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L'invention concerne un procédé d'analyse électrophysiologique mise en oeuvre dans un systéme comprenant : une série d'élec-
trodes, destinées a étre placées en différentes régions du corps humain, une source de tension continue, commandée pour engen-
drer des créneaux de tension continue, un circuit de commutation, agencé pour sélectivement relier une paire d'électrodes dites ac-
tives a la source de tension, lesdites électrodes actives constituant une anode et une cathode, et pour connecter au moins une autre
¢électrode passive en haute impédance servant a mesurer le potentiel atteint par le corps, et un circuit de mesure agencé pour rele -
ver des données représentatives du courant dans les électrodes actives et des potentiels sur au moins certaines électrodes connec -
tées en haute impédance en réponse a l'application des créneaux, lesdites données permettant de déterminer une valeur de la
conductance électrochimique de la peau, le procédé comprenant au moins une étape de mesure au cours de laquelle la source de
tension continue ajustable applique & I'anode une série desdits créneaux de tension continue, et au cours de laquelle le circuit de
mesure reléve lesdites données, le procédé comprenant en outre une étape préalable a 1'étape de mesure, au cours de laquelle une
¢électrode qui est connectée en haute impédance au cours de 1'étape de mesure est régénérée en étant connectée a la source de ten-
sion en tant que cathode.
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PROCEDE D'ANALYSE PHYSIOLOGIQUE DE FIABILITE ACCRUE

DOMAINE DE L’'INVENTION

L’invention concerne de maniére générale le domaine de I'électrochimie, et
plus particuliérement le domaine de I'analyse électrophysiologique du corps humain,
en vue par exemple de détecter des pathologies.

L’invention est notamment applicable a I'évaluation de la fonction sudorale

du corps humain.
ART ANTERIEUR

La Demanderesse a déja proposé dans le brevet FR 2 912 893 un systéme
d’analyse électrophysiologique comprenant une série d'électrodes destinées a étre
positionnées en différentes régions du corps d’'un patient, une source de tension
continue, adaptée pour générer des créneaux de tension continue ajustable, et un
circuit de commutation, agencé pour sélectivement relier une paire d'électrodes
dites actives a la source de tension, lesdites électrodes actives constituant une
anode et une cathode, et pour connecter au moins une autre électrode en haute
impédance.

La tension appliquée par la source de tension sur les électrodes permet de
générer dans la couche externe de la peau un courant électrophysiologique dont
I'étude de certaines caractéristiques peut indiquer certaines pathologies.

Ainsi par exemple, une faible pente de la courbe tension-courant peut étre
un indice, chez un patient diabétique, d’'une neuropathie diabétique, comme décrit

dans le document « Gin H, et al. Non-invasive and guantitative assessment of

sudomotor function for peripheral diabetic neuropathy evaluation. Diabetes Metab
(2011), doi:10.1016/j.diabet.2011.05.003 ».

Pour permettre une bonne interprétation des mesures acquises grace a ce

systéme, il faut s’assurer de la qualité et de la pertinence de cette mesure. Il faut
donc, d'une part s’assurer que le modele utilisé pour lier les mesures au
comportement effectif du corps est fiable et pertinent. D’autre part, il faut réaliser les
mesures les plus précises possibles, en limitant au maximum les incertitudes et les

biais lies au systéeme de mesure.
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inoxidable, utilisée comme anode ou cathode, dans des solutions mimant la sueur,
qui est représenté en figure 1.

De fagon connue en soi, on assiste, respectivement a I'anode et a la
cathode, a des réactions d’oxydation et de réduction liées a l'application d’'un
potentiel sur ces électrodes.

Coté anode, les chlorures participent a 'oxydation de I'anode, et un mur se
forme au-dela d’un certain seuil en tension.

Coté cathode, on assiste a une réduction d’éventuels oxydes et a la
réduction de l'eau présente dans la sueur, occasionnant un degagement de
hydrogéne. La cathode est alors réduite, ce qui conduit également a la formation
d’'un mur en deca d’un seuil en tension.

La position de ces murs d'oxydation et de réduction sur le voltammogramme
dépend de I'électrode (composition, taux d’utilisation) ainsi que des concentrations
en électrolytes occasionnant les réactions d’oxydo-réduction.

Le voltammogramme représente ainsi le comportement intrinséque de
I'électrode, c'est-a-dire le courant maximum qu'elle peut transmettre pour un
potentiel donné, et qui est gouverné par le transfert de charge entre I'électrode et
I’électrolyte.

On comprend que l'oxydation de I'anode implique la création progressive
d’une surtension qui biaise les mesures.

Il est donc nécessaire d'obtenir des mesures plus précises que celles
obtenues jusqu’ici avec le systéme décrit ci-avant, en particulier en corrigeant les

biais de mesure liés aux électrodes.

RESUME DE L'INVENTION

Un des buts de l'invention est de pallier aux problémes évoqués ci-avant en
proposant un procédé d’analyse électrophysiologique au cours duquel les mesures
acquises sont plus fiables et pertinentes que dans P'art antérieur. En particulier,
invention a pour but de corriger les biais pouvant survenir au cours de la mesure.

Un autre but de linvention est de proposer un modele précis des
phénomeénes électrochimiques occasionnés lors de 'application d’'un potentiel par

des électrodes, afin de rendre l'interprétation des mesures plus fiable.
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A cet effet, I'invention propose un procédé d’'analyse électrophysiologique
mis en ceuvre dans un systeme comprenant :

une série d’électrodes, destinées a étre placées en différentes régions du
corps humain,

une source de tension continue, commandée pour engendrer des créneaux
de tension continue,

un circuit de commutation, agencé pour sélectivement relier une paire
d'électrodes dites actives a la source de tension, lesdites électrodes actives
constituant une anode et une cathode, et pour connecter au moins une autre
électrode passive en haute impédance servant a mesurer le potentiel atteint par le
corps, et

un circuit de mesure agencé pour relever des données représentatives du
courant dans les électrodes actives et des potentiels sur au moins certaines
électrodes connectées en haute impédance en réponse a lapplication des
créneaux, lesdites données permettant de déterminer une valeur de la conductance
électrochimique de la peau,
le procédé comprenant au moins une étape de mesure au cours de laquelle la
source de tension continue ajustable applique a 'anode une série desdits créneaux
de tension continue, et au cours de laquelle le circuit de mesure reléve lesdites
données,
le procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend en outre une étape préalable a
I'étape de mesure, au cours de laquelle une électrode qui est connectée en haute
impédance au cours de I'étape de mesure est régénérée en étant connectée a la

source de tension en tant que cathode.

Avantageusement, mais facultativement, le procédé selon l'invention comprend en
outre au moins l'une des caractéristiques suivantes :

- au cours de I'étape de régénération, la cathode est soumise a un potentiel

continu compris entre -1 et -4 V, préférablement entre -3 et -3.5 V, la source

de tension délivre un créneau de tension d’une durée comprise entre 5

secondes et une minute, préférablement entre 10 et 30 secondes, ou elle

délivre des créneaux de tension identique ou variable d’'un créneau a l'autre,

la durée cumulée des créneaux étant alors comprise entre 5 secondes et

une minute, préférablement entre 10 et 30 secondes.
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au cours d'une étape de régénération, le circuit de mesure reléve les
données représentatives du courant dans les électrodes actives, de leurs
potentiels, et des potentiels sur au moins certaines électrodes connectées
en haute impédance.

