soit la condition de mesure (i.e., « Chaud
TSk », « Base TSk » ou « Base 40 »), avant chaque stimulation, la sonde de stimulation
était placée sur la zone corporelle du participant. Aprés que la sonde avait atteint la
température initiale de stimulation (température cutanée ou 40°C selon la condition),
le participant était averti oralement de la prochaine survenue d’une stimulation
thermique. La température initiale était maintenue pendant 5 secondes avant le début
de la stimulation. Le participant tenait dans sa main droite un bouton réponse relié au
stimulateur thermique. Aprés la génération de la stimulation a gradient négatif ou
positif, le participant appuyait sur le bouton réponse s’il avait pergu une stimulation
thermique. La mesure du seuil pour les trois conditions expérimentales était effectuée
en appliquant la méthode adaptative en escalier, décrite dans la section 3.4.2.3 (page :
55). Les seuils d'une méme méthode sont mesurés consécutivement sur les 7 zones
du corps, puis les mesures sont effectuées avec une autre méthode. L'ordre de
passation des conditions expérimentales et des zones corporelles testées a été

contrebalancé entre les participants
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2.4. Analyses statistiques

Pour les conditions expérimentales « Base TSk » et « Chaud TSk », nous avons
enregistré la température cutanée initiale du sujet, ainsi que les différents seuils
mesurés sur les différentes zones corporelles d’intérét. Pour la condition « Base 40 »,
seules les valeurs des seuils de détection ont été enregistrées, la température cutanée
au début de chaque stimulation dans cette condition ayant été systématiquement de
40°C. A partir de chaque seuil mesuré, nous avons calculé un delta de température,
qui correspondant a la soustraction de la température initiale de stimulation (i.e.
température cutanée pour les conditions « Base TSk » et « Chaud TSk », et 40°C pour
la condition « base 40 ») de la température mesurée pour le seuil. Nous avons procédé
a une comparaison des températures de seuil mesurées ainsi que des deltas de
température au moyen d'analyses de variance (ANOVA) a mesures répétées. Cette
analyse a pris en considération I'absence ou la présence d'un diabéte de type 2 (i.e.,
participants agés diabétiques et non diabétiques) en tant que facteur intergroupe, et
les diverses zones corporelles (main, avant-bras, torse, dos, joue, jambe et pied)
comme facteur intragroupe. Des analyses post-hoc de Newman-Keuls ont été mises
en ceuvre lorsque les ANOVA ont mis en évidence des effets statistiquement
significatifs.

Nous avons également procédé a des analyses de corrélations de Pearson afin
d’établir le lien entre, d’'une part, divers parameétres associés au diabete tel que la
durée de la maladie et la glycémie a jeun, et, d’autre part, les valeurs de seuils de
détection thermiques mesureés.

Par ailleurs, dans le but d’évaluer l'efficacité de la mesure des seuils de détection du
froid avec les méthodes « Base TSk » et « Base 40 » dans la détection des altérations

de la perception thermique chez les participants atteints de diabéte de type 2, nous
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avons généré des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic), également
connues sous de le nom de « courbe caractéristique de performance » d’un test ou de
« courbe sensibilité/spécificité ». Ces courbes permettent d’évaluer et de comparer les
performances diagnostiques de plusieurs tests a 'aide en calculant les aires situées
sous chaque courbe (ASC). L’ASC représente la probabilité qu'un patient sélectionné
aléatoirement présente une valeur de seuil de détection plus élevé qu’un sujet contréle
également choisi au hasard. Un test dont 'ASC ne différe pas de 0,5 est considéré
comme inefficace. Le seuil de discrimination optimal est déterminé en identifiant le

point de chaque courbe ROC le plus proche du point de discrimination parfaite, selon

la formule de distance /(0 — x2) + (1 — y2), et en se référant aux tables de probabilité

générées dans le cadre de 'analyse ROC.

3. Résultats

3.1.Données épidémiologiques

Les participants diabétiques recrutés pour cette étude présentaient exclusivement un
diabéte de type 2, sans la présence concomitante d’'une neuropathie. L'age moyen de
ces participants au moment du diagnostic était de 53,1 ans (intervalle = [0,5 ; 41] ans),
et une durée moyenne de la maladie de 17,1 ans depuis le diagnostic initial. Dans le
cadre de cette étude, il a été demandé aux participants de rapporter une mesure de
glycémie a jeun acquise au cours de l'année écoulée. Ainsi, 55 individus agés non
diabétiques et 26 individus agés diabétiques ont fourni une valeur de glycémie a jeun.
La glycémie a jeun moyenne pour les participants diabétiques était de 1,28 g/L (£ 0,24,
n = 26), tandis que celle des participants non diabétiques est de 0,98 g/L (+ 0,11, n =

55).
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3.2. Température cutanée

Les résultats concernant les températures cutanée mesurées chez les participants
ages diabétiques et non diabétiques sur les différentes zones corporelles sont
présentés dans la figure 26.

La température cutanée ne différe pas significativement entre les participants ageés
non diabétiques et les participants agés diabétiques (F (1, 102) = 0,0004 ; p = 0,98).
Toutefois, un effet de la zone corporelle sur la température cutanée est retrouvé (F
(6,612) = 57,16 ; p < 0,001). LANOVA ne montre toutefois aucune interaction

significative entre les groupes de participants agés et les différentes zones (F (6,612)

= 0,79 ; p = 0,57).
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Figure 26 : Moyenne et écart-type des températures de peau (TSk) mesurées pour chaque
groupe de participants et pour chaque zone corporelle étudiée. Les données individuelles des

sujets agés non diabétiques sont présentés en orange, et celles des sujets agés diabétiques
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(« agés db ») en violet. Les traits horizontaux représentent les moyennes et les barres

verticales représentent les écart-types a la moyenne.

3.3. Seuils de détection

3.3.1. Seuil de détection aux stimulations chaude

Les deltas de température correspondant aux seuils de détection aux stimulations
chaudes mesurés dans la condition « Chaud TSk », sont présentés dans la figure 27
pour les différentes zones corporelles chez les participants dgés diabétiques et non
diabétiques.

Les participants diabétiques ne présentent pas de seuils de détection du chaud
significativement différents des participants non diabétiques (F (1, 101) = 1,51 ; p =
0,22). Toutefois, Il y a une interaction significative entre les groupes de participants et
les différentes zones corporelles (F (6,606) = 3,09 ; p <0,05). Cependant, les analyses
post-hoc n'ont pas révélé de différences significatives entre les sujets agés atteints de

diabéte et les sujets &gés non atteints de diabéte pour aucune des zones corporelles.
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Figure 27 : Deltas de température correspondant aux seuils de détection aux
stimulations chaudes mesurés dans la condition « Chaud TSk » mesurés pour chaque
groupe de participants et pour chaque zone corporelle étudiée. Les données individuelles des
sujets agés non diabétiques sont présentés en orange (n = 73), et celles des sujets agés
diabétiques (« agés db ») en violet (n = 30). Les traits horizontaux représentent les moyennes

et les barres verticales représentent les écart-types a la moyenne.

3.3.2. Seuils « Base TSk » et « Base 40 »

Les deltas de température correspondant aux seuils de détection aux stimulations
froides mesurés dans la condition « Base TSk » et dans la condition « Base 40 », sont
présentés dans la figure 28 (respectivement a et b) pour les différentes zones

corporelles chez les participants dgés diabétiques et non diabétiques.
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Les participants diabétiques présentent des seuils de détection froid significativement

plus élevé que les seuils des participants non diabétiques, dans les conditions « Base

TSk » (F (1, 101) = 4,09 ; p < 0,05) et « Base 40 » (F (1, 101) = 11,56 ; p < 0,001).

