Réadaptation au travail

Etudes
et recherches

[ ] RAPPORT R-708

Etude exploratoire du réle des systémes immunitaire
et endocrinien dans lI'incapacité de longue durée
ala suite d’'une lombalgie

Manon Truchon
Marc Pouliot
Marie-Eve Schmouth




Solidement implanté au Québec depuis 1980,

I'Institut de recherche Robert-Sauvé en santé

et en sécurité du travail (IRSST) est un organisme

de recherche scientifique reconnu internationalement
pour la qualité de ses travaux.

N[OSFRECHERCHES
travaillent pour vous !

Mission

Contribuer, par la recherche, a la prévention
des accidents du travail et des maladies
professionnelles ainsi qu'a la réadaptation
des travailleurs qui en sont victimes.

Offrir les services de laboratoires et I'expertise
nécessaires a 'action du réseau public
de prévention en santé et en sécurité du travail.

Assurer la diffusion des connaissances, jouer un role
de référence scientifique et d’expert.

Doté d’un conseil d’'administration paritaire ou siégent
en nombre égal des représentants des employeurs
et des travailleurs, I'lRSST est financé par la
Commission de la santé et de la sécurité du travail.

Pour en savoir plus

Visitez notre site Web ! Vous y trouverez

une information compléte et a jour.

De plus, toutes les publications éditées

par 'IRSST peuvent étre téléchargées gratuitement.
www.irsst.qc.ca

Pour connaitre 'actualité de la recherche menée

ou financée par I''RSST, abonnez-vous gratuitement
au magazine Prévention au travail,

publié conjointement par I'Institut et la CSST.
Abonnement : 1-877-221-7046

Dépot Iégal

Bibliothégue et Archives nationales
2011

ISBN : 978-2-89631-576-5 (PDF)
ISSN : 0820-8395

IRSST - Direction des communications
505, boul. De Maisonneuve Ouest
Montréal (Québec)

H3A 3C2

Téléphone : 514 288-1551
Télécopieur : 514 288-7636
publications@irsst.qc.ca
www.irsst.qc.ca

© Institut de recherche Robert-Sauvé
en santé et en sécurité du travail,
octobre 2011



Réadaptation au travail

Etudes
et recherches

"  RAPPORT R-708

Etude exploratoire du réle des systémes immunitaire
et endocrinien dans I'incapacité de longue durée
ala suite d’'une lombalgie

Avis de non-responsabilité

Manon Truchon,

L'IRSST ne donne aucune Institut de réadaptation en déficience physique du Québec
garantie relative a I'exactitude,

la fiabilité ou le caractére

© ou t . Marc Pouliot,
exhaustif de I'information . s
contenue dans ce document. Universite Laval
En aucun cas I'lRSST ne s
saurait étre tenu responsable Marie-Eve Schmouth,

pour tout dommage corporel,
moral ou matériel résultant
de I'utilisation de cette
information.

Centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et intégration sociale

Notez que les contenus des
documents sont protégés par
les législations canadiennes
applicables en matiére de
propriété intellectuelle.

Cliquez recherche
; www.irsst.qc.ca

Cette publication est disponible
en version PDF
sur le site Web de 'lRSST.

Cette étude a été financée par 'IRSST. Les conclusions et recommandations sont celles des auteurs.



CONFORMEMENT AUX POLITIQUES DE L’IRSST

Les résultats des travaux de recherche publiés dans ce document
ont fait I'objet d'une évaluation par des pairs.



IRSST -  Etude exploratoire du rdle des systémes immunitaire et endocrinien dans I’incapacité i
de longue durée a la suite d’une lombalgie

REMERCIEMENTS

Les auteurs tiennent a remercier Marie-Michéle Gouin, Marie-Eve Laflamme et Cynthia
Laflamme pour leur assistance dans la recherche des participants, la collecte et I’analyse des
¢chantillons, Jean Leblond, Gaétan Daigle et Adil Nafii pour leur contribution a I’analyse des
données ainsi que la Commission de la santé et de la sécurité du travail (CSST) et I’Institut de
réadaptation en déficience physique de Québec (IRDPQ). Nous tenons également a remercier
I’Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité au travail (IRSST) pour son soutien
financier.

Ce projet a été approuvé par le comité d’éthique de la recherche de I’Institut de réadaptation en
déficience physique de Québec (IRDPQ).



i Etude exploratoire du role des systémes immunitaire et endocrinien dans I’incapacité - IRSST
de longue durée a la suite d’une lombalgie

SOMMAIRE

Dans les pays industrialisés, les troubles musculo-squelettiques représentent prés d’un
tiers de toutes les absences en milieu de travail pour raisons de santé. Parmi ceux-ci, ce sont les
traumatismes du dos ou affections vertébrales (lombalgie, sciatique, dégénérescence discale,
hernie) qui sont les plus fréquents (environ 60 %). Au Québec, chaque année, prés de 30 000
travailleurs sont indemnisés pour une affection vertébrale d’origine occupationnelle. Un petit
nombre de ces travailleurs sont en situation d’incapacité pour une période prolongée et recoivent
une indemnité depuis plus de six mois. Les colts humains et économiques engendrés par
I’incapacité prolongée associée aux affections vertébrales dépassent de beaucoup les seules
indemnités de revenus, que I’on pense notamment aux colts en soins de santé, aux absences en
milieu de travail ou aux difficultés a assumer ses roles dans I’univers familial.

Selon plusieurs auteurs, I’apparition de troubles musculo-squelettiques et le développement de
I’incapacité prolongée seraient liés, entre autres, a la présence de stresseurs qui engendreraient
I’activation de mécanismes physiologiques et le maintien d’un cycle d’inflammation. La réponse
émotionnelle face a ces stresseurs pourrait étre le pont entre les stresseurs et I’activation des
mécanismes physiologiques. Selon certaines ¢études menées auprés de populations présentant
une lombalgie ou un autre probléme de santé, la présence de stresseurs serait associée a une
réduction de la production de cortisol matinal (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou axe
HHS) et a un accroissement de la production d’IL-6 et de TNF-a (systéme immunitaire).
Jusqu’ici peu d’études ont exploré les liens entre la présence de stresseurs et la réponse
émotionnelle ou encore entre la réponse €motionnelle et I’activit¢ de I’axe HHS et celle du
systéme immunitaire. Toutefois, certaines études laissent croire que la présence de stresseurs au
travail serait liée a des niveaux ¢élevés d’anxiété ou de symptdmes dépressifs. En contrepartie, un
niveau ¢levé d’anxiété entrainerait une production moindre de cortisol matinal. Une meilleure
compréhension des liens entre des variables physiologiques et psychologiques devenait
nécessaire.