Le procédé peut comprendre une étape de régénération supplémentaire,
préalable a I'étape de mesure, au cours de laquelle une autre électrode
connectée en haute impédance au cours de léetape de mesure est
régénérée en étant connectée a la source de tension en tant que cathode.
Le procédé peut alors comprendre une étape de calcul de la moyenne des
potentiels des électrodes régénérées connectées en haute impédance.

les créneaux de tension appliqués lors de I'étape de mesure ont une durée
supérieure ou égale a 0,2 seconde.

la tension continue appliguée a lanode est inférieure a 10V, et
préférablement comprise entre OV et 4V.

la source de tension délivre, au cours de I'étape de mesure, des créneaux de
tensions variables d’un créneau a l'autre.

chaque électrode est positionnée sur une zone parmi le groupe suivant:
main droite, main gauche, pied droit, pied gauche, c6té droit du front, coté
gauche du front.

au cours du procédé, on calcule localement la conductance électrochimique
de la peau au niveau de l'anode et de la cathode a partir des données
relevées respectivement a 'anode et a la cathode.

la conductance électrochimique de la peau déterminée a l'anode ou a la
cathode est la pente de la courbe mesurée dans un graphe courant-tension
pour des tensions appliquées a I'anode inférieure a 2 V, indépendamment de
toute surtension.

le procédé peut en outre comprendre une étape intermédiaire, entre I'étape
de régénération et I'étape de mesure, au cours de laquelle on mesure une
différence de tension entre une électrode non régénérée connectée en haute
impédance, et une électrode régénérée connectée en haute impédance,
ladite différence permettant de déterminer une valeur de surtension a
I'électrode non régénérée, et, au cours de I'étape de mesure, on connecte
en tant qu’anode I'électrode non régénérée dont on a mesuré la surtension.

Le procédé peut alors comprendre une étape de détermination, a partir de la
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surtension de I'électrode haute impédance non régénérée, d’'une correction a
appliquer aux valeurs mesurées au cours de I'étape de mesure. Dans ce
cas, l'électrode régénérée connectée en haute impédance au cours de
I'étape intermédiaire a préalablement été connectée en tant que cathode, et
le procédé comprend une étape dans laquelle on retranche du potentiel
mesuré a I'anode au cours de I'étape de mesure la surtension déterminée au
cours de I'étape intermédiaire.

Le procédé comprend une étape de régénération supplémentaire, entre
I'étape de régénération et I'étape de mesure, au cours de laquelle I'anode et
la cathode sont respectivement les mémes que celles de I'étape de mesure.

La conductance de la peau au niveau de la cathode est alors obtenue en

~ divisant le courant mesuré a la cathode par la différence de potentiel entre la

cathode et une électrode régénérée connectée en haute impédance. Le cas
échéant, on estime une surtension a lI'anode par la valeur du potentiel a
Fanode extrapolé quand le courant s’annule, et on obtient la conductance de
la peau au niveau de I'anode en divisant le courant mesuré a I'anode par la
différence entre le potentiel de I'anode retranché de ladite surtension et le
potentiel d’'une électrode régénérée connectée en haute impédance.

la durée cumulée des créneaux de tension appliqués lors de I'étape de
mesure est comprise entre 5 secondes et une minute, préférablement entre
10 et 30 secondes,

la durée cumulée des créneaux de tension appliqués lors de l'étape de
mesure étant supérieure ou égale a la durée du créneau appliqué lors d'une
étape de régénération.

Au cours du procédé, on estime une surtension a 'anode par la valeur du
potentiel a I'anode extrapolé quand le courant s’annule, et on obtient la
conductance de la peau au niveau de I'anode en divisant le courant mesure
a l'anode par la différence entre le potentiel de I'anode retranché de ladite
surtension et le potentiel d’'une électrode régénérée connectée en haute
impédance.

Le procédé comprend au moins une étape de régénération supplémentaire,
préalable a I'étape de mesure, au cours de laquelle I'électrode utilisée en
tant qu'anode au cours de l'étape de mesure est régénérée en étant

connectée a la source de tension en tant que cathode, le procédé pouvant
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alors comprendre un cycle d’'étapes de régénération d'électrodes et d’'etapes
de mesure, dans lequel, pour chaque étape de mesure, I'anode et au moins
une électrode connectée en haute impédance ont été préalablement
régénérées au cours d’'au moins deux étapes de régénération ou de mesure.
Dans ce cas, la cathode utilisée au cours d'une étape de mesure est
commutée comme anode au cours d’'une étape de mesure subséquente. Si
le procédé est mis en oeuvre dans un systéme comprenant quatre
électrodes, pour chaque étape de mesure, I'anode et les deux électrodes
connectées en haute impédance ont été préalablement régénérées au cours
d’étapes de régénération ou de mesure.

Au cours du procédé, on mesure une conductance de la peau a I'anode en
divisant le courant mesuré a I'anode par la différence de potentiel entre
'anode retranché de la surtension et une électrode régénérée connectée en
haute impédance, et dans lequel la conductance électrochimique de la peau
ainsi obtenue correspond a la conductance électrique des parois des

glandes sudoripares eccrines en contact avec les électrodes actives.

L’invention concerne également un procédé de modélisation de la conductance

électrique des parois de glandes sudoripares eccrines, comprenant la mise en

ceuvre du procédé selon linvention avec des électrodes disposées dans la region

des glandes eccrines en question.

BREVE DESCRIPTION DES FIGURES

D'autres caractéristiques, buts et avantages de la présente invention

apparaitront & la lecture de la description détaillée qui va suivre, au regard des

figures annexées, données a titre d’exemples non limitatifs et sur lesquelles :

- La figure 1, déja décrite, représente schématiquement le
voltammogramme d’une électrode servant d’anode et de cathode dans le
procédé selon l'invention.

- Lafigure 2 est une représentation simplifiée de la peau humaine.

- La figure 3 représente schématiquement une glande sudorale eccrine.

- Les figures 4a et 4b illustrent la modélisation de la réponse courant-

tension de la peau humaine.
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- La figure 5 représente un systéme d’analyse utilisé dans le procédé
selon l'invention.

- La figure 6 représente le biais de mesure entre le courant physiologique
et le courant effectivement mesuré a I'anode.

- La figure 7 représente un exemple de courbes courant-tension mesuréees

a l'anode et a la cathode selon une variante du procédé.
DESCRIPTION DETAILLEE D'UN MODE DE REALISATION PREFERE

Modeélisation du comportement électrochimique de la peau a basses tensions

On a congu un modéle amélioré du comportement électrochimique de la
peau soumise a un potentiel électrique. Les principaux éléments de la peau
considérés dans le modéle sont décrits en référence a la figure 2,

Aux basses tensions utilisées dans le procédé selon Finvention, c’est-a-dire
inférieures & 10V, la couche la plus externe de la peau P, le stratum corneum SC,
est électriquement isolant. Cette couche, comprise dans I'épiderme EP, est
constituée d’'une matrice de lipides et de cornéocytes, c'est-a-dire de cellules
mortes. Elle est traversée par des follicules pileux FP et par les follicules des
glandes sudorales FGS, comme schématisé en figure 2. Alors, seuls les follicules
des glandes sudorales FGS sont électriquement conducteurs.