Pour les seuils mesurés dans la condition « Base TSk », les analyses post-hoc
montrent que le seuil de détection au froid est significativement plus élevé chez
les sujets diabétiques que chez les sujets non diabétiques au niveau du pied (p
<0,05). Les analyses ne relevent aucune différence significative entre les seuils
mesureés dans les 2 groupes au niveau de la main (p = 0,78), de I'avant-bras (p
= 0,88), du torse (p = 0,94), du dos (p = 0,99), de la joue (p = 0,99) et de la
jambe (p = 0,99).

Pour les seuils mesurés dans la condition « Base 40 », les analyses post-hoc
montrent également des seuils significativement plus élevés chez les sujets
diabétiques que chez les sujets non diabétiques au niveau du pied (p < 0,001)
et de la main (p = 0,05). Le seuil ne différent pas significativement entre les
deux groupes pour les mesures réalisées sur 'avant-bras (p = 0,85), le torse (p

=0,47), le dos (p = 0,77), la joue (p = 0,94) et la jambe (p = 0,52).
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Seuil de détection du froid "Base TSk"
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Figure 28 : a. Deltas de température correspondant aux seuils de détection aux stimulations

froides mesurés dans la condition « Base TSk ». b. Deltas de température correspondant aux
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seuils de détection aux stimulations froides mesurés dans la condition « Base 40 » pour
chaque groupe de participants et pour chaque zone corporelle étudiée. Les traits horizontaux
représentent les moyennes et les barres verticales représentent les écart-types a la moyenne.

*:p=0,05 **:p<0,001

3.4. Analyses de corrélations

Nos mesures de seuils de détection aux stimulations froides ayant relevées dans nos
conditions « Base TSk » et « Base 40 » des différences significatives entre nos
groupes du sujet uniquement pour les mesures réalisées sur le pied, nos analyses
corrélationnelles ont été appliquées uniquement pour les mesures réalisées sur cette
zone corporelles. Ces analyses impliquant divers paramétres associés au diabéte sont
présentées sur la figure 29.
o Effet de la glycémie a jeun sur les seuils de détection sur le pied.

Les analyses révelent chez les sujets atteints d’un diabéte de type 2 une tendance a
la corrélation positive entre les valeurs de glycémie a jeun et les seuils de détection du
froid, mesurés au niveau du pied dans les conditions « Base 40 » (R> = 0,13 ; p =
0,069, figure 29a) et « Base TSk » (R2=0,12 ; p = 0,07, figure 29b). Chez les sujets
non diabétiques, aucune corrélation significative n’est relevée entre les valeurs de
glycémie a jeun et les seuils de détection du froid, aussi bien pour la condition « Base
40 » (R =0,01; p = 0,39) et pour la condition « Base TSk » (R? = 0,004 ; p = 0,61,
figure 29c et 29d respectivement). Aucune corrélation significative n’est relevée entre
les valeurs de glycémie a jeun et les seuils de détection du chaud, chez les participants

diabétiques (R? < 0,0001 ; p = 0,97) et non diabétiques (R? < 0,0001 ; p = 0,95).
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Glycémie a jeun en fonction du seuil froid "Base 40" sur le pied Glycémie a jeun en fonction du seuil froid "Base TSk" sur le pied
chez les participants diabétiques chez les participants diabétiques
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Glycémie a jeun en fonction du seuil froid "Base 40" sur le pied Glycémie a jeun en fonction du seuil froid "Base TSk" sur le pied
chez les participants non diabétiques chez les participants non diabétiques

»
T

|
|

Seuil "base 40" pied (°C)
= N
o o
1 1
Seuil "base TSk" (delta de T°C)

0 10
T T T T T T T v

v T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 12 14 00 02 04 06 08 1.0 12 14
Valeur de glycémie (g/L) Valeur de glycémie (g/L)

Figure 29 : Analyses corrélationnelles entre les valeurs de glycémie et les seuils de détection
du froid, mesurés au niveau du pied dans les conditions « Base 40 » (a gauche) et « Base
TSk » (a droite) chez les sujets agés atteints de diabéte de type 2 (en haut) et les sujets non

diabétiques (en bas).

o Effet de la durée du diabéte de type 2 sur les seuils de détection sur le
pied.

Les analyses montrent chez les sujets atteints d’'un diabéte de type 2 une corrélation
positive significative entre la durée de la maladie et la valeur du seuil de détection du
froid, mesuré au niveau du pied dans les conditions « Base TSk » (R2 =0,26 ; p <
0,05 ; figure 30a) et « Base 40 » (R?> = 0,26 ; p < 0,05 ; figure 30b). Les analyses ne
révélent aucune corrélation significative entre la durée du diabéte et la mesure du seuil
de détection du chaud relevée dans la condition « Chaud TSk » au niveau du pied (R?
=0,00001 ; p = 0,98) (figure 30c).
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Figure 30 : Analyses corrélationnelles entre la durée du diabéte de type 2 et, d’'une part, les
seuils de détection du froid, mesurés au niveau du pied dans les conditions « Base 40 » (a) et
« Base TSk » (b), et d’autre part les seuils de détection au chaud, mesurés au niveau du pied

dans la condition « Chaud TSk » (c).

o Effet de I'dge sur les seuils de détection sur le pied
Les résultats ne montrent pas de corrélation significative entre I'age des participants
et les seuils de détection au froid mesurés dans la condition « Base TSk », aussi bien
chez les participants agés souffrant de diabéte de type 2 (R? = 0,08, p = 0,10) ou chez
les participants agés non diabétiques (R? = 0,0008, p = 0,43). Nous ne relevons
aucune corrélation significative entre I'age des participants et le seuil de détection au
froid mesuré dans la condition « Base 40 » chez les participants non diabétiques (R?
= 0,0007, p = 0,82). Par contre, I'age des participants souffrant de diabete de type 2
est corrélé positivement et significativement au seuil de détection au froid relevés dans
la condition « Base 40 » (R? = 0,15, p < 0,05). Concernant les seuils de détection au
chaud, les analyses montrent une corrélation significative entre ces mesures et I'age
chez les participants non diabétiques (R> = 0,05; p < 0,05). Par contre, aucune
corrélation significative entre ces 2 variables n’est relevée chez les participants

diabétiques (R? = 0,07 ; p = 0,27).
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3.5.Courbe ROC

Pour les deux conditions de mesure du seuil de détection aux stimulations froides,
nous avons analyseé leur efficacité pour détecter les altérations sensorielles liées au
diabéte de type 2. Les courbes ROC ont été utilisées pour évaluer la performance de
chacune de ces conditions de mesure de seuil (figure 31). Les résultats montrent que
I'aire sous la courbe de la méthode « Base 40 » différe significativement de la valeur
de référence 0,5 (ASCg40 = 0,69 ; p < 0,01), alors que 'ASC ne différe pas de cette
valeur dans la condition « Base TSk » (ASCgtsk = 0,59 ; p = 0,12). Dans la condition
« Base 40 », nous avons identifié la valeur delta de -9,55°C (i.e. correspondant a un
seuil de 30,4°C) comme la valeur de seuil de la courbe ROC qui maximise
simultanément la sensibilité et la spécificité (figure 31, indiquée par I'astérisque). Les
valeurs de delta du seuil inférieures a -9,55°C se révélent étre indicatrices des

altérations sensorielles, avec une sensibilité de 83,33% et une spécificité de 56,16%.
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Figure 31 : Courbes ROC testant I'efficacité des mesures de seuils de détection au froid dans
les conditions « Base 40 » (ligne noire pleine) et « Base TSk » (ligne noire pointillée) pour
détecter les déficits sensoriels associés au diabéte de type 2. Les aires sous la courbe
mesurées dans les conditions « Base TSk » et « Base 40 » sont respectivement de 0,59 et
0,69. Le delta optimal du seuil pour la condition « Base 40 » (représenté par *) a pour valeur -
9,55°C (soit un seuil de 30,45°C) et correspond a une sensibilité de 83,33% et une

spécificité de 56,16%pour détecter les déficits sensoriels associés a un diabete de

type 2.