L'objectif principal de la présente activité concertée était donc de déterminer si des personnes
souffrant de lombalgie, et en situation d’incapacité pour une période de plus de trois mois
(groupe expérimental, n=15), présentent des niveaux de TNF-a, d’IL-6 et de cortisol différents
de celles de méme age et de méme sexe mais qui en sont exemptes (groupe témoin, n=16). Il
s’agissait également de déterminer si des niveaux plus ¢€levés de douleur, d’incapacité et de
détresse sont associés a des concentrations ¢levées de TNF-a, d’IL-6 et a des concentrations
moindres de cortisol. En plus, ce projet avait pour but d’établir une procédure de recueil du
cortisol salivaire correspondant aux recommandations récentes que l’on retrouve dans la
littérature

La participation a 1’étude comprenait : 1) la réponse a quelques questionnaires (douleur, statut
fonctionnel, détresse émotionnelle), 2) une prise de sang et 3) 12 prélévements salivaires a la
maison le matin pour trois jours consécutifs (de travail ou de rendez-vous planifiés). Les
principaux résultats sont les suivants :

— Il n’y a pas de différence significative entre les participants des deux groupes en ce qui
concerne 1’age et le sexe, mais les personnes du groupe expérimental présentent des taux
moyens de colére, d’anxiété et de symptomes dépressifs significativement plus élevés.
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— En ce qui concerne la production de cortisol, les données ont été recueillies selon une
procédure rejoignant les recommandations récentes formulées par divers auteurs. Méme si
certains participants ont dérogé a la procédure établie (respect de 1’heure prévue pour chaque
prélévement (= 10 minutes) et recueil pour une période de trois jours consécutifs et de
rendez-vous planifiés), les analyses associées a la production de cortisol ont été effectuées
avec les données de tous les participants. Ces analyses ont montré que les personnes des
deux groupes présentent une réponse matinale de cortisol et que les personnes du groupe
expérimental ont des taux moyens inférieurs a ceux du groupe témoin. Toutefois, les
différences ne sont pas significatives. Les personnes des deux groupes ne présentent
¢galement pas de différences significatives sur le plan de la production moyenne de TNF-a
et d’IL-6.

— Une inversion de la relation entre la production totale de cortisol matinal et la production
d'TL-6 est toutefois notée dans le groupe expérimental. Cette inversion ne s’observe pas dans
le groupe témoin.

— Aucune des variables psychologiques mesurées (i.e. la colere, les symptomes dépressifs ou
I’anxiété) n’est lie significativement a la production de cortisol, de TNF-o ou d’IL-6 dans
les deux groupes.

— Dans le groupe expérimental, aucune relation significative n’a pu étre identifiée entre la
production totale de cortisol matinal et la production d’IL-6 et I’intensité de la douleur ou le
niveau d’incapacité fonctionnelle. Toutefois, une relation significative inverse a été
identifiée entre la production de TNF-a et le niveau d’incapacité dans ce groupe. La douleur
(= 5) est également associ¢ée a des niveaux faibles de TNF-o. De plus, des relations
significatives positives ont été trouvées entre la colére, les symptomes dépressifs, I’intensité
de la douleur et I’incapacité fonctionnelle. Les symptomes dépressifs tendent également a
étre liés positivement a ’intensité de la douleur. Enfin, I’age (= 38 ans) et la durée de la
douleur (> 754 jours) pourraient tre associés a des niveaux faibles d’IL-6.

Les résultats de cette étude exploratoire tendent & montrer que les personnes souffrant de
lombalgie et en arrét de travail pour une durée de plus de trois mois produisent autant de cortisol
matinal, d’IL-6 et de TNF-a qu’une population de travailleurs exempte de probléme de santé,
mais que la relation entre la production de cortisol matinal et d’IL-6 est inversée. Cela signifie
que certaines personnes produisent des niveaux €levés de cortisol associés a des niveaux faibles
d’IL-6 ou encore des niveaux faibles de cortisol associés a des niveaux élevés d’IL-6. Ces
résultats appuient 1’idée d’un déreéglement des systemes immunitaire et endocrinien chez les
personnes souffrant d’incapacité prolongée associée a la lombalgie. Toutefois, il est impossible
d’affirmer sur la base des résultats obtenus que ce déréglement ait été engendré par la présence
de stresseurs ou d’une réponse émotionnelle négative. La présence d’un lien entre ces variables
et le déréglement des systémes physiologiques, et la nature de ce lien, ne pourront étre
déterminés que par la tenue d’études longitudinales et de plus grande envergure que 1’étude
actuelle.
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1.  INTRODUCTION

1.1 Problématique : Importance des troubles musculo-squelettiques

Dans les pays industrialisés, prés d’un tiers de toutes les absences en milieu de travail
pour raisons de santé sont liées aux troubles musculo-squelettiques [1]. « L’expression « troubles
musculo-squelettiques » correspond a des atteintes de ’appareil locomoteur, c’est-a-dire des
muscles, des tendons, du squelette, des cartilages, des ligaments et des nerfs. Les troubles
musculo-squelettiques couvrent toutes sortes d’affections, des troubles légers et passagers
jusqu’aux lésions irréversibles et aux états chroniques d’incapacité. » [1, p. 1]. Les traumatismes
du dos ou affections vertébrales (lombalgie, sciatique, dégénérescence discale, hernie) sont les
plus nombreux des troubles musculo-squelettiques (60 % environ) [1]. Au Québec, les affections
vertébrales avec indemnisation ont décru de 17% au cours des derniéres années, passant de
31694 en 2004 a 26 308 en 2007. Malgré cela, elles représentent pres du tiers de 1’ensemble des
Iésions professionnelles avec indemnisation [2].

Les traumatismes du dos ou affections vertébrales entrainent des cofits sociaux importants. Sur le
plan humain, certaines études font état d’une restructuration des réles sociaux et familiaux ainsi
que d’une perturbation des relations sociales, de la situation économique et de I’image de soi des
personnes atteintes causées notamment par l’incapacité a travailler ou a prendre part a
I’éducation des enfants [3-5]. D’autres études mentionnent la présence de suspicion et de
difficultés de communication dans le milieu familial et professionnel liées a 1’absence de
diagnostic spécifique [6-8], situation qui touche de 90 a 95 % des personnes atteintes [9-14]. Sur
le plan économique, les colits d’indemnisation sont élevés, plus ou moins un demi-milliard de
dollars, selon les années, au Québec seulement. Pour les années 2006 et 2007, les colts
d’indemnisation étaient estimés respectivement a 509,3 [15] et & 516,5 millions de dollars [2]. A
ces colits s’ajoutent les dépenses engagées par les entreprises dues aux absences des travailleurs
blessés au dos, lesquelles représentent en moyenne 53 a 58 jours de travail par employ¢é atteint
pour la période 2004-2007 [2], ainsi que les colits directs et indirects en services de santé.