On rappelle que deux types de glandes sudorales sont impliqués par les
mesures électrochimiques. Les glandes appocrines GA sont localisées dans des
zones pileuses telles que le creux axillaire, le pubis ou la poitrine, et possédent un
canal sécréteur qui débouche dans un follicule pileux. Ces glandes sont localisées
dans des zones non concernées par les mesures et ne seront donc pas considérées
dans la suite.

Les glandes eccrines GE, quant a elles, sont les plus nombreuses et sont
présentes quasiment sur toute la surface de la peau. On en trouve en abondance
{en moyenne 500 / cm?) sur les paumes des mains, la plante des pieds et sur le
front, 1& ol sont réalisées les mesures. Ce modéle concerne particuliérement le

comportement électrochimique des follicules des glandes eccrines.

Loi de conservation générale
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Considérons un milieu continu : pest la densité ou la masse volumique,
U est la vitesse, dans un volume matériel 0(t) présentant une frontiére d0(t) avec
une normale extérieure n, le volume (dépendant du temps t) que nous allons étudier
et suivre dans son mouvement. On note la coordonnée spatiale (i.e. la position)
5  x€Qt)
Soit a(x,t)un champ vectoriel ou scalaire suffisamment régulier, une

équation de bilan pour la quantité {p, @) peut étre écrite sous la forme générale :

a8

3 {(pa)+ div(p a@ﬁ) = A + div{4)

ol Aest un terme de production/disparition (volumique), 4 est un flux d'échange

10  (surfacique), & désigne le produit vectoriel usuel, et 5‘3; est la dérivée temporelle

partielle.
Et dans le cas présent d'un espace a une dimension (1D), on obtient:
gz(pa}—t——f—x@ aun) = A —E-%;E
Les quantités physiqueé classiques conservées sont : la masse, la quantité
15 de mouvement, et I'énergie. Cette derniére est de moindre intérét ici car elle
introduit des variables additionnelles dont au moins la température. Pour les deux
autres, on a, en I'absence de forces visqueuses et de gradient de pression :

Bilan a A

Masse 1 }]

Quantité de mouvement

fez
o

Ou {F)est la résultante des forces volumiques extérieures.

20
Modéle de la glande

En référence a la figure 3, est illustré schématiquement un modéle d’'une
glande eccrine GE.
La glande eccrine GE est constituée de deux parties : la partie sécrétrice PS,

25  ou la sueur est filtrée (isotoniquement) du plasma sanguin, est un enroulement. La
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partie excrétrice PE, ou certaines espéces peuvent se déplacer dans les deux sens
au travers d'un canal ionique (absorption ou excrétion, selon leur gradient
électrochimique), est un conduit presque droit qui méne a un pore P a la surface de
la peau. Ces deux régions ont des longueurs du méme ordre de grandeur, et
Fenroulement est Iégérement plus large que le conduit.

Le modéle géométrique consiste a dérouler 'enroulement et & le joindre au
conduit pour former, comme dans le modéle de Chizmazdhev (voir a ce propos « Y.
A. Chizmadzhev, A. V. Indenbom, P. L. Kuzmin, S. V. Galichenko, J. C.Weaver, and
R. O. Potts, Electrical properties of skin at moderate voltages: Contribution of

appendageal macropores, Biophys. J., vol. 74, pp. 843-856, 1998 »), un tube

cylindrique.

Les principales variables sont les concentrations ¢; et vitesses wu;des
principaux ions présents dans la sueur : i € {C1~, Na*, H*}. Nous devons ajouter le
potentiel électrique a lintérieur de la glande®. lls sont tous fonction de {x,t), ol
xest l'abscisse le long de I'axe normal a la surface de la peau et orienté vers
l'intérieur du corps, et tle temps.

Les paramétres géométriques sont :

> h: épaisseur du stratum corneum (SC),
> 1, :rayon du conduit, et r, : rayon de 'enroulement,
> L#, I longueurs respectives de la partie excrétrice et de la partie sécrétrice.

Les paramétres électriques sont :

> o : conductivité de I'électrolyte (sueur),

> &4 : potentiel appliqué a 'anode,

> @9 potentiel constant atteint par le corps aprés application d’une tension
anodique. Dans la suite et pour simplifier I'analyse et le calcul, on prend
®= (, i.e. ce potentiel sera choisi comme référence.

> Conductances surfaciques des deux parties : &%, G*. Généralement elles
sont fonction de la différence de potentiel entre les deux cbtés de la paroi de
la glande(® — =),

Deux courants sont en présence : un courant axial le long de 'axe de la glande,

dd aux mouvements des ions le long de I'axe, et des courants transversaux dus aux

charges qui traversent ou s’accumulent sur la paroi de la glande.
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Courant axial
La densité surfacique du courant axial, en fonction des principales variables,

est par définition :

IB = FZZ,;.. €U
£

ol z; est la charge de I'ion i et F est la constante de Faraday (charge d’une mole).

Le courant axial est ensuite donné par :
1% = nrije

Par ailleurs, la loi d’'Ohm stipule que le courant = (la conductance * la
différence de potentiel), et la conductance = (la conductivité * la surface) / la
longueur, ce qui donne :
% = —g.r? 9z

ax

On déduit le champ électrique E qui par définition est:

Courant transversal au travers de la paroi

Le courant transversal au travers de la paroi correspond aux charges qui
traversent la paroi de la glande, appelé le courant de canal ionique. Il est lié aux
ions €1~ et Na*qui passent au travers de la membrane épithéliale en utilisant leurs
propres canaux ioniques spécifiques. L'approche du canal ionique est plus féconde
qu'un simple modéle de conductance car elle prend également en compte le
gradient chimique. La densité de courant i pour un ion i est donnée par :

f{ = zi,Gi.Pﬂ.(dﬁ* —®F — )
Ou Giest la conductance par unité de surface; P;le pourcentage (ou la

probabilité) de canaux ouverts, dépendant des concentrations ioniques de chaque

coté de la paroi, et généralement donné par une fonction de Boltzmann ; &;est le

potentiel & I'équilibre de l'ion selon la loi de Nernst (voir a ce propos « J. Cronin,
Mathematics of Cell Electrophysiology. New York: Marcel Dekker, 1981, vol. 63,

Lecture Notes in Pure and Applied Mathematics.”):
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dans laquelle R est la constant des gaz parfaits et T est la température absolue.

Courant transversal capacitif

Il correspond aux ions qui s'accumulent sur la paroi de la glande. Sa densité
(par unité de surface sur la paroi de la glande) s’écrit :
YWiat
Pour une capacité électrique C,,de la paroi. Toutefois ce courant n'est pas

évident & modéliser avec nos variables : ¢; ,u; et est transitoire (i.e. il disparait dans

les états stationnaires). Pour ces deux raisons, il ne sera pas pris en compte ici,

puisqu’on s’intéresse principalement aux solutions permanentes.