4. Discussion

Dans cette cinquiéme expérience, notre objectif principal était de tester I'efficacité
de la méthode « Base 40 » pour la mesure de seuil thermique dans la détection des
variations de la perception du froid chez des individus agés atteints de diabéte par
rapport a des individus agés non diabétiques. Pour ce faire, nous avons comparé les
mesures de seuil de détection aux stimuli chauds avec la méthode « Chaud TSk »,
ainsi que les mesures de seuil de détection aux stimuli froids obtenues avec les
méthodes « Base TSk » et « Base 40 », entre nos deux groupes de participants, les
sujets agés souffrant de diabéte de type 2 et les sujets &gés non diabétiques.

Une premiére analyse a également consisté a comparer les températures cutanées
moyennes relevées chez nos participants avant I'expérience. Plusieurs études ont
montré que chez les patients diabétiques, des modifications de I'apport vasculaire
cutané peuvent entrainer une modification de la température cutanée (Anburajan et
al., 2011; Boyko et al., 2001; Houghton et al., 2013). Cependant, nos résultats n'ont
révélé aucune différence significative de la température cutanée entre les deux

groupes. Ainsi les résultats que nous avons obtenu pour les mesures de seuil de
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perception thermique ne peuvent s’expliquer par une modification de la température
cutanée induite par le diabeéte.

Deuxiemement, nous avons compare les seuils de perception aux stimuli chauds
mesurés par la méthode « Chaud TSk » entre les deux groupes. Les résultats ont
montré qu'il n'y avait pas de différence significative de la sensibilité au chaud entre les
participants diabétiques et non diabétiques. Cependant, des analyses de corrélation
ont mis en évidence une relation entre I'age et la perception de la chaleur chez les
participants non diabétiques, alors que cette relation n'était pas observée chez les
participants diabétiques. Cela suggére que le diabéte lui-méme ne semble pas étre la
cause de cette variation, mais plutdt un facteur lié a I'age. Deux raisons principales
appuient cette hypothése. D’'une part, les seuils de détections ne different pas entre
les deux groupes, indiquant que les sujets souffrant de diabéte ont une sensibilité au
chaud similaire a celle des sujets non diabétiques. D’autre part, les analyses de
corrélation n'ont révélé aucun impact significatif ni de la glycémie a jeun, ni de la durée
du diabéte, deux caractéristiques spécifiques de la pathologie diabétique, sur la
perception du chaud. Ainsi, nous avancgons I'hypothése que l'effet de I'age sur la
sensibilit¢ a la chaleur étant de faible magnitude (Guergova and Dufour, 2011),
I'observation d'une variation dans le groupe de sujets non diabétiques, qui n'est pas
apparente chez les individus atteints de diabéte, peut étre attribuée a une sensibilité
statistique accrue due a la taille plus importante de I'échantillon des participants non
diabétiques par rapport au groupe diabétique (n = 74 et n = 31 respectivement).
Dans un troisieme temps, nous avons comparé les seuils de détection aux stimulations
froides obtenues dans les conditions « Base TSk » et « Base 40 » entre les deux
groupes de participants. Nos résultats montrent que, quelle que soit la méthode

d’évaluation du seuil de perception au froid, les sujets souffrant de diabéte de type 2
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présentait une sensibilité au froid significativement inférieure que celle des sujets non
diabétiques. Notre observation est similaire a celle faites par de précédentes études
qui ont montré une altération de la perception du froid chez les patients diabétiques
(Ijff et al., 1991; Sheen et al., 2018). Cependant, nous avons relevé des variations
dans nos mesures du seuil de détection au froid, entre nos deux méthodes
d'évaluation. En effet, alors que les données de la condition « Base 40 » mettaient en
évidence chez les sujets diabétique une diminution significative de la sensibilité au
froid au niveau du pied et de la main, la condition « Base TSk » ne révélait une
diminution significative de la perception au froid qu’au niveau du pied. Ces
observations suggerent que la méthode de mesure « Base 40 », qui explore un
intervalle de température jusqu'alors inexploré pour la mesure des seuils de détection
au froid (i.e., plage de température entre 30 et 40°C), permet de mettre en évidence
des altérations qui ne sont pas détectables par la méthode communément utilisée
dans la mesure de ces seuils, la méthode que nous avons nommeée « Base TSk ». La
réduction significative de la perception du froid au niveau du pied concorde avec des
recherches antérieures qui suggérent que le pied représente la région corporelle la
plus susceptible de révéler les altérations liées au diabéte (Balasubramanian et al.,
2021; Sheen et al., 2018; Wang et al., 2022). Pour approfondir notre compréhension
de ces associations, nous avons ensuite réalisé des analyses de corrélation et des
courbes ROC en utilisant les seuils mesurés au niveau du pied comme point de
référence.

Bien qu'ayant atteint seulement des tendances statistiques, nos analyses
corrélationnelles suggére une association entre des niveaux plus élevés de glycémie
et une altération plus prononcée de la perception du froid, exclusivement chez les

participants diabétiques, pour les deux méthodes de mesure du seuil. Malgré le
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caractére instantané de la mesure de la glycémie a jeun, qui ne refléte pas I'état moyen
de I'équilibre métabolique glucidique sur une période prolongeée, elle demeure un
indicateur significatif de la progression des anomalies de la régulation glucidique dans
le contexte du diabéte (Home et al., 2002). Par conséquent, nos résultats concordants
avec les conclusions d’études antérieures (Chao et al., 2007a) suggérant que plus le
meétabolisme glucidique est affecté par le diabéte, plus la sensibilité sensorielle aux
stimuli froids est altérée. En outre, une seconde analyse de corrélation révéle une
relation directe entre la durée du diabéte et une diminution de la perception du froid,
quelle que soit la méthode d'évaluation des seuils de perception du froid (i.e., « Base
40 » et « Base TSk »). Ce lien entre la durée du diabéte et les altérations de la
perception du froid a déja été documenté, par exemple, par Jia et al., (2014). De
méme, les travaux de Shun et al., (2004) ont démontré que la prolongation de la durée
du diabéte est associée a une diminution de la densité des terminaisons nerveuses
sensorielles libres. Il est donc plausible que I'évaluation du seuil de perception du froid
chez les patients diabétiques puisse refléter une réduction de la densité des fibres
nerveuses sensorielles, offrant ainsi une alternative non invasive a des méthodes
invasives telles que la biopsie. Toutefois, il convient de souligner que cette hypothese
nécessite une étude dédiée pour étre confirmée de maniére définitive.