La majorité des colits associés aux maux de dos d’origine professionnelle sont liés a 1’état
d’incapacité prolongée affectant une minorité d’individus. Au Québec, un peu plus de 52 % des
couts d’indemnisation pour une affection vertébrale pour la période 2004 a 2007 étaient liés a
I’incapacité prolongée d’une durée de 180 jours et plus, situation touchant 9,25 % des personnes
indemnisées [2].

1.2 Etat des connaissances

En 2001, Manon Truchon a proposé une adaptation du modéle de Cohen et de ses
collaborateurs afin d’expliquer en partie le développement de I’incapacité prolongée [16, 17]. Ce
modele repose sur une connaissance actuelle des facteurs de risque impliqués dans ce probléme
de santé et met en lien des facteurs de nature biologique, psychologique et sociale. Plusieurs
¢tudes empiriques ont montré qu’il existe un lien entre des facteurs de nature psychosociale et le
développement de I’incapacité prolongée [18-23]. Toutefois, peu d’études se sont attardées a
comprendre les liens possibles avec des facteurs potentiels de nature physiologique. Le présent
projet visait donc a explorer D’existence de liens entre des facteurs physiologiques,
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psychologiques et le développement de I’incapacité prolongée et a explorer ces liens sous 1’angle
du mode¢le proposé par Truchon et du concept de surcharge allostatique.

La présente section a pour but de présenter bricvement le fonctionnement habituel des systémes
physiologiques, le fonctionnement de ces mémes systémes en présence de stresseurs chroniques
(concept de surcharge allostatique), le modele biopsychosocial d’adaptation au stress proposé par
Truchon, I’hypothése de travail retenue, puis 1’état des connaissances actuelles en ce qui
concerne le fonctionnement des systémes physiologiques chez diverses populations, dont les
personnes vivant avec des douleurs lombaires.

1.2.1 Stresseurs et inflammation

Lorsqu’une blessure survient, un cycle d’inflammation est enclenché par le systeme
immunitaire. Des cytokines pro-inflammatoires (p.ex. le facteur onconécrosant-alpha (TNF-a ou
« tumor necrosis factor »), les interleukines-1 (IL-1) et 6 (IL-6)) sont alors secrétées en vue de
réparer les dommages causés aux tissus [24]. La présence des cytokines signale au cerveau
d’activer le systéme endocrinien, dont 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), [25]
afin de réguler ampleur et la durée de la réponse inflammatoire. L’activation de I’axe HHS
provoque la sécrétion d’une cascade d’hormones, dont les glucocorticoides [26, 27]. Parmi
celles-ci, on retrouve le cortisol, la principale hormone glucocorticoide [26]. En collaboration
avec d’autres ¢léments chimiques, le cortisol vient progressivement freiner la production de
cytokines et mettre un terme a 1’inflammation.

En temps normal, la production de cortisol varie selon un cycle de 24 heures, appelé « cycle
circadien », ou la concentration de cortisol est la plus élevée dans la seconde partie de la nuit,
aux petites heures du matin. Au cycle circadien habituel s’ajoute une augmentation rapide du
cortisol dans les 20 a 30 minutes suivant le réveil, appelée réponse matinale de cortisol [28, 29].
La production d’IL-6 varie également selon un cycle de 24 heures, avec une production
maximale la nuit, et vise a préserver 1’état d’homéostasie [30].

1.2.2 Stresseurs chroniques et inflammation

Selon le concept de surcharge allostatique, les stresseurs chroniques (p. ex. la douleur, la
surcharge de travail, le climat de travail, le non-emploi, les difficultés financiéres) engendrent un
cycle d’inflammation en présence ou en I’absence d’une pathologie spécifique, par I’activation
des systemes physiologiques, dont le systétme immunitaire et 1’axe HHS. Plusieurs auteurs
croient que la présence de stresseurs chroniques cause ’activation prolongée de ces systémes et
entraine un épuisement ou une hyperactivité de I’axe HHS ainsi qu’une hypersensibilité des
mécanismes de production des cytokines, ce qui contribue au maintien du cycle d’inflammation
[31-36]. Lorsqu’il y a hypersensibilit¢ des mécanismes de production, ceux-ci sont moins
susceptibles de mettre fin a la sécrétion de cytokines lorsque nécessaire et davantage susceptibles
de s’activer en présence de stimuli non immunitaires [32].
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1.2.3 Stresseurs et incapacité prolongée

Selon le modéle d’adaptation au stress proposé par Truchon [17], le risque d’un individu
d’évoluer vers un état d’incapacité prolongée augmente lorsqu’il fait face a des demandes
environnementales, ou stresseurs, évaluées négativement (i.e. perception de menace ou de perte,
dramatisation). Celles-ci sont évaluées négativement lorsqu’elles représentent une menace, mais
aussi lorsque les ressources personnelles sont jugées insuffisantes pour y faire face (i.e. manque
de contrdle). Dans une telle situation, I’individu se percoit dans un état de stress, lequel génere
une réponse €émotionnelle négative et peut conduire a des changements comportementaux et
physiologiques (p. ex. stratégies d’adaptation passives, dysfonctions immunitaires et
endocriniennes). A ce moment, les effets des demandes environnementales, ou stresseurs,
passent par la réponse émotionnelle et sont indirects. Il est également possible que les demandes
environnementales affectent directement les comportements ou 1’état physiologique.

1.2.4 Hypotheése de travail

Sur la base du concept de surcharge allostatique et du modéle d’adaptation au stress
proposé par Truchon, I’hypothése suivante est avancée pour expliquer, en partie, le
développement et le maintien de I’incapacité prolongée : les personnes souffrant d’incapacité
prolongée associée a la lombalgie vivent ou ont vécu des demandes environnementales les ayant
placées dans un état de stress, que 1’on parle d’événements de vie [37-42], de tracas quotidiens
ou de stresseurs chroniques, qui a généré¢ chez elles une réponse émotionnelle négative. La
réponse émotionnelle a entrainé des changements physiologiques qui contribuent au maintien
d’un cycle d’inflammation en présence (p. ex. hernie discale) ou en 1’absence d’une pathologie
spécifique (p. ex. entorse lombaire). Ces changements peuvent étre un €puisement ou une
hyperactivité de I’axe HHS ou encore une hyper sensibilit¢ des mécanismes de production des
cytokines. La relation entre les demandes environnementales et les changements physiologiques
peut aussi étre directe.

