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Résumé :  

 

Le vieillissement normal s'accompagne de modifications fonctionnelles et anatomiques du 

système somato-sensoriel. Parmi ces modifications, les changements dans la perception de la 

douleur ont suscité un intérêt croissant durant ces dernières décennies. Une des raisons à cet 

intérêt est le risque plus élevé de développer des douleurs chroniques avec l’âge. En effet, alors 

que 30 % des personnes de plus de 18 ans souffrent de douleurs chroniques, il a été rapporté 

que cette proportion atteint 50 % chez les individus âgés de plus de 60 ans (Patel et al. 2013). 

Par conséquent, dans un contexte de vieillissement de la population, une meilleure 

compréhension des changements liés à l'âge dans la perception de la douleur représente un enjeu 

majeur.  

Après plus de 70 ans d'études psychophysiques sur les modifications de la perception de la 

douleur au cours du vieillissement, il est largement admis que le seuil de douleur augmente 

avec l'âge. En revanche, l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur a été très peu investigué. 

Celle-ci semble diminuer au cours du vieillissement, mais les résultats obtenus jusqu'à présent 

sont relativement contradictoires.  

La tolérance à la douleur est souvent évaluée au moyen de stimuli thermiques, qui déclenchent 

non seulement l'activation des voies nociceptives mais aussi une réponse vasomotrice. Une 

exposition au froid prolongé entraîne une vasoconstriction tandis qu’un réchauffement cutané 

provoque une vasodilatation. Or, certaines études ont montré que le système vasomoteur est 

impliqué dans la nociception (Arndt and Klement, 1991a; Fruhstorfer and Lindblom, 1983; 

Kreh et al., 1984; Kunkle, 1949). Ces travaux ont en effet montré que l’application de stimuli 

nociceptifs directement dans les veines, pouvait conduire à une sensation de douleur. De plus, 

il a également été constaté que la vasodilatation et la vasoconstriction locale lors de l’exposition 

du corps à une stimulation chaude ou froide pouvaient être à l’origine d’une sensation de 

douleur. Il a été suggéré que l’implication du système vasomoteur dans la perception de la 

douleur pouvait s’expliquer par la présence de nocicepteurs polymodaux sur les parois 

veineuses (Arndt and Klement, 1991a; Fruhstorfer and Lindblom, 1983) qui seraient connectés 

aux fibres sensorielles Aδ (Arndt and Klement, 1991a). De surcroit, l’oxyde nitrique (NO), une 

substance impliquée dans la vasodilatation, jouerait également un rôle dans la douleur 

vasculaire (Holthusen and Arndt, 1994; Kindgen-Milles and Arndt, 1996; Meller and Gebhart, 

1993; Moore et al., 1991). Ainsi, ces études mettent en évidence le rôle potentiel de la fonction 

vasculaire dans la nociception et ouvrent donc une nouvelle voie pour la recherche sur la 
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douleur chez l'homme. Cette perspective pourrait se révéler particulièrement pertinente dans le 

contexte du vieillissement, étant donné que l'on sait que le vieillissement est lié à des 

modifications tant de la perception de la douleur que de la microcirculation locale. Plus 

précisément, le processus de vieillissement est associé à des altérations de la réponse 

vasodilatatrice locale, à savoir une réduction de la capacité d'augmentation du flux sanguin en 

réponse au réchauffement local de la peau (Minson et al., 2002a; Sagawa et al., 1988). 

Toutefois, à notre connaissance, le rôle de la micro-vascularisation cutanée n'a jamais été 

exploré dans le contexte d'une tolérance prolongée à la douleur, en particulier chez les 

personnes âgées.  

Ainsi, dans ce travail de thèse nous proposons d'évaluer l'effet du vieillissement normal sur la 

perception et la tolérance à la douleur. L'objectif de ce travail de thèse était de préciser le lien 

entre la vasomotricité locale et la tolérance à la douleur. De plus, nous avons cherché à 

déterminer si une altération de la vasodilatation locale pourrait être à l’origine d’une diminution 

de la tolérance à la douleur thermique chez les personnes âgées. Pour ce faire, nous avons utilisé 

un modèle de tolérance à la douleur prolongée et avons corrélé les mesures de douleur (seuil de 

perception, durée de tolérance et évaluation de l'intensité de la douleur ressentie) avec les 

mesures de flux sanguin local obtenues à l'aide de la technique du laser Doppler. 

Dans un premier temps, nous avons cherché à préciser les effets de l'âge sur la tolérance à la 

douleur en comparant différentes méthodologies employées dans la littérature. La première 

consistait en l’évaluation des seuils de tolérance à la douleur, lesquels correspondent à 

l’intensité maximale de la stimulation qu’une personne est capable de supporter. La seconde 

approche méthodologique consistait en l’évaluation de la durée de tolérance à une douleur 

prolongée thermique (i.e chaude et froide). Les résultats de cette étude ont confirmé une 

diminution de la tolérance à la douleur chez les personnes âgées, mais uniquement lorsque celle-

ci était évaluée au moyen d'une stimulation chaude nociceptive de longue durée. Cette altération 

se traduisait par un temps de résistance à la douleur plus court chez les personnes âgées par 

rapport aux sujets jeunes. En revanche, le seuil de tolérance à la douleur (i.e. augmentation 

progressive de l’intensité de la stimulation jusqu’à ce que le sujet la juge intolérable) ne différait 

pas entre les sujets jeunes et âgés. La durée de la tolérance à une stimulation froide tonique ne 

différait pas non plus entre les deux groupes. De plus, alors qu’un effet de la modalité thermique 

(chaud vs froid) a été observé chez les séniors, aucun effet n’a été observé chez les jeunes.  

La diminution de la tolérance à la douleur prolongée chez les seniors, en particulier lorsqu'elle 

est induite par la chaleur, suggère l'implication d'un mécanisme spécifiquement déclenché par 

l'exposition à une stimulation chaude dans cette altération. Plus précisément, nous supposons 
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qu'une détérioration de la vasodilatation locale avec l'âge pourrait être impliquée dans 

l'altération de la tolérance à la douleur chez les seniors. 

Dans un second temps, nous avons procédé à l’exploration de notre hypothèse établissant un 

lien entre la réponse vasodilatatrice cutanée et la perception ainsi que la capacité à tolérer la 

douleur. Pour cela, nous avons utilisé le modèle de tolérance à la douleur prolongée induite par 

la chaleur. Nous avons mesuré les jugements de douleur, la température cutanée ainsi que le 

débit sanguin local de la zone de peau exposée à la stimulation chaude. Les résultats de cette 

étude ont montré une corrélation entre le moment où le flux sanguin augmentait et l’apparition 

de la douleur chez les personnes âgées, tandis que cette relation n’était pas observée chez les 

jeunes. De plus, la température cutanée au moment de l’apparition de la douleur était inférieure 

au seuil d’activation des nocicepteurs (i.e 43°C), suggérant qu’un autre facteur pourrait être à 

l'origine de la sensation de douleur. Nous avons donc supposé que la vasodilatation locale 

pourrait participer à l'apparition de la sensation de douleur chez les séniors. Cependant, comme 

les sujets âgés ont toléré la douleur moins longtemps que les sujets jeunes, notre protocole n'a 

pas permis de mesurer le débit sanguin pendant une période suffisamment longue pour établir 

un lien entre la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur.  

Par conséquent, nous avons procédé à une troisième expérience dont l’objectif était de pallier 

les limites méthodologiques de l’expérience précédente dans le but de valider notre hypothèse 

selon laquelle il existe une corrélation entre la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur 

chez les séniors. Pour cela, nous avons constitué deux groupes de seniors ayant participé à 

l'étude précédente. Ceux-ci se distinguaient par leurs capacités respectivement élevées et faibles 

pour tolérer la douleur prolongée. Nous avons mesuré la réponse vasodilatatrice cutanée grâce 

à un laser Doppler durant un test de réchauffement non nociceptif local de la peau et l’avons 

comparée entre les groupes de jeunes adultes et de seniors ayant de bonnes et de faibles 

capacités de tolérance à la douleur. Nous avons également testé si le flux sanguin durant le test 

de réchauffement cutané local était corrélé aux jugements de douleur durant le test de tolérance 

réalisé à l’expérience 2. Les résultats ont mis en évidence un lien entre la vasodilatation locale 

et la tolérance à la douleur chez les personnes âgées. En effet, nous avons observé un flux 

sanguin cutané plus faible chez les seniors ayant peu toléré la douleur, comparativement aux 

jeunes et aux séniors ayant de bonnes capacités de tolérance à la douleur. De plus, les résultats 

ont révélé une corrélation entre les évaluations de douleur et le flux sanguin cutané chez les 

participants âgés, suggérant que la réponse micro vasculaire joue un rôle dans la tolérance à la 

douleur et dans l’intensité de douleur perçue chez les personnes âgées. 
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Une quatrième expérience a été réalisée afin de confirmer le rôle de la vasodilatation locale 

dans la tolérance à la douleur chez des patients atteints de diabète de type 2. Cette pathologie a 

été choisie car elle associe des modifications de la perception douloureuse et des altérations de 

la micro-vascularisation. Nous avons évalué la tolérance à la douleur chez des séniors en bonne 

santé et chez des séniors souffrant de diabète de type 2 sans neuropathie. Nous avons également 

mesuré les jugements de douleur, la température cutanée ainsi que le débit sanguin local cutané 

de la zone exposée à la stimulation chaude. Les résultats ont révélé une altération significative 

de la tolérance à la douleur chez les séniors souffrant de diabète de type 2 par rapport aux 

séniors en bonne santé. Cette altération s’est exprimée par des temps de tolérance plus courts 

et des jugements de douleur plus élevés chez les patients diabétiques que les séniors en bonne 

santé. De plus, alors que 39% des sujets âgés sains n’ont pas toléré la douleur jusqu'à la fin du 

test, cette proportion était de 93% chez les patients diabétiques. 

Dans les deux groupes, les sujets ont rapporté la première sensation de douleur avant même que 

leur température de peau n’ait atteint le seuil d'activation des nocicepteurs. Néanmoins, nous 

n'avons pas mis en évidence de corrélation entre le début de l'augmentation du flux sanguin et 

l'apparition de la douleur chez les sujets diabétiques, contrairement aux séniors en bonne santé.  

Les résultats de cette dernière expérience n'ont pas permis de valider ni de réfuter l'existence 

d'une relation entre les changements dans la perception de la douleur et la détérioration de la 

vasodilatation locale chez les séniors souffrant de diabète de type 2. Cependant, il est à noter 

que cette étude est, à notre connaissance, la première à montrer une altération significative de 

la tolérance à la douleur thermique prolongée et de l'intensité perçue de la douleur chez les 

individus diabétiques sans neuropathie. 

 
En conclusion, ces travaux ont permis de confirmer le lien entre l’altération de la réponse 

vasodilatatrice chez les séniors et leur plus grande difficulté à résister à la douleur prolongée. 

Ce défaut de vasodilatation était également associé à des niveaux plus élevés de douleur. Par 

conséquent, il peut être supposé que l’altération de la microcirculation pourrait contribuer aux 

modifications de la perception thermique observées avec l'âge (Heft et al., 1996; Lautenbacher 

et al., 2005; Lin et al., 2005; Meh and Denislic, 1994).  Ainsi, ces résultats ouvrent de nouvelles 

perspectives pour la recherche sur la douleur chez l'Homme. Des recherches supplémentaires 

sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de cette relation entre les 

défauts de vasodilatation et les modifications de la perception et de la tolérance à la douleur 

chez les personnes âgées. Ces connaissances pourraient contribuer à une meilleure 

compréhension des altérations vasculaires liées à l'âge et de leurs liens avec le développement 
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de la douleur chronique. De plus, elles pourraient être utiles pour développer de nouvelles 

approches dans la prise en charge de la douleur chez les personnes âgées ainsi que chez les 

patients présentant des altérations vasculaires.  
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Partie 1 : INTRODUCTION 

Chapitre 1 : La douleur  
 

1. Définitions  
 

1.1 La nociception  
 

La nociception fait référence aux processus du système nerveux périphérique et central 

déclenchés par des stimulations thermiques, mécaniques, électriques ou chimiques pouvant 

potentiellement endommager le corps (Sherrington, 1906). Ainsi, la nociception se définit 

comme le traitement des informations sensorielles générées par l’activation de nocicepteurs. 

Ces derniers sont des récepteurs sensoriels périphériques spécialisés dans le traitement de 

stimuli nocifs, c'est-à-dire potentiellement dommageables pour l’intégrité physique du corps. 

Ils détectent les températures extrêmes, la pression ou encore des substances chimiques et 

traduisent ces stimuli en signaux électriques qui sont acheminés via des fibres sensorielles 

spécifiques vers des centres supérieurs du cerveau. Le système nociceptif permet également de 

déclencher des réflexes (somatiques, végétatifs, etc.) dont la finalité est de supprimer les stimuli 

ou d’en limiter les conséquences.  

Les termes de nociception et de douleur sont souvent utilisés à tort comme des synonymes. 

Pourtant, l’activation du système nociceptif ne résulte pas nécessairement en une expérience 

douloureuse. 

 

1.2 L’expérience de la douleur  
 

La douleur est une expérience universelle définie selon L’Association Internationale pour 

l’Étude de la Douleur comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée 

ou ressemblant à celle associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle ». La douleur, 

autrefois décrite comme une expérience purement sensorielle, est désormais reconnue comme 

une sensation complexe et multidimensionnelle issue d’un traitement conscient par le système 

nerveux central (Melzack and Casey, 2014). Melzack et Casey (1968) ont ainsi proposé un 

modèle de la douleur qui inclut trois dimensions : une dimension sensori-discriminative, une 

dimension affectivo-émotionnelle et une dimension cognitive. La dimension sensori-

discriminative se réfère à la qualité de la sensation, son intensité, sa localisation, sa nature (e.g. 

brûlure, piqûre, écrasement) et sa durée. La composante affectivo-émotionnelle est impliquée 
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dans l’attribution du caractère aversif et désagréable d’une stimulation nociceptive (Bushnell 

et al., 2013; Rainville et al., 1997). La dimension cognitive regroupe quant à elle l’ensemble 

des processus mentaux qui accompagnent et donnent du sens à une perception douloureuse et 

qui peuvent l’influencer au moyen de différents processus (e.g. l’attention portée à la douleur, 

l’adaptation, l’anticipation, la diversion ou encore la mémorisation) (Beecher, 1959; Hill et al., 

1952; Melzack and Scott, 1957). Ces trois dimensions sous-tendent les comportements verbaux 

ou non verbaux par lesquels une personne exprime sa douleur (Melzack and Casey, 1968).   

L'expression de la douleur par un individu est fortement influencée par des facteurs cognitifs 

(Berna and Desmeules, 2009; Moriarty and Finn, 2014), ses expériences passées (Tesarz et al., 

2018), les standards sociaux (Miller and Abu-Alhaija, 2019), son âge (Lautenbacher et al., 

2017), son sexe (Fillingim and Maixner, 1995), sa personnalité, son niveau d'anxiété 

(Michaelides and Zis, 2019), etc. La douleur prend donc des formes et des significations 

différentes d’un individu à l'autre, ce qui la rend difficile à qualifier et à quantifier.  

 

La douleur peut également être classée en deux types selon sa durée : aiguë et chronique.  

La douleur aigüe est transitoire et consécutive à une lésion tissulaire. Sa fonction est d’alerter 

le système nerveux de potentiels dommages physiques dans le but de les minimiser.  

La douleur chronique est définie comme une douleur qui dure ou réapparaît pendant 

plus de trois mois." (Organisation Mondiale de la Santé, 2019). Contrairement à la douleur 

aiguë, elle ne présente aucune fonction de protection ou d’alarme. Selon L’Association 

Internationale pour l’Étude de la Douleur, la douleur chronique peut causer une détresse 

émotionnelle importante, ainsi qu’une détérioration significative et progressive des capacités 

fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités quotidiennes au domicile, à l’école 

ou au travail.  

Trois mécanismes de développement de la douleur chronique sont distingués : la douleur par 

excès de nociception (liée à une activation accrue des nocicepteurs pouvant conduire à une 

sensibilisation de ceux-ci), la douleur neuropathique (liée à une lésion ou une maladie affectant 

le système somato-sensoriel) et enfin la douleur nociplastique (liée à une altération de la 

nociception sans preuve de lésion tissulaire activant les nocicepteurs ou de maladie affectant le 

système somato-sensoriel).  

 

La sensation de douleur est déclenchée par l’activation de la voie nociceptive incluant des 

récepteurs et des fibres sensorielles spécifiques.  
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2. Les voies nociceptives ascendantes 
 

Un stimulus nocif pour le corps sera d’abord codé en un message électrique à la suite de 

l’activation des nocicepteurs qui répondent de manière sélective aux stimuli nocifs grâce à une 

spécialisation morphologique et moléculaire. Après la transduction du signal nociceptif, on 

compte trois relais synaptiques dans la voie somato-sensorielle qui achemine les afférences 

somatiques, dont font partie les signaux nociceptifs.  

En premier lieu, le neurone de premier ordre (aussi appelé protoneurone ou neurone afférent 

primaire), dont le corps cellulaire se situe dans le ganglion de la racine dorsale (GRD). Il 

achemine les potentiels d’action des récepteurs cutanés jusqu’à la corne dorsale de la moelle 

épinière (CDME) où il entre en contact synaptique avec un second neurone (ou deutoneurone). 

Puis, le neurone de second ordre, situé dans l’apex (lame I et II) de la moelle épinière et dont 

l’axone va croiser la ligne médiane, se projette sur le thalamus où il entre en contact avec un 

troisième neurone. Ce neurone de troisième ordre situé dans la région ventrale postéro latérale 

du thalamus achemine ensuite les potentiels d’action vers le cortex somato-sensoriel et vers les 

aires cérébrales associatives (Figure 1). (Pour revue, (Lee and Neumeister, 2020) 

 

Figure 1. Représentation de la voie ascendante de la douleur.  

D'après : Neurosciences, Purves, Augustine, Fitzpatrick, Katz, LaMantia, McNamara, 

Williams, De Boeck Éd., 2003. 

 

 



20 
 

2.1 Les fibres et les récepteurs sensoriels  
 

2.1.1 Les fibres sensorielles  
 

Différentes fibres sensorielles ont été identifiées dans les années 1920 et classées selon leur 

degré de myélinisation, leur vitesse de conduction du signal nerveux, leur seuil d’activation et 

la modalité sensorielle à laquelle elles répondent (Gasser and Erlanger, 1927). Ainsi, on 

distingue des fibres de type A, B et C.  

 

Tandis que les fibres Aα, Aβ et les fibres B sont spécialisées dans le traitement des informations 

proprioceptives, kinesthésiques et mécaniques, les fibres sensorielles impliquées dans la 

nociception sont principalement les fibres Aδ et les fibres C (COLLINS et al., 1960; Hees and 

Gybels, 1981; Mackenzie et al., 1975; Yaksh and Hammond, 1982). Ces fibres sont également 

spécialisées dans le traitement des stimuli thermiques non nociceptifs (pour revue : (Bourne et 

al., 2014).  

Les fibres Aδ sont activées par des stimulations nociceptives et véhiculent également les 

sensations de froid non nociceptif. Elles sont relativement fines (1 à 5μm) et, contrairement aux 

fibres C, elles sont pourvues d’une fine couche de myéline et ont une vitesse de conduction 

rapide (comprise entre 4 et 40 m/s) (Boivie et Perl., 1975). 

Les fibres C sont elles aussi activées par des stimulations nociceptives, mais sont également 

spécialisées dans la transmission des influx thermiques chauds non nociceptifs. Ce sont les 

fibres sensorielles dont le diamètre est le plus petit (0,3-3 μm). Elles sont dépourvues de 

myéline et sont à conduction lente (inférieure à 2 m/s) (Boivie et Perl., 1975). Cela signifie que 

les influx nerveux issus de l’activation des fibres C seront traités après les potentiels d’actions 

véhiculés par les fibres Aδ. Les fibres C sont plus nombreuses que les fibres Aδ puisqu’elles 

constituent 60 à 90% des fibres afférentes cutanées.   

La différence de vitesse de conduction des fibres Aδ et C explique que, lorsque nous nous 

blessons, nous pouvons distinguer deux étapes séquentielles de la perception douloureuse. La 

première est rapide, aiguë, bien localisée et se traduit par une sensation de piqûre. Cette 

sensation de douleur aigüe, ou épicritique, est provoquée par l’activation des fibres Aδ. La 

seconde sensation de douleur est plus lente, plus diffuse et plus sourde et s'apparente à une 

sensation de brûlure. Cette sensation est qualifiée de douleur protopathique et dépend de 

l’activation des fibres C.  
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Les fibres C jouent également un rôle dans l’inflammation neurogène (Bruce, 1913; 

Koltzenburg et al., 1990). En effet, lorsqu’un stimulus nocif active les nocicepteurs des fibres 

C, deux types d’activité ont lieu. La première, dite orthodromique, permet la transmission du 

potentiel d’action vers la moelle épinière. La seconde est antidromique et correspond à la 

propagation du potentiel d’action en direction des terminaisons périphériques de l’axone. Cela 

permet, notamment dans le cas d’une lésion cutanée, de libérer des médiateurs chimiques 

comprenant les acides aminés excitateurs comme le glutamate ou l'aspartate, des neuropeptides 

tels que le calcitonin gene-related peptide (CGRP), la substance P, la galanine et le neuropeptide 

Y. La prostaglandine, le facteur de croissance, les cytokines ou encore la bradykinine sont 

également libérés en cas de lésion tissulaire (Benrath et al., 1995; Herbert and Holzer, 2002; 

Jansen et al., 1986; Lembeck and Holzer, 1979). Ensemble, ces neurotransmetteurs forment ce 

que l’on appelle la « soupe inflammatoire ». Certaines de ces substances sont susceptibles 

d’activer et/ou de sensibiliser les nocicepteurs périphériques (Ji et al., 2018; Julius and 

Basbaum, 2001). Ce phénomène de sensibilisation et d’hyperexcitabilité des nocicepteurs en 

cas de lésion tissulaire est permise par l'activation d'un ensemble varié de récepteurs canaux, 

notamment les canaux ioniques (de la famille des « transient receptor potential » (TRP)  

TRPA1, TRPV1 et TRPV4), les canaux sodiques (Nav1.7, Nav1.8 et Nav1.9) et les canaux 

ioniques piézo-électriques mécanosensibles (Amaya et al., 2000; Eijkelkamp et al., 2013; 

Moore et al., 2017; Waxman et al., 1999) (voir ci-après dans la section 2.1.2.2).  

 

2.1.2 Les récepteurs sensoriels 
 

L’influx nerveux véhiculé par les fibres sensorielles résulte de la transduction de stimuli divers 

en potentiels d’action. La transduction des stimuli sensoriels est opérée par des récepteurs 

spécifiques selon la nature de ces stimuli.  

 

2.1.2.1 Les nocicepteurs  

 
Les nocicepteurs sont des récepteurs canaux situés sur les terminaisons libres des fibres C et 

Aδ. Ils se caractérisent par leur seuil d’activation élevé, leur adaptation lente ainsi que leur 

capacité de sensibilisation (Green, 2004; Woolf and Ma, 2007). Par exemple, dans le cas de 

stimulation nociceptives répétées, le seuil d’activation des neurones nociceptifs est diminué et 

l’amplitude de leur réponse est augmentée (Kenshalo et al., 1979).   
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La répartition des nocicepteurs dépend du tissu innervé : la peau (velue ou glabre), les viscères, 

les muscles, les petits vaisseaux sanguins ou encore les tendons (Jr and Coggeshall, 2012). Au 

niveau cutané, la répartition des récepteurs nociceptifs est relativement homogène (environ 200 

terminaisons libres par cm2) (Guirimand and Le Bars, 1996), avec toutefois quelques variations 

en fonction de la région cutanée. Par exemple, leur densité est la plus importante au niveau des 

doigts tandis que les pieds ou les jambes présentent les densités les plus faibles de récepteurs 

(Usunoff et al., 2006). Cela conduit à une grande variabilité de la sensibilité selon les 

dermatomes. La taille des champs récepteurs varie également selon les zones corporelles et 

selon le type de fibres. Les fibres Aδ sont dotées de petits champs récepteurs permettant une 

localisation précise du stimulus nociceptif. À l’inverse, les fibres C quant à elles ont des champs 

récepteurs plus grands (Peyron et al., 1999).  

 

Les nocicepteurs peuvent être classés en deux catégories : les nocicepteurs unimodaux et les 

nocicepteurs polymodaux.  

Les nocicepteurs unimodaux sont spécialisés dans la détection d’une modalité nociceptive 

unique, comme une chaleur ou une pression intense. Ce sont par exemple les mécano 

nocicepteurs qui ne répondent qu’à des stimulations mécaniques de forte intensité (piqûre, 

coupure, pincement, etc.). Les récepteurs unimodaux sont situés sur les fibres Aδ.  

Les récepteurs polymodaux, en revanche, répondent à une variété de stimuli nociceptifs, qu’ils 

soient thermiques (<12°C et >43°C), mécaniques ou chimiques (agents toxiques externes ou 

substances algogènes libérées lors d’une lésion tissulaire). Ces récepteurs sont essentiellement 

retrouvés sur les fibres C (Patapoutian et al., 2003).   

 

2.1.2.2 Les récepteurs thermiques et les thermonocicepteurs  

 

Les thermorécepteurs, en plus de leur rôle dans la thermorégulation de l’organisme, contribuent 

à détecter les infimes variations de température et participent à la perception de la sensation de 

chaud ou de froid. On distingue les thermorécepteurs centraux et périphériques.  

 

Les thermorécepteurs centraux sont localisés au niveau de la paroi des organes intra-

abdominaux, de la moelle épinière ainsi que dans l’hypothalamus antérieur. Leur fréquence de 

décharge varie en fonction de la température. Leur activation provoque également des 

variations de la production de la température endogène. Ainsi, une variation de 1°C de la 
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température du sang est suffisante pour entraîner un processus de thermogénèse (c’est-à-dire 

de production de chaleur) ou de thermolyse (c’est-à-dire de dissipation de chaleur).  

Les thermorécepteurs périphériques se situent dans la peau et détectent des variations rapides 

de la température cutanée (Schepers and Ringkamp, 2010). Ces variations émergent de la 

différence entre la température externe et la température cutanée, qui se situe généralement 

entre 30°C et 34°C chez l’être humain. Le froid active des récepteurs présents sur les fibres Aδ. 

Leur pic d’activité se situe entre 20°C et 30°C, mais leur plage de détection de la température 

s’étend de 15°C à 35°C (Scherpers and Kingkamp, 2009). La chaleur active quant à elle des 

récepteurs situés sur les fibres C, qui répondent dans une gamme de température comprise entre 

31°C et 45°C, avec une activité maximale entre 40 et 43°C (Wang and Siemens, 2015).   

Les températures inférieures à 12°C ou supérieures à 43°C sont considérées comme 

potentiellement nocives et activent les nocicepteurs, situés sur les mêmes fibres que les 

thermorécepteurs (Aδ et C).  

 

Parmi ces thermorécepteurs et thermonocicepteurs, l’implication des récepteurs de la famille 

des TRP a largement été observée dans la perception du chaud et du froid nociceptif et non 

nociceptif (pour revue (Lezama-García et al., 2022) (Figure 2). Les canaux TRP ont été 

identifiés pour la première fois chez la Drosophile (Montell and Rubin, 1989). Par la suite, 28 

canaux TRP répartis en six sous-familles ont été identifiés : 7 TRPC (Canonical), 6 TRPV 

(Vanilloid), 8 TRPM (Melastin), 3 TRPP (Polycystin), 3 TRPML (Mucolipin) et 1 TRPA 

(Ankyrin) (Nilius et al., 2007). Parmi ceux-ci, les principaux canaux impliqués dans la 

perception thermique et thermo-algique sont TRPA1, TRPM8, TRPC5, TRPV4, TRPV3, 

TRPV1 et TRPV2 (Figure 2) (Lezama-García et al., 2022).  
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Figure 2. Canaux TRP thermosensibles. Ca2+ : ions calcium ; Na+ : ions sodium. 

Source : Lezama-García et al. 2022 

 

Toutefois, cette classification des TRP et leur catégorisation est complexe puisque certains de 

ces récepteurs sont polymodaux et répondent à différents types de stimulations. Par exemple, 

le récepteur TRPM8 impliqué dans la perception du froid non nociceptif est également un 

récepteur chimique répondant au menthol. De la même manière, TRPA1 et TRPV1 sont activés 

respectivement par du wasabi et de la capsaïcine présente dans les piments (Caterina et al., 

1999).  

 

2.1.2.3 Les autres canaux ioniques impliqués dans la nociception  

 

D’autres récepteurs sont impliqués dans la nociception. Par exemple, les canaux ASIC (Acid-

Sensing Ion Channel) sont exprimés dans pratiquement tous les types de neurones sensoriels 

périphériques, y compris dans les fibres nociceptives (Bässler et al., 2001; Chen et al., 1998; 

Poirot et al., 2006). Il s’agit des canaux cationiques dépolarisant, majoritairement perméables 

aux ions sodium et indépendants du voltage (Waldmann et al., 1997). On en distingue différents 

types tel que ASIC1a et ASIC3 que l’on retrouve dans les nocicepteurs qui innervent les 

muscles. Ils jouent ainsi un rôle dans la douleur musculaire et articulaire (Ikeuchi et al., 2008; 

Sluka et al., 2003; Walder et al., 2010). Il a également été montré que les canaux ASIC sont 
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impliqués dans le traitement des stimuli nocifs mécaniques et chimiques au niveau viscéral où 

ils sont fortement exprimés (Jones et al., 2005; Sugiura et al., 2005; Wultsch et al., 2008).  

Plusieurs types de canaux potassiques ont été décrits comme jouant un rôle dans la nociception. 

C’est le cas notamment des canaux TREK (TREK1, TREK2 et TRAAK) sensibles à la 

température et aux contraintes mécaniques et osmotiques. Il a été démontré que les canaux 

TREK jouent un rôle dans la perception de la douleur en modulant l’excitabilité des 

nocicepteurs (Alloui et al., 2006; Royal et al., 2019; Yamamoto et al., 2009).   

Les canaux sodiques à voltage-dépendant NaV (Waxman and Zamponi, 2014) ont la 

particularité d’être impliqués dans l’excitabilité des nocicepteurs plutôt que dans la transduction 

(Cummins et al., 2007). Parmi les 9 types de NaV (Catterall et al., 2005), NaV1.7, NaV1.8 et 

NaV1.9 sont fortement exprimés dans les neurones du GRD (Cummins et al., 2007). 

 

Enfin, les canaux Piezo, caractérisés comme de grosses protéines, sont exprimés dans les 

neurones du GRD et sont impliqués dans la perception mécanique nociceptive et non 

nociceptive (Coste et al., 2010).  

 

Après l’activation des récepteurs et la transduction de l’information sensorielle en signal 

électrique, celui-ci sera véhiculée jusqu’au cortex cérébral via différents relais synaptiques.  

 

2.2 Les relais synaptiques 
 

2.2.1 Le premier relai synaptique 
 

Le protoneurone (ou neurone de premier ordre) est un neurone unipolaire dont le corps 

cellulaire est situé dans le ganglion spinal. Sa branche périphérique est constituée des fibres 

afférentes primaires, tandis que sa branche centrale pénètre dans la racine dorsale de la moelle 

épinière par la jonction radiculo-médullaire (Fishman et al., 2010). La substance grise de la 

moelle épinière est divisée, selon la nomenclature de Rexed, en 10 couches dont les couches I 

à V correspondent à la corne dorsale, les couches VI à VII correspondent à la zone 

intermédiaire, les couches VIII et IX forment la zone ventrale et la couche X la zone 

périépendymaire.  

Les fibres s’organisent en fonction de leur type et de leur cible médullaire. Les fibres de gros 

calibre se terminent principalement dans les couches III et IV de la corne dorsale, tandis que 
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les fibres Aδ et C rejoignent les couches I, II, V et VI (Traub and Mendell, 1988). Là, elles font 

synapse avec deux types de neurones de second ordre (ou deutoneurone) : les neurones 

spécifiques et les neurones non spécifiques (neurone à large gamme dynamique, « wide-

dynamic range neurons »). Le corps cellulaire des neurones spécifiques se situe dans les 

couches I et II de la moelle épinière. Ces neurones sont activés uniquement par des stimuli 

nociceptifs provenant des fibres C et Aδ. Les neurones non spécifiques se situent quant à eux 

dans la couche V, mais aussi en plus faible quantité dans les couches superficielles (couches I 

et II). Ces neurones répondent préférentiellement à des stimuli nociceptifs mais peuvent 

également être activés par des stimuli non nocifs (e.g. stimuli mécaniques cutanés légers) (Jr 

and Coggeshall, 2012).  

Au niveau médullaire, s’organisent des circuits réflexes végétatifs et spinaux par l’intermédiaire 

de collatérales des petites fibres Aδ et C qui interagissent avec d’autres types de neurones : les 

interneurones et des motoneurones des muscles fléchisseurs des membres permettant 

notamment le réflexe de retrait en flexion.  

 

2.2.2 Le second relai synaptique  
 

Les neurones nociceptifs médullaires spécifiques ou non spécifiques projettent leurs axones 

vers les neurones supra-spinaux du tronc cérébral et du cortex. Plusieurs voies ascendantes ont 

été décrites et peuvent être regroupées en deux systèmes de projections selon leur afférence 

médullaire.  

Le premier système repose sur les projections des neurones de la couche I médullaire qui 

croisent la ligne médiane pour atteindre le tronc cérébral. Ces neurones peuvent emprunter trois 

voies différentes : spino-thalamique, spino-mésencéphalique, spino-parabrachio-

amygdalienne. Dans la voie spino-thalamique, formée par des axones des neurones nociceptifs 

spécifiques, l’influx nerveux est acheminé jusqu’aux noyaux ventropostérolateral, controlatéral 

et médiodorsal du thalamus (Mehler et al., 1962). La voie spino-mésencéphalique est constituée 

par les neurones qui projettent sur la substance grise périaqueducale, qui projette à son tour sur 

la région bulbaire rostro-ventrale (Menétrey et al., 1982).  La voie spino-parabrachio-

amygdalienne comporte les neurones projetant sur l’aire parabrachiale, d’où l’influx nerveux 

sera transmis à l’amygdale et au noyau ventromédian de l’hypothalamus. Ces structures sont 

impliqués respectivement dans la peur et l’anxiété (Kalin et al., 2004; Phelps and LeDoux, 

2005).  
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Le second système concerne les projections des neurones nociceptifs non spécifiques de la 

couche V formant la voie paléo-spino-réticulo-thalamique. Les afférences médullaires 

projettent sur un relai supplémentaire au niveau de la formation réticulée du tronc cérébral 

incluant la moelle allongée ventro-médiane (RVM) (Jr and Coggeshall, 2012) et le noyau 

réticulaire dorsal (Lima, 1990; McMahon and Wall, 1985). Ces derniers projettent sur les 

noyaux infraliminaires du thalamus (Blomqvist and Berkley, 1992).  

 

2.2.3 Le troisième relai synaptique  
 

Le thalamus est un noyau gris crucial dans le traitement de l'information sensorielle, agissant 

comme un centre de triage qui joue un rôle majeur dans les voies de la nociception. Il possède 

en effet de nombreuses projections nucléaires (e.g. vers l'hypothalamus, le striatum) et projette 

également vers le cortex somatosensoriel primaire (S1) et secondaire (S2), le cortex cingulaire 

antérieur (CCA), l’insula et le cortex préfrontal dorsolatéral (CPF) (Apkarian et al., 2005a; 

Bushnell et al., 2013). Ensemble, ces régions corticales forment la « pain matrix » (Figure 3).  