Nos analyses corrélationnelles n'ont pas révélé d'effet significatif de I'age sur la
perception du froid, a I'exception des mesures de seuils aux stimulations froides
réalisées avec la méthode « Base 40 » chez les participants diabétiques. Nous avons
également noté une corrélation positive entre I'age et la durée du diabete chez les
sujets atteints de diabéte de type 2. Ces données suggerent que l'association entre
I'age et la sensibilité au froid, telle qu'observée chez les patients diabétiques pour les

seuils mesurés avec la méthode « Base 40 », pourrait en réalité découler de I'effet
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délétere de la durée du diabéte sur la perception thermique, plus spécifiquement sur
la perception du froid, chez les individus diabétiques plus agés. L'ensemble de nos
observations suggére que les modifications des seuils de détection du froid chez les
participants diabétiques pourraient servir d'indicateurs potentiels de la progression de
la détérioration sensorielle associée au diabete.

La mesure du seuil de froid a déja été envisagée comme un outil diagnostique de
la neuropathie chez les patients diabétiques (Farooqi et al., 2016; Lysy et al., 2014).
En réalisant des analyses de courbes ROC sur nos mesures de seuils de détection au
froid dans les deux conditions « Base TSk » et « Base 40 », nous avons pu montrer
que la mesure de la sensibilité du froid dans la plage de température entre 30 et 40°C
présente une sensibilité intéressante pour la détection des altérations sensorielles
chez les patients diabétiques. Cette méthode de mesure de seuil pourrait contribuer a
un diagnostic précoce des neuropathies, fréquentes chez les individus atteints de
diabete (Selvarajah et al., 2019). Néanmoins, il convient de noter que notre cohorte
est constituée exclusivement de participants diabétiques ne présentant pas de
neuropathie, ce qui rend délicate la conclusion quant a l'efficacité de la méthode

« Base 40 » pour ce type de diagnostic.
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Discussion generale
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L'objet de nos travaux portait sur la perception thermique, avec pour objectif
d'explorer les mécanismes sous-jacents de la sensation du froid, en étudiant son
évolution a travers le prisme du vieillissement, et d'examiner son impact dans le
contexte du diabéte de type 2. Les résultats de nos travaux peuvent étre synthétisés
en trois points, chacun contribuant a notre compréhension des mécanismes de la
perception thermique et des altérations qui peuvent I'accompagner. Dans un premier
temps, nos travaux ont introduit une méthode novatrice pour évaluer les seuils de
détection au froid. Cette approche nous a permis d'explorer les fibres Ad sensibles au
froid dans une plage de température rarement étudiée jusqu’ici, a savoir la plage de
température entre 30 a 40°C. Ensuite, en nous appuyant sur cette méthode novatrice,
nous avons étudié les conséquences du vieillissement sur la perception du froid en
utilisant des méthodes psychophysiques et électrophysiologiques. Cette démarche a
révélé des différences significatives dans la sensibilité au froid entre les individus agés
en bonne santé et les participants plus jeunes. Enfin, nous nous sommes penchés sur
les altérations de la perception du froid chez les personnes agées atteintes de diabéte
de type 2. Nos résultats suggérent que notre méthode de mesure des seuils de
perception au froid, appelée « Base 40 », pourrait ouvrir des perspectives
prometteuses pour la détection précoce des altérations sensorielles prédictives de la

neuropathie diabétique chez les personnes agées atteintes de diabéte de type 2.

1. Exploration du fonctionnement des fibres Ad dans l'intervalle 30-40°C

Dans ce travail de thése, nous avons exploré un aspect fondamental de la
perception thermique, a savoir la sensibilité au froid, en développant une nouvelle
méthode de mesure des seuils de détection au froid. Cette méthode novatrice a été

utilisée pour explorer les réponses des petites fibres Ad sensibles au froid dans une
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plage de température allant de 30 a 40°C, chez des participants jeunes et ages.
L’ensemble de nos résultats contribuent a notre compréhension de la perception
thermique froide, mais des questions demeurent quant a l'importance de certaines

variations.

1.1. Nouvelle méthode d’exploration de la perception du froid

Dans cette étude, nous avons entrepris une exploration approfondie des
mécanismes sous-jacents de la perception thermique, en se concentrant
spécifiguement sur la sensibilité au froid des petites fibres Ad, et ce, dans la plage de
température allant de 30 a 40°C. Nos résultats ont démontré que l'application d'un
gradient de température négatif a partir de la température initiale de 40°C génére une
sensation de froid au-dela de la température cutanée des participants (aux alentours
de 30°C). Ces résultats corroborent ceux de travaux précédents réalisés in vitro et in
vivo, tant chez I'animal que chez ’'Homme, indiquant que les fibres Ad, responsables
de la transmission des sensations froides, présentent une activité basale dans un
plage de températures allant de 17°C jusqu’a 42°C (Darian-Smith et al., 1973; Hensel
and Wurster, 1970). De plus, nos résultats ont montré que la différence de température
requise pour induire la sensation de froid lors d’une stimulation a partir de 40°C était
nettement plus élevée que celle observée lors d’'une stimulation froide générée a partir
de la température de la peau (i.e., -5,1°C vs -0,5°C). Ce phénoméne pourrait étre
attribué aux propriétés d’activation des fibres Ad. En effet, ces fibres présentent une
activité spontanée, caractérisée par un train continu de potentiels d’action, a la
température cutanée moyenne d’environ 32°C (Darian-Smith and Johnson, 1977,
Gagge and Gonzalez, 1996). L’activité spontanée des fibres Ad suit une courbe de
réponse en forme de cloche. Cette activité est faible pour une température cutanée de

40°C, et atteint son maximum a environ 27-28°C (Janig, 2018). Pour une stimulation
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thermique située entre 30 et 34°C, les activités spontanées des fibres sensibles au
froid et au chaud sont similaires et n'induisent pas de sensation thermique particuliére.
Cette plage de température correspond a la zone de thermoneutralité et ainsi, bien
que les fibres Ad présentent une activité spontanée pour cette plage de température,
cette activité n’induit pas chez le sujet une sensation de froid. En revanche, les fibres
thermosensorielles réagissent aux variations de température (Konietzny and Hensel,
1977; Molinari and Kenshalo, 1977). En plus de leur activité spontanée, les fibres Ad
sensibles au froid présentent également une activité dynamique, proportionnelle a la
variation de température de la stimulation. Ainsi, lors d’'une stimulation chaude de la
peau (par exemple, un gradient de température passant de 30 a 35°C), I'activité de
ces fibres diminue, tandis que lors d’'une stimulation froide (par exemple, un gradient
de température passant de de 30 a 25°C), leur activité augmente (McKemy, 2013).
Nous suggérons ici que la différence d’activité spontanée des fibres Ad entre la
température cutanée située a environ 30°C, et la température de 40°C, puisse
expliquer de la plus grande différence de température requise pour que les participants
percoivent du froid dans nos expériences. Une activité spontanée plus faible pourrait
nécessiter une stimulation thermique plus intense pour que I'activation des fibres Ad

induise une perception de froid.