1.2.5 Etudes menées auprés de populations exemptes de probléme de
santé

Quelques études menées auprés de populations exemptes de probleme de santé font état
de résultats montrant I’existence d’un effet direct des stresseurs sur le systéme immunitaire ou
I’axe HHS. Concernant la relation entre les stresseurs et 1’activation du systéme immunitaire,
deux études recensées mettant en lien le stress et la production d’IL-6 chez des personnes
exemptes de probléme de santé ont montré une réponse plus importante en situation de stress
chronique [43, 44]. Une autre a observé que la capacité a freiner la production d’IL-6 diminuerait
avec la présence d’un stress chronique (p. ex. avoir un enfant atteint de cancer), mais ne
perturberait en rien la capacité a freiner la production de TNF-a [24]. Une derniére étude n’a
observé aucune relation entre le stress et la production d’IL-6 [45]. Ces études présentent des
résultats mitigés en ce qui a trait a la production d’IL-6 en situation de stress chronique [26].
Aucune des études recensées n’a exploré le lien entre le stress et la production de TNF-a chez
des personnes exemptes de probléme de santé.
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Six études ont porté sur la présence de stresseurs en relation avec la production de cortisol
matinal. Une premiere étude a montré que les personnes qui présentent un faible statut
socioéconomique et un niveau élevé de stress au travail, par le biais des demandes au travail,
produisent davantage de cortisol matinal que les personnes qui ont un niveau similaire de stress
au travail, mais un statut socioéconomique ¢levé [46]. Deux autres études ont observé des
résultats similaires, soit une augmentation de la production de cortisol matinal chez un groupe de
personnes en situation de stress chronique au travail [47, 48]. Une quatriéme étude indique que
les personnes qui présentent un niveau ¢levé de stress social présentent un niveau élevé de
cortisol matinal. Il en est de méme des personnes qui manquent de reconnaissance sociale [49].
Une cinquiéme étude, menée par Ranjit et ses collaborateurs [50], a montré que les femmes qui
ont un niveau ¢élevé de difficultés matérielles ont une production de cortisol matinal moindre que
les femmes qui présentent un niveau faible de difficultés matérielles. Une derniére étude, menée
par O’Connor et ses collegues [45], a montré que les femmes qui présentent un niveau ¢élevé de
stress sécreétent moins de cortisol matinal que celles qui présentent un niveau faible de stress.
Cette différence se situe principalement 30 minutes apres le réveil.

Les stresseurs pourraient aussi activer le systéme immunitaire et ’axe HHS indirectement par le
biais de la réponse émotionnelle qu’ils engendrent, dont I’anxiété et les symptomes dépressifs.
Deux études menées aupres de populations exemptes de probléme de santé ont observé un lien
entre les stresseurs et 1’anxiété ou les symptomes dépressifs. Une étude a montré que les femmes
qui ont un niveau ¢€levé de stress présentent plus de symptomes dépressifs et d’anxiété que celles
qui ont un niveau faible de stress [25]. Il en est de méme pour la détresse psychologique dans
I’é¢tude d’O’Connor et ses collegues [45]. Une autre étude a montré qu’un faible degré de latitude
décisionnelle au travail accroit la présence de symptomes dépressifs chez les hommes et les
femmes. Il en est de méme pour la présence de conflits avec les collégues de travail, mais pour
les hommes seulement [51].

Quelques ¢études menées aupres de populations exemptes de probleme de santé¢ ont également
montré une relation entre 1’anxiété, les symptdmes dépressifs et D’activité du systéme
immunitaire et de 1’axe HHS. Trois études ont montré qu’un niveau ¢élevé de symptomes
dépressifs est associé a un niveau élevé d’IL-6 et de TNF-a (ou du messager ARN du TNF) [43,
44, 52]. Selon une autre ¢tude, un niveau ¢levé d’anxiété au cours d’une journée est associ¢ a un
niveau faible de cortisol matinal (15 minutes suivant le réveil) la journée suivante [53].

Les résultats de quelques études menées aupres de populations exemptes de probléme de santé
tendent a montrer que le stress est directement ou indirectement associé, par le biais de la
réponse émotionnelle, a des taux élevés d’IL-6 et de TNF-a. En ce qui concerne la production de
cortisol matinal, les résultats de certaines études tendent vers une augmentation de la production.
Ces études laissent donc croire a une réaction normale du systéme immunitaire et de I’axe HHS
en situation de stress chez les personnes exemptes de probleme de santé, soit une augmentation
de la production d’IL-6 et de TNF-o accompagnée d’une augmentation de la production de
cortisol.
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1.2.6 Etudes menées auprés de populations présentant une lombalgie
ou présentant un probleme de santé autre que la lombalgie

En ce qui concerne la relation directe possible entre les stresseurs et ’activation des
mécanismes physiologiques dans le cas de la lombalgie ou d’autres problémes de santé
présentant des caractéristiques communes avec la lombalgie (p. ex. désordres gastro-intestinaux,
fibromyalgie, syndrome de la fatigue chronique) [54, 55], quelques études font état de résultats
montrant I’existence d’un effet des stresseurs sur le systéme immunitaire ou sur I’axe HHS chez
ces populations.

Deux études ont exploré le lien entre le stress et ’activité du systéme immunitaire chez des
personnes souffrant de lombalgie ou d’un autre probléme de santé. Theorell et ses collegues ont
montré que peu de satisfaction au travail est associée a une production accrue d’IL-6 chez les
femmes présentant une lombalgie. Il en est de méme chez les hommes, mais pour une faible
latitude décisionnelle [56]. Toutefois, cette étude n’a montré aucune relation entre la douleur et
la production d’IL-6 [56]. Une autre étude a exploré le lien entre le stress et la production d’IL-6
et de TNF-a chez des personnes souffrant du syndrome de la fatigue chronique. La production
d’IL-6 et de TNF-a serait supérieure chez ce groupe de personnes, comparativement a un groupe
témoin, a la suite d’un épisode de stress simulé [57]. Dans le cadre de ces études, le stress, mais
non la douleur, pourrait activer la production d’IL-6 chez les populations étudiées.