Il est considéré que lorsque l’influx nerveux nociceptif est transmis et intégré au sein de la pain 

matrix, la sensation de douleur peut être générée.  

Au sein de ce réseau, chaque structure jouerait un rôle spécifique dans le traitement du stimulus 

nociceptif. Les S1 et S2 seraient impliqués dans la dimension sensori-discriminative, 

notamment dans le traitement de l’intensité du stimulus (Bushnell et al., 1999; Chen et al., 2002; 

Coghill et al., 1999; Forss et al., 2005; Hofbauer et al., 2001; Kakigi et al., 2004; Ploner et al., 

1999). L’insula serait impliquée à la fois dans les dimensions sensori-discriminatives (e.g. 

localisation spatiale, codage de l'intensité) (Baumgärtner et al., 2006; Berthier et al., 1988; 

Brooks et al., 2005) et cognitivo-affective de la douleur. Par exemple, l'insula antérieure est 

activée non seulement par un stimulus douloureux, mais aussi lorsqu’une personne regarde des 

images de situations douloureuses ou lorsqu'elle observe autrui recevant une stimulation 

nociceptive (Singer et al., 2004).  

Le CCA serait impliqué dans l’aspect cognitivo-attentionnel de la douleur (Rainville et al., 

1997; Tölle et al., 1999). En effet, il fait partie d’un réseau attentionnel sous-tendant le 

déplacement de l’attention vers le stimulus nociceptif (Peyron et al., 1999). Le CCA serait 

également impliqué dans les réactions affectives associées à la douleur et plus précisément dans 

la perception du désagrément (Price, 2000). En effet, des données de tomographie par émission 

de positons (TEP) ont montré que durant une stimulation douloureuse, le débit sanguin dans le 

CCA était positivement corrélé au désagrément rapporté par les participants (Rainville et al., 
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1997). Le CPF joue lui aussi un rôle dans les aspects cognitifs et émotionnels de la douleur 

(Price, 2000). Par exemple, il a été montré que la capacité à ressentir le désagrément associé à 

la douleur était altérée chez des personnes présentant une lésion du CPF, tandis que les aspects 

perceptifs (localisation, intensité) restaient préservés (Baciu et al., 1999; Casey et al., 1996). Le 

CPF serait également impliqué dans l’anticipation ou la planification des réponses 

comportementales à un événement potentiellement nocif, comme l’évitement.  

Les arguments généralement avancés pour soutenir l'idée que ce réseau cérébral est 

spécifiquement impliqué dans la perception de la douleur sont, d’une part, que l'intensité perçue 

de la douleur est fortement corrélée à l'étendue et l’intensité des activations observées dans les 

régions cérébrales de la pain matrix (Iannetti et al., 2004; Tölle et al., 1999). D’autre part, les 

facteurs modulant la douleur influencent également l'amplitude des réponses neuronales dans 

la pain matrix (Hofbauer et al., 2001).  

 

Figure 3. Représentation de la pain matrix.  Les zones bleues représentent les structures 

communes à la voie sensorielle/discriminative (latérale) de la douleur (thalamus, S1, S2). Les 

zones orange représentent les structures communes identifiées dans la voie 

affective/motivationnelle (médiane) de la douleur (CCA, insula). La région verte représente une 

composante du système cognitif/évaluatif de la douleur (CPF dorsolatéral).  

(Source : (Monroe et al., 2015) 

 

Pour résumer, l’ensemble des relais synaptiques forme la voie ascendante de la douleur. Ces 

relais permettent le transfert de l’information sensorielle nociceptive codée en périphérie 

jusqu’au cortex cérébral, impliqué dans l’expérience subjective et consciente de la douleur. 

Toutefois, l’information nociceptive peut être modulée par différents mécanismes médullaires 

ou supramédullaires, résultant en une augmentation ou une diminution de la douleur. 
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L’ensemble des structures impliquées dans ces mécanismes de modulation forment les voies 

descendantes de la douleur.  

 

3. Modulation endogène de la douleur : les voies descendantes de la douleur 
 

Le système de modulation endogène de la douleur régule le traitement des stimuli nociceptifs, 

permettant soit une facilitation, soit une inhibition de la perception de la douleur (pour revue : 

(Millan, 2002). Ces mécanismes de modulation s'opèrent principalement par le biais de voies 

descendantes. Ils peuvent agir à différents niveaux, notamment au niveau de la moelle épinière, 

du tronc cérébral ou de régions cérébrales spécifiques. 

 

3.1 Au niveau médullaire  
 

Dans les années 1960, Melzack et Wall ont proposé la théorie du portillon, considérée comme 

l’une des principales théories de la modulation de la douleur, et décrivant un mécanisme de 

contrôle endogène qui a lieu dans la moelle épinière (Melzack and Wall, 1965).  Ce modèle 

repose sur l’équilibre entre deux types d’activité des neurones : une activité facilitatrice 

(dépendante des fibres Aδ et C) et une activité inhibitrice (dépendante des fibres Aα et Aβ). 

Selon cette théorie, l'activation des fibres sensorielles non nociceptives Aβ et Aα par le toucher 

mécanique non douloureux peut entraîner une inhibition de la transmission des informations 

nociceptives véhiculées par les fibres Aδ et C au niveau de la moelle épinière par l’intermédiaire 

d’interneurones inhibiteurs. Les signaux tactiles transmis par les fibres Aβ et Aα ont une vitesse 

de transmission plus rapide (70m/s et 120m/s respectivement) que les signaux de douleur 

transmis par les fibres C et Aδ (jusqu’à 2m/s et 40m/s respectivement). Ainsi, l'arrivée précoce 

des signaux tactiles à la moelle épinière permet aux interneurones inhibiteurs de bloquer la 

transmission des potentiels d’action nociceptifs, ce qui résulte, sur le plan perceptif, en une 

diminution de la douleur. Par conséquent, la vitesse de transmission des signaux tactiles par les 

fibres Aβ et Aα est un facteur clé pour « fermer » le portillon de la douleur et inhiber la 

transmission des signaux nociceptifs (Figure 4).  

Cette théorie a permis de développer la technique thérapeutique de neurostimulation électrique 

périphérique (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation). Cette technique repose sur la 

stimulation antalgique de faible intensité et de haute fréquence délivrée par des électrodes de 

contact cutanées disposées au niveau segmentaire correspondant au territoire douloureux.  
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Figure 4. Théorie initiale du portillon à gauche. Théorie revisitée à droite. 

Melzack and Wall, 1965. Illustration de Calvino and Grilo, 2006. ) 

 

Au niveau médullaire, des processus de modulation à l’origine d’une facilitation de la douleur 

ont également été décrits. En effet, lorsque des stimulations nociceptives sont répétées, 

prolongées ou entraînent des phénomènes inflammatoires, une quantité substantiellement plus 

importante de neurotransmetteurs est libérée, comparativement à une stimulation aiguë unique. 

Ces neurotransmetteurs incluent des acides aminés excitateurs (e.g. le glutamate, l’aspartate) 

ainsi que des substances proalgiques comme la substance P ou la prostaglandine, qui 

contribuent à une sensibilisation centrale.   

 

3.2 Au niveau du tronc cérébral  
 

L'une des autres voies descendantes les plus étudiées prend naissance dans des structures 

supraspinales : la substance grise périaqueducal du mésencéphale (PAG), la région bulbaire 

rostroventrale (RBRV), le locus coeruleus (LC) et le subnucleus reticularis dorsalis (SRD) 

(Ossipov et al., 2010; Staud, 2013).   

Des travaux réalisés chez l’animal ont mis en évidence une inhibition robuste et instantanée de 

la douleur consécutive à la stimulation de la PAG, ce qui a constitué les prémices de la 

découverte de cette voie descendante de modulation de la douleur (Reynolds, 1969). Le rôle de 

la PAG dans l’inhibition de la douleur a par la suite été confirmé chez l’Homme et l’animal 

(Baskin et al., 1986; Hosobuchi, 1980; Mayer, 1984). Les connexions réciproques que la PAG 

entretient avec la RBRV et le LC sous-tendent cette modulation de la douleur via la mise en jeu 

de voies descendantes sérotoninergiques et noradrénergique. En effet, les noyaux de la RBRV 

contiennent des neurones sérotoninergiques qui projettent directement dans la corne postérieure 
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de la moelle épinière (Basbaum and Fields, 1984; Fields et al., 1991). De la même manière, le 

LC envoie les signaux inhibiteurs à médiation noradrénergique à l’ensemble de la moelle 

épinière. Cette inhibition du message nociceptif n’est pas limitée à la région stimulée. En effet, 

lorsqu’un stimulus nociceptif intense est appliqué, il active les neurones nociceptifs non 

spécifiques du segment médullaire activé et les projections bulbaires inhibent l’activité de ce 

même type de neurones sur l’ensemble des autres segments de la moelle épinière (Dickenson 

et al., 1981; Le Bars et al., 1979; Talbot et al., 1989, 1987).   

Étant donné que la PAG est à la fois impliquée dans la voie nociceptive ascendante et dans le 

contrôle endogène de la douleur via une inhibition sur la moelle épinière, on parle de boucle de 

rétroaction négative spino-bulbo-spinale (Basbaum and Fields, 1984). Ce phénomène a été 

décrit comme un contrôle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) (Villanueva and Le Bars, 1995) 

(Figure 5).  

 

 

Figure 5. Illustration schématique du contrôle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) (Source : 

Calvino et al. 2004) 

 

 

3.3 Au niveau du cortex cérébral  
 

Les progrès technologiques dans le domaine de l’imagerie cérébrale permettent de préciser 

l’implication de certaines régions corticales, notamment celles du réseau de la pain matrix, dans 

la modulation endogène de la douleur (Hadjipavlou et al., 2006; Lee and Neumeister, 2020; 

Martucci and Mackey, 2018). Trois mécanismes de modulation endogène de la douleur prenant 

leur origine au niveau cortical ont particulièrement été étudiés. Il s'agit de la modulation par 
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l’attention (Bantick et al., 2002; Bingel and Tracey, 2008; Buhle and Wager, 2010; Torta et al., 

2017), de l'effet placebo (Bingel, 2010; Kong et al., 2006; Petrovic et al., 2002; Wager et al., 

2004) et de la modulation émotionnelle (Beydoun et al., 1993; Loggia et al., 2008; Roy et al., 

2008; Villemure and Bushnell, 2002). 

 

Modulation attentionnelle : L’attention nous permet de maintenir un comportement cohérent et 

adéquat à la situation par la sélection d'informations pertinentes au détriment des autres et 

l'aptitude à réagir rapidement à ces dernières (Allport, 1989). Par sa fonction d'alerte, la douleur 

a une forte capacité à capturer notre attention mais il reste possible de désengager son attention 

de cette sensation (Torta et al., 2017). Ainsi, lorsque l’on détourne notre attention d’un stimulus 

nociceptif, il nous paraît moins douloureux. C’est sur ce phénomène de désengagement de 

l’attention que repose la modulation attentionnelle de la douleur (González-Roldán et al., 2020; 

Legrain et al., 2011; Ruscheweyh et al., 2011; Verhoeven et al., 2011). D'un point de vue 

neuroanatomique, il a été montré que le désengagement de l’attention sur la perception de la 

douleur implique principalement le cortex frontal (Bantick et al., 2002; Tracey and Mantyh, 

2007; Valet et al., 2004), plus précisément le CCA et le cortex orbitofrontal. Le recrutement de 

la PAG et du thalamus postérieur était également observé durant une modulation attentionnelle 

de la douleur (Bantick et al., 2002; Lorenz et al., 2003; Valet et al., 2004). Ces données 

suggèrent que le CCA exerce des influences descendantes sur la PAG et le thalamus postérieur 

résultant en une modulation de la douleur par la distraction (Valet et al., 2004).  

 

Modulation émotionnelle : Tout comme l’attention, les facteurs émotionnels sont susceptibles 

d’influencer la perception de la douleur aussi bien dans le cas des douleurs cliniques que dans 

un contexte expérimental (Beydoun et al., 1993; Roy et al., 2008; Villemure and Bushnell, 

2002). Il a été mis en évidence que la valence de l’état émotionnel modifie la perception de la 

douleur. Par exemple, un état émotionnel négatif augmente le désagrément associé à une 

stimulation nociceptive, alors qu’un état émotionnel positif le diminue sans pour autant 

modifier l’intensité de la douleur perçue (Loggia et al., 2008; Roy et al., 2008; Villemure and 

Bushnell, 2002).   

 

Modulation par effet placebo : L’effet placebo résulte d'un mécanisme d'attente basé sur la 

connaissance de l'effet qu'une substance est censée avoir (Shapiro and Shapiro, 1997; Wolf, 

1959). Ainsi, l’anticipation d’un soulagement de la douleur conduit à une analgésie. Il a été 

démontré que l'analgésie placebo active une voie inhibitrice descendante faisant intervenir un 
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circuit cortico-mésencéphalique : CCA-CPF-PAG (Eippert et al., 2009; Krummenacher et al., 

2010; Lui et al., 2010; Petrovic et al., 2002; Vase and Wartolowska, 2019; Wager et al., 2004; 

Watson et al., 2009; Zubieta et al., 2005). Ainsi, l’activation de cette voie résulte en une 

diminution de la transmission des influx nociceptifs dans les voies ascendantes (Wager et al., 

2004).  

 

Afin d’explorer la perception et la modulation de la douleur, en clinique ou en condition 

expérimentale, différents modèles et outils ont été développés.  

 

4. Modèles expérimentaux d’évaluation de la perception de la douleur  
 

4.1 Tests sensoriels quantitatifs  
 

Les tests sensoriels quantitatifs (QST) correspondent à des mesures psychophysiques 

généralement utilisées pour étudier l'état fonctionnel du système somatosensoriel d'un sujet ou 

d'un patient au moyen de stimuli sensoriels (e.g. douleur thermique, mécanique, électrique). 

Les QST ont été définis par la Peripheral Neuropathy Association (1993) comme des techniques 

utilisées pour mesurer l’intensité des stimulations nécessaires pour produire des perceptions 

sensorielles spécifiques. Ainsi, ces tests permettent d’évaluer le fonctionnement des fibres 

sensorielles, dont les fibres Aδ et C. 

Le développement des QST repose sur les travaux initiaux de Ernest Weber. Il a été l’un des 

premiers à étudier quantitativement le lien entre un stimulus physique et la sensation qui en 

découle. Ses travaux ont par la suite été repris par Gustav Fechner donnant lieu à la « loi de 

Weber-Fechner » selon laquelle la sensation varie comme le logarithme de l’intensité physique 

du stimulus (Fechner, 1860).   

Dans les années 1970, des méthodes de quantification sensorielles s’appuyant sur la loi de 

Weber-Fechner ont été développées pour étudier la perception thermique, tactile et nociceptive 

(Dyck et al., 1978). Ces méthodes permettent de déterminer des seuils de perception (e.g 

thermique, mécanique, douleur)(Mücke et al., 2021). Un seuil de perception fait référence à la 

plus petite intensité de stimulation provoquant une sensation. Dans le cas des seuils de 

perception de la douleur, il s’agit de la plus petite intensité de stimulation conduisant à une 

sensation de douleur. Par ailleurs, il est également possible de mesurer des seuils de tolérance 

à la douleur qui font référence à l’intensité maximale de la stimulation qu’une personne est 

capable de supporter.  
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Il existe plusieurs méthodes de mesure des seuils de perception.  

La méthode adaptative repose sur un algorithme en escaliers (Fowler et al., 1987). Elle consiste 

à administrer une série de stimuli individuels d'une intensité prédéterminée et de courte durée. 

Pour chaque simulation, les participants doivent indiquer si la stimulation a été perçue ou non. 

Avec l’algorithme en escalier, l’intensité de chaque stimulation dépend de la réponse du 

participant à la stimulation précédente. Ainsi, l'intensité de la stimulation augmente après une 

non-détection, et diminue en cas de détection du stimulus précédent. Le seuil est basé sur 

l'intensité du stimulus à laquelle 50 % des stimuli sont détectés. La méthode adaptative présente 

l’avantage d’être peu sensible au temps de réaction, contrairement à la méthode des limites 

décrite ci-après (Gracely et al., 1988). Cette méthode présente l’inconvénient d’être légèrement 

plus longue que la méthode des limites pour déterminer un seuil de perception. En outre, la 

répétition de nombreuses stimulations pour déterminer le seuil de douleur peuvent conduire au 

développement de phénomènes de sensibilisation (Mücke et al., 2021). 

Dans la méthode des limites, l’intensité de la stimulation augmente progressivement. Les 

participants doivent répondre le plus rapidement possible lorsqu’ils détectent une sensation. 

Cette méthode présente l’avantage d’être rapide pour estimer le seuil de perception. Cependant, 

elle est susceptible d’être influencée par le temps de réaction des participants, qui correspond à 

la durée nécessaire pour détecter la sensation et signaler leur perception. Durant ce temps de 

réaction, l’intensité de la stimulation continue d’augmenter. En conséquence, cela peut conduire 

à une surestimation du seuil de perception (Defrin et al., 2006).   

Enfin, la méthode constante consiste en l’application aléatoire de stimuli dans une large gamme 

d’intensité, allant de valeurs infraliminaires à des valeurs supraliminaires. Généralement, les 

intensités sont choisies de façon à ce que les plus basses ne soient jamais perçues et les plus 

hautes soient toujours détectées. Quatre à sept intensités sont choisies et sont répétées chacune 

aléatoirement un grand nombre de fois (généralement 10 fois). Le seuil de perception est défini 

comme l’intensité donnant lieu à 50 % de réponses « perçues » (Fraisse, 1954).   

 

Les méthodes QST décrites ci-dessus, présentent l’avantage de pouvoir quantifier la perception. 

En conséquence, elles sont largement utilisées dans la recherche clinique et expérimentale 

(Bouhassira and Attal, 2016; Cruz-Almeida and Fillingim, 2014; Hübscher et al., 2013; Knutti 

et al., 2014; Kramer et al., 2014; Scott et al., 2003; Yilmaz et al., 2010). Plus spécifiquement 

dans le contexte de la recherche clinique, ces méthodes permettent par exemple de mettre en 

évidence des altérations de la fonction sensorielle, qu’il s’agisse de pertes ou de gain de fonction 

(Rolke et al., 2006).   
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4.2 Évaluations subjectives  
 

Parmi les évaluations subjectives de la douleur, les jugements de désagrément et d’intensité 

sont fréquemment utilisés, aussi bien dans le cas de douleurs cliniques qu'expérimentales. Ces 

évaluations fournissent une mesure quantitative, qualitative et subjective de la sensibilité à la 

douleur et sont généralement recueillies au moyen d’échelles unidimensionnelles : l’échelle 

visuelle analogique (EVA), numérique (EN) et verbale (EV).  

L’EVA est représentée par une ligne horizontale sans graduations dont l’une des extrémités 

correspond généralement à « aucune sensation de douleur » et l’autre à « sensation de douleur 

maximale imaginable » (Hjermstad et al., 2011). Les participants/patients positionnent un 

curseur sur cette ligne à l’endroit qui représente le mieux la douleur ressentie. En pratique 

clinique, la face présentée aux patients ne contient aucune graduation tandis que sur l’autre 

face, se trouvent des graduations millimétrées vues seulement par le soignant. La position du 

curseur permet donc de quantifier l’intensité de douleur ressentie. Dans un contexte 

expérimental, l’EVA est généralement digitalisée informatiquement.  

L’EN est très proche de l’EVA puisqu’il s’agit également d’une ligne horizontale dont les 

extrémités vont de « aucune sensation de douleur » à « sensation de douleur maximale 

imaginable ». Dans le cas de l’EN, la ligne horizontale est graduée de 0 (aucune douleur) à 10 

(douleur maximale imaginable) permettant aux individus de quantifier leur sensation de 

douleur. L’EN peut également être présentée sous forme orale.  

Enfin, l’EV peut être présentée sous sa forme simple ou relative. Dans le cas de la forme simple, 

les individus évaluent l'intensité de leur douleur au moyen d’adjectifs qui leur sont 

présentés : absente > faible > modérée > intense > extrêmement intense. L’EV relative consiste 

à décrire la sensation de douleur par des adjectifs qui leur sont proposés tels que fourmillements, 

décharges électriques, élancement, coup de poignard, douleur énervante et épuisante (Duncan 

et al., 1988).  

Ces échelles ont toutes une bonne validité, sensibilité et fiabilité test-retest permettant une 

évaluation adéquate de la douleur (Hjermstad et al., 2011; Williamson and Hoggart, 2005).   
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4.3 Modulation de la douleur  
 

4.3.1 La modulation de la douleur conditionnée 
 
 

L’utilisation d’un paradigme de modulation de la douleur conditionnée (CPM), aussi appelé 

contre-stimulation nociceptive hétérotopique permet d’étudier les CIDN.  Ce paradigme 

expérimental consiste à appliquer un stimulus nociceptif prolongé durant 1 à 2 minutes sur une 

partie du corps (i.e. le stimulus conditionnant ; par exemple, immerger la main gauche dans de 

l’eau froide). L’exposition au stimulus conditionnant inhibe la perception d’un autre stimulus 

nociceptif (i.e. le stimulus test ; e.g. thermique, mécanique, électrique) appliqué sur une autre 

partie du corps (par exemple, l’avant-bras droit) simultanément ou consécutivement au stimulus 

conditionnant. L’effet CPM se traduit donc par une hypoalgésie au stimulus test (Edwards et 

al., 2003b; Ge et al., 2004; Goffaux et al., 2007; Serrao et al., 2004; Talbot et al., 1987; Willer 

et al., 1989). Chez l’animal, cet effet peut être mesuré par des enregistrements de l’activité de 

population de neurones dans le GRD (Willer et al., 1999). Chez l’homme, la douleur causée par 

le stimulus test est comparée avant et après (ou pendant) l'exposition au stimulus conditionnant 

(Edwards et al., 2003b; Ge et al., 2004; Goffaux et al., 2007). Il est également possible de 

mesurer le réflexe nociceptif spinal (RIII) en réponse au stimulus test avant et après 

l’application de cette procédure de CPM (de Willer, 1977; Willer et al., 1984).  

 

4.3.2 La tolérance à la douleur  
 

Le test de tolérance à la douleur consiste à exposer les participants à une stimulation nociceptive 

prolongée (de quelques minutes à plusieurs dizaines de minutes) d’une intensité constante à 

laquelle les individus doivent résister le plus longtemps possible. Dans ce cas, la tolérance à la 

douleur n’est pas exprimée dans l’unité de mesure du dispositif de stimulation (e.g. °C), mais 

en unité de temps. Le plus souvent, cela est évalué au moyen du « cold pressor test » (CPT) qui 

consiste à immerger un membre (i.e main, avant-bras, pied) dans un bain d’eau froide (Diotaiuti 

et al., 2022b, 2022a; Kowalczyk et al., 2006; Walsh et al., 1989; Washington et al., 2000). Ce 

paradigme est généralement considéré comme un modèle expérimental de douleur chronique 

(Edens and Gil, 1995; Mitchell et al., 2004; Rainville et al., 1992). L’inconvénient de 

l’exposition prolongée à une stimulation froide est qu’elle peut entraîner une réponse 

cardiovasculaire associée à une réduction de la sensibilité à la douleur (Randich and Maixner, 

1984). Par conséquent, une récente étude a utilisé un caisson d’air chaud hermétique comme 
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protocole de douleur prolongée (Zhou et al., 2015).  Il était demandé aux participants de placer 

leur main à l’intérieur du caisson et de résister le plus longtemps possible jusqu’à ce que la 

sensation de douleur devienne insoutenable. 

Le paradigme de douleur prolongée permet également de recueillir le seuil de perception de la 

douleur qui correspond au moment à partir duquel l’individu commence à percevoir de la 

douleur. Les indicateurs subjectifs de la douleur (désagrément, intensité) ainsi que les réponses 

hémodynamiques, physiologiques et électromagnétiques peuvent également être mesurés lors 

de ce test.  

 

Les protocoles permettant d’évaluer la tolérance à une douleur thermique impliquent une 

réponse vasomotrice locale (Coghill et al., 1999; Ikawa et al., 1998; Kauppila et al., 2002; 

Koganezawa et al., 2006; Nagasaka et al., 1987). Par conséquent, certains auteurs ont tenté 

d’explorer s’il existait un lien entre la douleur et la réponse microcirculatoire (Arndt and 

Klement, 1991b, 1991a; Davenport and Thompson, 1987; Fruhstorfer and Lindblom, 1983; 

Kawar and Dundee, 1982; Kreh et al., 1984; Kunkle, 1949; Minut-Sorokhtina and Glebova, 

1976).  

 

5. Douleur et vasomotricité  
 

Bien que les nocicepteurs cutanés impliqués dans la perception de la douleur aient été identifiés, 

il a été suggéré que les veines peuvent être également impliquées dans la thermo-nociception. 

En effet, chez l’Homme, il a été montré que la douleur peut être provoquée dans les veines par 

des stimuli très différents, tels que des substances chimiques qui présentent des osmolarités ou 

des pH non physiologiques, des irritations mécaniques telles que des ponctions ou des cathéters 

ou encore des solution saline froides (Arndt and Klement, 1991a; Davenport and Thompson, 

1987; Fruhstorfer and Lindblom, 1983; Kawar and Dundee, 1982; Minut-Sorokhtina and 

Glebova, 1976). Dans l’étude de Fruhstorfer et al. (1983), l'injection de solution saline froide 

dans les veines dorsales de la main a provoqué une sensation de froid et de douleur. Cela 

suggère l'existence de deux types de récepteurs vasculaires, l’un spécifique au froid et l’autre 

spécifique à la nociception. De plus, les travaux de Arndt et al. (1991) ont montré que différents 

types de stimuli nociceptifs (électrique, étirement, chaud et froid) appliqués à l’intérieur de 

segments de veines de la main étaient susceptibles de provoquer une sensation de douleur. Cette 

sensation disparaissait lorsqu’un anesthésique local était appliqué sur les portions de veine 

stimulée. Dans ces études, la paroi veineuse étant stimulée directement, les nocicepteurs cutanés 
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n'ont pas pu être activés. Ces observations renforcent l’idée que la douleur ne résulte pas 

exclusivement de l’activation des nocicepteurs cutanés. Ces études suggèrent par ailleurs que 

les veines seraient pourvues de nocicepteurs polymodaux (Arndt and Klement, 1991a; 

Fruhstorfer and Lindblom, 1983) qui seraient connectés aux fibres sensorielles Aδ (Arndt and 

Klement, 1991a) et qui participeraient à la perception de la douleur. L’oxyde nitrique (NO), 

une substance impliquée dans la vasodilatation, serait également impliqué dans la douleur 

vasculaire (Holthusen and Arndt, 1994; Kindgen-Milles and Arndt, 1996; Meller and Gebhart, 

1993; Moore et al., 1991).  Des études réalisées chez l’animal ont en effet montré que l’injection 

dans la ME d’un inhibiteur du NO et de son précurseur diminuait les réponses nociceptives des 

fibres C et Aδ au niveau de la CDME (Haley et al., 1992) ainsi que les comportements 

nociceptifs de l'animal (e.g léchage de la patte lors de l’utilisation d’une plaque chauffante) 

(Moore et al., 1991).  

D’autres données suggèrent un lien entre la microvasomotricité consécutive à une stimulation 

thermique nociceptive et l’intensité de la douleur perçue (Kreh et al., 1984; Kunkle, 1949). 

Dans l’étude de Kreh et al. (1984), le majeur de la main gauche de volontaires sains était refroidi 

au moyen d’une thermode de contact à une température constante proche de 0 °C pendant une 

durée de 45 minutes. Pendant cette période de stimulation, le sujet évaluait régulièrement la 

douleur au moyen d’une échelle visuelle analogique et le flux sanguin était continuellement 

mesuré. Les résultats ont révélé que les évaluations de la douleur et le degré de vasoconstriction 

étaient fortement corrélés. Ces résultats suggèrent que la vasoconstriction peut être à l’origine 

d’une sensation de douleur. Kunkle et al. (1949), ont quant à eux décrit deux types de douleurs 

lorsqu'une partie du corps est immergée dans un bain d’eau froide pendant une longue période. 

La première douleur serait attribuable à la vasoconstriction cutanée elle-même, tandis que la 

seconde douleur, qui apparaît peu après l'arrêt de la stimulation froide, serait provoquée par la 

vasodilatation cutanée suivant la phase de récupération de l'ischémie liée à la vasoconstriction 

(Kunkle, 1949).  

Ces résultats soulignent le rôle potentiel du fonctionnement vasculaire et de la microcirculation 

sanguine dans la nociception, ouvrant ainsi une nouvelle voie pour la recherche sur la douleur 

chez l'être humain (Arndt and Klement, 1991a).  

Dans ce travail de thèse, nous nous intéresserons principalement à la microcirculation sanguine 

cutanée.  
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Chapitre 2 : La microcirculation cutanée  
 
En raison de la faible épaisseur de la peau (2 mm en moyenne), les vaisseaux sanguins qui la 

vascularisent sont de petit calibre et appartiennent au réseau de la microcirculation. Il s’agit 

d’un réseau sanguin très structuré comportant des artérioles, des capillaires et des veinules. Il 

est essentiellement retrouvé dans le derme et l’hypoderme.  

 

1. Physiologie de la peau  
 

La peau est l’organe le plus lourd (environ 4 kg pour un adulte de taille moyenne) et le plus 

étendu, représentant une surface d'environ 2m2. Elle présente une épaisseur de 0,6 mm en 

moyenne sur le corps mais varie en fonction des régions corporelles. En effet, elle est plus fine 

au niveau des lèvres et des paupières (0,3 mm), tandis qu’elle est plus épaisse sur les paumes 

des mains et de la plante des pieds, où elle peut atteindre de 1,2 à 4,7mm.  

La peau revêt diverses fonctions, dont la plus importante est de servir de barrière entre le corps 

et l’environnement extérieur (Khavkin and Ellis, 2011; Odland and Ross, 1968), garantissant 

ainsi la protection des organes internes contre les blessures ou les agents pathogènes. Elle assure 

également la prévention de la perte de liquide (e.g l’eau) et des électrolytes et permet d’évacuer 

les déchets corporels par les glandes sudoripares. Une fonction métabolique est également 

attribuée à la peau puisqu’un certain nombre de substances y sont produites, comme la vitamine 

D essentielle à la fixation du calcium sur les os, ou encore la kératine et la mélanine. Grâce aux 

nombreux récepteurs thermiques, mécaniques ou chimiques qu'elle contient, la peau sous-tend 

une fonction sensorielle. Enfin, la peau joue un rôle crucial dans la thermorégulation afin de 

maintenir une température interne stable.  

 

D’un point de vue structurel, la peau est constituée de trois couches : l’épiderme, le derme et 

l’hypoderme (Figure 6).   

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau. Son épaisseur varie de 40 μm à 6 mm 

selon la région corporelle. Il est constitué de quatre types de cellules : les kératinocytes, les 

mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. La fonction principale de 

cette couche est d'assurer une protection contre l'environnement externe grâce à la résistance 

des kératinocytes ainsi qu’à la cohésion de cette protéine avec les cellules épithéliales. Il est 

important de souligner que l’épiderme n'étant pas vascularisé, les nutriments et l’oxygène 

provenant du derme y sont transmis par diffusion. 
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Le derme est environ 5 fois plus épais que l’épiderme. Il est un tissu conjonctif dans lequel se 

trouvent des fibroblastes (cellules de soutien), des fibres élastiques et des fibres de collagène. 

On y trouve également des vaisseaux sanguins, les follicules pileux, les glandes sudoripares et 

glandes sébacées, ainsi que les terminaisons nerveuses des fibres sensorielles. Le derme est 

composé de deux parties : le derme papillaire et le derme réticulaire.  

Le derme papillaire est situé immédiatement sous la jonction dermo-épidermique. Il est 

composé de fibres élastiques et de collagène, de terminaisons nerveuses et de capillaires 

sanguins qui assurent une fonction nutritive.  

Le derme réticulaire, ou derme profond, est un tissu conjonctif plus dense que le derme 

papillaire et représente 80% du derme. Il contient des fibres élastiques et des fibres de 

collagènes plus denses, qui lui confèrent un rôle de soutien. Le derme réticulaire, situé à la 

jonction du derme et de l’hypoderme, est également doté d’un réseau vasculaire faisant la 

connexion avec le plexus superficiel. Entre ces deux plexus, se trouvent les anastomoses artério-

veineuses (AVAs) qui permettent au sang de circuler directement entre les vaisseaux artériels 

et veineux, en contournant le lit capillaire en aval.  La répartition des AVAs dans la peau n'est 

pas homogène. On les trouve principalement au niveau de la peau glabre, avec environ 600 

AVAs par centimètre carré dans la peau situées autour des ongles et 100 AVAs par centimètre 

carré au niveau de l’éminence thénar (sous le pouce) et hypothénar (sous l’auriculaire) de la 

main (Walløe, 2015). À une température ambiante neutre ou inférieure, les AVAs restent 

fermées, redirigeant le sang vers les capillaires. Cependant, dans un environnement chaud, les 

AVAs s'ouvrent pour dévier une partie du sang et dissiper la chaleur dans les tissus 

environnants, contribuant ainsi à la régulation thermique (Cracowski and Roustit, 2020).  

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau. Composé principalement de cellules 

adipeuses, il assure l’absorption des graisses du système sanguin et leur stockage sous forme 

de lipides. Cette réserve lipidique permet d’isoler le corps du milieu externe et de limiter les 

pertes de chaleur. L’hypoderme est en outre la couche la plus vascularisée de la peau et participe 

à la formation de nouveaux réseaux micro vasculaires par le processus de néo vascularisation. 

Il joue également un rôle dans la cicatrisation.  
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Figure 6 : Ultrastructure de la peau (d’après Cendre, 2021).  

 

2. La microcirculation cutanée  
 

2.1 Aspects structurels 
 

La circulation sanguine cutanée est composée de deux réseaux (ou plexus) anastomotiques 

horizontaux se situant dans le derme (Braverman, 1997). Le premier réseau est le plexus 

supérieur, situé dans le derme papillaire (superficiel) d’où naissent les capillaires. Le second 

réseau, parallèle au premier, se situe à l’interface dermo-hypodermique (profond) et est relié au 

plexus supérieur par des artérioles ascendantes et des veinules descendantes (Braverman, 

1997).  

Dans tous les organes du corps, le réseau microcirculatoire est formé d’unités microcirculatoires 

localisées dans le plexus supérieur. Ces unités sont composées de micro-vaisseaux sanguins 

d’un diamètre inférieur à 50 μm que sont les artérioles et les veinules qui communiquent entre 

elles via des capillaires (Figure 7).  

 

 

Figure 7 : représentation schématique de la microcirculation cutanée (D’après Démarchez, 

2023).  
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2.1.1 Les artérioles  
 

Les artérioles sont les vaisseaux sanguins les plus petits du système artériel, avec un diamètre 

d’environ 20 à 30 μm. Leur fonction est de relier les artères aux capillaires. La paroi de ces 

vaisseaux est composée de trois tuniques : l’intima, la média et l’adventice.  