Conservation de la masse

Nous avons vu que la conservation de la masse s’écrit :
B a
—pl+—puw=4A
dt (o Ox G
Il reste maintenant a préciser le terme source <4 qui représente, par unité de
volume, la perte ou le gain di au courant transversal au travers de la paroi.
Mais au préalable, on rappelle que pour un ion i, sa densité p; est liée a sa
concentration ¢; par la relation simple :
pi = cp.M;
ol M; est la masse molaire « constante » de I'ion.

On trouve:

2 M
—.Jt
r.F

Finalement, avec la concentration, I'équation de conservation de la masse
est donnée par:
Be; N 8le,u,) -2

I t

ot ax r.F 7t
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Conservation de la quantité de mouvement

On a vu que la conservation de la quantité de mouvement s'écrit :
g—t(pu} +%(p uf)=F

Il reste maintenant a préciser le terme source F qui représente, par unité de
volume, la résultante des forces extérieures présentes.

On considére que les ions sont des sphéres rigides se déplagant dans un
fluide continu incompressible. On rappelle que quand des espéces chargees se
déplacent, elles créent un champ électrique E (déja mentionné) et un champ
magnétique B. En supposant que I'agitation thermique et les interactions entre les
espéces et avec la paroi sont négligeables, et que la loi de Stokes est applicable,
les espéces sont soumises aux forces suivantes :

* Force de lL.orentz:
zieE+zieu; A B

Le second terme est rigoureusement nul dans notre modéle a une
dimension car il est orthogonal a la vitesse.

« La trainée due a I'opposition de la sueur:
—§&.{u; —v)

Ou ¥ est la vitesse constante de la sueur et £; est le coefficient de Stokes
donné par :
& = by H;

Avec y la viscosité dynamique de la sueur (donc de l'eau) et H;le rayon
hydrodynamique de l'ion.

La force résultante est :
R, =z E—&{u; —v)

Et par unité de volume :

. . 0
Tg=331~&533i=- —
my my
On en déduit finalement la loi de conservation de la quantité de mouvement :
ac,.w,) e.ul) z.e ;
i 3 + { £ b)z E .EE,E—§L=,CE-.(’L£§—V)

at 8x m; m;
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Application d’une tension par une électrode

Quand une électrode est appliquée sur la peau, elle comble le tube de sorte
que la sueur physiologique et ses composants sont bloqués : la vitesse est donc
nulle (v = 0).

L'application d’'un potentiel implique que seules les especes qui réagiront
(€1~ a lanode et HYa la cathode) commencent a accélérer vers I'électrode par
électromigration. Initialement et dans un état permanent, les autres especes sont au

repos. Pour conclure, seuls €1~ et H* sont concernés.

Simplifications : la quantité de mouvement

A I'état stationnaire, 'équation de quantité de mouvement est réduite a :

o= k_E_e % _a_.(}_>+g. 52__@
=€ lax ax\e/ ¢ ax?

&F

Sy

l :

c¥ =
e.

o2,

F2 e

X &

L=

On rappelle que le coefficient de Stokes (ou coefficient de friction) est donné
par:
E=6.m Hpu
ou mest la viscosité dynamique de I'eau, et H est le rayon hydrodynamique (ou de
Stokes) d’un ion chlorure ou d’un proton. Ce rayon est en fait déduit de la mobilité
de l'ion dans I'électrolyte, définie par :

M=—
£

Qui a été tabulée, voir a ce propos “P. W. Atkins and J. D. Paula, Elements
of physical chemistry, Oxford University Press, 2005”.

Afin d’obtenir certains ordres de grandeur des quantités c* and €, voici

certaines applications numériques, d’abord avec le chlorure :

M {chlorure CI7) 791 .10 8m? 571 ¥1
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H {chlorure C1™) 14 = 107%m
7 0.001 kg/(m.s)
o 0.01 5/cm
e 1.602176.10719¢
F 96485 C/mol
- M 35.1072 kg/mol
N 6.0221415.10% fmol
En sachant que pour l'unité Coulomb :
_ 3 ] 1 kgm® 10° kg.cm?

C—A,S—V.5,5~—V—V.. T Ty 2

On obtient :

8 mol mmol
¢ 1.21935.107%— & 120 —— = ¢
CIm

G 3.896. 10728

Si 'on prend

a2
¢ =c¢* = (te, on commmet une erreur & if . 3;. Comme
%,

&% _2% @ avec les ordres de grandeur suivants :
D™ PuF
G 10785 /em?
T 0.001 cm
P iv

On trouve :

erreur ®16.10722 molfcms.
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Ainsi, il apparatit clairement que le deuxieme terme a droite G est absolument

négligeable, ce qui méne a une distribution constante de la concentration le long de
'axe, égale a celle a l'interstisium. Ce simple résultat est remarquable et simplifie

I'équation de la masse car le potentiel a I'équilibre & ; y sera rigoureusement nul.

Et pour le proton, M = 36.23 puis H = 2.3459. 10 *m, ce qui donne:

mmaol

c*=28.15 L

pH =155

Ainsi, avec le proton, il existe une discontinuité de contact a I'extrémité de
'enroulement.
Finalement, on déduit la vitesse, a partir du potentiel ¢ (voir section

prochaine), par la loi d'Ohm :

_MBED
M= S

Avec la mobilité déja définie (ratio de la vitesse de dérive de la particule sur

le champ électrique appliqué) :
a e

M=

c*.F E

Simplification : la masse

Pour le proton, il nexiste pas de canal dédié, il s’agit d’'un passe-partout.
Ainsi P, =1st P, = 0.

Pour les chlorures, on vient de voir que dans un état permanent,
e {x)} = Cte = £%% ce qui implique que le potentiel a I'équilibre (potentiel de Nernst)
est rigoureusement nul : ¢; = 0.

Dans tous les cas, a I'état stationnaire, la conservation de la masse est
réduite a une équation différentielle ordinaire

pour le potentiel :

Ainsi, on observe un découplage total entre les équations : dabord, la
conservation de la masse permet d’obtenir le potentiel, ensuite la conservation de la

quantité de mouvement donne la concentration et la vitesse (section précédente).
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Dans la suite, on suppose que les conductances sont constantes, et que la
dépendance par rapport au potentiel est assurée grace a la probabilité d'ouverture

d’un canal et/ou la fonction d'électroporation P{®).

Cas de probabilités constantes

Dans le cas de probabilités constantes P=1, la précédente équation,
différentielle ordinaire d'ordre 2, devient a coefficients constants, et a la solution
générale classique :

B(x) = Cr. eV + Cpe™ ¥

N G . . . . e
ou y= /— et €;,C; sont des constantes a déterminer, en fonction des conditions
0

aux frontiéres qui sont : ’
- Surface : application d’'une tension &4 et continuité du courant axial
entre SC et le conduit :
_f?g ) = 11){0)}: P4
- Raccord entre le conduit excréteur et I'enroulement sécréteur : continuité

du potentiel et du courant en x = —1°.
- Intérieur (extrémité de la glande, frontiere avec l'interstice) : condition de

Neumann (continuité du courant quiest nul)en x = X:

de{X) 0
dx

Cette solution que nous pouvons construire de maniére analytique est
essentielle. C'est celle qui donne la conductance électrochimique de la peau telle
que mesurée par le systéme d’'analyse électrophysiologique utilisé dans la présente
invention. En effet, la mesure est réalisée avant tout décollement de pente
physiologique et donc pour une probabilité toujours constante.