Cinq études ont porté sur la présence de stresseurs en relation avec la production de cortisol
matinal. Une premiére étude, menée aupres de personnes souffrant du syndrome de la fatigue
chronique, n’a observé aucune différence chez ce groupe de personnes comparativement a un
groupe témoin en bonne santé sur le plan de la production de cortisol a la suite d’un épisode de
stress simulé [57]. Une autre étude, menée par Truchon et ses collaborateurs aupres de personnes
souffrant de lombalgie, a montré que les personnes dont I’intensité des stresseurs vécus pendant
I’année précédant 1’étude était élevée avaient une réponse matinale de cortisol réduite,
comparativement a celles dont ’intensité des stresseurs était faible [58]. Une troisiéme étude a
montré que les personnes qui souffrent de douleurs chroniques pelviennes ont une réponse de
cortisol matinal supérieure a celle d’un groupe de personnes sans douleur [59]. Une quatriéme
¢tude, menée aupres de personnes souffrant de désordres gastro-intestinaux, a trouvé que les
personnes qui ressentent le plus de douleur ont les taux les plus bas de cortisol matinal [60].
L’¢étude de Truchon et ses collaborateurs a montré des résultats similaires. Les personnes qui
présentent un niveau élevé de douleur ont une réponse matinale de cortisol réduite [58]. Une
derniére étude n’a montré aucune relation significative entre la douleur et la production de
cortisol chez des personnes souffrant de lombalgie [56]. Les résultats sont mitigés quant a 1’effet
du stress et de la douleur sur la production de cortisol chez les populations présentant une
lombalgie ou un autre probléme de santg.

Les stresseurs pourraient activer le systéme immunitaire et I’axe HHS indirectement par le biais
de la réponse émotionnelle qu’ils engendrent. En effet, une étude a montré que les personnes
présentant toujours des douleurs a la suite d’une chirurgie associée a une hernie discale dans la
région lombaire avaient un niveau supérieur de stress chronique au travail pour 1I’année précédant
I’étude et présentaient des niveaux élevés d’anxiété/symptomes dépressifs (inquiétudes et
pensées intrusives) comparativement a un groupe témoin [61]. Les résultats d’une autre étude
menée aupres de personnes souffrant de fibromyalgie ont montré que les personnes souffrantes
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se pergoivent davantage stressées et présentent des niveaux plus élevés d’anxiété et de
symptomes dépressifs que des personnes non souffrantes [62].

Concernant la relation entre une réponse émotionnelle négative et 1’activité du systéme
immunitaire, une étude a trouvé qu’un niveau élevé de dramatisation était associé a un niveau
¢levé d’IL-6 [63]. Une autre é¢tude n’a observé aucune relation entre la présence de symptomes
dépressifs et le niveau d’IL-6 [56]. En ce qui concerne 1’activité de I’axe HHS, une étude menée
aupres de travailleurs en incapacité pour cause de lombalgie a observé que les personnes non
retournées au travail apres six mois d’absence présentaient un niveau ¢élevé d’anxiété a I’entrée
dans 1’étude associ¢ a une réponse matinale de cortisol réduite [58]. Une étude menée aupres de
personnes souffrant de désordres gastro-intestinaux a observé qu’un niveau ¢élevé de symptomes
dépressifs était associé a un niveau élevé de cortisol [60], alors qu’une autre n’a observé aucune
relation entre ces variables chez les personnes présentant une lombalgie [56]. La dramatisation
activerait donc la production d’IL-6 chez les populations étudiées, mais non les symptomes
dépressifs. L’anxiété aurait pour effet de diminuer la production de cortisol alors que I’effet des
symptomes dépressifs sur cette variable est indéterminé.

Les résultats des études menées aupres de populations présentant une lombalgie ou un autre
probléme de santé tendent & montrer que le stress est directement associé a des taux d’IL-6 plus
¢levés que chez des personnes exemptes de probléme de santé. Toutefois, les études sont peu
nombreuses, deux seulement. En ce qui concerne la production de cortisol matinal, chez les
populations exemptes de probléme de santé, la production de cortisol augmente principalement
en présence de stresseurs. Chez les populations présentant une lombalgie ou un autre probléme
de santé, les résultats tendent a montrer une diminution de la production lorsque des
comparaisons sont effectuées avec des sous-groupes de personnes présentant la méme condition,
mais présentant un niveau faible de stresseurs ou de douleur. Fries, Dettenborn et Kirschbaum
ont émis 1’hypothése, avec d’autres auteurs, que ces résultats pourraient étre liés au fait que le
stress chronique est d’abord associ¢ a une hyperactivit¢ de I’axe HHS, augmentation de la
production de cortisol matinal, puis & une hypoactivité de ’axe HHS alors que le stress persiste
sur une longue période [29]. Selon les résultats d’une méta-analyse effectuée par Miller et ses
collaborateurs [64], il semblerait que cette hypothése soit plausible puisqu’il y aurait une relation
inverse entre le moment d’apparition du stresseur et la production de cortisol. Plus il y a
longtemps que le stresseur est présent, plus la production de cortisol est faible. D’ailleurs, deux
¢tudes menées aupres de populations exemptes de probléme de santé indiquent une production
de cortisol faible en réaction a la présence de stresseurs et pourraient indiquer que le stress
persiste depuis une longue période, situation propice au développement d’un probléme de santé.

Si ’on s’attarde au lien possible entre la présence de stresseurs et 1’activation des mécanismes
physiologiques via une réponse €émotionnelle négative, toutes les études recensées chez les
personnes exemptes de probléme de santé ou menées auprés de populations présentant une
lombalgie ou un autre probléme de santé montrent que la présence de stresseurs est associée a
davantage de symptomes dépressifs, de dépression, de détresse psychologique ou d’anxiété.
Chez les personnes exemptes de probléme de santé, cette situation semble entrainer une
augmentation de la production d’IL-6 et de TNF-a alors que chez les populations présentant un
probléeme de santé, les résultats des études sont trop mitigés pour tirer des conclusions quant a
I’effet de la réponse émotionnelle sur les mécanismes physiologiques.
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Certaines ¢études recensées viennent, selon nous, appuyer I’hypothése de travail émise
précédemment selon laquelle I’apparition de troubles musculo-squelettiques et le développement
de I’incapacité prolongée seraient liés, entre autres, a la présence de stresseurs qui engendreraient
I’activation de mécanismes physiologiques et le maintien d’un cycle d’inflammation. La réponse
émotionnelle face a ces stresseurs pourrait étre le pont entre les stresseurs et 1’activation des
mécanismes physiologiques. Toutefois, d’autres études sont nécessaires pour la valider.