L’intima est la tunique la plus interne des vaisseaux sanguins. Elle comprend une couche de 

fibres musculaires à disposition annulaire ainsi qu’une fine monocouche cellulaire (i.e. les 

cellules endothéliales). Les cellules endothéliales, ou endothélium, peuvent être considérées 

comme un organe à part entière de par ses dimensions (environ 4000 à 7000 m2) (Augustin et 

al., 1994; Wolinsky et al., 1980) et les différentes fonctions qu’elles assurent (Ait-Oufella et 

al., 2008). L’une des fonctions de l’endothélium est de maintenir la fluidité du sang en exerçant 

une action anticoagulante. A l'inverse, il peut également produire des substances pro-

coagulantes, lors d’une inflammation par exemple, ce qui lui confère un rôle anti-inflammatoire 

(Ait-Oufella et al., 2008). En outre, il joue un rôle crucial dans la vasomotricité (Furchgott and 

Zawadzki, 1980). Plus précisément, il assure le tonus vasculaire via la production et la libération 

de substances vasopressives (e.g endothéline, prostaglandine) et vasodilatatrices (e.g NO, 

facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium et prostacycline) (Vane et al., 1990). Le NO 

est la principale substance responsable de la vasodilatation dépendante de l’endothélium. La 

libération du NO par l’endothélium se produit en réponse aux forces de cisaillement exercées 

sur celui-ci. Après avoir été sécrété, le NO est diffusé dans les cellules musculaires lisses 

entraînant l’activation d’une enzyme (guanylate cyclase) qui synthétise une substance 

(guanosine monophosphate cyclique) qui à son tour provoque une relaxation et une 

vasodilatation des muscles lisses (Palmer et al., 1988).  

La tunique externe, l‘adventice, est constituée de fibres collagènes. Les artérioles sont riches 

en fibres musculaires lisses très épaisses, ce qui leur confère une excellente adaptation 

vasomotrice permettant une vasoconstriction lorsqu’elles se contractent ou une vasodilatation 

lorsqu’elles se détendent.  

 

2.1.2 Les veinules  
 

Les veinules sont des vaisseaux dont le diamètre est compris entre 2 et 20 μm (Constans et al., 

2007). Elles sont composées d’une paroi musculaire et d’une assise conjonctive de l’intima 

relativement fine ainsi que d’une adventice épaisse. Les veinules collectent le sang à partir des 

capillaires, chacune d'elles pouvant drainer jusqu’à 5 capillaires. Contrairement aux artérioles, 
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les veinules ont une faible capacité vasomotrice. Leur composition en fibres conjonctives et 

élastiques leur permet tout de même d’être distensibles et d’ajuster continuellement le volume 

sanguin microcirculatoire.   

  

2.1.3 Les capillaires  
 

Les capillaires sont les vaisseaux sanguins les plus fins avec un diamètre compris entre 5 et 10 

μm (Braverman and Yen, 1977). Ils se différencient des artérioles et des veinules par leur 

structure, puisque la couche de la média devient discontinue avant de disparaître, et l'adventice 

disparaît totalement. Les capillaires sont donc principalement composés d’une seule couche de 

cellules endothéliales.  

Les capillaires jouent un rôle primordial dans les échanges de nutriments, de dioxyde de 

carbone et de déchets métaboliques entre le sang et les tissus. Leur paroi fine (1 μm) permet les 

échanges par diffusion. Ces vaisseaux sont interconnectés et subdivisés de manière à ce que 

toutes les cellules du corps se situent à moins de 50 μm d’un capillaire (Braverman, 1997). Les 

capillaires constituent un réseau complexe reliant artérioles et veinules appelé "lit capillaire" 

(Figure 8).  Ceux-ci peuvent être shuntés par des anastomoses artério-veineuses qui relient 

directement les artérioles aux veinules sans que le sang emprunte le réseau capillaire. Ceci 

permet aux échanges de chaleur de se faire plus rapidement (Braverman et al., 1997). 
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IV. La thermorégulation permet le maintien de la température interne du corps, c’est-à-dire du 

noyau central constitué des organes thoraciques, des viscères abdominaux, du système 

nerveux central et des muscles squelettiques. Le noyau central est entouré par une 

enveloppe (la peau) qui possède une fonction d’isolation afin de maintenir la température 

interne constante. Par conséquent, la température du noyau central est maintenue à 37°C en 

moyenne, avec des bornes vitales comprises entre 27°C et 41,6°C. La température de la 

peau, quant à elle, est généralement comprise entre 30°C et 34°C (Gagge and Gonzalez, 

2011) et varie selon les zones corporelles en raison d’une variation régionale du flux 

sanguin cutané. Ainsi, au niveau des zones corporelles proximales (e.g : visage, tronc) la 

température cutanée sera plus élevée qu’au niveau des extrémités (e.g : pieds, mains) où la 

perfusion sanguine est nettement plus faible (Stücker et al., 2001). Les variations de 

température du noyau et de la peau déterminent le déclenchement des réponses adaptatives 

qui régulent l’équilibre entre la perte et la production de chaleur du corps vers 

l’environnement (Boulant, 2006; Frank et al., 1999; Mekjavić et al., 1991). Lorsque la 

température corporelle augmente, l’homéostasie thermique est d’abord assurée par une 

vasodilatation des vaisseaux sanguins cutanés permettant l’évacuation de la chaleur interne 

vers l’environnement extérieur (Gagge et al. 2011). À l’inverse, lorsque la peau ou le noyau 

central se refroidit, les vaisseaux sanguins se contractent, réduisant de ce fait le flux sanguin 

afin de retenir davantage de sang chaud au niveau du noyau central (Gagge et al., 2011). 

 

 

3. La thermorégulation cutanée  

 

L’exposition à un environnement froid ou chaud entraîne une réponse 

thermorégulatrice vasomotrice afin d’assurer le maintien de la température interne. Ces 

réponses sont régies par des mécanismes réflexes sympathiques (centraux), mais aussi par des 

mécanismes locaux (périphériques) (Charkoudian, 2003; Holowatz et al., 2010). Ces 

mécanismes ont pour effet d’augmenter ou de diminuer le diamètre des vaisseaux sanguins 

montrant ainsi une relation fonctionnelle entre la température de la peau et le débit sanguin 

cutané (Wenger et al., 1986).  
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3.1 La thermorégulation centrale 
 

 

Le système nerveux autonome joue un rôle crucial dans la thermorégulation centrale, 

permettant de maintenir la température corporelle en dépit de variations de température interne 

et/ou externe, même dans des conditions extrêmes. La température corporelle est presque 

entièrement régulée par des mécanismes de rétroaction nerveuse, qui fonctionnent presque tous 

par l'intermédiaire de centres de régulation de la température situés dans l'hypothalamus (Gavva 

et al., 2007; Romanovsky, 2007). La zone hypothalamo-préoptique antérieure reçoit des entrées 

afférentes de neurones thermosensibles (i.e. des thermorécepteurs) périphériques et/ou 

centraux. Il en résulte le déclenchement de réponses autonomes et comportementales de 

régulation de la température corporelle. Ces réponses incluent, en plus des mécanismes de 

thermogenèse et de thermolyse, une modification du tonus vasculaire afin de moduler la 

dissipation de chaleur.  

 

3.1.1 La vasoconstriction 
 
 

La vasoconstriction réflexe en réponse à une exposition au froid du corps entier correspond à 

une diminution du diamètre des vaisseaux sanguins. Il en résulte une réduction du transfert 

convectif de chaleur du noyau central vers la peau et une diminution de la dissipation de la 

chaleur. Ce mécanisme physiologique à lieu généralement lorsque la peau atteint une 

température inférieure au point thermo-neutre (environ 34°C). Le plus souvent le 

refroidissement de la peau se produit lorsque l’environnement (e.g. air, vêtements, surfaces, 

etc.) est plus froid que la température interne. Toutefois, une vasoconstriction réflexe à la suite 

d’une diminution de la température interne reste possible dans des circonstances médicales 

telles que l’anesthésie générale (Campos and Paniagua, 2008; Kurz, 2008). Lorsque la 

diminution du flux sanguin atteint un plateau, une augmentation de l’intensité du stimulus froid 

n'entraînera pas de vasoconstriction supplémentaire (Holowatz et al., 2010).  

Cette réponse thermorégulatrice au froid est permise grâce à l’innervation sympathique du 

système vasculaire. En effet, les vaisseaux sanguins cutanés sont innervés par des nerfs 

sympathiques impliqués dans la vasoconstriction cutanée lors du refroidissement de la peau et 

dans le maintien du tonus vasculaire (Fox and Edholm, 1963; Green, 2004). Le maintien du 

tonus vasculaire est assuré par les artères de résistance. Il s’agit d’artères de petit diamètre 
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situées en amont du réseau capillaire. Elles sont appelées artères de résistance car elles régulent 

la pression artérielle et le débit sanguin en offrant une résistance à l'écoulement du sang afin de 

ne pas endommager les capillaires (Malpas, 2010).   

La réponse vasoconstrictrice sympathique est permise par la libération de différents 

neurotransmetteurs : la noradrénaline (NA), l’adénosine triphosphate (ATP) et le neuropeptide 

Y (NPY) (Bradley et al., 2003; Ekblad et al., 1984; Holowatz et al., 2010; Pablo Huidobro-Toro 

and Verónica Donoso, 2004).  

 

3.1.2 La vasodilatation  
 

Le réchauffement du corps entier inhibe l'activité tonique des nerfs vasoconstricteurs et 

déclenche le système vasodilatateur sympathique cholinergique. La vasodilatation est un 

mécanisme thermorégulateur qui correspond à l’augmentation du diamètre des vaisseaux 

sanguins, engendrant ainsi une augmentation du débit sanguin qui permet d’augmenter la 

dissipation de la chaleur. Le débit des vaisseaux sanguins cutanés au repos et en condition de 

thermo neutralité est d'environ 250 μL/min. Toutefois, lors du réchauffement du corps et de la 

peau, les débits cardiaque et sanguin augmentent, permettant au flux sanguin des lits vasculaires 

rénaux et viscéraux d’être redirigé vers la circulation cutanée. Le système cardiovasculaire 

possède donc une excellente capacité d’augmenter le débit sanguin pouvant aller jusqu’à 6 à 8 

L/min lors d'une hyperthermie sévère (ce qui représente 60% du débit cardiaque) (Charkoudian, 

2003). Cette augmentation du débit sanguin assure les échanges thermiques entre le corps et la 

peau au moyen d’un phénomène de convection.  

La vasodilatation cutanée sympathique est sous-tendue par les nerfs cholinergiques 

sympathiques libérant de l’acétylcholine. Il a d’ailleurs été montré qu’une inhibition 

présynaptique des nerfs cholinergiques abolit la vasodilatation cutanée lors du réchauffement 

du corps (Kellogg et al., 1995a). D’autres neurotransmetteurs inconnus co-libérés avec 

l’acétylcholine participent à la vasodilatation (McGeehin and Mirabelli, 2001). Bien que leur 

identité ne soit pas encore élucidée, il a été montré que certains neurotransmetteurs telle que la 

substance P, le peptide intestinal vasoactif ou encore le peptide lié au gène de la calcitonine 

(CGRP) seraient impliqués dans la vasodilatation(Bennett et al., 2003; Savage et al., 1990; 

Wong and Minson, 2006).  

 

Dans le cas d’un réchauffement ou d’un refroidissement local de la peau, les mécanismes 

vasomoteurs (vasoconstriction et vasodilatation) sont assurés par des mécanismes locaux. 
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3.2 La thermorégulation locale 
 
 

La thermorégulation locale repose sur des mécanismes bien distincts et indépendants des 

mécanismes réflexes sympathiques présentés ci-dessus. Dans les années 1940, Barcroft et 

Edholm (1943) ont mené des études pionnières sur la régulation thermique locale de la peau. 

Leurs travaux ont permis de mettre en évidence une relation entre le débit sanguin local de la 

peau et les variations locales de la température cutanée (Barcroft and Edholm, 1943). 

 

3.2.1 La vasoconstriction 
 

Lors de la phase précoce de refroidissement cutané local (0-10 min), la vasoconstriction dépend 

de la norépinéphrine (NE) qui agit sur les α2-adrénorécepteurs (Ekenvall et al., 1988). En plus 

de l’implication de la NE, la Rho kinase (ROCK) a été identifiée comme un neuromédiateur clé 

de la vasoconstriction locale cutanée. En effet, le refroidissement local de la peau accroît 

l’activité de la voie ROCK, augmentant à son tour la vasoconstriction par sa capacité à 

multiplier (environ par 5) la quantité d'adrénorécepteurs disponibles lors du refroidissement du 

tissu cutané (Bailey et al., 2005, 2004; Eid et al., 2007). Il semblerait que l'activité de ROCK 

provoquée par le refroidissement local diminuerait également la production de NO. En effet, 

les voies de la vasodilatation sous-tendue par le NO et de la vasoconstriction médiée par Rho 

kinase (ROCK) interagissent et s’influencent en exerçant une activité inhibitrice mutuelle. Cela 

assure l’équilibre nécessaire entre l’activité pro-dilatatrice du NO et pro-constrictrice sous-

tendue par ROCK dans le système vasculaire (Noma et al., 2006; Somlyo, 2007).  

Dans le cas où le refroidissement persiste au-delà de 15 min, la vasoconstriction locale est alors 

assurée par des mécanismes non noradrénergiques et non neuronaux. Ceci suggère que le 

refroidissement local de la peau peut modifier les voies de signalisation au sein du muscle lisse 

vasculaire (Hodges et al., 2006; Johnson et al., 2005; Pérgola et al., 1993; Yamazaki et al., 

2006). 

 

3.2.2 La vasodilatation  
 

Les premières études portant sur la vasodilatation locale cutanée ont montré que l'augmentation 

du flux sanguin cutané dépend de la température appliquée sur la peau. Ainsi, il est admis que 

le flux sanguin cutané atteint son maximum pour une température cutanée comprise entre 40°C 
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et 42°C (Barcroft and Edholm, 1943; Johnson et al., 1986; Kellogg et al., 1999, 1995b; Pérgola 

et al., 1993). 

Le réchauffement de la peau provoque une réponse vasodilatatrice bi-phasique sous-tendue par 

deux mécanismes indépendants (Minson et al., 2001). Le premier mécanisme entraîne une 

augmentation rapide et substantielle du flux sanguin cutané dans la zone chauffée, suivie d’une 

légère diminution. Cette augmentation est causée par un réflexe axonal dépendant de 

l’activation des fibres C. Ce réflexe axonal ne peut être attribué qu’à des mécanismes locaux, 

car seuls des anesthésiques locaux suppriment l’augmentation initiale du flux sanguin (Minson 

et al., 2001; Pérgola et al., 1993). L’implication des fibres C dans la phase initiale de la 

vasodilatation locale est soutenue par des données montrant que certains récepteurs thermiques 

TRP sensibles à la chaleur, situés sur les fibres C, sont impliqués dans le réflexe axonal 

(Stephens et al., 2001). Parmi ces récepteurs, le TRPV1, impliqué dans la perception de la 

chaleur et de la chaleur nocive semble jouer un rôle important dans la réponse vasodilatatrice 

locale. En effet, le blocage du canal ionique TRPV1 atténue la vasodilatation en réponse à un 

chauffage local (Minson et al., 2001; Wong and Fieger, 2010). Toutefois, les mécanismes sous-

tendant la relation entre l’activation des TRP et la réponse vasomotrice ne sont pas encore 

clairement élucidés. L’activation des fibres C résultant de l’augmentation de la température 

cutanée pourrait provoquer la libération de substances vasoactives comme le CGRP, la 

neurokinine et la substance P (Holzer, 1998). Ces substances pourraient alors modifier 

l’amplitude et la durée de la vasodilatation locale. Toutefois, ce mécanisme reste incertain et 

les résultats testant cette hypothèse sont contradictoires (Mack et al., 2016). 

Cette augmentation initiale et rapide du flux sanguin a lieu pendant les 10 premières minutes 

du réchauffement cutané. Elle est suivie d’une seconde phase au cours de laquelle 

l’augmentation du flux sanguin est plus lente et atteint un plateau environ 20 minutes après le 

début du réchauffement de la peau. Cette seconde phase, qui assure le maintien de la 

vasodilatation locale, est principalement dépendante du NO. Ceci est largement étayé par des 

études montrant que l’administration d’un antagoniste de la NO synthase entraine une réduction 

significative (d’environ 50%) du flux sanguin local  (Kellogg et al., 1999; Minson et al., 2001; 

Stewart et al., 2007). Bien que le NO soit un neuromédiateur clé dans la seconde phase de la 

vasodilatation locale cutanée, d’autres neuromédiateurs pourraient également être impliqués. 

En effet, l’administration d’un antagoniste du NO synthase n’abolit pas totalement la réponse 

vasodilatatrice. Ces neuromédiateurs n’ont toutefois pas encore été identifiés.  
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La microcirculation cutanée peut être évaluée au moyen de différentes méthodologies telles que 

la thermographie, la méthode de clairance de marqueurs, la photopléthysmographie ou la 

capillaroscopie. Toutefois, ces méthodes sont invasives et ne permettent pas une mesure en 

continu du débit sanguin. C’est ainsi que d’autres techniques simples et non invasives ont été 

développées pour estimer le flux sanguin cutané en continu, comme la débitmétrie par laser 

doppler, le laser Speckle Contrast Imaging (LSCI) ou encore l’oxymétrie transcutanée.  

Dans ce travail de thèse, nous nous intéressons particulièrement à la débitmétrie par laser 

doppler.  

 

4. Méthode d’évaluation non invasive de la fonction microvasculaire : technique du laser 
Doppler  

 

4.1 Fluxmétrie par laser Doppler  
 

La fluxmétrie par laser Doppler (LDF) est la première technique de laser Doppler mise au point 

pour détecter et quantifier de manière non invasive les changements du flux sanguin cutané en 

réponse à un stimulus sur un petit volume (1 mm3 ou moins) (Cracowski et al., 2006). Cette 

technique repose sur le principe de l’effet Doppler, un phénomène physique correspondant au 

changement de fréquence d’une onde lorsque les sources émettrices et réceptrices sont en 

mouvement relatif (Doppler, 1846).  

Dans le cas de la LDF, une sonde LASER (Light Activation by Stimulated Emission of 

Radiation) émet, par une fibre optique, un faisceau lumineux monochromatique dont la 

longueur d’onde est connue. La sonde laser en contact avec la peau émet ainsi un faisceau 

lumineux qui traverse la peau et atteint les vaisseaux sanguins cutanés. La plupart des appareils 

actuellement employés pour mesurer le flux sanguin utilisent un laser hélium-néon dont la 

puissance est comprise entre 1 et 3 mW qui émet un faisceau lumineux rouge d’une longueur 

d’onde généralement comprise entre 600 et 800 nm. Cette longueur d’onde est particulièrement 

bien adaptée à la LDF car elle permet une bonne pénétration du faisceau indépendamment de 

la couleur de peau. De plus, en raison de la couleur rouge de l’hémoglobine des hématies, le 

choix d’une telle longueur d'onde permet au faisceau lumineux d’être réfléchi au lieu d’être 

absorbé par les globules rouges. Cette réfraction du faisceau lumineux est captée par la sonde 

fluxmétrique réceptrice contenant des photorécepteurs qui convertissent le signal lumineux en 

signal électrique.  
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Lorsque le faisceau rencontre une structure immobile, sa direction est modifiée mais pas sa 

longueur d’onde. En revanche, lorsque le faisceau lumineux est réfléchi par les hématies en 

mouvement, sa longueur d’onde est modifiée. La différence de longueur d’onde entre le 

faisceau émis et le faisceau rétrodiffusé est proportionnelle à la vitesse des hématies. De cette 

manière, le laser Doppler fournit un indice de perfusion cutanée correspondant au produit de la 

vitesse moyenne des globules rouges et de leur concentration, souvent appelé flux ou débit 

sanguin cutané, à différencier avec le flux volumétrique (Jafarzadeh, 2009). En effet, il est 

encore impossible de mesurer réellement le flux sanguin car le volume exact de pénétration du 

laser ainsi que le diamètre des vaisseaux n’est pas connu pour chaque tissu mesuré. Seules des 

méthodes invasives permettent de standardiser le volume de pénétration du laser  . 

 

Outre le fait qu’elle soit non invasive, un autre avantage de la LDF est la précision temporelle 

avec laquelle les variations du flux sanguin sont détectées. Cette technique présente toutefois 

l’inconvénient d’une faible reproductibilité (M. Roustit et al. 2010) du fait des variations 

physiologiques et de la perfusion cutanée selon les tissus mesurés (Braverman 2000). En outre, 

la composition tissulaire peut influencer les mesures de LDF. En effet, la profondeur de 

pénétration du faisceau laser d’une longueur d’onde de 780 nm est d’environ 1 à 2 mm au 

niveau cutané. Or, la présence de graisses, d’une hyperkératose ou d’un œdème modifient la 

composition de la peau et perturbent la pénétration du faisceau. 

 

L’évaluation de la réactivité vasculaire au moyen du Laser Doppler peut être effectuée, entre 

autres, par un protocole d’hyperhémie thermique locale.  

 

4.2 Hyperhémie par réchauffement local  
 

L'évaluation du flux sanguin cutané en réponse à une augmentation de la température locale a 

été proposée comme un test de réactivité micro vasculaire. Cette technique consiste en 

l’application locale continue d’un stimulus chaud (42°C) couplée à une mesure du flux sanguin 

cutané local (FSL) par laser Doppler.  

En réponse au réchauffement local de la peau, le flux sanguin cutané augmente via l’implication 

des deux mécanismes physiologiques décrits au point 3.2. Sur le tracé recueilli au moyen du 

laser doppler, représenté sur la Figure 9, la première réponse vasculaire est observée pendant 

les 10 premières minutes. Elle se manifeste par une rapide augmentation du flux formant un 
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pic, puis une diminution légère. S’ensuit la seconde réponse vasodilatatrice représentée par une 

augmentation plus lente du flux sanguin avec l'apparition d’un plateau à partir de 20 minutes.  

 

 

Figure 9 : Tracé représentatif du flux sanguin cutané durant le protocole d’hyperhémie par 

chauffage local. Source : Charkoudian et al., 2003.  

 

Le fonctionnement microcirculatoire ainsi que la perception de la douleur subissent des 

modifications avec l’âge. Celles-ci sont présentées dans le chapitre suivant.  

 

 

Chapitre 3 : Effet du vieillissement sur la microcirculation sanguine et la perception de 
la douleur 

 

1. Modification de la sensibilité à la douleur  
 

Le système somatosensoriel subit des altérations fonctionnelles et structurelles liées à l’âge 

(Braverman 2000; Deshpande et al. 2008; Gagliese 2009a; Guergova et Dufour 2011). Parmi 

ces altérations, celles touchant la perception de la douleur ont suscité un intérêt considérable 

ces dernières années (Gagliese 2009a). Ces travaux ont révélé des modifications de la 

perception de la douleur avec l’âge, ainsi qu’une prévalence accrue de la douleur chez les 

personnes âgées. Il a été suggéré que ces altérations de la perception de la douleur avec l’âge 

pourraient contribuer au développement de douleurs chroniques chez les personnes âgées 

(Ossipov, Morimura, et Porreca 2014; Hackett, Naugle, et Naugle 2020b). Ainsi, mieux 

comprendre les mécanismes sous-jacents à ces altérations permettrait de mieux appréhender le 

développement de douleurs chroniques chez les séniors. Cette question est d’autant plus 

cruciale que la proportion de personnes âgées dans la population ne cesse d’augmenter (1 



53 
 

personne sur 6 était âgée de plus de 75 ans en 2020) et que la prévalence des douleurs 

chroniques est plus élevée chez les séniors (environ 60-70% des plus de 65 ans contre 17-29% 

dans la population générale (Fayaz et al. 2016). 

Dans cette section seront présentés les effets du vieillissement sur les seuils de perception ainsi 

que sur les mécanismes de modulation endogène de la douleur.  

 

1.1 Seuil de perception de la douleur  
 

Un nombre important d’études se sont intéressées à l’effet du vieillissement sur les seuils de 

perception de la douleur. Dans ces études, les seuils ont été mesurés principalement au moyen 

de stimulations nociceptives thermiques (Cole et al. 2010; Robert R. Edwards et al. 2003; Stefan 

Lautenbacher et al. 2005; Walter Magerl et al. 2010; Pickering et al. 2002; Washington, Gibson, 

et Helme 2000) et mécaniques (pression) (Jensen et al. 1992; Stefan Lautenbacher et al. 2005; 

Walter Magerl et al. 2010; Marini et al. 2012; Pickering et al. 2002), tandis que la détection de 

stimuli électriques a été relativement peu explorée (Harkins et Chapman 1976a; Washington, 

Gibson, et Helme 2000). Dans l’ensemble, ces recherches ont révélé un effet majeur de l’âge 

se traduisant par une augmentation des seuils de perception de la douleur chez les personnes 

âgées par rapport aux jeunes adultes. Les différences liées à l’âge sont particulièrement notables 

dans la modalité thermique (Stefan Lautenbacher et al. 2017). Ces résultats témoignent d’un 

émoussement de la sensibilité à la douleur chez les personnes âgées pour de faibles intensités 

douloureuses. Ces résultats psychophysiques ont été corroborés par des données de neuro-

imagerie, qui ont montré une diminution de l’activité des régions de la pain matrix en réponse 

à une stimulation douloureuse chez les séniors comparativement à de jeunes adultes (Chao et 

al. 2007; Gibson et Helme 2001; Tseng et al. 2013). Étant donné que la douleur signale une 

lésion réelle ou potentielle, une diminution de sa perception pourrait entraîner un risque accru 

de blessures chez les séniors.  

Il convient toutefois de souligner que l’effet de l’âge sur les seuils de perception de la douleur 

est principalement observé que pour des stimulations thermiques, alors que les changements de 

perception de stimuli mécaniques et électriques sont négligeables (R. R. Edwards et Fillingim 

2001c; Harkins et Chapman 1976b; Stefan Lautenbacher et al. 2017; Pickering et al. 2002; 

Zheng et al. 2000). Ces discordances pourraient être expliquées par le fait que des stimuli de 

nature différente impliquent des mécanismes de codage sensoriel périphérique distincts. En 

effet, la douleur thermique et la douleur mécanique activent des nocicepteurs différents, tandis 
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que les stimulations électriques activent directement les fibres Aδ et C, sans impliquer les 

nocicepteurs (Stefan Lautenbacher et al. 2017).  

 

Ces changements de perception de la douleur avec l’âge peuvent être expliqués par des 

modifications fonctionnelles et anatomiques notamment au niveau du système périphérique. En 

effet, des études morphologiques ont montré une diminution de la densité des fibres myélinisées 

avec l’âge (Drac, Babiuch, et Wiśniewska 1991; Fundin, Bergman, et Ulfhake 1997; Ochoa et 

Mair 1969) ainsi qu’une diminution de l’innervation épidermique chez les séniors par rapport 

aux jeunes (Besné, Descombes, et Breton 2002). Sur le plan fonctionnel, diverses altérations 

ont été observées, notamment une diminution de l’expression de certains nocicepteurs 

spécifiques (e.g. TRPV1) impliqués dans la transduction de stimuli nociceptifs (S. Wang et al. 

2006). Par ailleurs, la vitesse de conduction des fibres Aδ semble décliner au cours du 

vieillissement, cela étant observé dès la 4ème décennie de vie (Taylor 1984). Ce déclin peut 

s’expliquer par une dégénérescence axonale ou une démyélinisation des fibres nerveuses au 

cours au vieillissement (Verdú et al. 2000). Ces altérations touchent en premier lieu les 

membres inférieurs (Bouche et al. 1993). Concernant les fibres non myélinisées, bien que leur 

vitesse de conduction semble inchangée avec l’âge, leur fonctionnement semble atypique chez 

les séniors (Namer 2010). Les fibres C peuvent en effet présenter une activité spontanée, une 

sensibilisation de leurs récepteurs ainsi qu’une perte de leurs terminaisons nerveuses (Namer et 

al. 2009). Enfin, il a été montré qu’un changement avec l’âge dans le recrutement des fibres C 

et Aδ lors d’une stimulation douloureuse, pouvait participer aux modifications de la perception 

de la douleur chez les séniors. Par exemple, Chakour et al. (1996) ont montré que le blocage 

sélectif des fibres Aδ augmentait les seuils de perception de douleur chez les jeunes, tandis 

qu’aucun effet du blocage n’est observé chez les séniors (Chakour et al. 1996). Les auteurs en 

ont déduit que, chez les personnes âgées, la sensation de douleur perçue résulterait de la 

transmission de l’influx nociceptif véhiculé par les fibres C. Chez les jeunes, en plus du 

recrutement des fibres C, les Aδ participerait également à la perception de la douleur.  

Outre ces modifications anatomiques et fonctionnelles, il a également été constaté que des 

facteurs psychologiques jouent un rôle dans les changements de perception de la douleur avec 

l’âge. Ces facteurs psychologiques font référence à un changement de critères d’évaluation de 

la douleur avec l’âge. Les séniors auraient en effet des critères d'évaluations plus conservateurs 

que les sujets jeunes pour des stimulations douloureuses de faible intensité (Harkins, Price, et 

Martelli 1986; Stefan Lautenbacher 2012). Cela signifie qu’ils sous-estiment les stimulations 
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douloureuses de faible intensité et sont moins enclins à qualifier une stimulation comme étant 

douloureuse (Harkins et al., 1986). 

 

1.2 Modulation de la douleur  
 

1.2.1 Modulation de la douleur conditionnée (CPM) 
 

L’effet de l’âge sur la modulation endogène de la douleur a principalement été testé avec le 

paradigme du CPM, tel que décrit au point 4.3.1 du chapitre 1. Alors que l’effet anti-nociceptif 

du stimulus conditionnant est observé chez les personnes jeunes, il est bien plus faible, voire 

absent chez les participants âgés (Grashorn et al. 2013; Hackett, Naugle, et Naugle 2020b; Khan 

et al. 2018; Larivière et al. 2007; Lithfous et al. 2019a; Riley et al. 2010; Washington, Gibson, 

et Helme 2000). Il semble que ce déclin débute à un âge moyen (i.e. entre 40 et 55 ans) et 

s’intensifie avec l'avancée en âge des sujets (Grashorn et al. 2013; Larivière et al. 2007).  

 

1.2.2 Tolérance à la douleur   
 

La tolérance à la douleur avec l’âge a fait l’objet de très peu d’études comparativement aux 

seuils de perception de la douleur. La plupart de ces travaux ont étudié la tolérance à la douleur 

au moyen de seuil de tolérance. Quelques études ont également utilisé l’exposition à une 

douleur prolongée (Tableau 1).  

 

Seuil de tolérance : Les résultats de la méta-analyse de Lautenbacher et al. (2012) montrent une 

diminution des seuils de tolérance à la douleur au cours du vieillissement (Stefan Lautenbacher 

2012). Cette conclusion était surtout étayée par l’application de stimulations thermiques (R. R. 

Edwards et Fillingim 2001a; Neziri et al. 2011; Pickering et al. 2002) et mécaniques (Woodrow 

et al. 1972; Petrini, Matthiesen, et Arendt-Nielsen 2015). Cependant, il convient de souligner 

que les conclusions de cette première méta-analyse (Lautenbacher, 2012) ont été fortement 

influencés par les résultats de l’étude de Woodrow dans laquelle l’échantillon était considérable 

(i.e. plus de 40 000 participants). Les auteurs ont alors procédé à une réévaluation de leur méta-

analyse en réduisant le poids de l’étude de Woodrow et al. (1972) en ne considérant que les 

groupes d’âge de 20 à 29 ans et de 60 à 69 ans. Cette réévaluation a permis de montrer qu'en 

moyenne, l'intensité de l'effet de l'âge sur les seuils de tolérance à la douleur est faible.  
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Tolérance à une douleur prolongée : Il existe à ce jour peu d’études ayant exploré l’effet de 

l’âge sur la tolérance à la douleur au moyen d’une stimulation prolongée. Parmi ces études, le 

test le plus couramment utilisé est l’immersion de la main dans un bain d’eau froide (“cold 

pressor test”) (Robert R. Edwards, Fillingim, et Ness 2003; Walsh et al. 1989; Washington, 

Gibson, et Helme 2000). Plus récemment, c’est avec une stimulation prolongée chaude que la 

tolérance à la douleur a été étudiée (Zhou et al. 2020a). 

La plupart de ces études montrent que les séniors résistent significativement moins longtemps 

que les jeunes à une douleur prolongée (Robert R. Edwards, Fillingim, et Ness 2003; Walsh et 

al. 1989; Zhou et al. 2020a), bien que Washington et al. (2000) n’aient pas observé d’effet de 

l’âge sur la tolérance à la douleur.  

 

Tableau 1 : Comparaison des études portant sur les effets de l’âge sur la tolérance à la douleur 

en fonction de la méthodologie employée.  

Étude Méthodologie Résultats  

Woodrow et al. (1972) Seuil de tolérance (pression) Seuil séniors < jeunes 

Neziri et al. (2011) Cold pressor test Temps de tolérance séniors = jeunes 

Neri et Agazzani (1984) Seuil de tolérance (électrique) Seuil séniors = jeunes 

Walsh et al. (1989) Cold pressor test  Temps de tolérance séniors < jeunes 

Washington et al. (2000) Cold pressor test  Temps de tolérance séniors = jeunes 

Edward et Fillingim 

(2001) 

Seuil de tolérance :  

- Thermique 

- Pression 

- Ischémique 

 

Seuil séniors = jeunes 

Seuil séniors < jeunes 

Seuil séniors < jeunes 

Beck et al. (2002) Seuil de tolérance (pression) Seuil séniors < jeunes 

Pickering et al. (2002) Seuil de tolérance :  

- Thermique  

- Pression  

 

Seuil séniors = jeunes 

Seuil séniors < jeunes 

Edwards et al. (2003) Cold pressor test  Temps de tolérance séniors < jeunes 

Petrini et al. (2015) Seuil de tolérance (pression) Seuil séniors < jeunes 

Zhou et al. (2020) Tolérance à une douleur 

prolongée chaude  

Temps de tolérance séniors < jeunes 

 

Dans l'ensemble, ces résultats suggèrent un défaut des mécanismes d’inhibition endogène de la 

douleur dans le vieillissement. Ces altérations de la modulation de la douleur semblent être 
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observées surtout lorsqu’elle est évaluée au moyen du CPM. En effet, les résultats issus des 

études portant sur la tolérance à la douleur sont bien plus contradictoires.  

Des modifications neuroanatomiques et neurofonctionnelles avec l’âge au niveau spinal et 

supra-spinal pourraient jouer un rôle dans ce déclin. D’une part, au niveau spinal, des données 

obtenues chez l’animal suggèrent que les neurones de la CDME subissent des processus 

dégénératifs avec l’âge. Cela se traduit par une diminution de la myéline ainsi qu’une 

dégénérescence progressive des neurones sérotoninergiques et noradrénergiques au niveau de 

la lamina I de la moelle épinière (Gagliese 2009a; Iwata et al. 2002). Ces neurones sont 

impliqués dans la modulation de la douleur au niveau médullaire, ce qui suggère que leur 

altération participe au déclin des mécanismes d’inhibition endogène de la douleur avec l’âge.   

 

Des modifications corticales observées dans le vieillissement participent également au déclin 

de l'inhibition endogène de la douleur chez les séniors. Plus précisément, des modifications 

anatomiques, neurochimiques et fonctionnelles de certaines zones cérébrales de la pain matrix 

et du tronc cérébral (Raz et al. 2005; Walhovd et al. 2011; Quiton et al. 2007) peuvent participer 

aux altérations de la perception et de la modulation de la douleur chez les séniors.  