1.2. Apport des données électrophysiologiques pour la compréhension du

fonctionnement des fibres Ad

1.2.1. Analyse de la latence des potentiels évoqués froids

L’analyse de la latence permet des P.E. froids est d’'un intérét crucial pour identifier le
type de fibre sensorielle activée et responsable de la transmission de I'information lors

de stimulations thermiques froides. Nos résultats suggérent fortement que la sensation
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de froid pergue par nos participants repose principalement sur I'activation des fibres
Ao. En effet, les latences des P.E. par des stimulations froides, qu’elles soient
délivrées a partir de températures initiales de 40°C et de 28°C, se situent dans la plage
de latence caractéristique des fibres Ad sensibles au froid (Rosner et al., 2019).
Toutefois, les P.E. répondent a la loi du « premier arrivé, premier servi ». En effet, les
P.E. sont générés en fonction de la rapidité avec laquelle les différentes fibres
sensorielles conduisent les signaux. Lorsqu'il y a une compétition entre plusieurs types
de fibres pour conduire un signal, celles qui conduisent le plus rapidement I'emportent
et transmettent I'information en premier. Par conséquent, nous ne pouvons exclure la
possibilité que les stimulations froides que nous avons appliquées a partir de la
température initiale de 40°C ont sollicité en plus des fibres Ad, également les fibres C.
En effet, la vitesse de conduction des fibres C étant inférieure a celle des fibres Ad
(i.,e.,, 0,4 — 2m/s vs 5 a 15 m/s ; Fowler et al., (1988)), I'activation des fibres As a pu
masquer dans nos enregistrements des P.E. la contribution des fibres C. Il aurait été
intéressant d’envisager un blocage sélectif des fibres Ad a I'aide d’'une compression
du nerf radial supérieur (Mackenzie et al., 1975), et d’appliquer des stimulations froides
similaire (i.e., a partir de la température initiale de 40°C) afin d’enregistrer I'activité

éventuelles des petites fibres C, sensibles a la chaleur lors de ces stimulations.

1.2.2. Analyse de 'amplitude des potentiels évoqués froids

Dans notre deuxiéme étude, nous avons appliqué des stimulations a partir de deux
températures initiales, a savoir 28 et 40°C. Bien que les températures de stimulation
soient différentes entre les deux conditions expérimentales, les amplitudes des
stimulations étaient équivalentes entre les deux conditions expérimentales, a savoir -

4, -8, -12, -16 et -20°C. Nos résultats révélent deux observations importantes.
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Premiérement, a amplitude de stimulation froide identique, I'amplitude des P.E.
enregistrés a partir de la température de 28°C est significativement supérieure a celle
des P.E. enregistrées pour les stimulations initiees a 40°C. Deuxiemement, a
température de stimulation égale mais a température initiale différente (par exemple
pour la température de stimulation de 20°C, délivrée soit a partir de 28, soit a partir de
40°C), les amplitudes des P.E. qui en résultent sont équivalent, méme si 'amplitude
du gradient de refroidissement est différente entre les 2 stimulations (dans notre
exemple, -20°c et -8°C respectivement). Ces résultats suggérent que la température
initiale a partir de laquelle les stimulations froides sont délivrées n’a pas d’effet sur
'amplitude des P.E. a ces stimulations. |l semble que l'activité des fibres Ad a la
température initiale de la sonde soit un des facteurs majeurs pour moduler 'amplitude
des P.E. lors des stimulations froides. En effet, la fréquence de décharge des fibres
Ao s’avere faible, voire inexistante, a la température cutanée de 40°C, alors gqu’elle
atteint son maximum a la température cutanée de 28°C, ce qui pourrait expliquer la
réduction d’amplitude des P.E. observée en réponse a des stimulations froides
délivrées a partir de 40°C.

L’absence de variation significative de 'amplitude des P.E. pour des températures
cibles identiques (e.g., 20°C), malgré des températures initiales différentes de 40 ou
28°C, témoigne davantage du role modulateur de la fréquence de décharge des fibres
Ad dans I'amplitude des P.E. En effet, nos observations suggérent que dés que la
température a laquelle I'activité des petites fibres Ao est maximale est atteinte (i.e. a
environ 28°C), selon nos parametres de stimulations, une augmentation de l'intensité
de la stimulation thermique n’engendre plus de variation de I'amplitude des P.E.
enregistrés. Nous avons également observé ce phénoméne dans notre quatriéme

expérience, ou lors des stimulations froides pouvant atteindre des températures

162 /198



situées entre 36 a 0°C, a partir de la température initiale de 40°C, 'amplitude des P.E.
augmentait graduellement avec la diminution des températures cibles, jusqu’'a
atteindre un plateau pour les températures de stimulations de 20°C et inférieures. Bien
que des études précédentes ont montré que I'activité maximale des fibres Ao était
attient pour une température de stimulation de 27-28°C (Hensel and Iggo, 1971), nos
résultats révelent une amplitude maximale des P.E. a une température de stimulation
de 20°C. Cette différence de température optimale de stimulation entre les données
issues des enregistrements en microneurographie et celles de nos P.E. froids résulte
principalement de la différence entre la température de stimulation délivrée a la surface
cutanée et celle qui est atteint aprés diffusion dans la peau, au niveau des
thermorécepteur. En effet, nous disposons d’outils de modélisation de la conductivité
thermique dans la peau qui permettent de calculer la température au niveau du
récepteur en fonction de la température de stimulation appliquée a la surface cutanée
(Dufour et al., 2020). Ainsi, pour une température de stimulation de 28°C, la
température au récepteur est estimée a environ 30°C, soit au-dessus de la
température a laquelle les fibres Ao atteignent leur activation maximale, alors qu’une
température de stimulation de 20°C a la surface cutanée, induit apres diffusion dans
la peau une température au récepteur estimée a 24,5°C, soit en dessous de la
température d’activation maximale des fibres A5. L’amplitude des P.E. enregistrés
aprés des stimulations froides atteignant des températures sur la surface cutanée de
0 a 36°C semble donc correspondre aux données obtenues en microneurographie sur
les fréquences de décharge des fibres Ad en fonction de la température de stimulation
appliquée au récepteur. Toutefois, de nombreuses études ont montré que I'amplitude
des P.E. pouvait étre modulée par le niveau d’attention ou par la fatigue des

participants, c’est-a-dire indépendamment de lintensité ou de la nature de la
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stimulation (Sierra-Silvestre et al., 2020; Zopf et al., 2004). Par conséquent, |l est
difficile de tirer des conclusions définitives quant a la variation de I'amplitude des P.E.

en fonction des températures de stimulation.

2. Vieillissement et perception du froid

L'objectif central de ce travail de thése consistait @ examiner si 'exploration de la
perception du froid dans des plages de température se situant au-dela de la
température cutanée moyenne (i.e. environ 32°C), permet de mieux appréhender les
effets du vieillissement sur la sensibilité au froid. Nos résultats, obtenus grace a
l'utilisation de méthodes psychophysiques de mesure de seuil et a partir
d’enregistrements électrophysiologiques, révélent que les personnes agées en bonne
santé présentent, par rapport aux participants jeunes les caractéristiques suivantes :
(i) une température cutanée plus basse sur certaines zones corporelles, (ii) des seuils
de détection aux stimulations froides plus élevés, (iii) une latence d’apparition des P.E.
froids plus élevée, (iv) une amplitude des P.E. plus faible et (v) un jugement de
I'intensité du froid pergu similaire. De plus, nos résultats montrent que notre méthode
de mesure du seuil de détection de stimulations froides initiées a partir de la
température de 40°C, permet, tout comme la méthode classique « Base TSk », de
mettre en évidence une altération de la sensibilité au froid chez les personnes agées

en bonne santé.

2.1. Température cutanée, zone corporelle et effet de I'age

Dans les expériences 1 et 3, les relevés des températures cutanées moyennes des
participants jeunes et agés sur différentes zones corporelles d’'intérét ont montré une
variation significative entre les entre les deux groupes d’age, a savoir le dos et la joue.