1.3 Objectifs de recherche

L'objectif principal de cette activité concertée était d'explorer le fonctionnement des
systémes immunitaire et endocrinien en lien avec la douleur, l'incapacité fonctionnelle et la
détresse chez les personnes incapables de travailler depuis plus de trois mois pour cause de
lombalgie.

1.3.1 Objectifs secondaires
Trois objectifs secondaires étaient visés par cette activité :

1. Etablir une procédure de recueil du cortisol salivaire correspondant aux recommandations
récentes que 1’on retrouve dans la littérature.

2. Explorer les relations entre la lombalgie persistante et la sécrétion de cortisol matinal, de
TNF-a et d’IL-6. 1l s’agit de déterminer si les personnes incapables de travailler depuis plus
de trois mois pour cause de lombalgie présentent des niveaux de TNF-a, d’IL-6 et de cortisol
différents de travailleurs exempts de lombalgie.

3. Explorer les relations entre les niveaux de douleur, d’incapacité et de détresse et les
paramétres physiologiques mentionnés ci-dessus. Plus précisément, il s’agit de déterminer si
des niveaux plus élevés de douleur, d’incapacité et de détresse sont associés a des
concentrations élevées de TNF-a, d’IL-6 et a des concentrations moindres de cortisol matinal
chez les personnes incapables de travailler depuis plus de trois mois pour cause de lombalgie.
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2. METHODE'

Le devis de cette étude était de type transversal avec groupe témoin non équivalent. Deux
groupes de personnes ont été recrutés dans le cadre de ce projet exploratoire : 15 personnes en
arrét de travail depuis plus de trois mois pour cause de lombalgie (groupe expérimental) et 16
personnes au travail et exemptes de lombalgie (groupe témoin). Plusieurs stratégies de
recrutement ont été déployées afin de constituer cet échantillon. La participation a 1’étude
comprenait une rencontre en face a face d’une durée de 30 minutes a I’Institut de réadaptation en
déficience physique de Québec (IRDPQ). Lors de cette rencontre, les participants complétaient
quelques questionnaires mesurant des variables psychologiques (douleur, statut fonctionnel,
détresse émotionnelle) et une prise de sang était effectuée a la Clinique externe. Avant cette
rencontre ou a la suite de cette rencontre, ils devaient effectuer des prélévements de salive le
matin au réveil pour trois jours consécutifs (de travail ou de rendez-vous planifiés).

2.1 Participants : critéres de sélection et d’admissibilité

Toutes les personnes ayant pris part a [’étude devaient posséder une bonne
compréhension de la langue frangaise et étre agées entre 18 et 60 ans. Les travailleurs du groupe
témoin devaient avoir été exempts de douleurs lombaires pour les 12 mois ayant précédé 1'étude,
ne pas étre enceinte, ne pas avoir subi de chirurgie au dos, ne pas étre en arrét de travail pour un
probléme de santé quelconque et ne pas présenter de symptome de douleur chronique. Les
personnes du groupe expérimental devaient étre en arrét de travail depuis plus de trois mois, ne
pas étre enceinte, ne pas souffrir de pathologie grave a la colonne vertébrale (fracture,
compression des nerfs, infection, tumeur, syndrome de la queue de cheval) et ne pas avoir subi
de chirurgie au dos. Les participants du groupe témoin ont été appariés a ceux du groupe
expérimental selon 1’age et le sexe.

2.2 Procédure de recrutement

Nous avons rencontré des difficultés de recrutement importantes dans le cadre de cette
¢tude. Au départ, nous avions établi a 20 la taille de 1’échantillon dans chaque groupe. Toutefois,
il n’a pas été possible d’atteindre ce nombre dans un délai raisonnable.

Pour le recrutement des personnes présentant une lombalgie, nous avions €tabli une entente avec
le Programme de réadaptation socioprofessionnelle (PRSP) de I’Institut de réadaptation en
déficience physique de Québec (IRDPQ). Toutefois, il s’est avéré que peu de personnes qui
participaient a ce programme étaient en arrét de travail complet depuis plus de trois mois. Nous
avons ensuite établi une entente avec une clinique de réadaptation de la région de Québec. Aucun
participant n’a pu étre recruté par le biais de cette ressource. Finalement, nous avons fait appel a
la Commission de la santé et de la sécurité¢ du travail (CSST), avec qui nous avions collaboré
dans le cadre de deux projets antérieurs. La plupart des participants ont été recrutés par le biais
de cette collaboration.

'Le présent projet a recu I’approbation du comité d’éthique de I'Institut de réadaptation en déficience physique de
Québec.
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Les participants ont été recrutés selon un protocole d’entente préétabli et dans le respect des
régles de 1’éthique. Les critéres suivants ont servi a la sélection des participants : €étre agé de 18 a
60 ans, rapporter un premier épisode de lombalgie depuis les 12 derniers mois et étre en arrét de
travail depuis plus de trois mois. A partir de la base de données contenant les demandes
d’indemnisation, une employée de la CSST a extrait trois listes de travailleurs correspondant aux
critéres d’inclusion fixés. La CSST procédait ensuite a 1’envoi d’une lettre aux participants
potentiels les informant qu’ils seraient contactés pour participer au présent projet de recherche.
Un délai de sept jours ouvrables était accordé aux participants potentiels ne désirant pas étre
contactés. Ils pouvaient informer la CSST de leur refus d’étre contactés par le biais d’une boite
vocale. La liste des participants potentiels, excluant ceux refusant d’étre contactés, était ensuite
acheminée a 1’équipe de recherche. Les participants potentiels étaient contactés par téléphone
afin de vérifier leur intérét envers la recherche ainsi que les critéres d’inclusion et d’exclusion.
Tous étaient libres de décliner I’invitation et ils étaient assurés que leur acceptation ou refus de
participer a 1’étude n’influencerait en rien le traitement de leur dossier par la CSST. Ils étaient
¢galement informés du caractere confidentiel de leur participation.

Nous avons également mis en ceuvre plusieurs moyens afin de recruter les participants du groupe
témoin : affichage a différents moments et dans différents lieux (centre de recherche CIRRIS-
IRDPQ, Universit¢ Laval (UL), centre de recherche du CHUL, autres), diffusion par voie
¢lectronique (communauté universitaire UL, centre de recherche CIRRIS-IRDPQ, réseaux
sociaux ¢lectroniques (Facebook)) et bouche-a-oreille.

Tous les participants ont regu un dédommagement de 25$ pour les frais de déplacement et les
frais postaux encourus par leur participation a I’étude.