Parmi ces modifications, celles affectant le CPF sont les plus importantes. Sur le plan structurel, 

une diminution du volume de la matière grise et de la matière blanche a été décrite (Raz et al. 

2005; Walhovd et al. 2011). Une diminution de la densité des récepteurs sérotoninergiques 

(Buck, Burks, et Yamamura 1982), GABAergiques et glutamatergiques est également observée 

dans cette structure (Grachev et al. 2001). Le rôle majeur du CPF dans l’inhibition endogène 

de la douleur ayant été bien documenté (Ulrike Bingel et Tracey 2008; Bogdanov et al. 2015; 

Brighina et al. 2011; Mariano et al. 2016; Moont et al. 2011; Ong, Stohler, et Herr 2019), son 

altération pourrait contribuer au déclin du contrôle descendant de la douleur avec l’âge (pour 

revue : Ong et al., 2019). Cette hypothèse est soutenue par des données récentes de 

neuroimagerie qui ont montré une relation entre l’épaisseur de la substance blanche et la 

substance grise préfrontales et l’efficacité des processus d’inhibition endogène de la douleur 

chez les séniors (Bunk et al. 2020). Des résultats cohérents ont été obtenus lorsque le 

fonctionnement du CPF était évalué par des tests cognitifs ciblant les fonctions exécutives 

(Marouf et al. 2014; Lithfous et al. 2019b). Plus précisément, un lien était observé chez les 

séniors entre les performances aux tests des fonctions exécutives et l’efficacité de l’inhibition 

endogène de la douleur. Puisque la douleur comprend une dimension cognitive, nous pouvons 

supposer que celle-ci est davantage altérée avec l’âge.   
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Il est intéressant de noter que des altérations du CPF sont également observées chez les patients 

souffrant de douleurs chroniques (Fritz et al. 2016; Kang et al. 2021; 2019; Moont et al. 2011) 

et que la sévérité de ces altérations semble corrélée à l’intensité de la douleur clinique (Apkarian 

et al. 2005b; J. Li et al. 2018; Tu et al. 2019; van der Schaaf et al. 2017). Ces données ne 

permettent toutefois pas de déterminer si les altérations du CPF constituent un facteur de risque 

au développement de douleurs chroniques, ou si les douleurs chroniques entraînent des 

modifications cérébrales à long terme. Quelques études récentes suggèrent que les altérations 

du CPF et du fonctionnement exécutif pourraient prédire le développement de douleurs 

chroniques chez les séniors (Attal et al. 2014; Baliki et al. 2012; Russo et al. 2020). Par exemple 

Attal et al. (2014) ont montré que la performance à des tests évaluant les fonctions exécutives 

prédit le développement et l'intensité de la douleur chronique neuropathique et non-

neuropathique jusqu'à 12 mois après une chirurgie du cancer du sein ou une arthroplastie du 

genou (Attal et al., 2014). Ces résultats sont toutefois à nuancer compte tenu du faible nombre 

d’études longitudinales ayant examiné le rôle des altérations du CPF dans le développement de 

douleurs chroniques.  

 

En résumé, pour expliquer les modifications de la perception et de la modulation de la douleur 

dans le vieillissement, plusieurs facteurs ont été proposés : un déclin fonctionnel et anatomique 

des fibres sensorielles, une altération des mécanismes spinaux et supra-spinaux ainsi que des 

structures corticales. Les modifications spinales et supra-spinales seraient davantage 

impliquées dans l’altération des mécanismes inhibiteurs de la douleur.  

 

2. Altération de la microcirculation sanguine avec l’âge 
 

Le vieillissement normal s’accompagne de modifications anatomiques et physiologiques de la 

fonction micro vasculaire. Au début des années 1990, une recherche portant sur l’étude de la 

microcirculation sanguine a montré une corrélation négative entre l’âge et le flux sanguin 

cutané mesuré dans la région du muscle deltoïde (Tsuchida 1993). En calculant le débit sanguin 

cutané à 20 et à 70 ans à partir de la droite de régression entre le débit sanguin cutané et l'âge, 

l’auteur a estimé que le débit sanguin cutané à 70 ans diminuait de 40 % par rapport à celui de 

20 ans. Cette altération de la fonction micro vasculaire conduirait à des modifications des 

processus de thermorégulation réflexe dépendante du système nerveux autonome et des 

processus locaux. Les sections suivantes ne porteront que sur les modifications de la 

microcirculation locale avec l’âge.  
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2.1 Altérations fonctionnelles 
 

Bien que la vasoconstriction réflexe soit altérée dans le vieillissement, elle reste relativement 

préservée au niveau local (Thompson, Holowatz, et Kenney 2005). Toutefois, les mécanismes 

qui la sous-tendent diffèrent par rapport aux adultes plus jeunes. En effet, les processus 

noradrénergiques impliqués dans la vasoconstriction locale sont altérés dans le vieillissement, 

mais sont compensés par une activité accrue de la voie de signalisation ROCK (Thompson, 

Holowatz, et Kenney 2005; Thompson-Torgerson et al. 2007). La sur-activation de la voie 

ROCK conduit à une réduction de la production de NO qui permet à la fois l’inhibition de la 

vasoconstriction et la vasodilatation locale (Holowatz, Thompson-Torgerson, et Kenney 2010).  

 

À l’inverse, la réponse vasodilatatrice locale à un réchauffement de la peau est altérée avec 

l’âge (Christopher T. Minson et al. 2002b; Mayhan et al. 2008). Cette altération affecterait les 

deux phases de la vasodilatation locale.  

Différentes hypothèses ont été avancées pour expliquer le déclin du réflexe axonal. Parmi 

celles-ci, il a été suggéré que ce phénomène pourrait résulter d'une diminution de la libération 

de neurotransmetteurs par les fibres C impliquées dans le réflexe axonal, d'une réduction de la 

réactivité vasculaire à ces neurotransmetteurs ainsi qu’une altération des fibres C elles-mêmes 

(Holowatz, Thompson-Torgerson, et Kenney 2010). En outre, les recherches sur le 

fonctionnement des fibres C et de leurs récepteurs ont montré une relation forte entre l’activité 

des récepteurs TRPV1 sensibles au chaud nociceptif et non nociceptif et le réflexe axonal 

vasodilatateur (Munce et Kenney 2003). 

En plus d’une réduction du pic initial de la réponse vasodilatatrice, le vieillissement est 

également associé à une réduction de la seconde phase, dépendante du NO (Mayhan et al. 2008). 

Ce déclin pourrait être dû à une réduction de la biodisponibilité du NO ou à une augmentation 

du stress oxydant (Holowatz, Thompson-Torgerson, et Kenney 2010). 

 

2.2 Altérations anatomiques  
 

Outre les modifications fonctionnelles de la thermorégulation locale, des changements 

anatomiques contribuent également au dysfonctionnement micro vasculaire. Par exemple, l’âge 

est associé à un durcissement des artères et des artérioles en raison du dépôt de certaines 

substances (e.g graisses, cholestérol) sur la paroi de celles-ci (Bentov et Reed 2015). Une 
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diminution de la densité vasculaire est également observée dans le vieillissement. Cette 

réduction du nombre de vaisseaux sanguins dans la peau avec l’âge est liée à une altération de 

l'angiogenèse (i.e. la capacité à former de nouvelles microvasculatures à partir de vaisseaux 

existants (Rivard et al. 1999). Enfin, une désorganisation structurelle de l’unité vasculaire 

(notamment des capillaires et artérioles) contribuerait également au dysfonctionnement micro 

vasculaire avec l’âge (L. Li et al. 2006). 

 

La rigidité vasculaire affectant les artères de grande, moyenne et petite taille observée dans le 

vieillissement résulte de l’accumulation anormale de substances hyalines (protéines 

plasmatiques dont C3, lipoprotéines, tissu conjonctif intercellulaire et débris cellulaires). Ce 

phénomène est exacerbé par des maladies dont la prévalence augmente avec l’âge, comme le 

diabète de type 2 et l’hypertension artérielle (HTA) (Sawabe 2010). 

 

3. Pathologie vasculaire associée au vieillissement : le diabète  
 
3.1 Le diabète 
 
3.1.1. Définition  
 

Le diabète est défini comme une affection métabolique qui se caractérise par un excès durable 

de la concentration sanguine de glucose (i.e. hyperglycémie chronique).  Cette hyperglycémie 

s’accompagne de perturbations du métabolisme des glucides, des graisses et des protéines qui 

résultent d’un défaut de la sécrétion de l’insuline, de son action ou les deux. L’insuline est une 

hormone sécrétée par les cellules bêta des îlots de Langerhans dans le pancréas en cas de taux 

de glucose élevé dans le sang (Wass et al. 2022). Lorsqu’elle est libérée, l’insuline se lie sur 

des récepteurs spécifiques au niveau de cellules cibles, tels que les cellules du foie, des muscles 

et des tissus adipeux. C’est ainsi qu’elle permet de réguler le taux de sucre dans le sang en 

favorisant l’absorption des glucides, en particulier le glucose. Dans le cas du diabète, une 

résistance du corps à l’action de l’insuline et/ou une diminution ou une absence de production 

d’insuline peut se produire. Par conséquent, le sucre ne pouvant pas entrer dans les cellules 

cibles s’accumule dans le sang entraînant des valeurs anormales du taux de sucre dans le sang 

(Stumvoll, Goldstein, et van Haeften 2005). 

La chronicité́ de l’hyperglycémie est responsable de complications à long terme touchant de 

nombreux organes notamment les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux.  
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Il existe plusieurs types de diabète :  

- Le diabète de type 1 : aussi appelé diabète insulino-dépendant ou diabète juvénile, est 

associé à une destruction des cellules bêta du pancréas. Cette destruction est 

généralement d’origine auto-immune. Toutefois, bien qu’il soit moins fréquemment 

observé, un diabète de type 1 idiopathique qui n’implique pas d'auto-immunité a 

également été décrit (Phillips et al. 2009). L'apparition du diabète de type 1 se produit 

généralement dans l'enfance et au début de l'âge adulte (<35 ans).  

- Le diabète de type 2 (DT2) ou diabète sucré est généralement diagnostiqué après la 4ème 

décennie. Il se caractérise par une insuffisance de la synthèse de l'insuline et de sa 

sécrétion ainsi que par une résistance à l’action de l’insuline. Dans un premier temps, le 

pancréas augmente la production d’insuline pour pallier l’insulinorésistance. A long 

terme, la sécrétion d'insuline par le pancréas diminue durablement. On parle alors 

d’insulinodéficience. Contrairement au diabète de type 1, le diabète de type 2 se 

développe insidieusement, de sorte que même aux premiers stades de la maladie, la 

glycémie peut rester dans la norme. Cependant, une augmentation suffisante et durable 

du glucose sanguin peut causer des dommages dans différents tissus, sans que des 

symptômes cliniques ne se manifestent. Cela complique le diagnostic précoce de la 

maladie, pouvant le retarder de plusieurs années (Monnier et Halimi 2019).  

- Le diabète gestationnel : il désigne l'apparition du diabète pendant la grossesse et sa 

disparition à la fin de la période de gestation. Pendant la grossesse et la période de 

gestation, les femmes subissent des changements hormonaux. Ce phénomène, associé à 

une augmentation de la sécrétion d'insuline par le placenta et à une diminution de la 

sensibilité à l'insuline à la fin du premier trimestre, entraîne un état transitoire 

d'insulinorésistance (Cosson 2010).  

- Les diabètes spécifiques dus à d’autres pathologies : ceux-ci inclus les maladies du 

pancréas exocrine, les troubles endocrinien, le diabète d’origine chimique, les 

infections, les défauts monogénique de l’action de l’insuline et d’autres syndromes 

génétiques associés au diabète.  
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3.1.2. Épidémiologie  
 

Selon l’organisation mondiale de la santé, la prévalence du diabète (type 1 et 2 confondus) 

représente 8,5% de la population, soit 425 millions de personnes dans le monde (World Health 

Organization, 2016). Cette prévalence tant à augmenter et il est estimé qu’en 2045, 629 millions 

de personnes souffriront de diabète (NCD 2016, IDF 2018). L’augmentation de la prévalence 

mondiale du diabète est essentiellement expliquée par l’accroissement des cas de DT2, qui 

représente 90 à 95% des diagnostics.  

De plus, la prévalence du DT2 augmente avec l’âge. En effet, l’âge moyen de diagnostic est 

estimé à 65 ans et l’incidence de la maladie est maximale entre 75 et 79 ans, touchant 20% des 

hommes et près de 15% des femmes (Mandereau-Bruno 2017). 

 

En raison de la prévalence du DT2 chez les séniors, dans ce travail de thèse nos travaux 

porteront uniquement sur ce type de diabète.   

 

3.1.3 Étiologie du diabète de type 2 
 

Au cours des trois dernières décennies, les progrès de la recherche épidémiologique sur le DT2 

ont permis d'améliorer notre compréhension de la maladie. Les déterminants du diabète sont 

constitués d'une matrice de facteurs génétiques, épigénétiques et liés au mode de vie (Figure 10) 

qui interagissent les uns avec les autres. Bien que la prédisposition individuelle au DT2 ait une 

forte base génétique, les études épidémiologiques suggèrent que de nombreux cas de DT2 

peuvent être évités grâce à des modifications du mode de vie (Hu et al. 2001; Schellenberg et 

al. 2013).   
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La qualité du régime alimentaire : elle joue un rôle essentiel dans le développement du DT2, 

notamment la consommation d'aliments pauvre en fibres et ayant un indice glycémique élevé 

(Schulze et Hu 2005).  

La consommation d’alcool et de cigarette : Une méta-analyse de 20 études de cohortes a mis 

en évidence une relation entre la consommation d'alcool et le risque de DT2 (Baliunas et al. 

2009). Concernant la consommation de cigarette, une méta-analyse a montré une relation dose-

réponse entre le nombre de cigarettes fumées et le risque de DT2 (Willi et al. 2007).  

Les facteurs génétiques : ils jouent un rôle significatif dans cette maladie, avec une probabilité 

estimée à 30% si un parent est atteint et à 70% si les deux parents le sont. Les jumeaux 

monozygotes présentent une concordance d'environ 90%, soulignant l'impact des facteurs 

génétiques. Cependant, en raison de la prévalence élevée du DT2 dans la population générale, 

il est probable que de nombreux gènes de susceptibilité soient impliqués. Des recherches ont 

été menées sur de nombreux gènes impliqués dans la régulation de la sécrétion de l'insuline et 

de son action, mais les variations entre individus et entre groupes ethniques limitent les 

conclusions qui peuvent en être tirées (Féry et Paquot 2005; Monnier et Halimi 2019). 

L’hyperglycémie chronique est responsable d’altérations au niveau du système vasculaire qui 

jouent un rôle crucial dans le développement des complications liées au diabète. Celles-ci seront 

développées dans les sections suivantes.  

 

3.2 Les complications vasculaires associées au diabète de type 2 
 

Le DT2 et ses complications ont considérablement contribué à la charge de mortalité et 

d'invalidité à l'échelle mondiale. Par exemple, une étude portant sur la charge mondiale de 

morbidité en 2013 a identifié le diabète (toutes formes confondues) comme la neuvième cause 

principale de réduction de l'espérance de vie (Roth et al. 2018). En 2010, on estimait que le 

DT2 était responsable de 3,96 millions de décès chez les adultes âgés de 20 à 79 ans, 

représentant 6,8 % de la mortalité mondiale (Roglic et Unwin 2010). La charge de mortalité 

des patients souffrant de DT2 est associée aux complications vasculaires observées dans cette 

pathologie. En effet, le risque d’atteinte vasculaire est très fortement augmenté au cours du 

diabète et les complications cardiovasculaires associées sont responsables de 80% des décès 

des personnes diabétiques (d’après la fédération internationale du Diabète).  
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3.2.1 Complications macro et micro vasculaires  
 

Les complications vasculaires liées au DT2 se manifestent par des complications macro 

vasculaires et micro vasculaires.  Les complications macro vasculaires sont caractérisées par 

une atteinte des artères de moyens et de gros calibres. Les artères les plus touchées sont les 

artères du cou, du cœur et des jambes. Cela conduit à des affections telles que l'athérosclérose 

(Paneni et al. 2013a), la coronaropathie (Tousoulis, Kampoli, et Stefanadis 2012; Tousoulis et 

al. 2009), la maladie artérielle périphérique (Beckman et al. 2013) et les accident vasculaires 

cérébraux (Boyle 2007). 

Cependant, les complications les plus fréquemment observées chez les patients diabétiques sont 

principalement liées à des altérations de la microcirculation. Cela englobe la rétinopathie 

(Sayin, Kara, et Pekel 2015), la neuropathie (Vinik et al. 2013) et la néphropathie diabétique 

(Roussel 2011). 

 

La rétinopathie diabétique : elle est la principale cause de cécité chez les adultes. Sa prévalence 

est plus élevée chez les patients atteints de diabète de type 1 que chez ceux atteints de DT2, 

respectivement 77,3 % et 25,2 % (Yau et al. 2012). Il s'agit d'une affection oculaire résultant de 

la perte de péricytes qui entourent les capillaires de la rétine et qui jouent un rôle dans la 

régulation du flux sanguin. Cette altération entraîne une augmentation de la perméabilité des 

capillaires et des ruptures des vaisseaux rétiniens, provoquant ainsi des micro-anévrismes.  

 

La néphropathie diabétique : elle est une complication du diabète qui affecte les reins qui se 

développe progressivement chez les personnes atteintes de DT2 et survient en raison des 

dommages causés aux petits vaisseaux sanguins des reins appelés glomérules. Ces vaisseaux 

sont responsables de la filtration du sang pour éliminer les déchets et l'excès de liquide, tout en 

conservant les substances nécessaires dans le corps. Dans la néphropathie diabétique, 

l'hyperglycémie chronique et l’HTA entraînent des lésions des vaisseaux sanguins des reins. 

Cela provoque une glomérulosclérose, une accumulation de tissu cicatriciel dans les 

glomérules, ce qui altère progressivement leur fonction de filtration. Avec le temps, la 

néphropathie diabétique peut progresser vers une insuffisance rénale chronique, où les reins 

perdent leur capacité à filtrer efficacement le sang et à éliminer les déchets du corps. Dans les 

cas les plus avancés, une dialyse ou une transplantation rénale peut être nécessaire pour 

maintenir la fonction rénale et la survie du patient. La néphropathie diabétique est la principale 
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cause de dialyse en Europe (Roussel 2011). En France, en 2004, l'assurance maladie estimait 

que 28,5 % des patients en dialyse étaient atteints de diabète.  

 

Les neuropathies diabétiques :  

- La neuropathie autonome : La neuropathie autonome diabétique est une complication 

sous-diagnostiquée du diabète qui peut affecter divers systèmes organiques régulés par 

le système nerveux autonome, entraînant des troubles digestifs, sexuels et urinaires. Au 

niveau cardiaque, la neuropathie autonome cardiaque est caractérisée par une altération 

des terminaisons nerveuses du système nerveux autonome qui innerve le cœur et les 

vaisseaux sanguins (Valensi et al. 2001). 

- Les mono neuropathies focales ou multifocales : elles sont peu fréquentes et peuvent 

parfois se résoudre en quelques mois. Elles se caractérisent par des troubles nerveux qui 

affectent un seul nerf ou plusieurs nerfs à des endroits spécifiques du corps, 

principalement au niveau des cuisses (nerf crural ou sciatique) ou des bras (nerf radial, 

cubital ou ulnaire). Elles peuvent entraîner des déficits moteurs ou sensoriels, ainsi 

qu'une atrophie musculaire locale (A. J. M. Boulton et al. 2005).  

- La neuropathie périphérique :  elle est la neuropathie prévalente chez les individus 

atteints de diabète. On estime qu'environ 50% des patients diabétiques développeront 

une neuropathie périphérique au cours de leur vie (Dyck et al. 1978; Feldman et al. 

2019). Cette condition se caractérise par des altérations sensorielles résultant de la 

dégénérescence des fibres nerveuses périphériques, tant des fibres de petit calibre que 

de gros calibre. La neuropathie périphérique est longueur-axonale dépendante touchant 

donc majoritairement les membres inférieurs (Tesfaye et al. 2010). La neuropathie 

périphérique, associée à la maladie artérielle oblitérante des membres inférieurs, est 

considérée comme le principal facteur de risque d'amputations du pied chez les patients 

diabétiques. L'altération de la sensibilité accroît la vulnérabilité aux microtraumatismes 

au niveau du pied, augmentant ainsi la probabilité de développer des plaies 

(Yazdanpanah, Nasiri, et Adarvishi 2015). Les complications angiopathiques 

résultantes du diabète, qui affectent la capacité de cicatrisation (Arya et al. 2014), 

peuvent entraîner l'infection des plaies et, en fin de compte, aboutir à une amputation. 

 

Ces dysfonctionnements micro vasculaires associés au diabète peuvent ultérieurement conduire 

à des complications plus graves. Par conséquent, il est essentiel de détecter précocement ces 
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et al. 1989). Cependant, certaines études n’ont pas montré de déclin de la densité de capillaires 

chez les patients diabétiques (Cronenwett et Lindenauer 1977; Coffman 1972).  

Une hypothèse alternative suppose qu’une altération de la fonction endothéliale dans le diabète 

explique les complications vasculaires associées à cette pathologie. Une dysfonction 

endothéliale, définie comme une diminution de la réponse vasodilatatrice à l'acétylcholine, a 

été observée dans différents territoires vasculaires chez les diabétiques (Roth et al. 2018). 

L’endothélium joue un rôle essentiel dans la régulation de la vasodilatation puisqu’il libère des 

substances vasodilatatrices tel que le NO. Par conséquent, le dysfonctionnement endothélial 

observé dans le diabète se traduit par une réduction de la réponse vasodilatatrice dépendante du 

NO en raison de la diminution de sa biodisponibilité́ (Gomes, Matheus, et Tibiriçá 2008; Arora 

et al. 1998). Cela conduit à une altération de la perfusion tissulaire. Bien que la 

pathophysiologie de la dysfonction endothéliale soit complexe, plusieurs mécanismes à 

l’origine de cette perturbation ont été proposé. L'hyperglycémie chronique, caractéristique du 

diabète, entraîne une production excessive de radicaux libres d'oxygène et de cytokines 

inflammatoires, ce qui favorise le stress oxydatif et l'inflammation endothélial (Münzel et al. 

2005). 

 

 

3.3. Modifications de la perception de la douleur  
 

Comme décrit précédemment, une glycémie élevée peut à long terme endommager les nerfs 

périphériques entraînant une neuropathie. Elle se manifeste par une atteinte précoce des petites 

fibres sensorielles (c'est-à-dire les fibres Aδ et C) qui évolue vers les fibres de plus gros calibre 

(c'est-à-dire les fibres Aα et Aβ) avec l’aggravation de la maladie. La neuropathie diabétique 

se caractérise par des symptômes sensoriels distaux et symétriques qui affectent en premier lieu 

les membres inférieurs. Les symptômes consistent en paresthésies et dysesthésies, 

accompagnées ou non de douleur présentant les caractéristiques de la douleur neuropathique. 

Le diagnostic et le suivi de la neuropathie diabétique sont essentiels pour adapter la prise en 

charge thérapeutique et améliorer la qualité de vie des patients, d'autant plus que 13 % des 

patients atteints de neuropathie ressentent de la douleur (Truini et al. 2018). Étant donné que 

les petites fibres sensorielles, responsables de la perception de la température et de la douleur, 

sont particulièrement affectées, leur évaluation revêt une importance primordiale dans la 

détection précoce de la neuropathie douloureuse. Par conséquent, ces dernières décennies, 

plusieurs études se sont intéressées à la perception de la douleur chez les personnes souffrant 
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de diabète avec ou sans neuropathies des petites fibres et avec ou sans douleurs associées. Ces 

études ont mis en évidence une diminution de la sensibilité à la douleur dans le diabète, qui 

s'aggrave avec la progression de la maladie (Sierra-Silvestre et al. 2020). En d'autres termes, 

les seuils de perception de la douleur augmentent avec l'évolution de la maladie : ils sont plus 

élevés dans le diabète sans neuropathie par rapport aux individus sains. De plus, lorsque le 

diabète s'accompagne d'une neuropathie indolore, les seuils de douleur sont encore plus élevés 

que les patients diabétiques sans neuropathie. Enfin, les seuils de douleur sont les plus élevés 

lorsque la neuropathie est associée à la douleur (Chantelau, Wienemann, et Richter 2012; Guo 

et al. 2013; Krishnan et al. 2004; Petropoulos et al. 2015; Ragé et al. 2011; Raputova et al. 

2022; Suzuki et al. 2016; Telli et Cavlak 2006; Themistocleous et al. 2016; Wienemann et 

Chantelau 2012; Ziegler et al. 1988). Cette diminution de la sensibilité à la douleur peut être 

particulièrement dangereuse chez les patients diabétiques, car elle retarde la détection de 

blessures ou d’infections, pouvant ainsi entraîner de graves complications. Toutefois, dans 

certains cas, les patients peuvent souffrir d'hyperalgésie, c'est-à-dire d'une sensibilité accrue à 

un stimulus nociceptif. Il a été postulé que cette hyperalgésie peut résulter d'un processus appelé 

neuro-inflammation, qui est déclenché par des niveaux élevés de sucre dans le sang (Al-Goblan, 

Al-Alfi, et Khan 2014).  

 

Si les modifications de la perception de la douleur aux différents stades du diabète ont été 

largement étudiées, la tolérance à la douleur, en revanche, a fait l'objet de peu d'investigations. 

À notre connaissance, une seule étude a évalué les seuils de tolérance à la douleur chez des 

personnes atteintes de diabète, avec ou sans neuropathie, et chez des individus sains (Telli et 

al. 2006). Dans cette étude, les auteurs ont observé que les seuils de tolérance étaient augmentés 

chez les personnes diabétiques (avec et sans neuropathie) par rapport aux personnes en bonne 

santé 
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Chapitre 4 : Objectifs et hypothèses 

 
Les travaux portant sur les modifications sensorielles avec l’âge ont montré que le 

vieillissement normal s’accompagne de modifications de la perception de la douleur (Cole et 

al. 2011; Robert R. Edwards, Fillingim, et Ness 2003; Stefan Lautenbacher et al. 2017; 2005; 

Walter Magerl et al. 2010). Il a été supposé que ces altérations pourraient contribuer au 

développement de douleurs chroniques chez les personnes âgées (Ossipov, Morimura, et 

Porreca 2014; Hackett, Naugle, et Naugle 2020a). Ainsi, mieux comprendre leurs mécanismes 

sous-jacents permettrait de mieux appréhender le développement de douleurs chroniques chez 

les séniors. Toutefois, bien que l’effet de l’âge sur les seuils de perception de la douleur ait fait 

l’objet de nombreux travaux, il convient de souligner que le nombre d’études qui rapporte une 

altération de la tolérance à la douleur avec l’âge est relativement faible et présente des résultats 

contradictoires. Ainsi, à ce jour, ces travaux portant sur la tolérance à la douleur avec l’âge ne 

permettent pas de déterminer avec précision les processus sous-jacents à cette altération. En 

outre, alors que la plupart de ces études ont évalué la tolérance à la douleur en utilisant des tests 

sensoriels quantitatifs, seulement quatre études ont utilisé un paradigme de tolérance à une 

douleur prolongée, considéré comme un modèle expérimental de douleurs chroniques. Dans 

ces études, quelle que soit la méthodologie employée (i.e les tests de tolérance à la douleur 

prolongée ou les tests sensoriels quantitatifs), la tolérance à la douleur est souvent évaluée au 

moyen de stimuli thermiques, qui déclenchent non seulement l'activation des voies nociceptives 

mais aussi une réponse vasomotrice locale. L’exposition au froid prolongé entraîne une 

vasoconstriction tandis qu’un réchauffement de la peau provoque une vasodilatation. Or, des 

études ont montré que le système vasomoteur pouvait être impliqué dans la nociception (Arndt 

et Klement 1991a; Fruhstorfer et Lindblom 1983; Kreh et al. 1984; Kunkle 1949). Ces travaux 

ont en effet montré que l’application de stimuli nociceptifs directement dans les veines, pouvait 

conduire à une sensation de douleur. De plus, il a également été constaté que la vasodilatation 

et la vasoconstriction locale lors de l’exposition du corps à une stimulation chaude ou froide 

pouvait être à l’origine d’une sensation de douleur. Il a été suggéré que l’implication du système 

vasomoteur dans la perception de la douleur pouvait  s’expliquer par la présence de 

nocicepteurs polymodaux sur les parois veineuses (Arndt et Klement 1991a; Fruhstorfer et 

Lindblom 1983) qui seraient connectés aux fibres sensorielles Aδ (Arndt et Klement 1991a). 

De surcroit, l’oxyde nitrique (NO), une substance impliquée dans la vasodilatation, jouerait 

également un rôle dans la douleur vasculaire (Holthusen et Arndt 1994; Kindgen-Milles et 

Arndt 1996; Meller et Gebhart 1993; P. K. Moore et al. 1991). Les fibres C pourraient 
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également contribuer à la relation entre la vasodilatation et la douleur, du fait de leur implication 

à la fois dans la nociception et dans la réponse vasodilatatrice locale. 

En effet, il a été montré que les stimuli de température inférieure au seuil d’activation des 

nocicepteurs polymodaux des fibres C ne provoque pas de vasodilatation locale, ce qui 

confirme le rôle des nocicepteurs sensibles à la chaleur des fibres C dans la vasodilatation 

réflexe de l'axone (Magerl et Treede, 1996). 

Cependant, à notre connaissance, le rôle de la micro vascularisation cutanée n'a jamais été 

exploré dans le contexte d'une tolérance prolongée à la douleur, en particulier chez les 

personnes âgées, dont on sait qu'elles présentent des altérations de la microcirculation cutanée. 

En effet, la réponse vasodilatatrice locale (c'est-à-dire l'augmentation du flux sanguin en 

réponse au réchauffement local de la peau) est altérée avec l'âge (Christopher T. Minson et al. 

2002a; Sagawa et al. 1988).  

Par conséquent, ce travail de thèse a pour objectif d’étudier l’implication de la vasodilatation 

dans les modifications de la perception et de la tolérance à la douleur avec l’âge. En raison des 

altérations de la réponse vasodilatatrice au réchauffement local de la peau chez les séniors, nous 

émettons l’hypothèse que ces modifications vasculaires pourraient contribuer aux changements 

de la perception et de la tolérance à la douleur avec l’âge.  

 

En raison du faible nombre d'études portant sur la tolérance à la douleur liée à l'âge et de 

l'utilisation de différentes méthodologies pour l’évaluer, il nous a paru primordial de déterminer 

quelle méthodologie était la plus adaptée pour évaluer l’effet de l’âge sur la tolérance à la 

douleur. Ainsi, nous avons réalisé une expérience préliminaire permettant de comparer les 

effets de l’âge sur la tolérance à la douleur au moyen des différentes méthodologies retrouvées 

dans la littérature : seuils de tolérance à la douleur, tolérance à la douleur prolongée induite par 

la chaleur et par le froid.  

 

Une série d’expériences ont par la suite été effectuées dans le but de vérifier notre hypothèse 

selon laquelle une altération de la vasodilatation peut contribuer aux modifications de la 

perception et de la tolérance à la douleur avec l’âge.  

Pour ce faire, nous avons utilisé le modèle de tolérance à la douleur prolongée induite par la 

chaleur. Durant ce test, nous avons mesuré les jugements de douleur, la température cutanée 

ainsi que le débit sanguin local de la zone exposée à la stimulation. Nous avons dans un premier 

temps effectué des analyses de corrélations entre les mesures de douleur et de flux sanguin nous 
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permettant de mettre en évidence un lien entre le début de l’augmentation du FSL et l’apparition 

de la douleur chez les séniors.  

Dans un second temps, nous avons vérifié le lien entre l’altération de la réponse vasodilatatrice 

locale et la perception ainsi que la tolérance à la douleur avec l’âge. Dans cette optique, nous 

avons comparé l’augmentation du FSL lors d’un réchauffement local non nociceptif de la peau 

entre des sujets jeunes et des séniors ayant une bonne ou une faible tolérance à la douleur. Nous 

avons également exploré le lien entre la réponse vasodilatatrice locale (i.e l’augmentation du 

FSL) et les mesures de jugements d’intensité de douleur ressentie lors du test de tolérance à la 

douleur prolongée.  

 

Une dernière expérience a été réalisée afin de confirmer le lien entre l'altération de la 

vasodilatation locale et la tolérance à la douleur dans le cas du DT2 puisqu’il s’agit d’une 

pathologie fréquente dans le vieillissement et également connue pour être particulièrement 

sujette aux altérations de la microvascularisation. En outre, le DT2 est associé à des 

modifications de la perception de la douleur. Cependant ces modifications ont, pour la plupart, 

été explorées dans les cas de DT2 avec neuropathie. De plus, alors que les études se sont 

principalement concentrées sur l'évaluation des seuils de perception de la douleur, la tolérance 

à la douleur a été très peu investiguée. En conséquence, l'objectif de cette étude était double : 

premièrement, évaluer l'incidence du DT2 sans neuropathie sur la perception et la tolérance à 

la douleur ; deuxièmement, confirmer l'implication de la vasodilatation locale dans les 

altérations de la perception et de la tolérance à la douleur. Pour se faire, nous avons évalué la 

capacité de seniors en bonne santé ainsi que de seniors souffrant de DT2 sans neuropathie à 

tolérer la douleur en utilisant notre protocole de tolérance à la douleur prolongée induite par la 

chaleur. Lors de ce test de tolérance, nous avons mesuré en continu le FSL, la température 

cutanée et nous avons également recueilli les jugements relatifs à l'intensité de la douleur 

perçue. Les mesures de douleur et de flux sanguin ont ensuite été comparées entre les deux 

groupes, et des analyses de corrélation ont été réalisées pour examiner les relations entre ces 

mesures. 
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Partie 2 : MÉTHODOLOGIE  

 

1. Participants  
 

Pour l’ensemble des expériences, des sujets volontaires en bonne santé, de sexe masculin ou 

féminin, ont été recrutés. Deux groupes distincts ont été formés pour chaque expérience : un 

groupe de jeunes adultes (âgés de 18 à 30 ans) et un groupe de personnes âgées (âgées de 60 

ans et plus).  

Tous les participants ont rempli un questionnaire médical afin de déterminer s'ils répondaient 

ou non à nos critères d'inclusion et/ou d'exclusion. Les critères d'exclusion comprenaient les 

affections ou séquelles neurologiques, les affections psychiatriques, les antécédents de 

traumatisme crânien avec perte de connaissance ou d'accident vasculaire cérébral, les affections 

susceptibles d'affecter la perception de la douleur et/ou la sensibilité thermique (par exemple, 

la neuropathie périphérique, la sclérose en plaques, le diabète), les affections ou lésions 

cutanées et les antécédents d'anesthésie générale dans les 3 mois précédant l'étude. Les critères 

d'exclusion comprenaient également la prise de médicaments pouvant avoir un effet sur la 

cognition (tels que les antidépresseurs, les antiépileptiques, les somnifères), de traitements 

analgésiques chroniques (tels que les opioïdes, les antidépresseurs, les antiépileptiques), ainsi 

que la consommation d'amphétamines, d'opiacés, de cannabis, de cocaïne, de benzodiazépines 

et de barbituriques.  