Plus précisément, on prouve que la conductance mesurée vaut :
€™ 2mr,. LG, 4 2mr.L..G,

Cette simple relation est remarquable : la conductance électrochimique de la
peau mesurée est la somme de la conductance “réelle totale” du conduit et de

conductance “réelle totale” de 'enroulement.
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En outre, elle ne dépend ni de I'épaisseur du stratum corneum &, ni de la

conductivité de la sueur o.

Prise en compte de I'ouverture du canal ionique et de I'électroporation

La probabilité d'ouverture d'un canal de chlorure est donnée par une loi de

Boltzmann :
P =pmint p’:w —Pmin
1 + e RTCFTETFap)
Avec :
Pomin Probabilité minimale : 6 — 0.1
Prmaz Probabilité maximale & 1
z Charge apparente pour CI™ N1
Py Potentiel de demi-activation{P = 0.5} a ajuster

On a représenté en figure 4a a titre d’exemple la fonction de Boltzmann pour
trois valeurs de z différentes. '

On combine la loi de Boltzmann pour l'ouverture de canal avec un modéle
d’électroporation similaire & celui de Chizmazdhev. Dans ce dernier, la conductance
du conduit varie exponentiellement en fonction de la tension, c’est un modele déduit
de la réponse du stratum corneum & haute tension. L’électroporation est prise en

compte ici grace a une multiplication de la probabilité précédente par :
P 2
exp [zx #* {max(d}—— Pt — @1}»2,0)} ]
qui dépend d’un paramétre @ a choisir, de I'ordre de 1. On a représenté a cet effet

en figure 4b la fonction d'électroporation pour deux « différents.

Solution numérique

La prise en compte de I'ouverture des canaux et de I'électroporation améne
a définir la fonction non-linéaire P{<).

Ceci méne a résoudre 'équation non linéaire différentielle ordinaire (EDO) :
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sujette aux mémes conditions aux frontieres que précédemment (voir la section
« Probabilités constantes »).

Donc, cette EDO doit satisfaire les mémes conditions aux frontiéres a plus
d’une valeur : une a la surface, l'autre a I'extrémité de la glande. Le probléme qui en
résulte n'est plus l'intégration classique d’'une EDO ou probléme aux valeurs initiales
de Cauchy, mais est appelé un probléme aux limites en deux points

La solution adoptée est une méthode de tir. L'intégration de I'EDO par
l'algorithme de deuxiéme ordre de Stoermer procéde depuis la surface jusqu'a
lextrémité de la glande, et on essaie de faire correspondre la condition aux limites
de courant nul a la fin de lintégration. Le point clé ici est cette correspondance
délicate. Elle est mise en ceuvre en utilisant la méthode globalement convergente

de Newton-Raphson.

Application numérique

En référence aux figures 4a et 4b sont représentées des courbes courant-
tension pour une gllande obtenues selon le modéle.

Les principaux parametres qui régulent la réponse électrique de la glande
eccrine sont les conductances (surfaciques) de la partie sécrétrice et de la partie
excrétrice. On considére des valeurs typiques correspondant aux cas suivants :
patient normal, patient atteint de mucoviscidose, patient atteint de diabete. Les

ordres de grandeurs des conductances sont donnés en uS/cm?

Conductance Normal Mucoviscidose Diabete

Enroulement G* 1-2 1-2 0.1-0.2

Conduit &° 1-2, 1-2 1-2
P:0.1-1 P=Pin=0.1 P:0.1-1

Concernant la géométrie de la glande, les parties excrétrice et sécrétrice ont

quasiment le méme diamétre et la méme longueur, ici en cm :

Taille Longueur Rayon
Enroulement 01-0.5 0.003 - 0.004
Conduit 0.1-0.5 0.001




10

15

20

WO 2013/075963 PCT/EP2012/072388
19

On considere encore les paramétres suivants :

Densité de glandes 500/ cm2
Surface effective de contact avec I'électrode | 30 cm2
Longueur du conduit et de I'enroulement 0.2cm
Rayon du conduit 0.0015 cm
Rayon de I'enroulement 0.0035 cm
Probabilité min 0.1
Conductivité de la sueur 0.01S/cm
Epaisseur du SC 0.004 cm

On obtient, en figure 4a, la modélisation des courbes courants-tension pour
différents types de patients (sain, diabétique, « pré-diabétique », atteint de
mucoviscidose), et prenant en compte les probabilités d’ouverture des canaux. En
figure 4b, cette modélisation est réalisée pour un patient sain, en prenant ou non en
compte 'électroporation.

On constate finalement que la caractéristique courant-tension en régime
permanent de la peau humaine présente initialement une partie linéaire avant un
décollement de la pente (ou une déviation de linéarité) qui provient de la
dépendance non linéaire de la conductance surfacique de la glande / tube par

rapport a la tension due a 'ouverture des canaux et/ou a I'électroporation.

Procédé d’analyse électrophysiologique

Le modéle exposé ci-avant indique que la mesure de la conductance de la
peau permet de connaitre rigoureusement la conductance des parois des glandes
eccrines, c’'est-a-dire la capacité de la glande a sécréter des ions. Ainsi, quand on
applique un potentiel sur ces glandes on évalue exactement la fonction sudorale qui
est impactée dans certaines maladies telles que le diabéte ou la mucoviscidose.

On met & profit ce résultat dans le procédé selon l'invention, dans lequel on
mesure la conductance électrochimique de la peau. Pour ce faire, on se munit d’un

systeme d’analyse électrophysiologique 100 schématisé en figure 5.
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Ce systéme 100 comprend une pluralité d'électrodes 110, dont au moins
deux électrodes pour les pieds (pied gauche, pied droit), deux électrodes pour les
mains (main gauche, main droite), et deux électrodes pour le front (partie gauche du
front, partie droite du front).

Alternativement, il ne comprend que quatre électrodes 110, pour les mains et
les pieds.

Typiquement, avec un systéme a quatre électrodes tel que décrit ci-dessus,
on effectue les mesure avec les paires d’électrodes suivantes (désignation abrégée
entre parenthéses) :

Anode Cathode

Main gauche (MG) Main droite (MD)

Main droite (MD) Main gauche (MG)

Pied gauche (PG)  Pied droit (PD)

Pied droit (PD) Pied gauche (PG)

Ces électrodes sont de préférence de grandes dimensions, i.e. leur surface
est comprise entre 50 et 200 cm?, afin qu’elles recouvrent toute la surface de la
zone analysée. Ces électrodes, une fois appliquées sur la peau, sont soumises a
potentiel permettant I'établissement des phénoménes électrochimiques étudiés
dans le modéle ci-avant.