2.3 Prélévements salivaires et sanguins

Les prélévements de salive étaient effectués par les participants a la maison, au réveil,
ainsi que 10, 20 et 30 minutes suivant le réveil, trois jours consécutifs de travail chez le groupe
témoin et trois jours consécutifs ou des rendez-vous étaient planifiés chez le groupe de personnes
présentant une lombalgie. Le cortisol salivaire matinal était prélevé a I’aide de tubes « Salivette
polyester cortisol » (Sarstedt, Canada). La procédure a suivre pour la prise des échantillons était
soit envoyée par la poste aux participants et expliquée lors d’un appel téléphonique par une
agente de recherche soit expliquée aux participants lors d’une rencontre a I’IRDPQ ou a la
maison. De méme pour les tubes, ils étaient postés ou remis en main propre selon le cas. Les
participants devaient prélever le premier échantillon de salive avant que ne soit effectué¢ tout
mouvement physique majeur, tel que sortir du lit. Ils devaient également restreindre leur
exposition a la lumicre et s’abstenir de brosser leurs dents, de manger, de faire de 1’exercice ou
de fumer avant que les échantillons de 10, 20 et 30 minutes suivant le réveil ne soient prélevés
[65]. Les participants devaient noter 1’heure du coucher, I’heure du réveil et I’heure a laquelle
chaque échantillon a été prélevé. Ces informations permettent de déceler les erreurs survenues
lors du recueil des échantillons, et ainsi réduire les mesures inexactes. Les tubes salivaires étaient
placés au réfrigérateur et ils étaient envoyés au laboratoire dans une glaciére avec les tubes de
sang par une personne de la clinique externe de 'IRDPQ habituellement peu de temps apres les
prélévements sanguins. Les participants devaient également noter sur une feuille tous les
médicaments consommés dans la semaine précédant la prise de sang. Certains médicaments
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peuvent influencer les taux de TNF-a et d’IL-6. Toutefois, les médicaments consommés n’ont
pas ¢été considérés lors des analyses. La prise de sang avait lieu a I’'IRDPQ lors de la rencontre
avec une agente de recherche.

2.4 Variables psychologiques

Cinq instruments ont été utilisés afin de mesurer la douleur, le statut fonctionnel et la
détresse émotionnelle. L’intensité de la douleur a été évaluée au moyen d’une échelle numérique
de 11 points (« Numerical Rating Scale » 0-10). Selon Jensen et ses collaborateurs [66], c’est un
type de mesure fiable et valide en plus d’étre facile a administrer. Le statut fonctionnel a été
mesuré a I’aide du « Oswestry Disability Index » de Fairbank et Pynsent [67] et de la « Quebec
Back Pain Disability scale » de Kopec et ses collegues [68, 69]. Trois dimensions de la détresse
émotionnelle ont été mesurées : la colere, la dépression et [’anxiété. La colere a été évaluée par
une sous-échelle du « Short Profile of Mood State » (POMS) (7 items ; score 0-4) [70, 71]. Le
« Profile of Mood State » (POMS) est un outil facile a administrer, mais parfois long. Des
¢échelles réduites ont été créées et validées afin de diminuer le temps d’administration nécessaire
avec certaines populations [71]. Cet outil a également été validé aupreés de populations
francophones [70]. Les deux autres variables (7 items ; score 0-3) ont été mesurées a 1’aide du
questionnaire « Hospital Anxiety and Depression Scale » (HADS) [72, 73]. Ce questionnaire est
un outil valide pour évaluer le changement d’état émotionnel ou encore pour identifier la
présence ou I’absence de 1’anxiété ou de la dépression a des degrés cliniques significatifs. Il est
¢galement valide pour évaluer ces deux états chez des populations ayant des maladies physiques,
car il minimise les aspects somatiques [72].

2.5 Analyse des échantillons salivaires et sanguins

2.5.1 Echantillons salivaires

Les échantillons de salive ont été recueillis a 1’aide de Salivette®Cortisol (Sarstedt,
Montréal, Canada). Les tubes ont été centrifugés avant que la salive ne soit transférée dans des
tubes Eppendorf de 1,5 ml et conservée a -20°C. Les échantillons ont ensuite été décongelés et
centrifugés a 3000 tours-minute pour une durée de 15 minutes. Des sous-échantillons de 25
microlitres ont ét¢ prélevés de chaque échantillon. Les échantillons ont été mesurés en duplicatas
la méme journée. Les concentrations salivaires de cortisol ont été mesurées selon une méthode
enzymatique de haute sensibilité en utilisant la trousse commerciale « High sensitivity Salivary
Cortisol EIA Kit » (Salimetrics, Pennsylvanie, USA). La trousse commerciale utilise le principe
d’immunoessai de compétition pour la mesure quantitative du cortisol salivaire. Celui-ci est en
compétition avec du cortisol couplé a la peroxydase pour les sites de liaison aux anticorps. Le
cortisol peroxydase li¢ est mesuré par une réaction de I’enzyme peroxydase avec le substrat
tetramethylbenzidine. La concentration de cortisol peroxydase mesurée est inversement
proportionnelle au cortisol salivaire présent dans 1’échantillon. La concentration minimale
détectée avec cette trousse est de < 0,003 pg/dl.
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2.5.2 Echantillons sanguins

Trois tubes de 10 ml contenant de 1’héparine et un tube de 4 ml contenant de ’EDTA ont
servi a recueillir les échantillons sanguins. Le tube contenant de ’EDTA a été utilisé pour faire
une formule sanguine compléte de chaque participant. Le sang provenant des tubes contenant de
I’héparine a été divisé en deux. La premicére partie a ¢été stimulée avec 100 ng/ml de
Lipopolysaccharide (LPS; E. coli 0111 :B4) (Sigma-Aldrich Canada, Ontario, Canada) et
conservée a 37 °C pendant 20h. L’autre partie, servant de controle, a aussi été conservée a 37 °C
pendant 20h. Apres incubation, les tubes ont été centrifugés a 1400 tours-minute pour une durée
de 5 minutes. Le plasma a ensuite été conservé a -20 °C.

Les concentrations plasmatiques d’IL-6 et de TNF-a ont ét¢ mesurées a I’aide de la méthode
enzymatique de haute sensibilit¢ ELISA, utilisant des trousses commerciales (Biolegend, San
Diego, CA, USA). La méthode ELISA s’avere étre 1’approche de choix pour sa sensibilité, sa
spécificité, sa facilit¢é d’exécution et pour la faible quantité d’échantillons nécessaires. Cette
méthode est utilisée de fagon routiniére tant en clinique qu’en recherche et elle a été éprouvée
depuis plusieurs années dans diverses conditions. De plus, les trousses ELISA ont un seuil de
détection bien en dec¢a des niveaux typiquement observés dans le plasma (pour la trousse TNF-a
par exemple, ce seuil est de 0,7 pg/ml) et ont €té largement testées pour leur spécificité.