Tous les participants ont été indemnisés pour leur participation et ont donné leur consentement 

éclairé par écrit avant de prendre part à une ou plusieurs expériences. Toutes les procédures ont 

été approuvées par le comité d'éthique local et étaient conformes aux principes énoncés dans la 

déclaration d'Helsinki. 

Les sessions expérimentales ont été menées au sein de l'équipe 4 du Laboratoire de 

Neurosciences Cognitives et Adaptatives (LNCA).  

 

2. Dispositifs expérimentaux  
 

2.1 Questionnaires 
 

Avant toute participation à l’une ou plusieurs de nos expériences, les participants ont été invités 

à compléter plusieurs questionnaires.  
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2.1.1 Questionnaire général 
 

Tout d'abord, les participants ont rempli un questionnaire général permettant de recueillir les 

informations épidémiologiques suivantes :  l'âge, le niveau d'éducation, la dernière profession 

exercée, les affections médicales, les traitements médicamenteux en cours, les antécédents 

médicaux et la consommation de boissons stimulantes (thé, café).  

 

2.1.2 Questionnaire abrégé de peur de la douleur 
 

Cette version courte du questionnaire abrégé de peur de la douleur (Fear of Pain Questionnaire 

- Short Form ou FPQ-SF) est composée de 20 questions et évalue quatre aspects de la douleur 

: douleur sévère, douleur légère, douleur liée aux injections et douleur dentaire (Asmundson et 

al. 2008). Un score élevé à ce questionnaire traduit une peur accrue de la douleur. L'utilisation 

du FPQ avait pour but de mettre en évidence d'éventuelles relations entre la peur de la douleur 

et nos mesures de la douleur chez les participants. En effet, des études antérieures ont montré 

une corrélation positive significative entre le score au FPQ et le jugement d'intensité 

douloureuse d'un stimulus (Michaelides et Zis 2019).  

 

2.1.3 Le Geriatric Depression Scale (GDS) version courte 
 

Ce questionnaire est composé de 15 questions. Il a été développé pour évaluer les symptômes 

dépressifs chez les personnes âgées. Des études ayant démontré que les patients atteints de 

troubles dépressifs majeurs présentent une altération de la perception de la douleur 

(Michaelides et Zis 2019; Barman et al. 2015), les données des participants ayant obtenu un 

score supérieur à 10 (i.e dépression sévère) au GDS ont été exclues des analyses statistiques.  

 

2.1.4 Questionnaire d'activité physique de Dijon 
 

Ce questionnaire évalue le niveau d'activité physique chez les individus âgés en prenant en 

compte à la fois les activités de loisirs, sportives et celles liées aux activités quotidiennes. Il est 

composé de neuf questions qui évaluent divers paramètres tels que le type d'activité, leur 

intensité, leur durée et leur fréquence. Le score obtenu peut varier de 1 à 30, un score élevé 

indiquant une activité physique plus soutenue (Robert et al. 2004). Ce questionnaire a été utilisé 

car l'activité physique peut influencer le fonctionnement macro et micro vasculaire (Di 

Francescomarino et al. 2009). 
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2.2 Les stimulations nociceptives  
 

Dans les expériences 1 et 3 des stimulations nociceptives étaient délivrées par un stimulateur 

thermique (TCS II ; QST.Lab®, Strasbourg, France), composé d’une thermode de contact et 

d'une unité de contrôle. La surface de stimulation comporte 15 éléments Peltier, répartis en 5 

zones de 7x12mm chacune, avec une surface totale de 4,2 cm. La température de stimulation 

est atteinte avec une précision relative de 0,1°C et une précision absolue de 0,5°C. 

 

Dans les expérimentations 1, 2 et 4, un test de tolérance à une stimulation nociceptive prolongée 

a été réalisé. Dans nos expériences, ce test consistait pour les sujets à exposer leur main à de 

l’air chaud ou froid dans une boîte hermétiquement fermée (fabriquée par notre laboratoire). La 

température de l’air est générée par des modules Peltier. La température de stimulation peut 

être maintenue avec une précision relative de 0,5 °C. 

Dans ce protocole l’exposition de la main à de l’air présente l’avantage de s’affranchir de 

l’activation des récepteurs mécano-sensibles permettant ainsi de stimuler spécifiquement les 

récepteurs thermiques et thermo-algiques.  

 

2.3 Mesures de la réponse vasodilatatrice cutanée à un réchauffement local  
 

Dans les expériences 2, 3 et 4, le débit sanguin microcirculatoire de la peau était mesuré par un 

débitmètre laser Doppler au moyen du système Periflux 4000 (Perimed, Järfälla, Suède) et de 

son logiciel associé Perisoft (Perimed).  

Pour la mesure du débit sanguin local, une sonde (PF 405) dotée de fibres séparées de 0,25 mm 

a été utilisée. Cette sonde était équipée d'un LASER (Light Activation by Stimulated Emission 

of Radiation) émettant un faisceau lumineux monochromatique de 780 nm. Celle-ci était fixée, 

à l'aide d'un adhésif double face, sur le dos de la main (dermatome C7) exposée à une 

stimulation nociceptive thermique prolongée. 

En raison de l'influence des hormones reproductives féminines sur le contrôle thermique local 

du flux sanguin cutané (N. Charkoudian et al. 1999), les jeunes femmes ont été testées au début 

de la phase folliculaire du cycle menstruel (0-7 jours). Les femmes plus âgées étaient 

ménopausées et ne suivaient pas de traitement hormonal substitutif. 
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3. Analyses statistiques  
 

Pour chaque expérience, les analyses statistiques ont été effectuées au moyen du logiciel 

STATISTICA (Softonic International, Barcelone, Espagne). Les représentations graphiques 

des résultats ont été générées au moyen du logiciel Prism8 (GraphPad Software Inc., La Jolla, 

Californie). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

Partie 3 : EXPÉRIMENTATIONS  

 

Expérience 1 : Comparaison des méthodologies pour l’étude de la tolérance à la 
douleur. 

 

1. Objectif 
 

Il est désormais bien établi que le vieillissement est associé à des modifications de la 

somatosensibilité (Deshpande et al. 2008; Guergova et Dufour 2011). Parmi ces changements, 

les altérations de la perception de la douleur liées à l'âge ont suscité un intérêt considérable ces 

dernières décennies (Gagliese 2009b). Malgré quelques divergences dans les résultats, ces 

recherches ont, pour la plupart, révélé un effet significatif de l'âge qui se traduit par une 

augmentation des seuils de perception de la douleur chez les personnes âgées par rapport aux 

jeunes adultes (Cole et al. 2010; R. R. Edwards et Fillingim 2001b; Jensen et al. 1992; Stefan 

Lautenbacher et al. 2005; Walter Magerl et al. 2010; Marini et al. 2012; Pickering et al. 2002; 

Washington, Gibson, et Helme 2000). Dans l’ensemble, ces résultats reflètent un émoussement 

de la sensibilité à la douleur pour des stimuli de faible intensité. 

À l’inverse, les connaissances actuelles sur les modifications liées à l’âge en ce qui concerne la 

capacité à tolérer la douleur sont très limitées. En effet, seules quelques études ont examiné 

l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur. Ces études ont principalement étudié la capacité à 

tolérer la douleur au moyen de seuils de tolérance, qui représentent l’intensité maximale de la 

stimulation qu’une personne est capable de supporter (R. R. Edwards et Fillingim 2001c; Neziri 

et al. 2011; Pickering et al. 2002; Woodrow et al. 1972). Les résultats issus de ces travaux sont 

relativement contradictoires (pour revue (Stefan Lautenbacher et al. 2017). En effet, alors que 

certaines de ces études ont montré que le vieillissement était associé à une diminution des seuils 

de tolérance à la douleur (R. R. Edwards et Fillingim 2001b; Petrini, Matthiesen, et Arendt-

Nielsen 2015; Pickering et al. 2002; Woodrow et al. 1972; Zhou et al. 2015), d’autres n’ont 

montré aucun effet de l’âge (Neri et Agazzani 1984; Neziri et al. 2011; Washington, Gibson, et 

Helme 2000). Il convient de noter que la nature du stimulus nociceptif utilisé dans ces études 

pouvait être thermique (Robert R. Edwards, Fillingim, et Ness 2003; R. R. Edwards et Fillingim 

2001c; Neziri et al. 2011; Pickering et al. 2002; Walsh et al. 1989; Zhou et al. 2020b), 

mécanique (pression) (Bek et al. 2002; R. R. Edwards et Fillingim 2001a; Neziri et al. 2011; 

Petrini, Matthiesen, et Arendt-Nielsen 2015; Pickering et al. 2002; Woodrow et al. 1972) ou 

encore électrique (Neri et Agazzani 1984). Par conséquent, dans leur méta-analyse, 
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Lautenbacher et al. (2017) ont mesuré l’effet de la nature du stimulus nociceptif sur les mesures 

de seuils de tolérance chez les séniors, afin de déterminer si la nature de la stimulation pouvait 

être à l’origine des divergences observées dans la littérature (Stefan Lautenbacher et al. 2017). 

Les résultats issus de cette méta-analyse n’ont montré aucun effet de la nature de la stimulation 

et ne peuvent donc expliquer ces disparités.  

En outre, les études précédemment citées ont employé diverses méthodologies permettant de 

mesurer la tolérance à la douleur. Bien que la plupart des études aient mesuré la capacité à 

tolérer la douleur au moyen de seuils de tolérance (Bek et al. 2002; R. R. Edwards et Fillingim 

2001a; Neri et Agazzani 1984; Petrini, Matthiesen, et Arendt-Nielsen 2015; Pickering et al. 

2002; Woodrow et al. 1972), d'autres ont utilisé un modèle de tolérance à une douleur 

prolongée. Trois d'entre elles ont employé le CPT (Robert R. Edwards, Fillingim, et Ness 2003; 

Walsh et al. 1989; Washington, Gibson, et Helme 2000), tandis qu'une étude a évalué la 

tolérance à une douleur prolongée induite par de la chaleur (Zhou et al. 2020b). Bien que le 

nombre d’études soit limité, les résultats issus de ces travaux montrent une réduction de la 

tolérance à la douleur avec l'âge, particulièrement lorsqu'elle est évaluée au moyen d'une 

stimulation nociceptive prolongée. En effet, lorsque l’effet de l’âge sur la tolérance à la douleur 

est étudié au moyen des seuils de tolérance, les résultats semblent plus contradictoires. Ainsi, 

nous pouvons émettre l’hypothèse que la méthodologie employée dans ces études peut 

expliquer l’inconsistance des résultats concernant l’effet de l’âge sur la tolérance à la douleur. 

Cependant, à notre connaissance, aucune étude n'a spécifiquement comparé ces méthodologies 

pour étudier l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur.  

Par conséquent, l’objectif de cette étude est d’étudier l’effet de l’âge sur la tolérance à la douleur 

en comparant les trois approches méthodologiques utilisées dans les études précédemment 

citées : le seuil de tolérance à la douleur et deux modèles de douleur tonique : le CPT et la 

tolérance à la douleur induite par la chaleur. Ainsi, le but de cette étude est de déterminer quelle 

méthodologie est la plus appropriée pour évaluer l’effet de l'âge sur la tolérance à la douleur. 

Nous supposons d’une part que l’âge est associé à une altération de la tolérance à la douleur et, 

d’autre part, que cela se manifeste essentiellement lorsque la douleur est prolongée.  
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2. Matériel et méthode 
 

2.1. Participants 
 

23 sujets jeunes (11 hommes/12 femmes ; âge moyen : 21,7 ans ; écart-type : 1,7 ans) et 19 

séniors (8 hommes/11 femmes ; âge moyen : 68,6 ans ; écart-type : 4,6 ans) ont été recrutés.  

 

2.2. Procédure 
 

Les participants étaient confortablement assis dans une pièce dont la température était 

maintenue à 21°C (± 2°C).  

Pour chaque participant, nous avons évalué les seuils de tolérance à la douleur chaude, ainsi 

que la tolérance à une douleur prolongée induite par la chaleur et par le froid.  Un intervalle de 

15 minutes était respecté entre les mesures afin de s’assurer qu’un éventuel mécanisme 

d’inhibition endogène de la douleur n’ai plus lieu.  

En outre, afin de minimiser les effets liés aux variations de concentration pendant la session 

expérimentale, nous avons contrebalancé l’ordre de passation des tests entre les sujets. 

 

2.3. Seuil de tolérance à la douleur chaude 
 

Les seuils de tolérance à la douleur ont été mesurés sur le dos de la main des participants au 

moyen du TCS II (décrit page 75).  

La méthode psychophysique employée pour mesurer les seuils de tolérance était la méthode 

des limites. Celle-ci consiste à augmenter progressivement l’intensité de la stimulation jusqu’à 

ce que les participants ressentent une sensation de douleur intolérable, auquel cas ils mettaient 

fin à la stimulation.  

Nous avons ajusté la température des Peltier de la thermode à la température de la peau de 

chaque participant (± 0,1 °C). A chaque essai, la température de la sonde augmentait 

progressivement à une vitesse de 1°C/sec à partir de la température de peau des sujets. Les 

participants avaient pour consigne d’appuyer sur un bouton réponse le plus rapidement possible 

lorsque « la sensation de douleur devenait insupportable ». La température de la sonde revenait 

à la température de peau à une vitesse de 170°C/seconde après l’appui du participant. Dix essais 

consécutifs ont été réalisés en déplaçant de quelques centimètres la sonde sur la main afin de 

limiter les effets d'habituation ou de sensibilisation.  
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Le seuil de tolérance à la douleur était calculé comme la température moyenne de réponse aux 

10 essais.  

 

2.4. Tolérance à une douleur prolongée  
 

2.4.1. Douleur prolongée froide 
 
 

Nous avons employé une méthode expérimentale similaire au CPT, consistant en une exposition 

à de l'air froid dans un caisson hermétique, décrit page 75. Contrairement au CPT, ce modèle 

expérimental présente l'avantage d’éviter l’activation des récepteurs tactiles cutanés. Il permet 

ainsi une stimulation spécifique des thermorécepteurs.  

L’air à l’intérieur du caisson était maintenu à une température de 0°C (± 0,5°C).  

 

2.4.2. Douleur prolongée chaude  
 

Nous avons également utilisé le caisson hermétique afin d’évaluer la tolérance à une douleur 

prolongée induite par la chaleur. L’air à l’intérieur du caisson était maintenu à une température 

de 70°C (± 0,5°C). Les participants étaient informés que l'air à l'intérieur du caisson serait très 

chaud mais que cela ne pouvait en aucun cas brûler ou endommager leur peau.  

 

Dans ces deux conditions (i.e douleur prolongée chaude et froide), les participants étaient 

invités à placer leur main dans le caisson et à la maintenir ouverte et immobile, en se concentrant 

sur les sensations perçues. Ils devaient résister aussi longtemps que possible jusqu'à ce que la 

sensation de douleur devienne intolérable, auquel cas ils mettaient fin au test en retirant leur 

main du caisson. Si la sensation de douleur ne devenait pas insupportable, le test était 

interrompu au bout de 10 minutes. Certaines études ayant montré un effet de la latéralité 

manuelle sur la perception de la douleur, l'exposition de la main droite et de la main gauche a 

été contrebalancée entre les sujets (Göbel et Westphal 1987; Pud, Golan, et Pesta 2009). 

Nous avons relevé la durée de tolérance ainsi que l’instant à partir duquel les participants ont 

déclaré verbalement ressentir une sensation de douleur.   

A la fin du test, il était demandé aux participants de juger l’intensité de la douleur ressentie en 

moyenne au cours du test à l’aide d’une échelle verbale numérique allant de “0 = aucune 

sensation de douleur” à “10 = une sensation de douleur insupportable”. Ils ont également jugé 
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le désagrément moyen ressenti durant le test sur une échelle verbale numérique allant de “0 = 

aucun désagrément” à “10 = extrêmement désagréable”.  

 

2.5. Analyses statistiques  
 

Lors de l’évaluation des seuils de tolérance, pour chaque participant, nous avons mesuré la 

température cutanée basale ainsi que la température du seuil mesuré. Nous avons observé une 

différence significative sur la température basale entre les jeunes et les séniors. Par conséquent, 

pour chaque sujet, nous avons calculé la différence de température entre le seuil de tolérance à 

la douleur et la température basale. Cette différence sera désignée ci-après sous l’appellation 

« delta ». Elle a été comparée entre les deux groupes de sujets par une ANOVA à un facteur.  

 

Concernant les tests de tolérance à la douleur prolongée chaude et froide, des ANOVAs à un 

facteur ont été réalisées afin d’étudier l’effet de l’âge sur la durée de tolérance, l’apparition de 

la douleur, ainsi que les mesures de jugements d’intensité de douleur et de désagrément.  

Afin d’évaluer l’effet de la modalité thermique (chaude/froide) sur les mesures de douleur (i.e 

la durée de tolérance, l’apparition de la douleur, les mesures de jugements d’intensité de douleur 

et de désagrément), une ANOVA à un facteur a été effectué et ce, dans les deux groupes d’âge.   

 

Des ANOVA complémentaires ont été réalisées afin d’évaluer l’effet du sexe sur les mesures 

de seuil de tolérance ainsi que les mesures recueillies lors du test de tolérance à la douleur 

prolongée chaude et froide (i.e jugements de désagrément et de douleur, durée de tolérance et 

apparition de la première douleur).  

 

3. Résultats  
 

3.1. Seuil de tolérance 
 

Les analyses effectuées sur la température cutanée entre les deux groupes ont montré que les 

séniors avaient une température cutanée basale plus élevée (moyenne=30,82°C ; écart-

type=0,95°C) que les sujets jeunes (moyenne=29,27°C ; écart-type= 2,1°C) (F (1, 40) =8,7, 

p=0,005).  

Les résultats n’ont montré aucune différence significative sur les seuils de tolérance à la douleur 

entre les deux groupes d’âge (F (1, 40) =2,31, p=0,14) (delta chez les jeunes : moyenne= 17,8 ; 

écart-type= 2,2 / delta chez les séniors : moyenne= 16,8 ; écart-type=1,4).  
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Tableau 2. Effet du groupe d’âge sur les jugements de désagrément et d’intensité de douleur 

perçus 

  Jeunes Séniors Effet du groupe * 

 Moyenne SD Moyenne ET F  p 

Jugements de 

désagrément perçu 

(0-10) 

5,11 3,22 6,84 2,19 3,98  0,05 

Jugements 

d’intensité de 

douleur perçue (0-

10) 

3,65 3,21 5,47 3,59 3  0,09 

*L’effet du groupe a été analysé au moyen d’un test d’une ANOVA à un facteur.  ET, écart-

type 

 

3.3.  Tolérance à la douleur prolongée froide  
 

Les résultats n’ont montré aucun effet de l’âge sur la durée de tolérance au CPT (F 1,40) = 0 ; 

p=0,95) (figure 13.A). La durée de tolérance chez les jeunes était en moyenne de 8,5 minutes 

(± 2,45 min) et de 8,6 minutes (± 2,5 min) chez les séniors. De plus, la proportion des sujets 

ayant résisté jusqu'à la fin du test ne différait pas entre les deux groupes. Elle était de 79 % chez 

les séniors et de 78% chez les jeunes (Khi² =0 ; p=0,96). 

En revanche, un effet de l’âge a été observé sur l’apparition de la première douleur qui 

apparaissait plus tôt chez les jeunes (moyenne= 2,65 min ; écart-type= 1,8 min) que chez les 

séniors (moyenne= 4,9 min ; écart-type= 3,25 min) (F 1,40) = 7,2 ; p=0,05) (Figure 13.B).  
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3.4.  Effet de la modalité thermique sur les mesures de douleur   
 

Chez les jeunes, les analyses n’ont montré aucun effet de la modalité thermique sur la durée de 

tolérance (F (1, 22) =0,72 ; p=0,41), les jugements d’intensité de douleur (F (1, 22) =0,22, p=0,64) 

et de désagrément (F (1, 22) =0,80, p=0,38). Toutefois, un effet a été observé sur l’apparition de 

la première douleur qui, est survenue plus tôt lorsque la stimulation était chaude par rapport à 

lorsqu’elle était froide (F (1, 19) =10,83, p=0,003).  

Chez les séniors, un effet de la modalité thermique a été observé sur l’ensemble des mesures de 

douleur. Lorsque la stimulation prolongée était chaude, la durée de tolérance était plus courte 

(F (1, 18) =22 p<0,001), la première sensation de douleur apparaissait également plus tôt (F (1, 15) 

=25 ; p<0,001) et les jugements d’intensité de douleur (F (1, 18) =9,9, p=0,005) et de désagrément 

(F (1, 18) =4,29, p=0,05) étaient plus élevés par rapport à l’exposition au froid.  

 

3.5.  Analyses complémentaires  
 

3.5.1. Effet du sexe sur les mesures de douleur  
 

Chez les séniors, les résultats n’ont montré aucun effet du sexe sur les mesures de douleur 

recueillies lors du test de tolérance à la douleur prolongée chaud et froid (i.e l’apparition de la 

douleur, la durée de tolérance, les jugements de désagrément et d’intensité de douleur perçue) 

(Tableau 4). De plus, aucun effet du sexe chez les personnes âgées n’a été observé sur les seuils 

de tolérance.  

 

Dans le groupe des jeunes, les résultats ont également mis en évidence aucun effet du sexe sur 

l’ensemble des mesures de douleur (Tableau 4).  
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Tableau 4.  Effet du sexe sur les mesures de douleur chez les séniors et les jeunes.  

  Séniors Jeunes 

  Hommes 

(Moyenne 

± ET) 

Femmes 

(Moyenne 

± ET) 

F* p Hommes 

(Moyenne 

± ET) 

Femmes 

(Moyenne 

± ET) 

F* p 

Douleur 

prolongée 

chaude  

Durée de 

tolérance 

(min) 

5,5 ± 4,2 4,3 ± 4,2  0,39 0,54 7,8 ± 3,1 8,9 ± 2,4 0,95 0,34 

Apparition 

de la 

douleur 

(min)  

1,9 ± 1,6 1,2 ± 1,2 0,98 0,33 1,37 ± 0,7 1,5 ± 0,8 0,04 0,84 

Jugements 

d’intensité 

de douleur  

5,5 ± 3,8 5,5 ± 3,7 0,01 0,97 4,1± 3,5 3,2 ± 3 0,47 0,5 

Jugement de 

désagrément 

7,4 ± 1,6 6,5 ± 2,5 0,81 0,38 6 ± 3 4,3 ± 3,3 1,67 0,21 

Douleur 

prolongée 

froide  

Durée de 

tolérance 

(min) 

10 ± 0 7,9 ± 3 0,3 0,31 9,2 ± 1,9 8,5 ± 2,9 0,47 0,5 

Apparition 

de la 

douleur 

(min) 

5,5 ± 2,8 4,6 ± 3,6 0,25 0,62 2,5 ± 1 2,7 ± 2,9 0,55 0,82 

Jugements 

d’intensité 

de douleur  

2,1 ± 1,9 3,3 ± 2,9 0,64 0,43 3,3 ± 3,1 4,5 ± 2,7 1,03 0,32 

Jugement de 

désagrément 

4,9 ± 2,2 4,9 ± 3,7 0,01 0,99 4,8 ± 3,4 6,7 ± 2,1 2,63 0,12 

Seuil de 

tolérance 

(delta de °C) 

 17,3 ± 1,5 16,6 ± 1,4 0,99 0,33 17,3 ± 2,4 18,21 ± 2 0,98 0,33 

*L’effet du groupe a été analysé au moyen d’une ANOVA à un facteur. ET, écart-type 
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4. Discussion  
 

L'objectif de cette expérience consistait à évaluer l’effet de l’âge sur la tolérance à la douleur 

au moyen des trois méthodologies expérimentales employées dans la littérature. Ces méthodes 

comprennent la mesure du seuil de tolérance à la douleur ainsi que la capacité à tolérer une 

douleur prolongée induite par de la chaleur et du froid.  

Les résultats de cette étude révèlent une altération de la tolérance à la douleur chez les personnes 

âgées uniquement lorsqu'elles sont soumises à un modèle de douleur prolongée provoquée par 

la chaleur. Cette altération se manifeste par des temps de tolérance à la douleur chaude plus 

courts chez les individus âgés (4,8 minutes en moyenne) par rapport aux jeunes (8,4 minutes en 

moyenne). Ces résultats sont cohérents avec ceux de Zhou et al. (2020) qui ont également 

montré une altération de la tolérance à la douleur chez les séniors, en utilisant une méthodologie 

expérimentale similaire (Zhou et al. 2020a). En revanche, nous n’observons aucune différence 

significative entre les jeunes et les séniors sur la durée de tolérance lorsqu'elle est évaluée au 

moyen d’une stimulation nociceptive prolongée froide. Ces résultats sont en contradiction avec 

ceux de Walsh et al. (1989), qui ont révélé une réduction de la durée de tolérance au CPT chez 

les personnes âgées par rapport aux jeunes (Walsh et al. 1989). Cette divergence dans les 

résultats entre l’étude de Walsh et la nôtre pourrait être attribuée à la surface cutanée exposée 

à la stimulation froide. En effet, dans notre étude, seule la main des participants était exposée, 

tandis que dans l'étude de Walsh et al. (1989), à la fois la main et l’avant-bras étaient exposés. 

Les résultats de l'étude de Washington et al. (2000) soutiennent cette hypothèse puisque dans 

leur étude, seules les mains des participants étaient exposées au CPT, et aucun effet de l'âge sur 

la durée de tolérance n’a été observé (Washington, Gibson, et Helme 2000). Il convient 

également de relever que les protocoles de stimulation thermique employés dans ces études 

présentent de légères divergences par rapport au nôtre. En effet, dans le cas du CPT, les 

participants immergent leur main dans de l'eau froide, tandis que dans notre étude, ils sont 

exposés à de l'air froid. Cela peut provoquer des sensations de froid différentes en raison de la 

capacité de transfert de chaleur différente entre l’air et l’eau. En effet, l'eau a une conductivité 

thermique beaucoup plus élevée que l'air. Ainsi, lors de l'exposition à de l'eau froide, le corps 

perd de la chaleur plus rapidement que lors de l'exposition à de l'air froid de la même 

température. Cette conductivité thermique plus élevée de l'eau peut créer une sensation de froid 

plus intense et, par conséquent, pourrait influencer leur tolérance à la douleur. Cependant, il est 

à noter que cette différence de conductivité thermique ne peut pas expliquer à elle seule les 

divergences de résultats observées concernant l'effet de l'âge sur le CPT. Par exemple, dans 
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l'étude de Walsh et al. (1989) et celle de Washington et al. (2000), la température de l'eau était 

pratiquement similaire (1 à 2°C et 2°C, respectivement). Toutefois, les résultats de la première 

étude ont révélé un effet de l'âge sur la tolérance à la douleur, tandis que ceux de l'étude menée 

par Washington et al. (2000) n'ont pas mis en évidence d'effet significatif.  

 

Nos conclusions concernant les évaluations d'intensité de douleur et de désagrément renforcent 

également l'hypothèse selon laquelle le déclin de la tolérance à la douleur lié à l'âge est 

spécifique à la modalité thermique chaude. En effet, les personnes âgées présentent des 

évaluations plus élevées d’intensité de désagrément lorsqu'elles sont exposées à la douleur 

prolongée chaude par rapport à l’exposition au froid. Cette influence de la modalité thermique 

sur les évaluations ne se manifeste pas chez les participants plus jeunes. Par ailleurs, nos 

observations révèlent également que dans le contexte de la modalité thermique chaude, bien 

que les évaluations d'intensité de douleur ressentie ne diffèrent pas entre les deux groupes, ce 

sont principalement les niveaux de désagrément qui se révèlent plus élevés chez les individus 

âgés comparativement aux jeunes. Ainsi, cette perception accrue de désagrément chez les 

séniors pourrait altérer leur capacité à endurer une douleur prolongée de nature chaude. 

Il a été avancé que le déclin de la tolérance à la douleur lié à l’âge pourrait résulter d'une 

perturbation des mécanismes endogènes d'inhibition de la douleur (Riley et al. 2010). 

Cependant, si tel était le cas, nous devrions constater un effet de l'âge sur la tolérance à la 

douleur, quelle que soit la méthode utilisée.  

Nous pouvons donc supposer que cette altération spécifique de la tolérance à la douleur induite 

par la chaleur chez les séniors serait liée à d’autres facteurs. Plus particulièrement, il est possible 

que le système vasomoteur pourrait jouer un rôle dans l’altération de la tolérance à la douleur 

avec l’âge. En effet, une stimulation chaude prolongée active le système vasodilatateur tandis 

que le système vasoconstricteur s’active en réponse à une exposition au froid (Holowatz, 

Thompson-Torgerson, et Kenney 2010; Nisha Charkoudian 2003). Chez les personnes âgées, 

la vasoconstriction locale semble relativement préservée (Thompson, Holowatz, et Kenney 

2005), mais une altération de la vasodilatation locale a largement été observée (Mayhan et al. 

2008; Christopher T. Minson et al. 2002b). Ainsi, nous émettons l'hypothèse selon laquelle une 

altération de la vasodilatation locale puisse être impliquée dans les modifications de la tolérance 

à la douleur chez les séniors. Cela expliquerait également pourquoi l’altération de la tolérance 

à la douleur n’est observée que lorsqu’elle est induite par une douleur chaude prolongée.  

Nos résultats concernant l’effet de l’âge sur les seuils de tolérance à la douleur soutiennent cette 

hypothèse. En effet, bien que ces seuils aient également été mesurés au moyen d’une 
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stimulation thermique chaude, nous avons observé qu’ils ne différaient pas entre les jeunes et 

les âgés. Cela peut être expliqué par le fait que la stimulation délivrée pour déterminer les seuils 

de tolérance n'a pas été suffisamment longue (10 secondes en moyenne) pour déclencher la 

première réponse vasodilatatrice locale.  

 
 
 

Expérience 2 : Étude du lien entre la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur 
prolongée dans le vieillissement 
 

1. Objectif  
 

Les résultats de l'expérience 1 ont montré un déclin de la tolérance à la douleur, spécifiquement 

dans le cas d'une exposition prolongée à la chaleur. L’exposition à de tels stimuli active le 

système vasomoteur, plus précisément une réponse vasodilatatrice locale. Ainsi, nous émettons 

l’hypothèse que son altération pourrait contribuer aux modifications de la perception et de la 

tolérance à la douleur chez les personnes âgées. En effet, il a été montré que la vasodilatation 

en réponse à une augmentation locale de la température cutanée est altérée chez les personnes 

âgées (Christopher T. Minson et al. 2002b). De plus, des études antérieures ont révélé une 

relation étroite entre la perception de la douleur et le système vasomoteur. Par exemple, les 

travaux d'Arndt et Klement (1991) ont montré que différents types de stimuli nociceptifs (i.e 

électriques, mécaniques et thermiques), appliqués directement sur les segments des veines de 

la main pouvaient provoquer une sensation de douleur (Arndt et Klement 1991a). Cette 

sensation de douleur diminuait lorsque des anesthésiques locaux étaient appliqués sur les parties 

stimulées de la veine. Étant donné que ces stimuli nociceptifs ont été appliqués par voie 

intraveineuse, les nocicepteurs de la peau n'ont pas pu être stimulés. Cela suggère que la douleur 

n'est pas uniquement causée par l'activation des nocicepteurs cutanés, mais que la réponse 

vasomotrice contribue également à la sensation de douleur. Cette hypothèse est renforcée par 

les travaux de Kunkle et al. (1949) qui ont décrit deux types de douleur lorsqu'une partie du 

corps est immergée longuement dans un bain d'eau froide (Kunkle 1949). La première douleur 

serait due à la vasoconstriction et la seconde douleur, apparaissant peu après l'arrêt de la 

stimulation par le froid, serait due à la vasodilatation qui suit la phase de récupération de la 

vasoconstriction (Kunkle 1949). Ces résultats mettent en évidence le rôle potentiel de la 

fonction vasculaire dans la nociception et ouvrent donc une nouvelle voie pour la recherche sur 

la douleur chez l'Homme (Arndt et Klement 1991a). Cette perspective pourrait se révéler 
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particulièrement pertinente dans le contexte du vieillissement, étant donné que l'on sait que le 

vieillissement est lié à des modifications tant de la perception de la douleur que de la 

microcirculation locale. Plus précisément, le processus de vieillissement est associé à des 

altérations de la réponse vasodilatatrice locale, à savoir une réduction de la capacité 

d'augmentation du flux sanguin en réponse au réchauffement local de la peau (Mayhan et al. 

2008; Christopher T. Minson et al. 2002b; Sagawa et al. 1988).Toutefois, à notre connaissance, 

le rôle de la micro-vascularisation cutanée n'a jamais été exploré dans le contexte d'une 

tolérance prolongée à la douleur, en particulier chez les personnes âgées. Ainsi, l'objectif de 

cette étude est d'explorer la relation entre la tolérance à une douleur thermique prolongée et la 

réponse vasculaire locale chez les personnes âgées. D'une part, nous émettons l'hypothèse que 

la vasodilatation peut être à l'origine de la sensation de douleur. D'autre part, nous supposons 

que les altérations de la réponse vasculaire locale chez les personnes âgées peuvent conduire à 

des changements dans la perception de la douleur et provoquer une plus grande difficulté à 

résister à une douleur chaude prolongée. 

 

2.  Matériel et méthode  

 

2.1 Participants  
 

Nous avons recruté 68 jeunes adultes (19-29 ans, moyenne = 22,4 ans ; écart-type = 1,85 ans ; 

28 hommes/40 femmes) et 83 personnes âgées (60-86 ans, moyenne = 68,9 ans ; écart-type = 

5,09 ans ; 58 hommes/25 femmes). L’ensemble des participants étaient en bonne santé et ne 

présentaient aucune affection médicale pouvant altérer leur perception de la douleur. Nous 

avons également vérifié l'absence de pathologie susceptible d'altérer la microcirculation 

sanguine cutanée (par exemple, antécédents de phénomène de Raynaud, diabète, sclérodermie, 

insuffisance artérielle). 

 

2.2 Protocole 
 

Les participants étaient placés dans une pièce dont la température de l'air était maintenue à 21°C 

(± 2°C). La pression artérielle a d’abord été mesurée alors que les participants étaient en 

position assise, après une période de repos de 5 minutes. 
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Avant de débuter le test de tolérance (décrit à la page 75), le FSL ainsi que la température 

cutanée locale de la main testée ont été mesurés au repos, en dehors du caisson, pendant une 

durée de deux minutes (période de ligne de base).  

À l'issue de cette période, les participants ont placé leur main dans le caisson, marquant ainsi le 

début du test de tolérance. La température de l'air à l'intérieur du caisson était maintenue et 

régulée à 65°C (± 0,5°C). Une fois le test débuté, il était demandé aux participants de garder 

tout au long du test leur main à plat et ouverte, tout en la maintenant immobile pour éviter tout 

artefacts dans les mesures du flux sanguin. Ils devaient également se concentrer sur les 

sensations ressenties et à évaluer continuellement l'intensité de la douleur perçue sur l’EVA. Ils 

étaient invités à résister aussi longtemps que possible jusqu'à ce que la sensation de douleur 

devienne intolérable, auquel cas ils mettaient fin au test en retirant leur main du caisson. Si la 

sensation de douleur ne devenait pas insupportable, le test était interrompu au bout de 15 

minutes.  

Le FSL et la température cutanée locale ont également été mesurés en continu sur la main 

exposée au chauffage nociceptif.  Le protocole est illustré à la figure 14. 