De précédentes études sur les effets du vieillissement sur la température corporelle
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ont indiqué que si la température interne des personnes agées tend a étre inférieure
a celle des personnes jeunes, la température cutanée, elle, ne différe pas entre ces
deux groupes (Hernandes Junior and Sardeli, 2021; Taylor et al., 2014). Il semble que
cette réduction de la température interne soit a l'origine de la diminution de
température cutanée observée notamment dans nos expériences, sur les zones
corporelles proximales que sont le dos et la joue. Il est a noter que les altérations dans
'apport vasculaire cutané qui sont couramment observées dans le vieillissement
(Bentov and Reed, 2015; Wang et al., 2022) semblent ne pas exercer d’influence
significative sur la température cutanée, expliquant ainsi 'absence de différences
observées entre les groupes de participants jeunes et agés pour d’autres zones
corporelles telles que la main, I'avant-bras ou le pied. Néanmoins, nous pouvons
souligner que la variation de la perfusion cutanée semble étre a I'origine des disparités
enregistrées au niveau de températures cutanées entre les différentes zones
corporelles, autant chez les participants jeunes que chez les sujets plus &gés (Johnson
et al., 2014). Cette variation régionale de température cutanée est une caractéristique
bien décrite dans la littérature, et elle ne semble pas étre influencée par des facteurs

tels que le sexe ou I'dge des individus (Spray, 1986).

2.2. Perception du froid, zone corporelle et effet de 'age

Comme pour nos observations sur la température cutanée, la perception du froid
présente une variabilité en fonction des régions corporelle, indépendamment du sexe
ou de I'dge des individus (Stevens and Choo, 1998; Stevens et al., 1974). Ainsi, des
zones telles que le visage ou l'avant-bras, qui disposent d’un plus grand nombre de
récepteurs sensibles au froid, présentent des seuils de détection du froid beaucoup
plus bas que ceux mesurés dans d’autres régions corporelles, telles que la jambe ou
le pied (Nakamura et al., 2008). Nos résultats corroborent ces constatations, en
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montrant que la sensibilité au froid est plus prononcée au niveau de la joue, du torse
et de 'avant-bras, en comparaison avec d’autres zones telles que la jambe et le pied,
aussi bien chez les sujets jeunes que chez les personnes agées. Le role physiologique
de cette répartition hétérogéne de la perception thermique en fonction des régions
corporelles n’est pas encore totalement élucidé. Cependant, de précédents travaux
suggeérent que cette distribution pourrait avoir un intérét comportemental, notamment
pour le maintien de ’'hnoméostasie corporelle (Filingeri, 2016). Il semble que les régions
corporelles les plus vulnérable au refroidissement, telle que le torse, présentent une
sensibilité accrue aux températures froides. Par exemple, un refroidissement localisé
au niveau du torse entraine une vasoconstriction qui affecte le fonctionnement du
tractus gastrointestinal, mettant potentiellement en danger l'individu (Kuntz and
Haselwood, 1940).

En ce qui concerne les altérations de la perception du froid avec I'dge, nos résultats
montrent une diminution significative chez les participants &gés par rapport aux
participants jeunes, mais cette perte de sensibilité dans le vieilissement a été
exclusivement observée aux zones corporelles de la jambe et du pied. Ces résultats
sont en accord avec les conclusions de recherches précédentes portant sur les
modifications de la perception du froid liées a I'age, et qui suggérent que I'altération
de perception du froid est initi€ée au niveau des régions corporelles distales, comme le
pied ou la main (Heft et al., 1996; Kenshalo, 1986; Lin et al., 2005). Plusieurs
mécanismes sont proposés pour expliquer cette réduction de la sensibilité au froid liée
a I'age. Parmi les hypotheses avancés, on retrouve des modifications structurelles de
la peau, une diminution de l'innervation de la peau, une réduction du flux sanguin
cutané, ainsi qu'une éventuelle une perte de neurones, avec ou sans

dysfonctionnement des nerfs périphériques (Bentov and Reed, 2015; Cerimele et al.,
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1990; Chang et al., 2004; Stevens and Choo, 1998). Il est probable que I'ensemble de
ces meécanismes joue un rble déterminant dans l'installation des modifications de
perception thermique au cours du vieillissement.

En ce qui concerne la comparaison entre les participants jeunes et agés en termes de
perception du froid, mesurée au moyen de deux méthodes distinctes, a savoir notre
meéthode "Base 40" et la méthode "Base TSk", nos observations initiales, réalisées au
cours de l'expérience 1, révélent que I'utilisation de la méthode "Base 40" offre des
résultats prometteurs. En effet, cette méthode permet de mettre en évidence une
diminution significative de la perception du froid sur la main des participants agés en
comparaison avec les sujets plus jeunes avec la méthode, tandis que cette diminution
n'était pas observée en mesurant les seuils de détection aux stimulations froides avec
la méthode communément utilisée, que nous avons nommeée « Base TSk ».
Cependant, dans le cadre de I'expérience 3, ou le nombre de participants et de zones
corporelles testées a été augmenté, aucune disparité sur les mesures de seuil au froid
n'a été constaté entre les méthodes « Base 40 » et « Base TSk ». En effet, les zones
corporelles ou des altérations de perception ont été constatées étaient la jambe et le
pied, indépendamment de la méthode de mesure de seuil utilisée. Ainsi, il semble que
chez des participants agés en bonne santé, explorer de la perception du froid dans la
plage de températures de 30 a 40°C n’apporte pas d’informations supplémentaires
quant aux modifications de la perception thermique liées a I'dge par rapport a la
mesure de seuil classiquement réalisée a partir de la température cutanée (i.e., aux
alentours de 30°C). Il est possible que la méthode QST choisie pour mesurer les
seuils, c’est-a-dire la méthode adaptative, puisse avoir influencé nos résultats. Cette
meéthode offre une grande précision de mesure, et lorsque la durée de stimulation est

suffisamment longue, I'écart de seuil mesuré entre les participants jeunes et les
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personnes agées diminue (Després et al., 2019). Nous ne pouvons pas exclure la
possibilité que le choix de cette méthode pour la mesure de seuils ait potentiellement
masqué I'effet de I'dge sur les seuils de détection du froid dans nos expériences. Il est
également envisageable que l'effet de I'age sur les seuils de détection froids soit
minime, et que la perception du froid au niveau des régions proximales soit
relativement bien préservée chez les personnes agées en bonne santé. En effet, nos
mesures du seuil de détection du chaud, réalisées avec la méme méthodologie que
celle employée pour les seuils de détection du froid, révélent des altérations

sensorielles significatives chez les participants agés.

2.3. Apport des données électrophysiologiques dans la compréhension des

effets de I'age sur la perception du froid

Le vieillissement s’accompagne d’'une augmentation de la latence d’apparition et une
diminution de I'amplitude des P.E. en réponse a des stimuli froids. Toutefois, nos
résultats indiquent que ces modifications des caractéristiques des P.E. ne se
traduisent pas par une altération de la sensation de froid pergue par les personnes
agees. En effet, aucune différence significative n’a été observée dans la perception du
froid entre les participants jeunes et agés, et ce, quel que soit le niveau de température
de stimulation parmi les 10 températures testées. A une intensité et une durée de
stimulation équivalentes, 'amplitude des P.E. enregistrée chez les participants agés
est inférieure a celle des sujets jeunes, mais cette différence n’a pas engendré de
divergence notable dans la sensation de froid pergue. Nous pouvons supposer que
I'amplitude des P.E. en réponse a des stimuli froids, ne reflete pas nécessairement le
niveau d’activation des fibres Ad impliquées dans la perception du froid.