Pour étre mesurable par une électrode, le courant dd au transport d’ions de
la sueur dans la glande doit étre inférieur au courant que peut transmettre
I'électrode et qui est dii au transfert d’électrons entre I'électrode et la sueur.

Cette condition est assurée ici par l'utilisation d’électrodes sensibles,

constituées de matériaux tels que le nickel ou I'acier inoxydable, qui permettent de
visualiser les phénoménes méme a basses tensions (< 10 V).

Pour appliquer un potentiel a la peau, ces électrodes sont connectées a une
source de tension continue ajustable 130, adaptée pour délivrer des créneaux de
tension continue.

Le systéme comprend également un circuit de commutation 120. Ce circuit
peut sélectivement connecter une ou plusieurs électrodes en haute impédance, et
connecter une paire d'autres a la source de tension. Ces derniéres sont des
électrodes dites actives, car elles appliquent le potentiel sur la peau afin de réaliser

les mesures.



10

15

20

25

30

WO 2013/075963 PCT/EP2012/072388
21

Le systéme comprend en outre un circuit de mesure 140, qui reléve des
données représentatives du courant et du potentiel dans les électrodes actives, et
des potentiels sur au moins une électrode connectée en haute impédance. Ce
circuit de mesure peut également comprendre ou étre connecté a un processeur
150, adapté pour traiter les données, et le cas échéant les afficher sous forme de
courbe sur un afficheur 151.

La mesure se fait successivement et indépendamment sur les mains et les
pieds, en alternant gauche et droite. A chaque fois, deux électrodes sont actives :

Fanode de potentiel ¥¢positif imposé et la cathode de potentiel ¥V°mesure, le

courant entre les deux est aussi mesuré.

En outre, au moins une autre électrode passive est reliée a la masse en
haute impédance. De préférence, c'est le cas des deux électrodes passives, notées
X6 et XD(X=main ou pied, D=droite, G=gauche), de potentiels ¥*“et ¥¥? mesurés,
permettant de récupérer le potentiel atteint par le corps ¥* & yXG n pAD,

Ainsi on mesure traditionnellement la conductance électrochimique de la
peau a l'anode et a la cathode, en divisant le courant entre les électrodes par le
potentiel respectivement a I'anode et a la cathode, retranché du potentiel d’'une
électrode haute impédance et éventuellement d’une correction d’électrode.

Dans le cas d'une pluralité d’électrodes connectées en haute impédance, on
calcule le potentiel moyen pour déterminer la conductance électrochimique de la
peau a I'anode et a la cathode.

Au cours de I'étape de mesure, la source de tension délivre a 'anode un ou
plusieurs créneaux de tension, d’'une durée supérieure ou égale a 0.2 seconde. De
préférence, la durée cumulée de I'ensemble des créneaux est comprise entre 5
secondes et une minute, et préférablement comprise entre 10 et 30 secondes. Cette
durée est suffisamment longue pour permettre I'établissement de phénomeénes
électrochimiques dans la peau.

Les créneaux ont un potentiel compris entre 1 et 4 V. La source de tension
peut appliquer a I'anode plusieurs créneaux, de durée égale et de tension variable
d’'un créneau a 'autre, par exemple croissante ou décroissante entre 1 et 4 V.

Alternativement, elle peut simplement appliquer un unique créneau de

tension comprise entre 1 et 4V, de préférence entre 3 et 3.5 V.
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Comme décrit en préambule, 'oxydation de P'anode génére au niveau de
celle-ci une surtension qui évolue de fagon croissante en fonction du temps et du
potentiel appliqué a I'anode. A la cathode en revanche, la réduction entraine une
décroissance de la surtension jusqu’a annulation de celle-ci. Ces surtensions ont
pour effet de fausser la mesure, comme visible sur la figure 6.

Dans cette figure, la courbe en frait plein représente le courant physiologique
a mesurer, qui doit normalement passer par l'origine. La courbe en trait pointillé
représente le courant effectivement mesuré, en fonction de la différence entre le
potentiel & Panode et le potentiel du corps, ce dernier étant mesure par les
électrodes reliées en haute impédance.

Le procédé selon I'invention permet de corriger cette mesure.

A cet effet, on utilise le principe de régénération des électrodes, consistant a
connecter une électrode en tant que cathode afin de supprimer toute surtension.

Pour ce faire, le procédé selon linvention présente au moins une étape
additionnelle, préalable a I'étape de mesure, au cours de laquelle on régénére au
moins une électrode, en l'utilisant en tant que cathode, avant de la connecter en
haute impédance.

Au cours d'une telle étape de régénération, la cathode est soumise & un
potentiel continu compris entre -1 et -4 V, et de préférence entre -3 et -3.5 V. Ce
potentiel résulte de I'application & I'anode d’une tension continue, sous forme d’'un
créneau unique, ou de plusieurs créneaux de tensions variables ou non d'un
créneau a l'autre.

De préférence, la durée totale de I'application de tension est supérieure au
temps de régénération de la cathode, compris entre quelques secondes et quelques
dizaines de secondes. Par exemple, elle peut étre comprise entre 5 s et 1 minute,
ou préférablement entre 10 et 30 secondes.

Le fait qu'une électrode haute impédance soit régénérée permet de garantir
que le potentiel mesuré a cette électrode corresponde exactement au potentiel
atteint par le corps a cette zone. Cela garantit que la différence de potentiel entre
les électrodes actives et I'électrode régénérée permet de déterminer exactement le
potentiel, et donc la conductance électrochimique de la peau au niveau des
électrodes actives.

Le procédé peut en outre comprendre une étape de régénération

supplémentaire d’'une ou plusieurs autres électrodes qui sont connectées en haute
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impédance au cours de I'étape de mesure. Dans ce cas, on calcule la moyenne de
leurs potentiels pour obtenir le potentiel atteint par le corps.

Bien entendu, il est possible d'utiliser une étape de régénération également
en tant qu’étape de mesure. Dans ce cas le circuit de mesure reléve les potentiels
aux électrodes connectées en haute impédance, le potentiel a la cathode, et le
courant entre 'anode et la cathode.

Enfin, le procédé peut exploiter les méthodes explicitées ci-aprés pour

supprimer les biais dans I'étape de mesure.

Méthode du cycle performant

Cette méthode consiste a réaliser un cycle d'étapes successives de
régénération et de mesures exploitant le fait qu’'une électrode utilisée en tant que
cathode dans I'un ou l'autre type d'étape (mesure ou régénération) est régénérée.
Ce cycle comprend donc :

- au moins une étape de régénération d'une électrode haute impédance,
au cours de laquelle ladite électrode, connectée en haute impédance
dans I'étape de mesure, est branchée en tant que cathode,

- une étape de régénération d’une anode, au cours de laquelle 'anode de
I'étape de mesure est branchée en tant que cathode,

- et une étape de mesure.

De nombreux cycles peuvent étre imaginés. On peut envisager un cycle au
cours duquel la cathode utilisée au cours d'une étape de mesure est utilisée en tant
qu'anode au cours d'une étape de mesure subséquente.

Alternativement, on crée un cycle au cours duquel on mesure la
conductance électrochimique de la peau sur les mains et sur les pieds a partir du
potentiel de I'anode (conductance liée aux ions chlorure) ; il faut donc realiser au
moins quatre mesures ou 'anode se situe aux quatre sites différents : main droite,
main gauche, pied droit, pied gauche.