 

 

Figure 14 : Illustration du protocole de l’expérience 2. 

 

Les données démographiques, les scores au FPQ et les valeurs de la pression artérielle sont 

présentés dans le tableau 5. 
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Tableau 5. Caractéristiques des participants  

  Jeunes Séniors Effet du groupe * 

  Moyenne ET Moyenne ET t p 

Age (années) 22,4 1,85 68,71 5,2  69,89  <0,001 

Score au FPQ (0-100) 60,8  

 

16,04 36,4  

 

10,8 7.23 <0,001 

Pression artérielle systolique 

(mmHg) 

118,46 10,9 139,73 18,1 8,45 <0,001 

Pression artérielle diastolique 

(mmHg) 

75,2 8,84 81,61 10,6 3,96 <0,001 

PAM (mmHg) 89,7 8,8 100,8 11,6 6,6 <0,001 

 *L’effet du groupe d'âge a été analysé à l'aide du test de Student. Abréviations : FPQ, Fear of 

Pain Questionnaire ; ET, écart-type ; PAM, pression artérielle moyenne ; mmHg, millimètres 

de mercure. 

 

2.3 Mesures recueillies 
 

2.3.1 Pression artérielle moyenne  
 

La pression artérielle a été mesurée au moyen d’un tensiomètre automatique (MICROLIFE, 

France) sur le bras gauche avant le début du test de tolérance après que les sujets aient observé 

une période de repos de 5 minutes. Trois relevés consécutifs de la pression artérielle ont été 

effectués au moyen du tensiomètre. La valeur moyenne de ces trois relevés a été utilisée pour 

estimer les valeurs diastolique et systolique de la pression artérielle (mm Hg). Par la suite, la 

pression artérielle moyenne (PAM) a été calculée en additionnant un tiers de la différence entre 

les valeurs systolique et diastolique à la valeur diastolique. 

 

2.3.2 Flux sanguin local cutané (FSL) 
 

Le FSL en réponse au réchauffement local cutané, exprimé en unités de perfusion (UP) a été 

mesuré par le débitmètre laser Doppler décrit page 75.   
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En raison de la variabilité dans les mesures de tension artérielle entre les groupes de 

participants, la conductance vasculaire cutanée (CVC) a été calculée comme suit : UP/PAM.  

 

2.3.3 Température de la peau 
 

Puisque la réponse vasculaire dépend de la température cutanée, celle-ci a été mesurée en 

continu sur la main exposée à l’air chaud. Pour cela, un thermocouple a été placé sur le dos de 

la main à l'aide d'un ruban adhésif médical microporeux. Celui-ci était placé à une distance d’un 

centimètre de la sonde laser Doppler.  

Les mesures de température ont été enregistrées à une fréquence d'une mesure par seconde à 

l'aide d'un thermomètre, puis les données ont été transmises à un ordinateur et recueillies à l'aide 

du logiciel CoolTerm. 

 

2.3.4 Évaluation de la douleur  
 

L'intensité de la douleur ressentie pendant le test de tolérance a été évaluée en continu sur une 

échelle allant de "aucune douleur" à "douleur intolérable" à l'aide d'une EVA (QST.Lab, 

Strasbourg, France). Les participants ont reçu des instructions préalables sur l'utilisation de 

l’EVA et ont eu la possibilité de s'entraîner à utiliser l'échelle pour s'assurer que les instructions 

étaient bien comprises. Les participants ont été invités à juger en continu l'intensité de la douleur 

ressentie pendant le test de tolérance. Il leur était demandé de rester concentrés sur leur 

sensation et de rapporter chaque changement d'intensité perçu. L’EVA enregistrait 10 valeurs 

par seconde. Les jugements d’intensité de la douleur ont été convertis en données numériques 

sur une échelle de 0 à 100. La fréquence d'échantillonnage a ensuite été modifiée (hors ligne) à 

une donnée par seconde afin d'avoir la même fréquence d'échantillonnage que les relevés de 

température cutanée et de débit sanguin. 

Nous avons relevé la durée de la tolérance à la douleur (i.e moment où les participants retiraient 

leur main du caisson), l'apparition de la douleur (i.e moment de la première valeur supérieure à 

0 sur l’EVA) ainsi que l’intensité de douleur moyenne ressentie lors du test.  

 

2.4 Analyses statistiques  
 

La normalité de la distribution des données a été déterminée à l'aide du test de Kolmogorov-

Smirnov, la signification statistique étant fixée à p < 0,05. Bien que nos variables d'intérêt ne 
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suivent pas une distribution normale, nous avons effectué des tests paramétriques car la taille 

de notre échantillon est suffisamment importante et répartie uniformément entre nos deux 

groupes d'âge (Tabachnick 2007).  

Les comparaisons entre les groupes des mesures de la douleur (i.e l'apparition de la douleur, la 

durée de la tolérance à la douleur, l'évaluation moyenne de la douleur au cours du test et 

l'intensité maximale de la douleur), des mesures du débit sanguin cutané (i.e le FSL à la ligne 

de base et au plateau, le moment de l'augmentation du FSL) et des mesures de la température 

de peau de la main (i.e la température au début et à la fin du test de tolérance, la température 

cutanée à l’apparition de la douleur et au moment de l'augmentation du flux sanguin) ont été 

effectuées à l'aide du test t de Student. Les analyses concernant le FSL ont été réalisés sur les 

données de CVC.  

Afin de déterminer le moment de l'augmentation du FSL, nous avons calculé un score z pour la 

valeur de CVC à chaque seconde pour chaque participant, où z = (CVC - moyenne CVC sur la 

période de ligne de base) / écart type CVC sur la période de ligne de base. Le début de 

l'augmentation du FSL a été défini comme le moment (en secondes) où la valeur du score z 

était supérieure à 1,96 et n'a pas été suivie d'une diminution du score Z au cours des secondes 

suivantes. De cette manière, nous nous sommes assurés qu'un score Z supérieur à 1,96 reflétait 

bien l'augmentation du FSL et non une fluctuation aléatoire de celui-ci. La même analyse a été 

effectuée pour déterminer le moment de l'augmentation de la température cutanée.  

Les liens entre le débit sanguin cutané, la perception de la douleur et la température cutanée ont 

été étudiés en effectuant des analyses de régression linéaire à l'aide de corrélations de Pearson. 

Les corrélations spécifiques examinées comprenaient celles entre l’apparition de la douleur et 

le début de l'augmentation du FSL, et entre l’apparition de la douleur et le moment à partir 

duquel la température cutanée à augmenter.   

Pour toutes les analyses effectuées, le seuil de significativité a été fixé à p<0,05. 

 

3. Résultats  
 

3.1 Mesures de la douleur  
 

Tolérance à la douleur : Les analyses statistiques ont révélé un effet significatif de l'âge sur la 

durée de tolérance à la douleur (t (149) = 6.6; p < 0.001), celle-ci étant significativement plus 

courte chez les sujets âgés que chez les participants plus jeunes (Figure 15A, Tableau 2). 

Cependant, la durée de tolérance à la douleur était très hétérogène dans le groupe des séniors. 
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douleur entre les groupes ont été effectuées en utilisant l'intensité moyenne de la douleur sur 

toute la durée du test, calculée individuellement pour chaque participant. Ces analyses ont 

montré un effet du groupe sur l'évaluation moyenne de la douleur (t (149) = 2.01; p = 0.05) et sur 

la valeur maximale de l'intensité de la douleur (t (149) = 3.4; p < 0.001). Ces deux valeurs étaient 

significativement plus élevées chez les personnes âgées que chez les jeunes (tableau 6). 

 

Tableau 6. Comparaison entre les 2 groupes de l’apparition de la première douleur, du temps 

de tolérance et des jugements d’intensité de douleur moyenne et maximale.  

  Jeunes Séniors Effet du groupe * 

  Moyenne ET Moyenne ET t p 

Apparition de la première 

douleur (minutes) 

2,9 2,3 1,5 1,1 4,2 <0,001 

Durée de tolérance 

(minutes) 

14,6 1,7 9,7 5,8 6,6 <0,001 

Jugements d’intensité de 

douleur moyenne 

28,24 23,11 34,54 17,73 2,01 0,05 

Jugements d’intensité de 

douleur maximale 

51,39 31,52 80,67 30,22 3,4 <0,001 

*Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide du test t de Student. ET, écart-type. 

 

Effet du sexe sur la perception de la douleur :  

Aucun effet du sexe sur la durée de la tolérance n'a été observé chez les jeunes (t (66) = 0.52; p 

= 0.6) ou les personnes âgées (t (81) = 0.6; p = 0.53). L'apparition de la douleur n'a pas non plus 

été affectée par le sexe chez les jeunes (t (56) = 0.89; p = 0.38) et les personnes âgées (t (63) = 

0.17; p = 0.17). 

 

Analyses complémentaires :  

La pression artérielle pouvant affecter la tolérance à la douleur, nous avons comparé les valeurs 

de pression artérielle entre les personnes âgées qui ont toléré la douleur jusqu'à la fin du test 

(n= 44) et celles qui n'y sont pas parvenues (n=39). Nous n'avons trouvé aucune différence 

significative de pression artérielle systolique (t (81) = 0.72; p = 0.5), diastolique (t (81) = 0.5; p = 

0.71) ou de PAM (t (81) = 0.83; p = 0.41) entre ces deux groupes (Tableau 7).  
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Il y avait cependant une différence significative entre les sujets jeunes et âgés pour la pression 

artérielle systolique (t (149) = 8.45; p < 0.001), diastolique (t (149) = 3.96; p < 0.001) et la PAM (t 

(149) = 6.6; p < 0.001). 

 

Tableau 7. Comparaison des mesures de la pression artérielle entre les groupes de personnes 

âgées selon leur tolérance à la douleur prolongée.  

 
Séniors ayant toléré 

la douleur 

Seniors n’ayant pas 

toléré la douleur 
Effet du groupe* 

 Moyenne ET Moyenne ET t p 

Pression artérielle systolique 

(mmHg) 

  

140,8 18,8 137,9 17 0,72 0,5 

Pression artérielle diastolique 

(mmHg) 

 

82,4 11,1 80,7 9,7 0,71 0,48 

PAM (mmHg) 

 

101,8 12,5 99,7 10,5 0,83 0,41 

*Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide du test t de Student. ET, écart-type ; 
mmHg, millimètres de mercure ; PAM, pression artérielle moyenne. 
 

3.2 Flux sanguin local cutané  
 

La réponse vasodilatatrice induite par le réchauffement local de la peau au cours du temps est 

illustrée à la figure 17B. Le réchauffement nociceptif de la peau lors du test de tolérance a induit 

une augmentation constante du FSL jusqu'à ce qu'il atteigne un plateau. Cette réponse a été 

observé systématiquement chez les jeunes participants, à l'exception des deux qui ont toléré la 

douleur pendant moins de 15 minutes. Parmi les 83 sujets âgés, 39 ont toléré la douleur pendant 

moins de 15 minutes. Par conséquent, ces participants n’ont pas été exposés à l'air chaud 

suffisamment longtemps pour que le plateau soit observé. En revanche, l'augmentation puis la 

stabilisation du FSL ont été observées chez les 44 sujets âgés qui ont toléré la douleur jusqu'à 

la fin du test.  

Le test t de Student n’a pas montré d'effet significatif du groupe sur la CVC à la ligne de base 

(t (149) = 0,2 ; p = 0,6). En revanche, un effet du groupe a été observé sur la CVC pendant le 

plateau du FSL (t (108) = 3,4 ; p < 0,001). La CVC était significativement plus basse chez les 

personnes âgées que chez les jeunes lors de la phase du plateau. Le moment de l'augmentation 
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du FSL ne différait pas significativement entre les deux groupes (t (137) = 1,5 ; p = 0,14) (tableau 

8). Il convient de noter que l'augmentation du débit sanguin n'a pas pu être évaluée chez 12 

personnes âgées en raison d'une durée de tolérance à la douleur trop courte. Ils n'ont donc pas 

été inclus dans cette dernière analyse. 

 

Tableau 8. Comparaison du débit sanguin cutané local durant la ligne de base, le plateau et au 

moment de l'augmentation du débit sanguin entre les 2 groupes. 

 

  Jeunes Séniors Effet du groupe * 

  Moyenne ET Moyenne ET t p* 

FSL à la ligne de base 

(en CVC) 

0,18 0,3 0,2 0,1 0,2 0,6 

Moment 

d’augmentation du FSL 

(secondes) 

90,1 47 79,04 40,28 20,1 0,14 

Plateau du FSL (en 

CVC) 

2,67 1,1 1,9 1,2 3,43 <0,001 

*Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide du test t de Student. ET, écart-type.  

 

3.3 Température de la peau  
 

L’évolution de la température cutanée pendant le test de tolérance est représentée sur la Figure 

17C. Les analyses (Tableau 9) n'ont révélé aucun effet du groupe sur la température cutanée à 

la ligne de base (t (149) = 1.6 ; p = 0.11). En revanche, une tendance vers un effet du groupe sur 

la température de peau à l'apparition de la douleur a été observée (t (121) = 1.8 ; p = 0.08). Nos 

résultats ont également montré que la température de la peau au moment où l'évaluation de la 

douleur a atteint sa valeur maximale était plus basse chez les sujets âgés que chez les jeunes (t 

(121) = 2,5 ; p = 0,01).  
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Tableau 9. Comparaison de la température cutanée entre les deux groupes au repos, à la 

première douleur, à la sensation de douleur maximale et à la fin du test.  

 

  Jeunes Séniors Effet du groupe * 

  Moyenne ET Moyenne ET t p 

Température cutanée 

locale durant la ligne de 

base (°C) 

30,78 2,03 31,51 2,30 1,6 0,1 

Température cutanée à 

l’apparition de la 

première douleur (°C) 

41,47 3,36 40,1 5,39 1,8 0,08 

Température cutanée à 

l’intensité maximale de 

douleur (°C) 

44,02 2,75 43,01 3,23 2,5 0,01 

*Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide du test t de Student. ET, écart-type.  
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Le terme "ldb" fait référence à la période de deux minutes de repos servant de ligne de base. La 

fin de cette période est représentée par la ligne verticale en pointillé. Pour chaque mesure (FSL, 

température cutanée, jugements de l’intensité de douleur), les moyennes et les écarts types sont 

indiqués pour chaque minute. Les courbes moyennes des jeunes participants sont représentées 

en bleues et celles des personnes âgées sont représentées en orange.  

Comme 47 % des sujets âgés n'ont pas terminé le test de tolérance, le nombre de personnes 

âgées (n) incluses dans le calcul de la moyenne a diminué avec le temps : ligne de base, n = 83 

; 1 min, n = 83 ; 2 min, n = 75 ; 3 min, n = 61 ; 4 min, n = 61 ; 5 min, n = 59 ; 5 min, n = 56 ; 6 

min, n = 54 ; 7 min, n = 52 ; 8 min, n = 49 ; 9 min, n = 48 ; 10 min, n = 48 ; 11 min, n = 44 ; 12 

min, n = 44 ; 13 min, n = 44 ; 14 min, n = 44 ; 15 min, n = 44. Pour le groupe jeune, les nombres 

de sujets (n) inclus dans les moyennes au fil du temps sont les suivants : ligne de base, n = 68 ; 

1 min, n = 68 ; 2 min, n = 68 ; 3 min, n = 68 ; 4 min, n = 68 ; 5 min, n = 68 ; 5 min, n = 68 ; 6 

min, n = 68 ; 7 min, n = 67 ; 8 min, n = 67 ; 9 min, n = 66 ; 10 min, n = 66 ; 11 min, n = 66 ; 12 

min, n = 66 ; 13 min, n = 66 ; 14 min, n = 66 ; 15 min, n = 66. 

 

3.4 Analyses de corrélation  
 

Comme 39 participants âgés n'ont pas pu résister jusqu'à la fin du test, les analyses de 

corrélation n'ont été effectuées que sur les 4 premières minutes du réchauffement local. Il est 

important de noter que 19 personnes âgées n'ont pas signalé de douleur et que 5 personnes âgées 

n'ont pas montré d'augmentation du FSL en raison de leur faible durée de tolérance. Ces sujets 

ont donc été exclus des analyses de corrélation.  

Nous avons trouvé une corrélation positive entre le moment de l'augmentation du FSL et 

l'apparition de la douleur dans le groupe des personnes âgées (F (1,58) = 7.96; R2 ajusté = 0.11; 

p < 0.001) (figure 18A). Cette corrélation n’a pas été observée dans le groupe des plus jeunes 

(F (1,52) = 2.01; R2 ajusté = 0.02; p= 0.16) (figure 18B). 
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4. Discussion  
 

L'objectif de cette étude était de déterminer si la vasodilatation locale est associée à la tolérance 

à une douleur prolongée induite par la chaleur chez des personnes âgées en bonne santé. Nos 

résultats ont montré un contrôle vasomoteur local altéré chez les séniors qui se traduit par un 

plateau de débit sanguin plus faible par rapport aux jeunes adultes. De plus, les sujets âgés ont 

également toléré moins longtemps la douleur thermique que les jeunes et une proportion 

significative des séniors (environ 50 %) n’ont pas pu tolérer la douleur jusqu'à la fin du test (i.e 

15 minutes). Plus intéressant encore, l'apparition de la douleur chez les personnes âgées était 

corrélée avec le moment de l'augmentation du FSL, tandis que cette corrélation n'a pas été 

observée dans le groupe de participants jeunes. La corrélation entre la douleur et l’augmentation 

du FSL ainsi que le FSL plus faible pendant le chauffage local observé chez les sujets âgés 

suggèrent qu'une vasodilatation locale altérée pourrait être impliquée dans les sensations 

douloureuses. D'autres arguments soutiennent cette interprétation de nos résultats, notamment 

la température cutanée observée au moment de l'apparition de la douleur. En effet, nos résultats 

ont révélé que la température moyenne de la peau au moment de l'apparition de la douleur était 

de 40,1°C chez les sujets jeunes et de 41,5°C chez les sujets âgés. Ces températures sont 

inférieures au seuil requis pour l'activation des nocicepteurs cutanés, qui se situe généralement 

autour de 43°C (Patapoutian et al. 2003). Cela suggère que la perception de la douleur chez les 

personnes âgées peut être influencée par des facteurs autres que l'activation directe des 

nocicepteurs, tels que l'altération de la vasodilatation. Il est donc plausible qu'une altération du 

FSL puisse contribuer à l'émergence de sensations douloureuses, même à des températures qui 

n'activent normalement pas les nocicepteurs. 

Le fait que les personnes âgées signalent une douleur plus intense et présentent une moindre 

tolérance à la douleur ne peut pas non plus être expliqué par la peur de la douleur, étant donné 

que le score moyen des personnes âgées au questionnaire sur la peur de la douleur était inférieur 

à celui des jeunes. Bien que les valeurs de la pression artérielle diffèrent entre les sujets jeunes 

et âgés, les personnes âgées ayant en moyenne une pression artérielle plus élevée, il est peu 

probable que ce facteur explique la moindre tolérance à la douleur des personnes âgées. En 

effet, comme environ la moitié des sujets âgés avaient un temps de tolérance à la douleur 

comparable à celui des sujets jeunes, nous avons comparé la pression artérielle entre les 

participants âgés qui ont toléré la douleur jusqu'à la fin du test de tolérance et ceux qui n’y sont 

pas parvenu. Nous n'avons observé aucune différence de pression artérielle entre ces deux sous-
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groupes de sujets âgés. Ceci suggère que la réduction des temps de tolérance chez les personnes 

âgées n'est pas imputable à une tension artérielle augmentée ou diminuée.  

 

Le mécanisme sous-jacent par lequel la vasodilatation pourrait provoquer la douleur chez 

l'homme pourrait refléter un lien chimique impliquant le NO des veines (Kindgen-Milles et 

Arndt 1996). En effet, les veines contiennent des nocicepteurs polymodaux situés près de 

l'endothélium, source de libération du NO. Outre son rôle dans la vasodilatation, le NO est une 

substance algique (Kindgen-Milles et Arndt 1996). Cependant, il est peu probable que la 

douleur générée par la vasodilatation observée dans notre étude résulte de la synthèse de NO. 

En effet, le NO est libéré environ 20 minutes après le début du réchauffement local, alors que 

dans notre expérience la durée d'exposition à la douleur chaude était au maximum de 15 

minutes. De plus, les sujets ont rapporté la douleur après une moyenne de 3 minutes pour les 

sujets jeunes et de 1,5 minute pour les seniors, ce qui est trop tôt pour que le NO ait été libéré. 

Bien que certaines études indiquent que le NO peut être impliqué dans la réponse vasodilatatrice 

dès le début du chauffage local (Hodges et al. 2009), d'autres n'ont montré qu'une implication 

minime du NO (C. T. Minson, Berry, et Joyner 2001). En outre, l’implication du NO dans la 

réponse vasodilatatrice initiale dépendrait, entre autres, de la vitesse de réchauffement de la 

peau. En effet, dans le cas d'une augmentation rapide (0,5°C toutes les 5 secondes) de la 

température cutanée, il a été montré que le NO contribuait de façon minime à la réponse 

vasculaire initiale au réchauffement local (C. T. Minson, Berry, et Joyner 2001). Dans notre 

étude, la vitesse de réchauffement de la peau était de 0,05°C/s, nous supposons donc qu'elle 

était suffisamment rapide pour ne pas impliquer le NO. De plus, Minson et al. (2001) ont 

également rapporté que l'augmentation initiale du FSL en réponse à un réchauffement local est 

très peu affectée par l'inhibition de la NO synthase (NOS). En outre, Kellogg et al. (1999) ont 

constaté qu'une très brève sensation de douleur légère au début du chauffage rendait la 

vasodilatation insensible à l'inhibition de la NOS, apportant une preuve supplémentaire qu'une 

légère sensation de douleur déclenche la libération de neuropeptides indépendants du NO (D. 

L. Kellogg et al. 1999). Dans notre étude, le chauffage local a induit une sensation de douleur, 

nous pouvons donc supposer que le NO a été minimalement impliqué dans la réponse 

vasodilatatrice induite par le réflexe axonal. 

 

Un autre mécanisme sous-jacent à la vasodilatation est un réflexe neurogène sous-tendu par les 

fibres C. La vasodilatation évoquée par les fibres C se traduit par une augmentation rapide et 

massive du flux sanguin qui se produit au cours des 10 premières minutes de réchauffement 
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local de la peau (Nisha Charkoudian 2003; Gee, Lynn, et Cotsell 1997; W. Magerl et Treede 

1996). Dans l’étude de Magerl et Treede (1996), les auteurs ont provoqué une vasodilatation 

réflexe de l'axone par une stimulation thermique de contact appliquée sur l'avant-bras de sujets 

sains et ont mesuré le flux sanguin à l'aide d'une débitmétrie laser Doppler. Ils ont montré que 

les stimuli de température inférieure au seuil d’activation des nocicepteurs polymodaux des 

fibres C n'induisaient pas de vasodilatation. Cette observation confirme le rôle des nocicepteurs 

sensibles à la chaleur dans la vasodilatation réflexe de l'axone. Les auteurs ont également 

montré que le seuil de douleur était plus élevé que le seuil de vasodilatation réflexe de l'axone. 

La sensation de douleur n'est donc pas nécessaire pour déclencher la vasodilatation. Nos 

résultats sont cohérents avec ces conclusions. En effet, nous avons observé que le début de 

l'augmentation du flux sanguin (en moyenne, 90,7 secondes chez les jeunes et 79,04 secondes 

chez les sujets âgés) précédait la perception de la douleur (en moyenne, 173,8 secondes chez 

les jeunes et 92,1 secondes chez les sujets âgés). En outre, chez les personnes âgées, la 

corrélation entre le début de l'augmentation du flux sanguin et la douleur suggère que la 

vasodilatation peut générer la douleur, alors que ce n'est pas le cas chez les jeunes adultes. Une 

explication possible est que la vasodilatation n'a pas causé de douleur chez les jeunes dans notre 

expérience, alors que l'altération de la vasodilatation peut avoir contribué à la sensation de 

douleur chez les sujets plus âgés. 

Pour résumer, nous constatons une altération de la tolérance à la douleur chez les individus âgés 

par rapport aux jeunes adultes. Cette modification semble être associée à la réponse 

vasodilatatrice locale lors du réchauffement cutané. En effet, chez les personnes âgées, 

l'apparition de la première sensation douloureuse était en corrélation avec le début de 

l'accroissement du flux sanguin. Cependant, puisque les sujets âgés ont toléré la douleur moins 

longtemps que les sujets jeunes, notre protocole n'a pas permis de mesurer le débit sanguin local 

pendant une période suffisamment longue pour établir un lien direct entre l’altération de la 

vasodilatation locale et de la tolérance à la douleur. Par conséquent, nous n'avons pas été en 

mesure de répondre à notre objectif principal. 
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Expérience 3 : Validation de l'implication de l'altération de la vasodilatation locale dans 
la réduction de la tolérance à la douleur chez les personnes âgées. 

 
 

1. Objectif  
 

Notre étude précédente a révélé des résultats prometteurs concernant le lien entre la réponse 

vasodilatatrice locale et la perception de la douleur lors d’un test de tolérance à la douleur 

prolongée. En effet, nous avons observé une corrélation entre la latence de la première douleur 

et l'augmentation du flux sanguin chez les séniors. De plus, nous avons constaté que la 

température cutanée au moment de l'apparition de la douleur était inférieure au seuil d'activation 

des nocicepteurs, suggérant que d'autres mécanismes pourraient contribuer à la sensation de 

douleur chez ces participants.  

Il est également intéressant de noter que des différences significatives ont été observées entre 

les jeunes participants et les séniors pour les trois mesures enregistrées (i.e. la douleur, le FSL 

et la température cutanée). Plus précisément, les participants âgés ont toléré la douleur moins 

longtemps que les jeunes et ont rapporté des niveaux de douleur plus élevés. Ils ont également 

présenté une augmentation du flux sanguin plus faible en réponse au réchauffement de la peau 

par rapport aux jeunes participants.  

En conséquence, nous avons émis l'hypothèse que l'altération de la vasodilatation locale chez 

les personnes âgées pourrait contribuer aux modifications de leur perception de la douleur et de 

leur tolérance à la douleur prolongée. Plus précisément, nous supposons que ces modifications 

de la perception de la douleur sont dues à l’altération du reflexe axonal initial puisque celui-ci 

était corrélé à l’apparition de la douleur lors du test de tolérance. De plus, les personnes âgées 

ne parvenant pas à tolérer la douleur ont mis fin au test durant cette période où l’augmentation 

du FSL est sous-tendu par le reflexe axonal.   

S’il existe une relation entre l'altération de la vasodilatation cutanée et la capacité à tolérer une 

douleur prolongée, nous pouvons en déduire que les sujets âgés qui n'ont pas toléré la douleur 

jusqu'à la fin du test, sont susceptibles de présenter un déficit vasomoteur plus sévère que les 

sujets âgés qui ont réussi à tolérer la douleur. Cependant, en raison de la durée de tolérance plus 

courte chez les personnes âgées, notre protocole n'a pas permis de mesurer le débit sanguin 

suffisamment longtemps pour examiner les altérations de la réponse vasodilatatrice dépendante 

du réflexe axonal et du NO. Il nous est donc impossible d'objectiver un lien entre l'altération de 

la vasodilatation et la capacité à tolérer une douleur prolongée.  
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Par conséquent, l'objectif de cette étude est d’une part, de pallier les limites de notre expérience 

précédente, en évaluant la réponse vasodilatatrice induite par le réchauffement cutané local non 

nociceptif chez les jeunes adultes et les personnes âgées selon leur capacité de tolérer la douleur 

prolongée. Pour cela, nous avons recruté des séniors qui avaient déjà participé à notre 

expérience précédente. Parmi ces participants, nous avons sélectionné autant de séniors qui 

avaient toléré la douleur que d’autres qui n’y étaient pas parvenus. De plus, afin de disposer 

d’un groupe témoin concernant les mesures de FSL, nous avons également recruté des sujets 

jeunes, bien qu’ils n’aient pas pris part à l’expérience 2.  

Par ailleurs, cette expérience visait également à évaluer le rôle du réflexe axonal, qui dépend 

des fibres C, dans la corrélation entre la vasodilatation et la sensation de douleur. À cet effet, 

nous avons mesuré les seuils de perception de la chaleur nociceptive et non nociceptive chez 

les individus jeunes et âgés, compte tenu de l’implication des fibres C dans ces expériences 

sensorielles.  

Nous faisons l'hypothèse que les personnes âgées présentant une faible tolérance à la douleur 

auront un flux sanguin diminué par rapport aux sujets jeunes et âgés ayant une bonne tolérance 

à la douleur lors du test de chauffage local cutané. Cette diminution devrait notamment affecter 

la phase du pic initial, médiée par les fibres C. Nous devrions également observer une 

augmentation des seuils de perception du chaud et de la douleur chez ces sujets par rapport aux 

deux autres groupes. 

 

2. Matériel et méthode  
 

2.1.  Participants  
 

Nous avons recruté 19 jeunes adultes (19-29 ans, moyenne = 23,5 ans ; écart-type = 3,2 ; 10 

hommes/9 femmes) et 40 personnes âgées (60-86 ans, moyenne = 68,15 ans ; écart-type = 4,75 

; 18 hommes/22 femmes).  

Les participants âgés ont été sélectionnés parmi ceux qui ont participé à l'expérience précédente. 

En fonction de leur durée de tolérance à la douleur lors de l'expérience 2, ces sujets ont été 

répartis en deux sous-groupes : le groupe "haute tolérance" (n= 20) et le groupe "faible 

tolérance" (n= 20). Dans le groupe "haute tolérance" ont été inclus les séniors qui avaient toléré 

la douleur jusqu’à la fin du test tandis que le groupe "faible tolérance" était constitué de séniors 

qui n’y étaient pas parvenu.   
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2.2. Procédure  
 
Les participants étaient placés dans une pièce où la température de l'air était maintenue à 21°C 

(± 2°C). La pression artérielle a d'abord été mesurée chez les participants en position assise 

après une période de repos de 5 minutes.  

 

À l’issue de la période de repos, nous avons mesuré les seuils de détection du chaud et de la 

douleur sur le dos de la main testée lors du chauffage local de la peau. Une période de deux 

minutes était respectée entre les deux mesures de seuils (i.e douleur et chaleur). L’ordre des 

mesures des deux seuils était contrebalancé entre les participants.  

 

Après une période de 30 minutes, les participants ont réalisé un test de chauffage local de la 

main. Ce test a été effectué au moyen du caisson hermétique (décrit page 75). La température 

de l’air était régulée à une température de 50°C. Cette température a été choisie en se basant 

sur des recherches précédentes effectuées dans notre laboratoire, afin d'atteindre une 

température cutanée suffisamment élevée pour provoquer une vasodilatation maximale (40°C), 

tout en restant en deçà du seuil d'activation des nocicepteurs cutanés (43°C). 

Avant de débuter le test de chauffage local de la peau, le flux sanguin et la température cutanée 

locale de la main testée ont été mesurés au repos pendant deux minutes, constituant la ligne de 

base. À l'issue de cette période, les participants ont placé leur main dans le caisson, marquant 

ainsi le début du test de chauffage local, d'une durée de 30 minutes. Il leur était demandé de 

maintenir la main ouverte et immobile tout au long du test. Nous nous sommes également 

assurés qu’aucune sensation de douleur n’était ressentie par les participants au cours du test, 

auquel cas nous aurions mis fin au test.  

 

Les données démographiques et les valeurs de la pression artérielle sont présentées dans le 

tableau 10. 
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Tableau 10. Caractéristiques des participants.  

 Jeunes Séniors faible 
tolérance 

Séniors haute 
tolérance 

Effet du groupe 
* 

  Moyenne ET Moyenne ET Moyenne ET F p 

Age (années) 23,5 3,2 69,2 5.7  67,1 3,8 39,9 <0,001 

Pression 
artérielle 
systolique 
(mmHg) 

123,4 8,59 125,9 13,9 131 19,3 1,39 0,2 

Pression 
artérielle 
diastolique 
(mmHg) 

77,7 6 76,5 8,9 76,9 11,6 0,08 0,92 

PAM (mmHg) 92,9 6,2 92,9 9,2 94,9 13,1 0,33 0,6 

* Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide d’une ANOVA à un facteur. ET, écart-

type ; PAM, pression artérielle moyenne 

 

2.3 Mesures de seuil de perception de la chaleur et de la douleur 
 
 

Les mesures de seuils ont été effectués sur le dos de la main des participants au moyen du TCS 

II (décrit page 75).  

Pour évaluer les seuils de perception de la chaleur et de la douleur, nous avons employé la 

méthode psychophysique des limites. Cette méthode consiste en l’augmentation progressive de 

l’intensité de la stimulation jusqu’à ce que les participants ressentent une sensation. Avant 

chaque mesure de seuil et pour chaque participants, la température des Peltier de la thermode 

était adaptée à la température de la peau (± 0,1 °C). La température de la sonde a ensuite 

augmenté progressivement à une vitesse de 1°C/sec.  

Afin de déterminer les seuils de perception de chaleur, les participants avaient pour consigne 

d’appuyer sur un bouton réponse immédiatement lorsqu’ils « ressentaient une sensation de 

chaud ». Dans le cas de la détection de la douleur, ils devaient appuyer dès lors que « la 

sensation de chaud devenait douloureuse ».  
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La température de la sonde revenait à la température de peau à une vitesse de 170°C/seconde 

immédiatement après l’appui du participant. Dix essais consécutifs ont été réalisés en déplaçant 

de quelques centimètres la sonde sur la main afin de limiter les effets d'habituation ou de 

sensibilisation.  

Les seuils étaient calculés comme la température moyenne de réponse aux 10 essais.  

 

2.4 Mesures recueillies 
 

2.4.1 La pression artérielle moyenne  
 

La pression artérielle a été mesurée au moyen d’un tensiomètre automatique (MICROLIFE, 

France) sur le bras gauche avant le début du test de tolérance et ce, après une période de repos 

de 5 minutes. La moyenne de trois mesures consécutives a permis d'estimer la pression 

diastolique et systolique (mm Hg). La pression artérielle moyenne (PAM) a été par la suite été 

calculée.  

 

2.4.2 Débit sanguin cutané  
 

Le débit sanguin microcirculatoire de la peau en réponse à l'hyperémie locale, exprimé en unités 

de perfusion (UP) a été mesuré par débitmètre laser Doppler décrit page 75.   

La conductance vasculaire cutanée (CVC) a ensuite été calculée.  

 

2.4.3 Température de la peau 
 

Afin de s’assurer que la température cutanée ne dépassait pas le seuil d’activation des 

nocicepteurs, celle-ci a été mesurée en continu sur la main placée dans le caisson hermétique.  

Pour cela, nous avons utilisé le même dispositif que dans l’expérience précédente : un disque 

thermocouple placé sur le dos de la main à l'aide d'un ruban adhésif médical microporeux.  

Les mesures de température ont également été enregistrées à une fréquence d'une mesure par 

seconde à l'aide d'un thermomètre, puis les données ont été transmises par un port d'ordinateur 

et recueillies à l'aide du logiciel CoolTerm. 
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2.6 Analyses statistiques  
 

Les comparaisons entre les groupes (i.e les jeunes, les séniors “faible tolérance” et les séniors 

“haute tolérance”) des mesures de seuil de détection de la chaleur et de la douleur ont été 

effectuées au moyen d’une ANOVA à un facteur.  