L’augmentation de la latence des P.E. observée chez les participants agés a été

largement décrite dans la littérature, que ce soit en réponse a des stimuli au LASER,
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au contact chaud, ou au contact froid. Cette augmentation de la latence est attribuée,
entre autres, a une diminution de la vitesse de conduction des nerfs périphériques et
centraux. Plusieurs mécanismes peuvent contribuer a cette réduction de la vitesse de
conduction, notamment une atrophie axonale au niveau central, une diminution de la
densité nerveuse au niveau périphérique, une démyélinisation des nerfs, une
altération des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission des informations
nerveuses, des modifications vasculaires et biochimique, ou encore une combinaison
de ces éléments (Allison et al., 1984; Creac’H et al., 2015; Gilmore, 1995).

L’acquisition des P.E. en réponse a des stimuli froids chez les personnes ageées
représente aujourd’hui un défi, caractérisé par une variabilité accrue et une moindre
reproductibilité au sein de ce groupe. Cependant, le développement d’outil tel que le
stimulateur thermique a refroidissement rapide utilisé dans le cadre de ce travail de
these, a permis d’améliorer la reproductibilité des mesures intra- et inter- participants.
Par conséquent, cette avancée peut faciliter I'étude du fonctionnement des fibres
sensorielles sensible au froid chez les participants agés, notamment au niveau des

extrémités supérieures (Scheuren et al., 2022).

3. Vieillissement, diabéete et perception thermique: dépistage des
altérations sensorielles dans le diabéte de type 2 a I’'aide de la mesure du

seuil de détection du froid

Les résultats de notre expérience montrent des altérations significatives de la
perception du froid chez les individus agés atteints de diabete par rapport aux
participants agés non diabétiques. Ces altérations sont principalement manifestes au
niveau du pied. De plus, nos résultats révelent une corrélation significative entre
l'augmentation du seuil de détection du froid et la durée du diabéte ainsi que le statut

glycémique des participants, sans qu'il n'y ait de lien avéré avec I'age des individus.
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Par contre, aucune différence significative n’a été observée entre les participants ageés
diabétiques et non diabétiques pour les seuils de détection du chaud, et aucune
corrélation n’a été établie entre le seuil de détection du chaud et la durée du diabéte
ou le contréle glycémique. En dernier point, nos résultats indiquent que le seuil de
détection du froid mesuré avec la méthode « Base 40 » semble présenter un potentiel
prometteur pour le dépistage des altérations sensorielles prédictives de la neuropathie

diabétique chez les individus ages.

3.1. Intérét de I'exploration de la perception froide avec la méthode « Base 40 »
pour le dépistage des altérations sensorielles chez les personnes ageées

atteintes de diabéte de type 2

La mesure du seuil de détection du froid est considérée comme un outil diagnostique
efficace de la neuropathie sensorielle périphérique chez les patients atteints de diabete
de type 1 (Lysy et al., 2014) et de type 2 (Farooqi et al., 2016; Huang et al., 2023).
L'étude menée par Farooqi et al. (2016) s'est penchée sur la mesure des seuils de
détection du froid selon la méthode des limites, qui repose sur une vitesse de
refroidissement de 1°C/s, effectuée au niveau du pied chez des individus diabétiques
témoins, des individus diabétiques présentant une neuropathie sensorielle a un stade
préclinique (caractérisée par la présence d'au moins un signe ou symptébme de
neuropathie sans satisfaire aux criteres diagnostiques complets de la neuropathie),
ainsi que des individus souffrant d'une neuropathie sensorielle diabétique avérée. Les
résultats de cette étude montrent une diminution significative de la perception du froid
en fonction de la progression de la maladie, une altération déja discernable de maniére
significative entre les sujets controles et ceux au stade préclinique. Par ailleurs, une
corrélation significative inverse est constatée entre le seuil de détection du froid et la
séveérité de la neuropathie. Les courbes ROC obtenues dans I'étude de Farooqi et al.
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(2016) démontrent que I'utilisation du seuil de détection du froid comme critére de
diagnostic de la neuropathie périphérique se révéle plus sensible que d’autres tests
utilisés, tels que I'évaluation de variabilité de la fréquence cardiaque ou la technique
LDI-Flare, (Laser Doppler Imager), qui évalue le fonctionnement des fibres C en
induisant une réaction de vasodilatation locale en chauffant la peau. La superficie de
la zone cutanée correspondant a cette vasodilatation est mesurée et est
proportionnelle au fonctionnement des petites fibres (Vas and Rayman, 2013), méme
aux stades précliniques de la maladie. Dans I'étude de Farooqi et al (2016), les aires
sous la courbe correspondant aux courbes ROC pour le seuil de détection du froid ont
été calculées a partir d'une population de sujets atteints de neuropathie diabétique,
qu’elle soit préclinique ou diagnostiquée. Etant donné que leurs données n'incluaient
pas les aire sous la courbe pour le seuil de détection du froid chez les sujets
diabétiques sans neuropathie, il nous demeure difficle de conclure de maniére
catégorique que la méthode de mesure de seuils « Base 40 » est plus performante
que la méthode « Base TSk » pour détecter les altérations sensorielles prédictives
d'une neuropathie chez les sujets diabétiques, bien que nos résultats laissent entrevoir
cette possibilite. Nos analyses des courbes ROC ont permis d’identifier un seuil
opérationnel optimal d’'une valeur de -9,55°C pour la mesure de seuil au froid avec la
méthode « Base 40 ». Le seuil opérationnel optimal correspond a la température
spécifique a laquelle la personne commence a percevoir une sensation de froid
lorsqu’elle est soumise a une stimulation thermique. Nos données ont permis d’établir
ce seuil a -9,55°C, ce qui correspond a une température de 30,45°C, les stimuli froids
étant initiés a la température de 40°C avec la méthode « Base 40 ». Les analyses des
courbes ROC ont également permis de préciser que ce seuil opérationnel optimal de

-9,55°C a une sensibilité de 83% et une spécificité de 56%. En d’autres termes, ce
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seuil permettrait d’identifier correctement, d’'une part 83% des personnes atteintes de
neuropathie diabétique parmi lI'ensemble des personnes qui en sont effectivement
atteintes, et, d’autre part, 56% des personnes qui ne sont pas atteintes de neuropathie
diabétique parmi I'ensemble des personnes qui ne sont effectivement pas atteintes de
cette condition. La valeur de sensibilité qu’offre notre mesure de seuil pour identifier
les patients atteints de diabéte de type 2 est significativement supérieure a celle
observée par Farooqi et al. (2016) avec une mesure classique des seuils au froid (i.e.,
83% et 64%, respectivement). Par contre, la spécificité associée a leur mesure de seuil
au froid est bien supérieure a celle que nous avons calculé pour notre méthode « Base
40 », avec 83% et 56% respectivement. Cette sensibilité accrue de notre méthode de
mesure de seuil est préférable, car elle indique une meilleure capacité a détecter
correctement les cas « vrais positifs », c'est-a-dire les cas de neuropathie diabétique
réels, parmi I'ensemble des cas réels. |l est important de noter que la neuropathie
diabétique est souvent diagnostiquée a un stade relativement avancé, et donc une
meéthode plus sensible pourrait contribuer a un dépistage précoce de la maladie. Si
notre méthode présente une spécificité inférieure a celle observée pour une mesure
du seuil de détection au froid classique (i.e., stimuli initié a la température de peau), il
est important de noter que cela ne devrait pas avoir d'implications majeures pour les
sujets soumis au test. En effet, un résultat faussement positif, bien que susceptible de
susciter un certain inconfort ou de générer des inquiétudes parmi les sujets, ne
conduira généralement pas a des répercussions sérieuses sur leur état de santé. Il est
également important de noter que nos mesures ont été réalisées auprés de patients
ne présentant aucun symptéme de neuropathie, ce qui peut expliquer la spécificité
relativement modérée du seuil opérationnel optimal que nous avons déterminé a

I'issue de nos analyses. Il serait pertinent de réaliser des mesures similaires chez des
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patients diabétiques présentant des symptdbmes ou un diagnostic clinique de
neuropathie diabétique, pour évaluer la performance de la méthode « Base 40 » dans

des conditions cliniques réelles.