Un cycle possible, dans lequel les deux électrodes connectées en haute

impédance et I'anode sont toujours régénérées, est le suivant :

Anode — Cathode | Nature de I’étape Remarques

MG - PG Régéneration PG régénérée apres
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MG -PD Régénération PD régénérée aprés

MG - MD Régéhération MD régénérée aprés

MD - MG Mesure Anode régénérée au début, MG régénérée aprés
MG - MD Mesure Anode régénérée au début, MD régénérée apres
PG - MG Régénération MG régénerée aprés

PD - PG Mesure Anode régénérée au début, PG régénérée aprés
PG -PD Mesure Anode régénérée au début

Au cours de ce cycle, les anodes sont toujours régénérées, et le « zéro » est
assuré pour les deux électrodes connectées en haute impédance ; il en résulte que
les circuits de mesure gauche et droite sont symétriques.

Bien entendu, la portée du procédé n’est pas limité a ce cycle, ni a
I'utilisation de quatre électrodes seulement. Son principe est transposable aisement

a d'autres cycles ou a un hombre plus important d’électrodes, par exemple six.

Méthode de la mesure de la conductance par la pente de la courbe

De retour a la figure 6, on constate que la conductance linéaire du courant
physiologique n'est autre que la pente de la partie droite du courant mesuré.

On peut donc calculer la conductance linéaire du courant physiologique
quand par détermination de la pente de la courbe quand de faibles tensions sont
appliquées a l'anode, une fois que la surtension c6té anode et cathode est
stabilisée.

Une autre méthode d’exploitation de la pente de la courbe consiste a estimer
la surtension a I'anode en extrapolant le potentiel quand le courant s’annule, puis a
déterminer la conductance (linéaire ou pas) de la peau au niveau de I'anode en
divisant le courant par la différence entre le potentiel de I'anode retranchée de cette
surtension, et le potentiel d’'une électrode régénérée connectée en haute

impedance.

Mesure de la conductance par une correction d’électrode
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Outre la détermination précédente de la surtension a partir de la pente, la
conductance peut étre estimée aussi par une correction d'électrode.

En variante, le procédé selon FPinvention peut comprendre une étape
intermédiaire, au cours de laquelle une surtension est estimée par une différence
de potentiel entre une électrode régénérée connectée en haute impédance, et une
autre électrode, non régénérée, connectée en haute impédance. Pendant cette
mesure, la source de tension continue délivre toujours a 'anode un ou plusieurs
créneaux de tension de méme tension et méme durée que décrit précédemment. La
différence de potentiel ainsi mesurée permet de déterminer la surtension quand
cette électrode non régénérée servira d’anode au cours d'une étape de mesure
ultérieure.

On obtient une estimation de la conductance électrochimique de la peau a
'anode en divisant le courant entre 'anode et la cathode par la différence entre le
potentiel de 'anode corrigé (i.e. auquel on a retranché la surtension) et le potentiel

de I'électrode régénérée connectée en haute impédance.

Méthode de duplication de la mesure

En variante, le procédé selon [invention comprend une étape de
régénération supplémentaire, comprise entre I'étape de régénération et I'étape de
mesure, au cours de laquelle 'anode et la cathode sont respectivement les mémes
que dans I'étape de mesure.

Au cours de cette étape, la cathode est complétement régénérée, tandis que
la surtension a I'anode croit pour atteindre I'offset final.

Par conséquent, comme visible sur la figure 7, au cours de l'étape de
mesure subséquente, la courbe mesurée coté cathode, en traits pointillés, est
confondue avec la courant physiologique, en trait plein. En revanche, a I'anode, la

surtension est constante et égale a l'offset final a;;:, i.e. le courant mesuré en traits

pointillés et le courant physiologique en traits pleins sont simplement décalés de
loffset. Ceci permet une évaluation précise de toute la courbe a l'anode et a la
cathode : a la fois la partie de conductance linéaire, et la partie de décollement.

En effet, dans les plages de tensions pour lesquelles la conductance de la
peau est linéaire, on peut estimer cette conductance a 'anode, comme 4 la cathode,

en mesurant la pente de la courbe courant-tension.



10

WO 2013/075963 PCT/EP2012/072388
26

Par ailleurs, on peut également déterminer la conductance de la peau au
niveau de la partie de décollement, a 'anode comme a la cathode.

A la cathode, il suffit de diviser le courant entre les électrodes par le potentiel
a la cathode, retranché du potentiel d'une électrode haute impédance régénéree.

A l'anode, on divise le courant entre les électrodes par a la différence de
potentiel entre 'anode et une électrode haute impédance régénérée, a laquelle on a
retranché la surtension a I'anode.

Grace a linvention, Ffhomme du métier saura mettre en csuvre des procédés
de mesure précis de la conductance électrochimique de la peau et pourra en
déduire la présence chez un patient de dysfonctionnements ou de pathologies, tels

que par exemple la mucoviscidose ou une neuropathie autonomique.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d’analyse électrophysiologique mise en ceuvre dans un systeme
comprenant :

une série d’électrodes, destinées a étre placées en différentes régions du
corps humain,

une source de tension continue, commandée pour engendrer des créneaux
de tension continue,

un circuit de commutation, agencé pour sélectivement relier une paire
d'électrodes dites actives a la source de tension, lesdites électrodes actives
constituant une anode et une cathode, et pour connecter au moins une autre
électrode passive en haute impédance servant a mesurer le potentiel atteint par le
corps, et

un circuit de mesure agencé pour relever des données représentatives du
courant dans les électrodes actives et des potentiels sur au moins certaines
électrodes connectées en haute impédance en réponse a lapplication des
créneaux, lesdites données permettant de déterminer une valeur de la conductance
électrochimique de la peau,
le procédé comprenant au moins une étape de mesure au cours de laquelle la
source de tension continue ajustable applique a 'anode une série desdits créneaux
de tension continue, et au cours de laquelle le circuit de mesure reléve lesdites
données,
le procédé étant caractérisé en ce qu'il comprend en outre une étape préalable a
I'étape de mesure, au cours de laquelle une électrode qui est connectée en haute
impédance au cours de I'étape de mesure est régénérée en étant connectée a la

source de tension en tant que cathode.

2. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 1, dans
lequel, au cours de I'étape de régénération, la cathode est soumise a un potentiel

continu compris entre -1 et -4 V, préférablement entre -3 et -3.5 V.

3. Procédé d’analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 ou 2,

dans lequel, au cours de I'étape de régénération, la source de tension délivre un
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créneau de tension d'une durée comprise entre 5 secondes et une minute,

préférablement entre 10 et 30 secondes.

4. Procédé d’analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 ou
2, dans lequel, au cours de I'étape de régénération, la source de tension délivre des

créneaux de tension identique ou variable d’'un créneau a l'autre.

5. Procédé d’analyse électrophysiologique selon la revendication 4, dans lequel
la durée cumulée des créneaux est comprise entre 5 secondes et une minute,
préférablement entre 10 et 30 secondes.