Une ANOVA a également été réalisée pour étudier l’effet du groupe sur les mesures du débit 

sanguin cutané local (i.e le FSL à la ligne de base, au pic et au plateau ainsi que le début de 

l'augmentation du FSL) et de températures cutanées (i.e la température à la ligne de base, au 

pic, au plateau, à la fin du test de tolérance et au début de l’augmentation de la température 

cutanée). Lorsque des différences significatives ont été détectées par l’ANOVA, des tests post-

hoc de Newman-Keuls ont été réalisés.  

 

Les liens entre la réponse vasodilatatrice locale au réchauffement cutané et les jugements 

d’intensité de douleur ont été étudiés en effectuant des analyses de régression linéaire à l'aide 

de corrélations de Pearson. Les jugements d’intensité de douleur correspondent aux jugements 

d’intensité de douleur moyens de chaque participant recueillis lors du test de tolérance de 

l'expérience 2. 

Pour toutes les analyses effectuées, le seuil de signification a été fixé à p<0,05. 

 

3. Résultats  
 

3.1 Mesures de seuils  
 

3.1.1 Seuil de détection de la chaleur  
 

Les analyses statistiques ont révélé un effet du groupe sur les mesures de seuils de détection de 

la chaleur (F (2,56) = 30,6 ; p < 0,001). Les analyses post-hoc ont montré que les seuils de 

détection de la chaleur des séniors « faible tolérance » étaient plus élevés que ceux des jeunes 

(p<0,001) et des séniors « haute tolérance » (p<0,001). Une tendance à cet effet a été observée 

entre les jeunes et les séniors « haute tolérance » (p=0,07) (Figure 20).  
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3.2 Flux sanguin local  
 

L’évolution du FSL lors du test de chauffage local est illustrée à la figure 22.  

Le chauffage de la peau a entraîné la réponse bi phasique caractéristique du flux sanguin cutané 

local, c'est-à-dire une première augmentation rapide du flux sanguin suivie d’une diminution 

durant les 10 première minutes de l’exposition à l’air chaud, puis une augmentation plus lente 

jusqu’à ce que le flux sanguin atteigne un plateau (i.e 20 minutes après le début du chauffage 

local cutané).  

Les analyses statistiques n’ont montré aucun effet significatif du groupe sur la CVC à la ligne 

de base (F (2,56) =1,79 ; p=0,3). En revanche, un effet du groupe a été observé sur l’amplitude 

du pic initial de la CVC (F (2,56) =18,97 ; p=<0,001). Les analyses post-hoc ont montré que la 

CVC lors du pic était significativement plus faible chez les séniors « faible tolérance » par 

rapport aux jeunes (p<0,001) et aux séniors « haute tolérance » (p<0,001). Aucune différence 

n’était observée entre les jeunes et les séniors « haute tolérance » (p=0,09).  

Une différence significative sur la CVC au plateau était également observée entre les groupes 

(F (2,56) =10,6 ; p<0,001), celle-ci étant significativement plus faible dans le groupe de séniors 

« faible tolérance » que dans les deux autres groupes (jeunes : p<0,001 ; séniors « haute 

tolérance » : p<0,001). Aucune différence n’a été observée entre les jeunes et les séniors « haute 

tolérance » sur la CVC au plateau (p=0,2).  

Aucune différence significative n’a été observé entre les trois groupes concernant le début de 

l'augmentation du FSL (F (2,56) =1,44 ; p=0,25) (tableau 11).  
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3.3 Température cutanée  
 

L’ANOVA n’a montré aucun effet du groupe sur la température cutanée, que ce soit durant la 

ligne de base (F (2,56) =1,05 ; p=0,36), au début de l’augmentation du flux sanguin (F (2,56) =0,63 ; 

p=0,53) ou à la fin du test de chauffage local (F (2,56) =0,52 ; p=0,6).  

De plus, aucune différence n’a été observée entre les trois groupes sur la température cutanée 

de la main lorsque le flux sanguin a atteint le pic (F (2,56) =1,26 ; p=0,29) et lorsqu’il a atteint 

son plateau (F (2,56) =0,16 ; p=0,85) (Tableau 12).  

 

Tableau 12. Comparaison entre les 3 groupes des mesures de température cutanée de la main 

testée. 

 Jeunes Séniors faible 

tolérance 

Séniors haute tolérance Effet du groupe * 

  Moyenne ET Moyenne ET Moyenne ET F p 

Température 

cutanée locale lors 

de la ligne de base 

(°C) 

32,1 1,6 30,6 6,6  32,2 1,3 1,05 0,36 

Début de 

l’augmentation de 

la température 

cutanée (secondes) 

11,7 3,3 12,9 3,4 12 3,1 0,63 0,53 

Température 

cutanée à la fin du 

test de chauffage 

local (°C) 

41,6 0,9 40,9 1,4 41,2 0,8 0,52 0,6 

Température 

cutanée au pic 

initial du flux 

sanguin (°C) 

40,8 1,3 39,9 2 40,3 1,3 1,26 0,29 

Température 

cutanée au plateau 

du flux sanguin 

(°C) 

41,3 1 41,2 1,2 41,1 1,1 0,16 0,85 

* Les effets entre les groupes ont été analysés à l'aide d’une ANOVA à un facteur. ET, écart-

type.  
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Bien qu’une diminution de la réponse vasodilatatrice locale avec l’âge ait déjà été observée 

dans de précédentes études (Hodges, Sharp, Clements, et al. 2010; Hodges, Sharp, Stephenson, 

et al. 2010; Martin, Loomis, et Kenney 1995; Christopher T. Minson et al. 2002a; Garry A. 

Tew et al. 2012; Garry A. Tew, Klonizakis, et al. 2011; Garry A. Tew, Saxton, et al. 2011), nos 

résultats suggèrent pour la première fois que cette altération concerne principalement des 

personnes âgées qui présentent par ailleurs un défaut de tolérance à la douleur. Cela pourrait 

expliquer pourquoi certaines études ont conclu que la réponse vasodilatatrice à un 

réchauffement cutané local n’est pas toujours observée, surtout concernant la phase de plateau 

(Blackwell 1953; Munce et Kenney 2003).  

 

Dans l'ensemble, nos résultats suggèrent une altération de la vasodilatation cutanée en réponse 

à un réchauffement local uniquement chez les séniors présentant une tolérance réduite à une 

douleur prolongée. Par conséquent, il est possible qu'une altération de la vasodilatation locale 

pourrait être, en partie, impliquée dans les modifications de la perception et de la tolérance à la 

douleur thermique prolongée avec l'âge. Cette hypothèse est étayée par notre observation selon 

laquelle il existe chez les séniors, une corrélation négative entre l'amplitude du FSL (au moment 

du pic et lors de la phase du plateau) et les jugements d'intensité de douleur ressentie lors du 

test de tolérance réalisé dans notre étude précédente. Cette relation entre l'intensité de la douleur 

ressentie et l'amplitude de la réponse micro vasculaire a également été mise en évidence par 

Kreh et al. (1984). Dans leur étude, une corrélation positive était observée entre le degré de 

vasoconstriction et les jugements de douleur, suggérant un lien entre le fonctionnement micro 

vasculaire et la perception de la douleur. Plus précisément, cette corrélation semble indiquer 

que plus la vasoconstriction est prononcée, plus la douleur est intense. Ainsi, les conclusions 

de l'étude menée par Kreh et al. en 1984, ainsi que nos propres résultats, suggèrent que la 

vasomotricité peut générer une sensation douloureuse.  

 

Dans notre étude, nous pouvons supposer que la réduction de la vasodilatation locale peut avoir 

un impact significatif sur la perception de la douleur. Lorsque la réponse vasodilatatrice est 

réduite, il en résulte une accumulation de chaleur dans la zone stimulée. Cette accumulation de 

chaleur pourrait déclencher plus rapidement l'activation des nocicepteurs sensibles à la chaleur, 

intensifiant ainsi la sensation de douleur. Toutefois, nous n’avons pas observé de différence de 

température cutanée entre les participants.  

L'association entre l'altération de la vasodilatation et les modifications de la perception et de la 

tolérance à la douleur pourrait également être attribuable aux altérations du réflexe axonal qui 
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surviennent avec l'âge. En effet, le réflexe axonal, qui joue un rôle crucial dans la régulation de 

la vasodilatation cutanée, est principalement dépendant des fibres C, qui sont également 

impliquées dans la perception de la chaleur nociceptive et non nociceptive. De plus, il est établi 

que la réponse vasodilatatrice locale, médiée par ce réflexe, subit des altérations significatives 

liées à l'âge (Hodges et al., 2010a, 2010b ; Martin et al., 1995 ; Minson et al., 2002a). 

Dans notre étude, nous avons observé que cette altération de la vasodilatation cutanée, sous-

tendue par le réflexe axonal, est plus marquée chez les personnes âgées présentant une réduction 

de la tolérance à la douleur. Par conséquent, nous émettons l'hypothèse qu'une altération du 

réflexe axonal cutané chez les personnes âgées pourrait influencer leur perception de la douleur, 

et par conséquent, leur capacité à supporter une douleur prolongée. Étant donné le rôle des 

fibres C dans ce réflexe axonal, il est plausible que leur altération contribue à la diminution de 

l'amplitude de la réponse vasodilatatrice initiale. Nos résultats concernant les seuils de 

perception de la chaleur appuient cette hypothèse, puisque nous avons constaté une réduction 

de la sensibilité à la chaleur chez les personnes âgées présentant une altération de la tolérance 

à la douleur. Ces résultats suggèrent que des altérations des fibres C pourraient être impliquées 

dans la relation entre l'altération de la vasodilatation et la diminution de la tolérance à la douleur 

liée à l'âge. De plus, la corrélation négative observée dans notre étude entre le seuil de 

perception de la chaleur et l'amplitude de la réponse vasodilatatrice initiale renforce ce postulat. 

En effet, cette corrélation suggère une moindre sensibilité à la chaleur associée à une réponse 

vasodilatatrice réduite dépendante du réflexe axonal. 

 

De manière surprenante, nous n’avons observé aucune différence entre les groupes concernant 

les seuils de perception de la douleur. Cette absence de divergence entre les groupes pourrait 

être attribuée au caractère plus subjectif d'une sensation douloureuse par rapport à une sensation 

de chaleur. En effet, la perception d'une sensation douloureuse implique des aspects 

émotionnels et cognitifs en plus de l'aspect sensoriel, tandis que dans le cas de la détection de 

la chaleur, seule la composante sensorielle est en jeu, puisque les participants se contentent de 

déclarer la présence ou l'absence de cette sensation.  

 

Une autre façon d’étudier le lien entre la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur 

pourrait être de réaliser ces tests chez des patients atteints de DT2, car ces patients présentent 

des altérations à la fois de la perception de la douleur et de la micro-vascularisation (Fuchs et 

al. 2017). Lors d’un test de réchauffement cutané local, les patients atteints de DT2 présentent 

une altération de la réactivité micro vasculaire qui se traduit par une diminution significative 
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du flux sanguin aussi bien dans la phase du pic initial que dans celle du plateau (Arora et al. 

1998; Nisha Charkoudian 2003; Veves et al. 1998). Ce profil de réactivité micro vasculaire 

suggère que le réchauffement local cutané pourrait représenter un outil non invasif intéressant 

pour diagnostiquer et évaluer le développement de complications micro vasculaires liées au 

diabète, telles que la neuropathie à petites fibres, avec ou sans douleur associée (Fuchs et al. 

2017). En effet, l’altération des réponses micro vasculaires semble être un marqueur précoce 

des lésions des fibres C chez les patients diabétiques (Krishnan et Rayman 2004). Les 

altérations vasculaires pourraient donc être responsables du dysfonctionnement nerveux 

indépendamment des altérations métaboliques associées au diabète (Cameron et al. 2001). Par 

conséquent, les altérations vasculaires pourraient expliquer, en partie, les modifications de la 

perception de la douleur dans le diabète observées dès les premiers stades de la pathologie 

(Sierra-Silvestre et al. 2020). Ainsi, s'il existe un lien entre la vasodilatation locale et la 

tolérance à la douleur, nous nous attendons à observer une relation entre l’altération de la 

réponse micro vasculaire chez les personnes souffrant de DT2 et les modifications de la 

perception de la douleur associées à cette pathologie.  
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Expérience 4 : Implication du flux sanguin dans la tolérance à la douleur prolongée 
chez des patients souffrant de diabète de type 2 sans neuropathie.   
 

1. Objectif 
 

Les résultats de notre précédente étude ont évoqué une association entre l'altération de la 

vasodilatation locale et la tolérance à la douleur chez les personnes âgées. En effet, nous avons 

constaté que les séniors qui présentent des difficultés à tolérer une douleur prolongée 

présentaient une réduction de la vasodilatation en réponse à un réchauffement cutané local 

comparativement à des séniors ayant une bonne tolérance à la douleur. De plus, nous avons 

observé une corrélation négative entre l'amplitude de la réponse vasodilatatrice locale et 

l'intensité de la douleur perçue.  

Dans le but d'approfondir notre compréhension du potentiel lien entre la vasodilatation locale 

et la tolérance à la douleur dans le vieillissement, nous avons choisi de mener cette étude au 

sein d'une cohorte de personnes âgées présentant un diagnostic de DT2. Cette sélection s'appuie 

sur diverses considérations. En premier lieu, le DT2 est une pathologie fortement associée au 

vieillissement puisque l’âge moyen du diagnostic est estimé à 65 ans avec une incidence de la 

maladie maximale entre 75 et 79 ans, touchant 20% des hommes et près de 15% des femmes 

(Mandereau-Bruno 2017). De plus, le DT2 est caractérisé par des altérations significatives de 

la fonction micro vasculaire, ce qui confère à ce groupe de patients une pertinence particulière 

dans le cadre de notre étude. 

 

Le DT2 est une maladie chronique dont l'évolution est insidieuse et qui peut demeurer 

asymptomatique pendant de nombreuses années retardant ainsi le diagnostic. Par conséquent, 

il est possible que durant les premières années d’installation du DT2, des taux de glycémie ont 

pu être suffisants, mais non pathologiques, pour causer des atteintes organiques et tissulaires 

(Monnier et Halimi 2019). Cela implique que des altérations de la fonction micro vasculaire 

peuvent survenir à un stade précoce, bien avant que les symptômes typiques du DT2 ne se 

manifestent. Ces altérations vasculaires ont été observés dans diverses régions du corps, 

notamment les reins, les yeux et la peau (Fuchs et al. 2017). La peau étant la région la plus 

facilement accessible, la plupart des recherches visant à évaluer la fonction micro vasculaire 

dans le DT2 ont principalement été conduites sur des zones cutanées. Ces travaux ont montré 

que les patients atteints de DT2 présentent une altération significative de la réactivité micro 

vasculaire cutanée locale par rapport à des individus en bonne santé (Paneni et al. 2013b; 
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Tousoulis, Kampoli, et Stefanadis 2012; Beckman et al. 2013; Fuchs et al. 2017). Cette 

altération se caractérise par une diminution à la fois de l'amplitude du pic initial et du plateau 

de la réponse vasodilatatrice en réponse au réchauffement local de la peau (Caballero et al. 

1999; Gomes, Matheus, et Tibiriçá 2008; Arora et al. 1998). Par ailleurs, ces altérations peuvent 

entraîner des complications plus graves, ce qui illustre la nécessité de détecter les 

dysfonctionnements micro vasculaires à un stade précoce et d'identifier les patients diabétiques 

à risque. 

 

Outre leur implication dans les complications liées au DT2, des suggestions ont été avancées 

concernant le rôle de ces altérations micro vasculaires dans le développement de la neuropathie 

périphérique (NP), l’une des complications les plus fréquentes du DT2 (Dyck et al. 1978; 

Valensi et al. 2001). La NP se caractérise par des lésions des petites fibres sensorielles (ie, Aδ 

et C), responsables de la perception de la douleur et de la température. Cette atteinte sensorielle 

se propage aux fibres de plus gros calibres (ie, Aβ et Aγ) avec l’évolution de la maladie. Puisque 

la NP affecte d’abord les petites fibres sensorielles responsables de la perception thermique et 

algique, ces dernières décennies plusieurs études se sont intéressées à la perception de la 

douleur chez les personnes souffrant de diabète avec ou sans neuropathies des petites fibres et 

avec ou sans douleurs associées (Sierra-Silvestre et al. 2020). Les recherches existantes se sont 

principalement concentrées sur les seuils de perception de la douleur, révélant une diminution 

de la sensibilité à la douleur à mesure que la maladie progresse (Levy, Abraham, et Reid 1989; 

Petropoulos et al. 2015; Ragé et al. 2011; Suzuki et al. 2016; Telli et Cavlak 2006; Ziegler et 

al. 1988). Cependant, la tolérance à la douleur demeure largement méconnue au sein de cette 

pathologie.   

 

Bien que les origines du développement de la NP et des modifications de la perception de la 

douleur dans le DT2 ne soient pas complètement élucidées, des altérations de la 

microcirculation cutanée pourraient y contribuer. En effet, les altérations vasculaires se 

manifestent précocement dans le processus évolutif du diabète, avant même l'apparition des 

symptômes de la NP (Malik et al. 2005; Orasanu et Plutzky 2009). De plus, des études ont 

suggéré que la réponse micro vasculaire cutanée constitue un indicateur précoce d'une atteinte 

des fibres C chez les patients atteints de DT2, suggérant ainsi une relation entre les altérations 

de la microcirculation et les dysfonctions nerveuses, indépendamment des altérations 

métaboliques associées au diabète (Cameron et al. 2001).   
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Cependant, malgré ces avancées dans la compréhension des altérations micro vasculaires et des 

modifications de la perception de la douleur chez les patients souffrant de DT2, à notre 

connaissance, aucune étude ne s’est intéressée au lien entre la fonction vasculaire et la 

perception ainsi que la tolérance à la douleur prolongée dans cette pathologie.  

 

Par conséquent, l’objectif de cette étude est de confirmer la relation entre la vasodilatation 

locale et la perception ainsi que la tolérance à la douleur  chez des personnes âgées souffrant de 

diabète de type 2 sans NP. Nous faisons l'hypothèse que si les altérations de la microcirculation 

cutanée précèdent le développement de la NP, des anomalies de la réponse vasculaire au 

réchauffement local de la peau dans le DT2 sans NP devraient être observée. Nous supposons 

également que ces altérations seront associées à des modifications de la perception et la 

tolérance à la douleur.   

 

2. Matériel et méthode  
 

2.1. Participants  
 

Nous avons recruté 77 participants âgés en bonne santé (59-82 ans, moyenne = 67,79 ans ± 5,17 

; 53 hommes/24 femmes) et 28 séniors souffrant de DT2 (60-86 ans, moyenne = 70,93 ans ± 

5,89 ; 17 hommes/11 femmes).  

Tous les sujets diabétiques, excepté une personne, suivaient un traitement pour leur 

hyperglycémie. Ceux-ci comprenaient des antidiabétiques oraux tels que les sulfamides 

hypoglycémiants (gliclazide ; glipizide ; glyburide), les glinides, l'acarbose, la dapagliflozine, 

la metformine et la saxagliptine. Une personne était sous insulinothérapie (injections de 

sémaglutide) et deux autres sous pompe à insuline. 

 

2.2 Protocole  
 

Afin de mesurer la tolérance à la douleur, l’ensemble des participants ont réalisé le test de 

tolérance à une douleur prolongée décrit page 75. Le protocole était en tout point similaire à 

celui utilisé dans l’expérience 2 : les participants devaient tolérer la douleur jusqu’à ce que 

celle-ci devienne insupportable, auquel cas ils mettaient fin au test. La durée maximum du test 

de tolérance était de 15 minutes.  
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Nous avons enregistré en continu le flux sanguin (exprimé en CVC), la température cutanée et 

les jugements d'intensité de douleur ressentie durant le test. La tension artérielle a été mesurée 

au début de l’expérience, après que les sujets aient respecté une période de repos de 5 minutes.  

 

2.3 Analyses statistiques  
 

La normalité de la distribution des données a été déterminée à l'aide du test de Kolmogorov-

Smirnov, avec une signification statistique fixée à p<0,05. 

 

Des tests de Mann-Whitney ont été effectué afin d’évaluer l’effet du groupe (séniors sains/ 

séniors diabétiques) sur les mesures de douleur (i.e. son apparition, sa durée de tolérance, son 

évaluation moyenne et son intensité maximale), les mesures du FSL (i.e. le FSL durant la ligne 

de base et durant la phase du plateau ainsi que le début de l'augmentation du FSL) ainsi que  les 

mesures de la température cutanée (i.e. au début et à la fin du test de tolérance, à l’apparition 

de la douleur et au début de l'augmentation du flux sanguin).  

 

Une ANOVA à un facteur (i.e groupe d’âge) a également été réalisée sur les variables suivant 

une loi normale. Cela concerne les données de glycémie, le score au questionnaire d’activité 

physique et le score au questionnaire de peur de la douleur.  

 

Les liens entre le FSL, la perception de la douleur et la température cutanée ont été étudiés en 

effectuant des analyses de régression linéaire de Spearman. Des analyses complémentaires ont 

été effectuées afin d'analyser le lien entre les mesures de douleur et les valeurs de glycémie et 

la durée du diabète.  
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Tableau 14. Comparaison des mesures de douleur entre les 2 groupes. 

  Séniors sains Séniors diabétiques Effet du groupe* 

  Moyenne ET Moyenne ET U p 

Apparition de la première 

douleur (min) 

1,6 1,13 1,6 1,4 715 0,76 

Temps de tolérance (min) 10,73 5,5 4,76 4 434 0,001 

Intensité moyenne de la 

douleur  

24,92 21 30,81 15,32 619 0.02 

Intensité de la douleur 

maximale  

79 30,93 93,15 20,69 526 0,007 

 *Les effets entre les groupes ont été analysés au moyen des tests de Mann-Whitney. ET, écart-

type.  

 

Effet du sexe sur la perception de la douleur :  

Aucun effet du sexe sur la durée totale de la tolérance n'a été observé chez les séniors sains (U 

= 606 ; p = 0,71) ou les diabétiques (U = 93 ; p = 0,98). L’'apparition de première sensation de 

douleur n'a pas non plus été affectée par le sexe chez les sujets sains (U = 250 ; p = 0,12) et les 

sujets diabétiques (U = 85 ; p = 1). 

 

3.2 Flux sanguin local de la peau   
 

Dans le groupe de participants diabétiques, le plateau du FSL n'a pas été atteint car la durée 

moyenne de tolérance n’était que de 5 minutes. Nous n’avons donc pas pu comparer le flux 

sanguin durant la phase de plateau entre les deux groupes. 

Il est important de noter que 4 séniors sains et 6 diabétiques n'ont pas montré d'augmentation 

du flux sanguin en raison de leur faible durée de tolérance. Ces sujets ont donc été exclus des 

analyses portant sur le début de l'augmentation du FSL.  

Les analyses de Mann-Whitney n’ont montré aucun effet significatif du DT2 sur le FSL à la 

ligne de base (U=4080 p=0,99) ainsi que sur le moment de l'augmentation du FSL (U = 610, 

p=0,14) (tableau 15).  
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Tableau 15. Comparaison du débit sanguin cutané local à la ligne de base et au moment de 

l'augmentation du débit sanguin pendant le test entre les 2 groupes. 

  Séniors sains Séniors diabétiques Effet du groupe* 

  Moyenne SD Moyenne SD U p 

FSL à la ligne de base 

(en CVC) 

15,9 9 15,5 8,3 4080 0.99 

Début de 

l’augmentation du 

FSL (en secondes) 

83,05 41,04 68,05 39,04 610 0.14 

*Les effets entre les groupes ont été analysés au moyen des tests de Mann-Whitney. SD, 

déviation standard. 

 

3.3 Température de la peau  
 

Les analyses n’ont révélé aucun effet du DT2 sur la température cutanée locale à la ligne de 

base (U= 878 ; p=0,52). De plus, aucun effet du DT2 n’a été observé sur la température cutanée 

lors de la première sensation de douleur (U=703, p=0,39) ainsi qu’au moment où l'évaluation 

de la douleur a atteint sa valeur maximale (U=720, p=0,48) (Tableau 16). 
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Tableau 16. Comparaison de la température cutanée entre les deux groupes à la ligne de base, 

à l’apparition de la première douleur et à la sensation de douleur maximale.  

  Séniors sains Séniors diabétiques Effet du groupe* 

  Moyenne ET Moyenne ET U p 

Température cutanée 

locale à la ligne de base 

(°C) 

31,44 2,58 30,91 2,89 878 0,52 

Température cutanée 

locale à l’apparition de la 

douleur (°C) 

40,45 3,59 38,91 7,18 703 0,39 

Température cutanée 

locale à la douleur 

maximale (°C) 

43,01 3,26 42.72 2,98 720 0,48 

*Les effets entre les groupes ont été analysés au moyen des tests de Mann-Whitney. ET, écart-

type.  

 

3.4 Analyses de corrélation  
 

3.4.1 Lien entre l’augmentation du flux et l’apparition de la première sensation de douleur  
 

Il est important de rappeler que 18 séniors sains n'ont signalé aucune douleur durant le test. De 

plus, 4 séniors sains et 6 diabétiques n'ont pas montré d'augmentation du FSL en raison de leur 

faible durée de tolérance. Ces sujets ont donc été exclus des analyses de corrélation. Nous avons 

observé une corrélation positive entre le début de l'augmentation du FSL et l'apparition de la 

douleur dans le groupe de séniors sains ((F (1,17) =4,48 ; R2 ajusté = 0,16 ; p=0,04) (figure 24.A) 

mais pas dans le groupe de séniors diabétiques ((F (1,19) =0,36 ; R2 ajusté = 0,02 ; p= 0,55) 

(figure 27.B). 
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3.4.2 Lien entre la glycémie et les mesures de douleur  
 

Afin de déterminer s’il existe un effet de la glycémie (g/L) sur les mesures de douleur, nous 

avons effectué une analyse de régression linéaire entre la valeur de la glycémie à jeun et la 

tolérance à la douleur ainsi que l’apparition de la première douleur.  

À noter que 24 séniors sains et 4 participants diabétiques ne disposaient pas de mesure de 

glycémie datant de moins d’un an et ont été exclus des analyses suivantes. De plus, nous avons 

exclu les séniors ayant toléré la douleur jusqu’à la fin du test, car nous considérons que l'arrêt 

du test après 15 minutes de tolérance ne rend pas compte de leur véritable capacité de tolérance. 

Autrement dit, puisque que nous avons fixé une limite de temps maximale, nous n'avons pas 

été en mesure de mesurer chez eux la période nécessaire pour qu'ils atteignent une sensation de 

douleur intolérable. 

Aucune corrélation n’a été observée entre la valeur de la glycémie et la durée de tolérance chez 

les diabétiques (F (1,23) =2,34 ; R2 ajusté=0,55 ; p=0,14) ainsi que chez les séniors sains (F (1,22) 

=2,3 ; p=0,14). En outre, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la valeur de la 

glycémie et le moment de la première sensation de douleur chez les séniors diabétiques (F (1,23) 

=0,03 ; R2 ajusté=0,001; p=0,87). En revanche, une tendance à cet effet a été observée chez les 

sujets sains (F (1,39) =3,09 ; R2 ajusté=0,47 ; p=0,08).  

 

3.4.3 Lien entre la durée du DT2 et les mesures de douleur  
 

Chez les séniors diabétiques, 7 d'entre eux ont été exclus des analyses suivantes en raison de 

l’absence de données concernant la durée de leur diabète.  

Les analyses de régression linéaire n’ont montré aucune corrélation entre la durée du diabète et 

l’apparition de la première sensation de douleur (F (1,19) =0,84 ; R2 ajusté=0,45 ; p=0,37) (Figure 

29.A). Également, aucune corrélation n’a été observée entre la durée du diabète et la durée de 

tolérance (F (1,19) =1,72 ; R2 ajusté=0,35 ; p=0,21) (Figure 29.B).  
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conséquent, nous ne disposons pas de preuves solides permettant d'affirmer l'existence d'une 

altération de la vasodilatation locale plus marquée chez les personnes âgées atteintes de diabète 

de type 2. 

 

L'absence de corrélation entre la vasodilatation, la perception et la tolérance à la douleur dans 

le contexte du diabète de type 2 peut s'expliquer en partie par le nombre restreint de données 

collectées au sein de notre échantillon de personnes atteintes de cette pathologie. En effet, afin 

d’étudier les influences du DT2 tout en minimisant les confusions potentielles des pathologies 

co-existantes, nous avons limité notre population à des individus diabétiques avec peu de 

complications liées à cette pathologie. Par conséquent, l’effectif du groupe de séniors 

diabétiques était relativement faible et l’exclusion de certains d’entre eux dans les analyses ont 

réduit davantage le nombre de données disponibles.  

Toutefois, il demeure également possible que dans notre échantillon de seniors atteints de DT2, 

il n'y ait pas de corrélation entre la perturbation de la vasodilatation locale et les altérations de 

la perception de la douleur. Cette éventualité pourrait être attribuée au fait nous avons 

sélectionné des seniors souffrant de DT2 avec peu de complications associées à cette 

pathologie, il est possible que les altérations vasculaires ne soient pas significativement plus 

prononcées que celles observées chez les seniors en bonne santé. Cette hypothèse se trouve 

étayée par nos observations concernant les mesures de flux sanguin au repos, où aucun effet du 

diabète n'a été identifiée tant sur le FSL à la ligne de base qu'au moment de son augmentation. 

Il est possible qu'en incluant des individus atteints de DT2 présentant des problèmes de santé 

plus sévères, nous aurions pu observer des altérations plus marquées de la réponse vasculaire 

cutanée au repos. Cette conjecture s'accorde avec les résultats antérieurs de Strom et al. (1985), 

qui avaient également conclu à l'absence d'altérations significatives de la vasodilatation locale 

chez les diabétiques présentant peu de complications par rapport à des témoins du même âge 

(Strom et al. 2010).  Une autre explication possible à l’absence d’effet du DT2 sur le flux 

sanguin réside dans la zone cutanée examinée. En effet, lorsque la perfusion sanguine est 

évaluée sur la peau velue, comme c'est le cas dans notre étude, certains travaux n’ont révélé  

aucune différence concernant le flux sanguin au repos entre les individus diabétiques et les 

sujets sains (Colberg et al. 2003; Mizeva et al. 2018). Or, l’effet du diabète sur la perfusion 

locale semble plutôt observé lorsque ces mesures sont effectuées sur la peau glabre (Jan et al. 

2013; Rayman, Hassan, et Tooke 1986; Cacciatori et al. 1997; Stoyneva et al. 2017). Cette 

disparité de résultats en fonction de la zone cutanée évaluée peut être attribuée à la présence 

significative d'anastomoses artério-veineuses dans la peau glabre. Chez les individus 
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diabétiques, une diminution du tonus vasculaire entraîne l'ouverture de ces anastomoses artério-

veineuses, redirigeant le flux sanguin vers les veinules sans passer par les boucles capillaires, 

ce qui pourrait entraîner spécifiquement une réduction du flux sanguin local au repos dans la 

peau glabre (Sharma, Kumar, et Dutta 2020). 

 

Une autre manière permettant de soutenir l’hypothèse du lien entre la vasodilatation locale et 

la tolérance à la douleur dans le DT2 était d’étudier l’effet de la glycémie sur la tolérance à la 

douleur. En effet, dans le DT2, il a été montré que l'hyperglycémie est associée à l'induction et 

à l'aggravation des dysfonctionnements de la microvascularisation (Calles-Escandon et Cipolla 

2001; Tooke 1995; Oomen et al. 2002; Hadi et Suwaidi 2007). Plus intéressant encore, d’autres 

recherches ont révélé une corrélation entre les niveaux de glucose et la perception de la douleur 

(A. J. Boulton et al. 1982; Morley et al. 1984; Simon et Dewey 1981). Par exemple, il a été 

montré que des niveaux transitoirement élevés de glucose entraînent une augmentation de 

l'intensité de la douleur perçue. Il a également été suggéré qu’un mauvais contrôle du glucose 

chez des patients diabétiques semble être associé à un risque accru de neuropathie (Callaghan 

et al. 2012). En accord avec ce postulat, il a été montré que le maintien d'une glycémie normale 

pendant 24 heures chez les patients souffrant de neuropathie diabétique douloureuse, soulage 

les symptômes et s'accompagne d'une amélioration significative des scores de douleur (A. J. 

Boulton et al. 1982).Dans notre étude, chez les séniors en bonne santé, nous avons observé une 

tendance à un effet de la glycémie sur l’apparition de la première sensation de douleur. Ces 

résultats corroborent l’hypothèse selon laquelle le niveau de glycémie peut influencer la 

perception de la douleur. Toutefois, aucune corrélation n’a été observée entre la glycémie et la 

durée de tolérance chez les sujets sains.  

Chez les individus diabétiques, contrairement à nos attentes, aucun lien n’a été observé entre 

les mesures de douleur (durée de tolérance, apparition de la première sensation de douleur) et 

les valeurs de glycémie. Outre le faible nombre de données chez les patients diabétiques, il est 

possible que la glycémie ne soit pas la mesure la plus adéquate pour illustrer le lien entre 

altération de la vasodilatation et des modifications de la perception et de la tolérance à la 

douleur. D’une part, parce que la glycémie est une mesure ponctuelle pouvant varier selon la 

prise alimentaire et l’activité physique. D’autre part, bien que l’hyperglycémie soit un facteur 

important dans l’altération des fibres sensorielles conduisant notamment au développement de 

la NP, d'autres changements y contribuent également. Effectivement, dans DT2, il a été supposé 

que la dyslipidémie joue un rôle majeur notamment dans le développement de la NP (Vincent 

et al. 2009). Il est donc possible que d’autres facteurs co-existants dans le DT2 soient à l’origine 
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à la fois des dysfonctionnements micro vasculaires et des modifications de la perception de la 

douleur.  

 

Malgré le manque d’arguments confirmant le lien entre une altération de la réponse 

vasodilatatrice locale et la perception ainsi que la tolérance à la douleur dans le diabète, nous 

observons tout de même que l’augmentation du flux sanguin cutané local précède, dans les deux 

groupes de séniors, l’apparition de la sensation de douleur. De plus, la température cutanée 

associée à la première sensation de douleur est inférieure au seuil de d'activation des 

nocicepteurs. Bien que la différence ne soit pas significative entre les deux groupes de séniors, 

nous observons également que la température associée à la première sensation de douleur chez 

les diabétiques est inférieure à celles des sujets sains (40,44°C chez les séniors sains et 38,91°C 

chez les diabétiques). Par conséquent, les mécanismes responsables de l'apparition de la douleur 

chez les personnes âgées, avant même l'activation des nocicepteurs, semblent être plus 

prononcés dans le cas du DT2.  

 

Néanmoins, il est également important de souligner que d’autres facteurs que l’altération de la 

vasodilatation puissent contribuer à la sensibilité accrue à la douleur observée dans le DT2. En 

effet, nous avons remarqué que les participants atteints de DT2 étaient plus âgés que les seniors 

en bonne santé, ce qui suggère que l'âge pourrait également exercer une influence sur leur 

tolérance à la douleur. En effet, les travaux de Larivière et al. (2007) ont montré que l'effet de 

l'âge sur les altérations de la perception de la douleur commence à se manifester à un âge moyen 

et s'intensifie avec les années (Larivière et al., 2007). 