3.2. Mécanismes de I'altération des petites fibres sensorielles dans le diabéte de

type 2

Les processus par lesquels le diabéte de type 2 affecte préférentiellement les fibres
sensorielles suscitent toujours un débat au sein de la communauté scientifique. La
progression de la neuropathie diabétique est caractérisée par la dégénérescence des
terminaisons axonales sensorielles, alors que les corps cellulaires neuronaux restent
relativement préservés (Sima and Greene, 1995). Les mécanismes sous-jacents a
I'apparition de la neuropathie chez les patients atteints de diabéte de type 2 ne sont
que partiellement identifiés a ce jour. Trois mécanismes principaux ont été proposés
en relation avec le développement de la neuropathie diabétique : I'nyperglycémie
chronique, la dyslipidémie et I'altération de la fonction de la voie de l'insuline (Baum et
al., 2021; Callaghan et al., 2012; Padilla et al., 2011; Vincent et al., 2009). Ces
mécanismes pourraient conduire a la dégénérescence des fibres sensorielles. Dans
le diabéte de type 2, la dyslipidémie et les altérations dans la régulation de l'insuline
semblent jouer un réle bien plus important que I'nyperglycémie dans la progression de
la neuropathie diabétique. En effet, le contréle de la glycémie est efficace pour ralentir
la progression de la neuropathie dans le diabéte de type 1, mais présente une
efficacité bien amoindrie pour contrer le diabete de type 2 (Feldman et al., 2019). |l
convient de se demander si ces mémes mécanismes, a savoir I'hyperglycémie
chronique, la dyslipidémie et l'altération de la fonction de la voie de l'insuline, qui
interviennent dans le processus de dégénérescence sensorielle observeé dans le cadre
du vieilissement « normal », induisent une augmentation des seuils de détection
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thermique au niveau des extrémités, comme cela est observé dans le diabéte (Belmin
and Valensi, 1996; Lautenbacher et al., 2005). Le processus de vieillissement induit
des modifications du métabolisme, avec une diminution de la masse musculaire (i.e.,
sarcopénie) et une augmentation de la masse grasse, qui est principalement
redistribuée au niveau abdominal. Cette redistribution de la graisse au sein de
'organisme avec l'age, est associé au développement de I'hypertension, de la
dyslipidémie et de la résistance a l'insuline (Jensen et al., 2001), facteurs eux-mémes
impliquées dans la dégénérescence des nerfs sensoriels caractéristique de la

neuropathie périphérique.

4. Conclusion

Les travaux de ce travail de thése ont permis d'approfondir notre compréhension de la
perception du froid, du vieilissement et des altérations de cette perception chez les
personnes ageées diabétiques. En particulier, la nouvelle méthode de mesure du seuil
de détection du froid, appelée « Base 40 », offre de toute évidence des perspectives
nouvelles dans le domaine de la recherche et de la prise en charge médicale. En effet,
les données relatives aux seuils de détection du froid obtenues par le biais de cette
meéthode s'avérent prometteuses en tant qu'outil diagnostique efficace pour identifier
la neuropathie sensorielle périphérique chez les patients diabétiques, particulierement
au sein de la population touchée par le diabéte de type 2. Les résultats suggérent que
cette méthode pourrait étre utilisée pour le dépistage précoce de la neuropathie, ce
qui est crucial pour prévenir les complications ultérieures. Avec une sensibilité de 83%
et une spécificité de 56%, elle présente un potentiel prometteur pour améliorer la
qualité de vie des patients diabétiques en identifiant les altérations sensorielles dés
leur stade préclinique. Cette méthode ouvre la porte a des stratégies de prise en

charge précoce et a des interventions thérapeutiques plus efficaces.
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Cependant, avant d’envisager ces perspectives cliniques, il reste encore a explorer les
mécanismes sous-jacents a l'altération des petites fibres sensorielles dans le diabéte
de type 2. Bien que des facteurs tels que I'hnyperglycémie chronique, la dyslipidémie et
I'altération de la fonction de l'insuline soient impliqués, une compréhension plus
approfondie de ces mécanismes est nécessaire pour développer des interventions
ciblées. De nombreuses recherches actuelles se concentrent sur l'identification des
voies moléculaires et cellulaires responsables de ces altérations, ce qui ouvrirait la
voie a de nouvelles options thérapeutiques (Demir et al., 2021; Lee et al., 2022).

En conclusion, la méthode de mesure du seuil de détection du froid « Base 40 »
présente des opportunités significatives en vue d'améliorer le dépistage précoce de la
neuropathie diabétique au sein de la population de personnes agées atteintes de
diabéte. Les perspectives de recherche futures sur les pathologies diabétiques doivent
inclure une analyse approfondie des mécanismes sous-jacents a ces altérations
sensorielles, ainsi que la mise au point de nouvelles stratégies thérapeutiques visant
a atténuer ces symptdmes invalidants. Ces perspectives de recherche doivent
également inclure le développement d'outils cliniques destinés a un diagnostic plus
précoce des complications liées au diabéte, auquel la méthode de mesure du seuil «
Base 40 » pourrait grandement contribuer. Ces avancées profiteront non seulement
aux patients diabétiques, mais également a I'ensemble de la communauté médicale et
scientifique portant son intérét sur ces pathologies, en enrichissant notre
compréhension des interactions complexes qui se produisent entre le systéme

nerveux, le diabete et le processus de vieillissement.
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Résumé

Le systeme thermo-nociceptif, responsable de la perception des variations de
température, est sensible aux effets du vieillissement. L'objectif de cette théese était
d'étudier les altérations des fibres thermonociceptives Ad liées au vieillissement. Pour
ce faire, une nouvelle méthode de mesure du seuil de sensibilit¢ au froid a été
développée, évaluant la perception au froid entre 30 et 40°C. Nous I'avons comparée
a la méthode classique, utilisant des températures inférieures a 30°C, chez des
participants jeunes et ageés, en y incluant des mesures de potentiels évoqués (PE).
Les résultats montrent une altération de la perception du froid au niveau des extrémités
distales chez les personnes agées. L'analyse des PE révéle l'implication significative
des fibres Ad dans la sensation du froid. Notre méthode novatrice de mesure de seuil
au froid offre des perspectives prometteuses pour le dépistage des neuropathies des
petites fibres chez les personnes agées atteintes de diabéte de type 2

Mots-clés : vieillissement, perception, froid, seuils de détection, EEG, diabéte type 2

Résumé en anglais

The thermo-nociceptive system, responsible for the perception of temperature
variations, is vulnerable to the effects of aging. The objective of this thesis was to
investigate the age-related alterations of Ad thermonociceptive fibers. To this end, a
new method for measuring cold sensitivity thresholds was developed, evaluating cold
perception between 30 and 40°C. We compared this novel method to the traditional
method, using temperatures below 30°C, in both young and elderly participants,
including measurements of evoked potentials (EP). The results demonstrate an
alteration in cold perception at the distal extremities in older individuals. The analysis
of EP reveals a significant involvement of Ad fibers in cold sensation. Our innovative
cold threshold measurement method offers promising prospects for screening small
fiber neuropathies in elderly individuals with type 2 diabetes.

Key words: aging, perception, cold, detection thresholds, EEG, type 2 diabetes
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