6. Procédé d’analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 a 5,
dans lequel, au cours d'une étape de régénération, le circuit de mesure reléve les
données représentatives du courant dans les électrodes actives, de leurs potentiels,
et des potentiels sur au moins certaines électrodes connectées en haute

impédance.

7. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 1, comprenant
une étape de régénération supplémentaire, préalablement a I'étape de mesure, au
cours de laquelle une autre électrode connectée en haute impédance au cours de
I'étape de mesure est régénérée en étant connectée a la source de tension en tant

que cathode.

8. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 7,
comprenant une étape de calcul de la moyenne des potentiels des électrodes

régénérées connectées en haute impédance.

9. Procédé d'analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a 8,
dans lequel les créneaux de tension appliqués lors de I'étape de mesure ont une

durée supérieure ou égale a 0,2 seconde.

10. Procédé d’analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a 9,
dans lequel la tension continue appliquée a l'anode est inférieure a 10V, et
préférablement comprise entre OV et 4V.
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11. Procédé d’analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 a 10,
dans lequel la source de tension délivre, au cours de I'étape de mesure, des

créneaux de tensions variables d’'un créneau a 'autre.

12. Procédé d’'analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a
11, dans lequel chaque électrode est positionnée sur une zone parmi le groupe
suivant : main droite, main gauche, pied droit, pied gauche, coté droit du front, cété

gauche du front.

13. Procédé d'analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 a 12,
dans lequel on calcule localement la conductance électrochimique de la peau au
niveau de I'anode et de la cathode a partir des données relevées respectivement a

'anode et a la cathode.

14. Procédé d’analyse électrophysiologique selon l'une des revendications 1 a
13, comprenant en outre une étape intermédiaire, entre I'étape de régénération et
F'étape de mesure, au cours de laquelle on mesure une difféerence de tension entre
une électrode non régénérée connectée en haute impédance, et une électrode
régénérée connectée en haute impédance, ladite différence permettant de
déterminer une valeur de surtension a I'électrode non régénérée, et dans lequel, au
cours de l'étape de mesure, on connecte en tant qu'anode I'électrode non

régénérée dont on a mesuré la surtension.

15. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 14,
comprenant une étape de détermination, a partir de la surtension de I'électrode
haute impédance non régénérée, d'une correction a appliquer aux valeurs

mesurées au cours de I'étape de mesure.

16. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 15, dans
lequel I'électrode régénérée connectée en haute impédance au cours de I'étape

intermédiaire a été préalablement connectée en tant que cathode, et comprenant
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une étape dans laquelle on retranche du potentiel mesuré a I'anode au cours de

I'étape de mesure la surtension déterminée au cours de I'étape intermédiaire.

17. Procédé d'analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a
13, comprenant une étape de régénération supplémentaire, entre I'étape de
régénération et I'étape de mesure, au cours de laquelle 'anode et la cathode sont

respectivement les mémes que celles de 'étape de mesure.

18. Procédé d’'analyse électrophysiologique selon les revendications 1 a 13 ou 17,
dans lequel la conductance électrochimique de la peau déterminée a I'anode ou a la
cathode est la pente de la courbe mesurée dans un graphe courant-tension pour
des tensions appliquées a l'anode inférieure a 2 V, indépendamment de toute

surtension.

19. Procédé d’analyse électrophysiologique selon la revendication 17, dans
lequel la conductance de la peau au niveau de la cathode est obtenue en divisant
le courant mesuré a la cathode par la différence de potentiel entre la cathode et une

électrode régénérée connectée en haute impédance.

20. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 17, dans
lequel on estime une surtension a l'anode par la valeur du potentiel a I'anode
extrapolé quand le courant s'annule , et on obtient la conductance de la peau au
niveau de I'anode en divisant le courant mesuré a I'anode par la différence entre le
potentiel de I'anode retranché de ladite surtension et le potentiel d’une électrode

régénérée connectée en haute impédance.

21. Procédé d’analyse électrophysiologique selon I'une des revendications 1 a
13, dans lequel la durée cumulée des créneaux de tension appliques lors de 'étape
de mesure est comprise entre 5 secondes et une minute, préférablement entre 10 et

30 secondes.

22. Procédé d’analyse électrophysiologique selon la revendication 21, dans

lequel la durée cumulée des créneaux de tension appliqués lors de I'étape de
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mesure est supérieure ou égale a la durée du créneau appliqué lors d’'une étape de

régénération.

23. Procédé d’analyse électrophysiologique selon la revendication 22, dans
lequel on estime une surtension a l'anode par la valeur du potentiel a 'anode
extrapolé quand le courant s’annule, et on obtient la conductance de la peau au
niveau de I'anode en divisant le courant mesuré a I'anode par la différence entre le
potentiel de I'anode retranché de ladite surtension et le potentiel d'une électrode

régénérée connectée en haute impédance.

24. Procédé d’analyse électrophysiologique selon la revendication 22, dans lequel
les créneaux appliqués lors de I'étape de mesure sont de tension croissante ou
décroissante d’un créneau a l'autre, et on détermine la conductance de la peau a
'anode par la mesure de la pente de la courbe courant-tension mesurée a I'anode

pour des tensions inférieures a 2 V.

25. Procédé d’analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a
13, comprenant au moins une étape de régénération supplémentaire, préalable a
I'étape de mesure, au cours de laquelle I'électrode utilisée en tant qu’anode au
cours de I'étape de mesure est régénérée en étant connectée a la source de tension

en tant que cathode.

26. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 25,
comprenant un cycle d’étapes de régénération d’électrodes et d’etapes de mesure,
dans lequel, pour chaque étape de mesure, 'anode et au moins une électrode
connectée en haute impédance ont été préalablement régénérées au cours d’au

moins deux étapes de régénération ou de mesure.

27. Procédé d’'analyse électrophysiologique selon la revendication 26, dans
lequel la cathode utilisée au cours d’'une étape de mesure est commutée comme

anode au cours d’une étape de mesure subséquente.

28. Procédé d'analyse électrophysiologique selon la revendication 27, mis en ceuvre

dans un systeme comprenant quatre électrodes, et dans lequel pour chaque étape
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de mesure, 'anode et les deux électrodes connectées en haute impédance ont été

préalablement régénérées au cours d'étapes de régénération ou de mesure.

29. Procédé d’analyse électrophysiologique selon 'une des revendications 1 a
28, dans lequel on mesure une conductance de la peau a l'anode en divisant le
courant mesuré a 'anode par la différence de potentiel entre I'anode retranché de la
surtension et une électrode régénérée connectée en haute impédance, et dans
lequel la conductance électrochimique de la peau ainsi obtenue correspond a la
conductance électrique des parois des glandes sudoripares eccrines en contact

avec les électrodes actives.

30. Procédé de modélisation de la conductance électrique des parois de glandes
sudoripares eccrines, comprenant la mise en ceuvre du procédé selon l'une des
revendications 1 & 28 avec des électrodes disposées dans la région des glandes

eccrines en question.
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2007 ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE OF
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FRANCE, 22 - 26 AUGUST 2007 ; [IN
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ISBN: 978-1-4244-0787-3
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