Nous pouvons également supposer qu’une altération de la modulation endogène dans le DT2 

pourrait également être impliqué dans leur moindre tolérance à la douleur prolongée par rapport 

aux séniors sains. En effet, des études d'imagerie utilisant l'IRM ont montré que les personnes 

atteintes de DT2 souffrant de neuropathie douloureuse présentent une réduction du volume de 

la moelle épinière et de la matière grise corticale somatosensorielle primaire par rapport aux 

patients atteints de neuropathie non douloureuse (Selvarajah et al. 2019). Il a ainsi été suggéré 

qu'un traitement différent des signaux nociceptifs se produisait dans le système de modulation 

de la douleur du système nerveux central, entraînant une réduction de l'inhibition et une 

augmentation de l'amplification chez les patients souffrant de neuropathie douloureuse (Shillo 

et al. 2019). Ceci peut être évalué avec des mesures de QST (i.e. le CPM). Malheureusement, 

ces mesures sont peu étudiées dans le diabète. En effet, seulement deux études se sont 

intéressées à la modulation endogène dans le DT2 et ce, plus particulièrement dans le DT2 avec 
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neuropathie (Søfteland et al., 2014 ; Granovsky et al., 2017). Ces études n’ont montré aucune 

altération de la modulation endogène de la douleur dans le DT2 avec neuropathie. À l’heure 

actuelle, aucune étude n’a évalué la modulation endogène à la douleur dans le DT2 sans 

neuropathie.  

Un autre élément qui pourrait avoir contribué à la diminution de la tolérance à la douleur 

observée chez les personnes souffrant de DT2 est la constatation que les seniors diabétiques 

présentent des scores plus élevés au questionnaire sur la peur de la douleur que les sujets sains. 

Par conséquent, les niveaux de peur de la douleur plus élevés chez les séniors diabétiques 

pourraient influencer leur perception ainsi que leur tolérance à la douleur. Des recherches 

antérieures ont déjà mis en évidence l'importance de prendre en considération la peur de la 

douleur lors de l'évaluation de la douleur, car elle est associée à une réduction des seuils de 

douleur et à une augmentation des jugements de l’intensité de la douleur perçue (Hirsh et al. 

2008; Michaelides et Zis 2019; George, Dannecker, et Robinson 2006). Bien qu’une telle 

corrélation n’ait pas fait l’objet d’étude dans le DT2, il est envisageable que dans notre étude, 

leur crainte plus prononcée de la douleur ait influencé leur perception de la douleur et ait 

encouragé un comportement de retrait lors du test, les incitant à y mettre fin plus tôt que les 

seniors en bonne santé. Toutefois, bien que la peur de la douleur soit associée à une plus grande 

sensibilité à la douleur chez les sujets sains, elle ne prédit pas la tolérance à la douleur (George, 

Dannecker, et Robinson 2006).  

Il est également intéressant de noter que les variables psychologiques sont également à même 

de modifier les réponses physiologiques induites notamment par le CPT. Par exemple, dans une 

étude récente menée par Kakon et al., (2021) il a été montré que le catastrophisme était 

positivement corrélé à la douleur maximale ressentie et qu'il expliquait en partie la variance des 

variations de la fréquence cardiaque lors du CPT (Kakon et al. 2021). Les chercheurs ont ainsi 

conclu que ces résultats suggèrent l'existence d'une relation psychophysiologique entre les 

réponses cardiovasculaires et la perception de la douleur. Il serait donc intéressant d'examiner 

les interrelations entre le fonctionnement de la microcirculation et les dimensions 

psychologiques telles que l'anxiété, la peur de la douleur et le catastrophisme lors d'un test de 

tolérance à la douleur chez les patients atteints de DT2. 

 

En résumé, nos résultats n'ont pas permis de confirmer ou d'infirmer l'existence d'un lien entre 

les altérations de la perception de la douleur et la perturbation de la vasodilatation locale chez 

les seniors atteints de DT2. Cependant, il convient de noter que cette étude est la première à 

mettre en évidence une altération significative de la tolérance à la douleur thermique prolongée 
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ainsi qu'une augmentation de l'intensité de la douleur perçue chez les diabétiques sans 

neuropathie. 

Pour obtenir des conclusions plus robustes sur la relation entre le flux sanguin et la douleur 

dans cette pathologie, il serait pertinent de conduire une expérience similaire avec un 

échantillon de patients diabétiques plus important, en veillant à appairer les participants en 

termes d'âge et de niveaux de peur de la douleur avec le groupe témoin. De plus, il serait 

essentiel de mesurer la réponse vasodilatatrice locale en réponse à un réchauffement cutané non 

douloureux et d'analyser ces mesures en corrélation avec les évaluations de la douleur. 

Enfin, il serait intéressant de comparer les résultats entre différents profils de patients atteints 

de DT2, notamment ceux présentant ou non une neuropathie, ainsi que ceux ayant ou non des 

douleurs associées. Cette approche plus approfondie pourrait apporter des éclaircissements 

supplémentaires sur les mécanismes sous-jacents aux modifications de la perception de la 

douleur chez les patients atteints de DT2. 
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Partie 4 : DISCUSSION GÉNÉRALE  

 

Ce travail de thèse avait pour objectif d'explorer la relation entre la microcirculation cutanée 

locale et la tolérance à la douleur prolongée chez les personnes âgées. Nos investigations 

expérimentales se sont concentrées sur la réponse vasodilatatrice cutanée locale, qui est connue 

pour être altérée avec l'âge.  

Dans l’ensemble, nos résultats apportent des données originales à propos du lien entre 

l’altération de la vasodilatation chez les séniors et leur plus grande difficulté à tolérer la douleur.   

Les résultats de notre première expérience ont en effet, révélé que l'impact de l'âge sur la 

tolérance à la douleur se manifeste uniquement dans le cas de la douleur prolongée provoquée 

par la chaleur, tandis qu’aucun effet de l'âge n'a été observé lorsque la stimulation était froide. 

Par ailleurs, nos résultats montrent également l’absence d’effet de l’âge sur les seuils de 

tolérance à la douleur causée par la chaleur, ce qui suggère que la stimulation nociceptive 

chaude doit durer un certain temps pour observer un effet de l’âge.  

Dans le cas d’une stimulation chaude nociceptive prolongée, le système de vasodilatation 

cutanée est activé, tandis que le système de vasoconstriction est sollicité en réponse à 

l'exposition au froid prolongé (Holowatz, Thompson-Torgerson, et Kenney 2010; Nisha 

Charkoudian 2003). Chez les personnes âgées, alors que la capacité de vasoconstriction locale 

semble relativement préservée (Thompson, Holowatz, et Kenney 2005), une altération de la 

vasodilatation locale a été largement observée (Mayhan et al. 2008; Christopher T. Minson et 

al. 2002b).  Par conséquent, la divergence de résultats en fonction de la modalité thermique 

(chaleur et froid) suggère que la microcirculation sanguine, et plus spécifiquement la 

vasodilatation, pourrait jouer un rôle dans la moindre tolérance à la douleur chez les personnes 

âgées. Cette hypothèse est corroborée par les résultats de notre expérience 2 et 3. Dans un 

premier temps, ces résultats révèlent une corrélation positive entre l'augmentation du flux 

sanguin et l'apparition de la douleur. En outre, nous observons que la température cutanée au 

moment de l'apparition de la douleur se situe en deçà du seuil d'activation des nocicepteurs, 

suggérant ainsi qu'un mécanisme autre que l'activation des nocicepteurs est impliqué dans la 

survenue de la douleur chez les participants. 

 

 Par ailleurs, nos résultats mettent en évidence une altération de la réponse vasodilatatrice lors 

d'un réchauffement cutané local non nociceptif chez les individus âgés par rapport aux individus 

plus jeunes. Cette altération se manifeste par une diminution de l'amplitude de la réponse 
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vasodilatatrice, à la fois au pic initial et pendant la phase de plateau. De manière encore plus 

surprenante, cette altération micro vasculaire semble être spécifiquement associée aux 

individus âgés présentant une tolérance réduite à la douleur.  

 

L’effet de l’âge sur la tolérance à la douleur  

 

Nos résultats enrichissent les données présentes dans la littérature, car nous observons que 

l'altération de la tolérance à la douleur chez les personnes âgées se manifeste uniquement 

lorsque la stimulation prolongée est chaude. Chez les individus âgés, cette altération se traduit 

par des périodes de tolérance plus courtes par rapport aux jeunes adultes, ainsi que par des 

évaluations de désagrément plus élevées. Ces constatations sont en accord avec une étude 

antérieure menée par Zhou et al. (2020), qui a également mis en évidence une altération de la 

tolérance à la douleur prolongée induite par la chaleur chez les personnes âgées (Zhou et al. 

2020a).  

 

Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée entre les jeunes adultes et les 

personnes âgées lorsque la tolérance à la douleur a été évaluée au moyen de la stimulation froide 

nociceptive prolongée. Ces résultats ne sont pas surprenants, car les données de la littérature 

concernant l'effet de l'âge sur le CPT sont relativement contradictoires. Alors que les études de 

Walsh et al. (1989) ainsi qu'Edwards et al. (2003) ont montré une diminution du temps de 

tolérance au CPT avec l'âge, Neziri et al. (2011) et Washington et al. (2000) n'ont pas rapporté 

d'effet de l'âge, comme cela a été le cas dans notre étude.  

Il est important de souligner que le CPT a initialement été conçu en recherche médicale afin 

d’évaluer la réactivité du système cardiovasculaire à un stress aigu (Wolf et Hardy 1941). Les 

réponses cardiovasculaires induites par le CPT comprennent l’augmentation de la fréquence 

cardiaque et de la pression artérielle et permettent une diminution de la sensibilité à la douleur. 

Ces réponses cardiovasculaires sont liées à la libération de neurotransmetteurs (i.e 

noradrénaline, adrénaline, endorphines), qui peuvent réduire la sensibilité à la douleur. Or, ces 

réponses cardiovasculaires sont atténuées chez les personnes âgées (Jingu et al. 1989; Muller 

et al. 2013), ce qui pourrait entraîner une moindre libération de ces substances analgésiques. En 

conséquence, les personnes âgées pourraient avoir une plus grande sensibilité à la douleur 

(Randich et Maixner 1984).  

Néanmoins, cette explication ne suffit pas à rendre compte des différences constatées dans les 

résultats en ce qui concerne l'impact de l'âge sur la tolérance à la douleur. Les divergences 
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observées dans les résultats concernant l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur peuvent être 

principalement attribuées à des différences méthodologiques. En effet, bien que le CPT soit 

normalement utilisé comme modèle efficace pour étudier la douleur chronique, un manque de 

normalisation et de contrôle de la température de l'eau a été mis en évidence, ce qui remet en 

question la comparabilité et la fiabilité des données (Eccleston et al. 1995). En outre, l’étude 

de Mitchell et al. (2004) a révélé que même une variation minime de 2°C de la température 

appliquée lors du CPT pouvait considérablement faire varier l’intensité de douleur ressentie, et 

par conséquent, la durée de tolérance (Mitchell et al. 2004). En effet, chez les sujets sains de 

tous âges, les températures de l'eau utilisées dans les études précédentes varient entre 0°C et 

7°C (Myers et al. 2001 ; Stevens et al. 2000 ; Freeman et al. 2000 ; Rainville et al. 1992 ; 

Compton et al. 1998 ; McCaul et al. 1992 ; Johnson et al. 1989 ; McCaul and Haugtvedt, 1982). 

Par ailleurs, la circulation de l'eau, essentielle pour prévenir l'accumulation de chaleur autour 

de la main, ne s'observait que dans environ la moitié des études. En utilisant des dispositifs qui 

ne maintiennent pas la température de manière précise, les participants pourraient expérimenter 

des fluctuations dans l'intensité de la stimulation, ce qui entraînerait à son tour des variations 

dans la perception de la douleur. Par conséquent, il est envisageable que ce manque de 

consensus et de précision méthodologique dans l'application du CPT puisse induire des 

variations interindividuelles significatives dans la perception de la douleur, ce qui pourrait 

potentiellement dissimuler un éventuel effet de l'âge. 

 

Enfin, nos résultats ont également révélé que les mesures de seuils de tolérance à la douleur ne 

sont pas non plus la méthodologie la plus efficace pour mettre en évidence un effet de l’âge sur 

la tolérance à la douleur. En effet, nos résultats n’ont montré aucune différence significative 

entre les jeunes participants et les séniors sur les seuils de tolérance thermique. Cet absence 

d’effet corroborent les résultats d’études antérieures qui n'ont pas non plus identifié d'effet de 

l'âge sur la tolérance à la douleur (R. R. Edwards et Fillingim 2001a; Pickering et al. 2002). 

Selon les données de la littérature, lorsque l'évaluation de la tolérance à la douleur repose sur 

l'utilisation des seuils de tolérance, l’effet de l'âge se manifeste essentiellement dans le cas de 

stimulations ischémiques et mécaniques (i.e pression) (Petrini et al., 2015 ; Pickering et al., 

2002 ; Beck et al., 2002 ; Edwards et al., 2001). Afin d'expliquer ces divergences de résultats, 

il peut être nécessaire de prendre en considération l'activation des fibres nociceptives (i.e. les 

fibres Aδ et C ) en fonction de la nature de la stimulation, ainsi que les changements spécifiques 

liés à l'âge observés dans ces fibres. Par exemple, il a été supposé que les différents types de 

stimuli nociceptifs expérimentaux (i.e thermique, ischémique, mécanique) activent une 
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proportion plus ou moins faible des fibres C par rapport aux fibres Aδ (MacIver et Tanelian 

1992).  Cela peut conduire à des profils de réponse différents dans les deux groupes d'âge selon 

la nature de la stimulation, les sujets plus âgés étant plus sensibles à la douleur ischémique, qui 

active sélectivement les fibres C (MacIver et Tanelian 1992).  

Une autre explication potentielle de cette variation observée entre les seuils de tolérance 

thermique, ischémique et mécanique pourrait dépendre des changements associés au 

vieillissement dans les systèmes de modulation de la douleur au niveau du système nerveux 

central. Le vieillissement induit en effet une altération du système de modulation endogène de 

la douleur (pour revue: Bodnar, Romero, et Kramer 1988). Cette altération suggère que les 

modifications dans la modulation endogène de la douleur pourraient constituer un facteur 

explicatif de l'altération de la tolérance à la douleur liée à l'âge.  

Cependant, nous observons une différence dans l'altération de la tolérance à la douleur entre la 

douleur prolongée induite par la chaleur et par le froid chez les séniors. Ainsi, un défaut 

d'analgésie endogène lié à l'âge ne peut pas complètement expliquer ces variations, car celui-ci 

se manifesteraient de la même manière quel que soit la nature de la stimulation. Par conséquent, 

cela suggère qu'un autre mécanisme pourrait être à l'œuvre pour expliquer l'altération spécifique 

de la tolérance à la douleur en réponse à une stimulation chaude prolongée. Étant donné les 

altérations spécifiques de la vasodilatation locale avec l’âge (Thompson, Holowatz, et Kenney 

2005; Mayhan et al. 2008; C. T. Minson, Berry, et Joyner 2001), nous avons émis l'hypothèse 

le système vasomoteur puisse jouer un rôle dans cette altération de la tolérance à la douleur liée 

à l'âge.  

 

Dans l'ensemble, nos résultats, à notre connaissance, sont les premiers à mettre en lumière que 

le manque de consensus concernant l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur pourrait être 

attribuable à la méthodologie utilisée pour son évaluation. Cependant, il est crucial de noter que 

le nombre d'études examinant l'effet de l'âge sur la tolérance à la douleur est limité, et parmi 

celles-ci, l'étude de Zhou et al. (2020) est, à notre connaissance, la seule à avoir observé une 

altération de la tolérance à la douleur en utilisant une stimulation chaude prolongée. Par 

conséquent, bien que nous ayons également constaté une altération de la tolérance à la douleur 

chez les personnes âgées lors de notre première et deuxième expérience, le manque de données 

ne nous permet pas de conclure avec certitude que l'exposition à une stimulation chaude 

prolongée constitue la méthodologie la plus appropriée pour mettre en évidence une altération 

de la tolérance chez les séniors. 
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Lien entre altération du flux sanguin et tolérance à la douleur prolongée  

 

Dans l'introduction, nous avons souligné que des études antérieures ont mis en évidence une 

corrélation étroite entre la perception de la douleur et le système vasomoteur. Par exemple, les 

travaux d'Arndt et Klement (1991) ont montré que différents types de stimuli nociceptifs 

appliqués directement sur les segments veineux de la main pouvaient provoquer une sensation 

de douleur (Arndt et Klement 1991a). Cette sensation de douleur diminuait lorsque des 

anesthésiques locaux étaient appliqués sur les parties stimulées de la veine. Cela suggère que 

la douleur ne provient pas uniquement de l'activation des nocicepteurs cutanés, mais que la 

réponse vasomotrice pourrait également contribuer à la sensation de douleur. Les recherches de 

Kunkle et al. (1949) ont également décrit deux types de douleur induits par une réponse 

vasomotrice lors de l'immersion prolongée d'une partie du corps dans un bain d'eau froide (i.e 

le CPT) (Kunkle 1949). La première douleur serait liée à la vasoconstriction, tandis que la 

seconde douleur, apparaissant après l'arrêt de la stimulation par le froid, serait due à la 

vasodilatation qui suit la phase de récupération de la vasoconstriction. Ces résultats suggèrent 

un rôle potentiel de la fonction vasculaire dans la perception de la douleur. Cette hypothèse est 

également appuyée par nos constatations concernant la tolérance à la douleur, qui semblait être 

altérée spécifiquement lors de l'exposition prolongée à la chaleur, une stimulation qui induit 

une réponse de vasodilatation locale. 

 

Altération de la vasodilatation locale avec l’âge  

 

Le réchauffement local de la peau provoque une vasodilatation directe et importante dans la 

zone réchauffée. Chez l'Homme, une température locale maintenue à 40°C provoque une 

dilatation maximale des vaisseaux sanguins de la peau (Pérgola et al. 1993 ; Kellogg et al. 

1999 ; Johnson et al. 1986). La réponse vasodilatatrice provoquée par le réchauffement local 

de la peau se manifeste en deux phases distinctes. Initialement, on observe une augmentation 

rapide du flux sanguin au cours des 10 premières minutes, suivie d'une diminution modérée. 

Ensuite, une vasodilatation plus lente se produit, atteignant un plateau environ 20 à 30 minutes 

après le début du réchauffement (Pérgola et al. 1993 ; Charkoudian et al. 2002 ; Minson et al. 

2001). Il est à noter que ces réponses vasculaires sont sous-tendues principalement par des 

mécanismes locaux, étant donné qu'elles ne sont pas influencées par le blocage des nerfs 

proximaux (Pérgola et al. 1993; C. T. Minson, Berry, et Joyner 2001) et qu’elles demeurent 

préservées même dans les zones de la peau greffée (Freund et al. 1981).  Il est bien établi que 
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ces deux phases de la réponse vasodilatatrice sont affectées par le vieillissement (Mayhan et al. 

2008; Christopher T. Minson et al. 2002b; Sagawa et al. 1988). Nos résultats confirment cette 

observation, car nous constatons une réduction de l'amplitude de la vasodilatation tant au pic 

initial qu'à la phase de plateau chez les individus âgés par rapport aux jeunes adultes. 

Nous avons également montré que l'amplitude du pic initial était corrélé avec le seuil de 

perception de la chaleur. En d’autres termes, un seuil de perception de la chaleur élevé était 

associé à une amplitude réduite du pic. Ceci suggère que l'altération que nous observons du pic 

initial chez les individus âgés puisse être attribuée à une altération des fibres C. En effet, les 

fibres sensorielles responsables de la réactivité locale à la chaleur sont principalement des 

afférences des fibres C (C. T. Minson, Berry, et Joyner 2001). Lors d’un réchauffement local 

cutané, les nocicepteurs des fibres C sont activés et entrainent deux types d'activités. La 

première, appelée orthodromique, permet la transmission du potentiel d'action vers la moelle 

épinière. La seconde, appelée antidromique, correspond à la propagation du potentiel d'action 

en direction des terminaisons périphériques de l'axone. Cette seconde réponse induit une 

vasodilatation locale par la libération antidromique de peptides tels que le peptide lié au gène 

de la calcitonine (CGRP), la substance P et la neurokinine (Holzer 1998). Ces peptides 

vasoactifs se trouvent au niveau des terminaisons nerveuses sensorielles de la peau humaine. 

En outre, l'activation des récepteurs TRPV1 sensibles à la chaleur sur les fibres sensorielles 

afférentes joue également un rôle dans la réponse vasodilatatrice réflexe initiale de l'axone lors 

du réchauffement cutané local  (Munce et Kenney 2003). Des études ont montré, par exemple, 

que la sensibilisation de ces récepteurs par la capsaïcine abaisse le seuil de déclenchement du 

réflexe (Stephens et al. 2001). Or, le fonctionnement des fibres C et des récepteurs TRPV1 est 

altéré avec l'âge. Ainsi, la diminution de la réactivité vasculaire lors du pic initial chez les 

personnes âgées peut être liée à l'une des possibilités suivantes, comme suggéré par Minson et 

al. (2002) : 1) une altération du fonctionnement des fibres C et de leurs récepteurs impliqués 

dans le réflexe axonal, 2) une diminution de la libération de neurotransmetteurs par ces fibres 

sensorielles, et/ou 3) une réduction de la réactivité vasculaire aux neurotransmetteurs 

(Christopher T. Minson et al. 2002a). 

 

La phase de plateau secondaire et prolongée de la réponse vasodilatatrice locale quant à elle, 

est sous-tendue à 70 % par la production de NO par les cellules endothéliales et à 30 % par 

l’EDHF (endothélium-derived hyperpolarizing factor) (Brunt et Minson 2011; C. T. Minson, 

Berry, et Joyner 2001; Matthieu Roustit et Cracowski 2013). Lors de cette seconde réponse 

vasodilatatrice différents récepteurs sont stimulés (CGRP-R, TRPV1, récepteurs adénosine) qui 
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activent à leur tour l'oxyde nitrique synthase. Le NO produit provoque la fermeture des canaux 

calciques et donc la vasorelaxation des cellules musculaires lisses. L'inhibition de l'oxyde 

nitrique synthase endothéliale avant (Dean L. Kellogg, Zhao, et Wu 2008) ou après (Hodges et 

Sparks 2014) le chauffage local de la peau entraîne une forte diminution de la vasodilatation 

induite par le chauffage local. Par conséquent, il a été supposé que l'altération avec l’âge, de la 

phase de plateau observée dans la littérature soit due à une réduction de l'activité endothéliale 

(G. A. Tew, Saxton, et Hodges 2012).  

Cependant, l'endothélium n'est pas le seul composant affecté par le processus de vieillissement, 

susceptible de contribuer à la diminution de la vasodilatation observée. En effet, il a été signalé 

que le vieillissement altère également la relaxation du muscle lisse médiée par le NO (Utkan et 

al. 2002). De plus, les sites en aval de la production de vasodilatateurs dérivés de l'endothélium 

subissent également des altérations liées à l'âge, réduisant ainsi la vasodilatation 

indépendamment des modifications de la fonction endothéliale. Enfin, il a été rapporté que le 

vieillissement est associé à une diminution de la densité capillaire, accompagnée d'un 

amincissement de la face inférieure de l'épiderme et d'une altération de la qualité de la 

microcirculation cutanée (L. Li et al. 2006). Plus précisément, cela se manifeste par une 

réduction du nombre de boucles capillaires et de l'épaisseur de la membrane basale micro 

vasculaire chez les personnes âgées (Li et al., 2006). Ainsi, ces modifications anatomiques 

peuvent également contribuer à la réduction de la seconde réponse vasodilatatrice.  

Il convient de noter que ces hypothèses quant aux mécanismes sous-jacents à l’altération de la 

vasodilatation locale avec l’âge nécessitent davantage d’investigations. En effet, notre 

protocole expérimental n’a pas permis d’explorer en détail l’implication de la fonction 

endothéliale et le fonctionnement du muscle lisse. De futures études pourraient se pencher sur 

ces aspects pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents aux changements observés 

dans la réponse vasodilatatrice liée à l’âge et de son lien avec la perception et la tolérance à la 

douleur.  

 

 Association entre altération de la vasodilatation locale et tolérance à la douleur 

 

Nos travaux apportent également des données supplémentaires à la littérature en ce qui 

concerne la relation entre l’altération de la microcirculation cutanée et la perception ainsi que 

la tolérance à la douleur chez les personnes âgées.  

En effet, dans un premier temps, nos résultats ont révélé une corrélation entre l'apparition de la 

douleur et le début de l'augmentation du flux sanguin chez les individus âgés. De plus, la 
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température cutanée enregistrée au moment de l'apparition de la première sensation 

douloureuse était en deçà du seuil nécessaire pour activer les nocicepteurs. Ces constatations 

confirment la proposition antérieure formulée par Arndt et al. (1991), suggérant qu'un autre 

mécanisme que l'activation des nocicepteurs pourrait contribuer à cette perception douloureuse. 

Par conséquent, il est possible qu'une altération du flux sanguin local pourrait contribuer à 

l'émergence de sensations douloureuses, même à des températures normalement insuffisantes 

pour activer les nocicepteurs. Cette altération aurait, en retour, un impact sur la capacité des 

individus âgés à tolérer la douleur thermique lorsqu'elle est prolongée. 

Cette hypothèse est corroborée par nos constatations, lesquelles ont montré que les sujets âgés 

qui ont une faible tolérance à la douleur prolongée, présentent une diminution significative du 

flux sanguin cutané par rapport aux jeunes et aux séniors ayant toléré la douleur. En 

comparaison avec les individus âgés qui ont toléré la douleur jusqu’à la fin du test, ceux qui n’y 

sont pas parvenu présentent une réduction de près de 57 % et 59 % de l'amplitude du flux 

sanguin local lors du pic et du plateau, respectivement. Par conséquent, ces données constituent, 

à notre connaissance, les premières preuves suggérant qu'un dysfonctionnement de la 

vasodilatation locale pourrait contribuer au déficit de tolérance à la douleur prolongée associé 

au vieillissement. 

 

Le lien complexe entre l'altération de la vasodilatation cutanée locale et la tolérance à la douleur 

peut s'expliquer par plusieurs mécanismes interdépendants. En effet, il est possible que les 

mécanismes sous-tendant ce lien entre l'altération de la vasodilatation et la perception, ainsi que 

la tolérance à la douleur, soient liés à une altération du fonctionnement des fibres C, impliquées 

dans le réflexe axonal. Les résultats obtenus dans le cadre de l'expérience 3 corroborent cette 

hypothèse, car nous constatons une relation inverse entre les seuils de perception de la chaleur 

(qui dépendent de l'activation des fibres C) et la réponse vasodilatatrice locale, ainsi que la 

tolérance à la douleur prolongée. En effet, nos résultats ont révélé une augmentation graduelle 

des seuils de détection de la chaleur chez les jeunes, les personnes âgées ayant une haute 

tolérance à la douleur et celles présentant une faible tolérance. 

Toutefois, il est possible que cette altération des fibres C soit elle-même liée à l'altération de la 

vasodilatation locale. En effet, lorsque les nocicepteurs réagissent à un stimulus nociceptif, ils 

libèrent des médiateurs chimiques tels que les prostaglandines et les bradykinines, qui ont pour 

effet de détendre les muscles lisses des vaisseaux sanguins, induisant une vasodilatation locale. 

Cette réaction réflexe vise à augmenter le flux sanguin vers la zone cutanée stimulée, favorisant 

ainsi l'approvisionnement en oxygène et en nutriments pour les cellules de la région stimulée. 
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Cependant, lorsque la vasodilatation cutanée locale est altérée, cette réponse vasculaire peut 

être moins efficace. En conséquence, une vasodilatation locale réduite peut entraîner une 

altération des fibres sensorielles en raison de la réduction de leur approvisionnement en 

oxygène et en nutriments.  

 

Il convient également de noter qu’il est peu probable que le NO ait contribué à la relation entre 

l’altération de la vasodilatation et de la tolérance à la douleur. Cela s'explique en partie par le 

fait que, dans notre étude, l'augmentation initiale du flux sanguin, correspondant à la réponse 

réflexe précoce, est corrélée avec l'apparition de la douleur chez les individus âgés. En outre, 

les personnes âgées qui ne pouvaient pas tolérer la douleur ont interrompu le test bien avant 

l'apparition de la seconde phase de vasodilatation dépendante du NO. 

 

Étude du lien entre l’altération de la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur 

dans le diabète.  

 

Étant donné la relation entre la vasodilatation et la tolérance à la douleur chez les personnes 

âgées en bonne santé, nous avons élargi notre étude au contexte du DT2. En effet, chez les 

patients atteints de cette pathologie, il a été observé des altérations à la fois dans la perception 

de la douleur et dans la microvascularisation (Fuchs et al. 2017). Lorsqu'ils sont soumis à un 

test de réchauffement cutané local, les patients atteints du DT2 présentent une réactivité 

microvasculaire altérée, se traduisant par une réduction significative du flux sanguin à la fois 

lors de la phase initiale et de la phase de plateau (Arora et al. 1998; Nisha Charkoudian 2003; 

Veves et al. 1998). 

D'un point de vue physiologique, ces altérations de la microcirculation dans le DT2 peuvent 

être attribuées à un remodelage microvasculaire pathologique. Une prolifération excessive des 

cellules musculaires lisses dans la paroi médiale est observée dans le DT2, entraînant une 

augmentation du rapport média/lumière, ce qui caractérise une hypertrophie vasculaire (Rizzoni 

et al. 2001). Cette hypertrophie induit notamment des altérations de la vasodilatation 

dépendante de l'endothélium (c'est-à-dire la production de NO), se manifestant par une 

réduction de la phase de plateau lors d'un réchauffement local de la peau. Il est désormais bien 

établi que la dysfonction endothéliale est courante chez les patients diabétiques, et l'hypothèse 

d'une altération précoce de la fonction des cellules musculaires lisses pourrait contribuer à cette 

dysfonction microvasculaire (Montero et al. 2013). Il est à noter également qu’une diminution 

de la densité vasculaire a été observée au niveau cutané, ce phénomène pouvant participer à 
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l’altération de la vasodilatation locale (Mårin et al. 1994). Ce changement structurel 

pathologique est plus prononcé dans les jambes de sujets diabétiques, ceci étant possiblement 

dû à une pression hydrostatique plus importante (Khodabandehlou et al. 1997).  

Compte tenu de ces altérations vasculaires caractéristiques de cette pathologie, nous nous 

attendions à confirmer lien entre la détérioration de la vasodilatation locale et la tolérance à la 

douleur dans ce contexte. Cela pouvant davantage renforcer l’hypothèse selon laquelle le déclin 

de la vasodilatation avec l’âge pourrait jouer un rôle dans les altérations de la perception et de 

la tolérance à la douleur associées au vieillissement. 

 

Dans un premier temps, nos résultats ont montré, pour la première fois, une altération de la 

tolérance à la douleur prolongée dans cette pathologie. En effet, pratiquement tous les 

diabétiques, soit 97 % d'entre eux, n'ont pas pu tolérer la douleur jusqu'à la fin du test, alors que 

cette proportion était significativement plus basse, à hauteur de 39 %, chez les séniors en bonne 

santé. Néanmoins, nos investigations n'ont pas fourni de preuves indiquant qu’une altération du 

flux sanguin pourrait être responsable de la diminution de la tolérance à la douleur dans le DT2. 

Cela s’explique, d’une part, par la courte durée de tolérance chez les séniors souffrant de DT2, 

ne nous permettant pas de collecter des données sur le flux sanguin nécessaires pour évaluer 

l'amplitude de la vasodilatation au pic ou à la phase de plateau. De plus, contrairement à ce que 

nous avons observé chez les personnes âgées en bonne santé, nous n'avons pas trouvé de 

corrélation entre le début de l'augmentation du flux sanguin et l'apparition de la douleur dans 

cette population. Cela peut être attribuée à la taille réduite de l'échantillon dans le groupe des 

séniors diabétiques par rapport au groupe des séniors en bonne santé. Il est également possible 

que l'absence de corrélation entre le début de l'augmentation du flux sanguin et l'apparition de 

la douleur chez les patients souffrant de DT2 pourrait s'expliquer par une altération vasculaire 

plus prononcée au sein de cette pathologie. En effet, il est possible que chez les sujets 

diabétiques, les altérations vasculaires entraînent une moindre dissipation de chaleur lors d’une 

exposition à une stimulation chaude prolongée par rapport aux séniors en bonne santé. Cette 

moindre dissipation de chaleur pourrait résulter en une activation plus rapide des récepteurs 

nociceptifs, possiblement même avant le début de l'augmentation significative du flux sanguin. 

Ainsi, la sensation de douleur pourrait se manifester plus précocement chez les patients atteints 

de DT2 avant même l’observation de l’augmentation du flux sanguin local.  Toutefois, cette 

hypothèse ne suffit pas à expliquer l’absence de de corrélation entre la vasodilatation et la 

perception de la douleur, puisque le moment de l’apparition de la douleur est similaire entre les 
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séniors en bonne santé et les sujets diabétiques. Par ailleurs, aucune différence de température 

cutanée n'est relevée entre les deux groupes de séniors. 

Conclusion et perspectives :  

 

L’objectif de ce travail de thèse était d’explorer le lien entre l'altération de la vasodilatation 

locale et des modifications de la tolérance à la douleur associée au vieillissement. Nos résultats 

procurent des pistes quant à l’implication possible de l’altération de la vasodilatation chez les 

séniors dans leur plus grande difficulté à tolérer la douleur.  Nous avons, en effet, montré un 

lien entre l’apparition de la douleur et le début de l'augmentation de la vasodilatation chez les 

séniors. Il apparaît également qu’une réduction de la réponse vasodilatatrice est observée chez 

les séniors et ce, davantage chez ceux ne parvenant pas à tolérer la douleur prolongée. Cette 

diminution de la réponse vasodilatatrice est également associée à des niveaux plus élevés de 

douleur perçue lors du test de tolérance à la douleur prolongée. Par conséquent, il peut être 

supposé que l’altération de la microcirculation soit une explication alternative aux 

modifications de la perception thermique observées avec l'âge (Heft et al. 1996; Meh et Denislic 

1994; Lin et al. 2005; Stefan Lautenbacher et al. 2005).  

Cela ouvre de nouvelles perspectives pour la recherche en douleur chez l'homme. En effet, les 

stimuli thermiques sont fréquemment utilisés pour étudier la douleur, lesquels provoquent une 

réaction vasculaire locale. Si cette réponse vasculaire contribue dans une certaine mesure à la 

sensation nociceptive et à la tolérance à la douleur, il est important de mieux comprendre les 

liens entre vasomotricité et douleur. Par ailleurs, ces connaissances pourraient contribuer à une 

meilleure compréhension du développement de la douleur chronique chez les personnes âgées.  

 

La dernière expérience de cette thèse a ouvert une perspective intéressante en examinant le lien 

entre l'altération de la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur prolongée chez les 

patients atteints de DT2 sans neuropathies évidentes. Bien que nos résultats n'aient pas établi 

de lien direct entre l'altération de la vasodilatation locale et la tolérance à la douleur dans cette 

pathologie, ils ont révélé une altération significative de la tolérance à la douleur chez les patients 

diabétiques. L'association entre la vasodilatation et la douleur mérite une exploration plus 

approfondie dans le cadre du DT2, car les anomalies micro-vasculaires semblent contribuer au 

développement de la neuropathie diabétique. Mieux comprendre ce lien pourrait ainsi permettre 

de développer de nouveaux examens cliniques qui pourraient détecter avec une meilleure 

sensibilité les complications liées au diabète 
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