Concernant le traitement des échantillons, un décompte cellulaire a d’abord été effectué
(granulocytes, cellules mononucléaires : lymphocytes CD4 et CD8, monocytes). Ensuite, 100 pl
de plasma ont été dosés pour chaque cytokine (niveaux de base et stimulés). Ces données nous
ont permis de déterminer I’état d’activation des cellules immunitaires sanguines. Les analyses
des différents marqueurs ont été effectuées en duplicata. Une reprise a été effectuée pour tous les
résultats discordants. L’exactitude et la précision des méthodes ont été vérifiées par 1’utilisation
d’échantillons de référence de valeurs connues.

Les concentrations plasmatiques d’IL-1beta, d’IL-4, d’IL-10, de substance P et de MIP-1alpha
n’ont pas ¢ét¢ mesurées tel que prévu lors de ’¢laboration du projet de recherche. Les cofits
associés a I’analyse de chaque marqueur ainsi que les difficultés de recrutement et les frais
associés expliquent cette décision. Toutefois, le choix des cytokines analysées a été fait de fagon
a inclure les plus importantes dans les contextes d’inflammation et d’immunologie et dont le
niveau plasmatique est sensible aux épisodes inflammatoires et aux conditions chroniques.

2.6 Analyses statistiques

Des tests de comparaison de moyennes ont été effectués a ’aide du logiciel SAS (version
9.2) pour vérifier s’il existait des différences significatives entre les travailleurs exempts de maux
de dos et ceux souffrant d’une lombalgie prolongée pour les variables mesurées a I’entrée dans
I’étude : age, sexe, colere, anxiété et dépression. Le test t de Student a été appliqué pour les
données normalement distribuées, en cas contraire le test U de Mann—Whitney a ¢été utilis€. Les
comparaisons pour la variable sexe ont été effectuées en utilisant le test du Khi’.

Concernant la production de cortisol matinal, quatre données étaient disponibles pour chaque
jour de recueil, soit au réveil, 10, 20 et 30 minutes suivant le réveil. Sur la base de ces données,
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une variable a été calculée, 1’aire sous la courbe. L’aire sous la courbe (AC ou AUCg pour « area
under the curve with respect to ground ») représente la concentration totale de cortisol secrétée
durant les 30 minutes suivant le réveil [74 voir équation #2]. L’aire sous la courbe, ou la
concentration totale de cortisol, est une stratégie d’analyse reconnue [65]. Une moyenne
individuelle a été calculée a partir des données pour les trois jours pour chaque moment de
prélévement ainsi que pour 1’aire sous la courbe. Pour la production de cortisol au réveil ainsi
que 10, 20 et 30 minutes suivant le réveil, un test d’analyse des variances (ANOVA a mesures
répétées, test de Kruskal-Wallis pour données non normalement distribuées) a été effectu¢ afin
de vérifier I’existence de différences selon le moment du prélévement et selon le groupe. En ce
qui concerne l’aire sous la courbe, le test t de Student a ¢été¢ appliqué pour les données
normalement distribuées, en cas contraire le test U de Mann—Whitney a été utilisé. La production
de cortisol moyenne pour le jour trois a ét¢ imputée pour les participants 4 et 7 par le biais de la
moyenne enregistrée pour les jours un et deux. Les données concernant la production de cortisol
sont manquantes pour les participants 2 et 12. Dans un cas, la salive n’a pu étre récupérée apres
que le participant ait enlevé une partie du tube Salivette. Dans 1’autre cas, les échantillons de
salive ont été jetés avant que les analyses de concentration aient lieu. Toutes les analyses
statistiques ont été effectuées avec les données de 13 participants pour le groupe expérimental.

Le test t de Student a également ¢été appliqué pour vérifier ’existence de différences entre les
groupes quant aux taux d’IL-6 et de TNF-a. Pour ces variables, deux données étaient
disponibles, les valeurs de bases dosées dans le plasma et les valeurs associées aux cellules
stimulées au LPS. En fait, il s’agit de deux mesures différentes des paramétres immunitaires, les
valeurs de base étant une mesure des taux circulant alors que les valeurs associées aux cellules
stimulées au LPS sont une mesure réactive. Les valeurs associées aux cellules stimulées sont
davantage représentatives de I’ampleur de la réponse inflammatoire chez les participants et ont
¢été retenues.

Des analyses de corrélation (régression linéaire de Pearson bilatérale) ont été effectuées afin
d’identifier les variables qui sont significativement liées a la production de cortisol, de TNF-a et
d’IL-6 dans les deux groupes. Des analyses de comparaison de corrélations ont aussi été
effectuées (test Z de Steiger) afin de déterminer si les variables prises deux a deux présentent des
relations similaires dans les deux groupes.

Dans le groupe expérimental seulement, des analyses de corrélation (régression linéaire de
Pearson bilatérale) et des analyses utilisant le test exact de Fisher (bilatéral) ont été effectuées
afin de déterminer si des niveaux plus élevés de douleur et d’incapacité sont associés a des
concentrations moindres de cortisol et a des niveaux élevés de TNF-a et d’IL-6. Pour le test
exact de Fisher, les résultats ont ét¢ divisés en deux catégories, plus ou moins la moyenne pour la
plupart des variables.

En ce qui concerne le degré de signification, les relations ayant un degré de signification (p)
inférieur a 0,10 sont pergues comme des tendances alors que celles ayant un degré de
signification inférieur a 0,05 sont vues comme significatives [36].
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3. RESULTATS

Au total, 148 personnes ont été référées ou ont contacté 1’équipe de recherche afin de
participer a I’étude. De ce nombre, 31 personnes étaient €ligibles et ont accepté de participer.
Pami ces personnes, 15 constituent le groupe expérimental et 16 constituent le groupe témoin.
Les données recueillies aupres de ces personnes ont permis de déterminer que les groupes étaient
sensiblement similaires pour I’ensemble des variables mesurées, a 1’exception de la colére, de
I’anxiété et des symptomes dépressifs, plus élevés dans le groupe expérimental. La production de
cortisol et d’IL-6 dans le groupe expérimental sont légeérement inférieures a celles du groupe
témoin alors que la production de TNF-a est 1égérement supérieure, mais ces différences ne sont
pas significatives. Dans les deux groupes, la colere, ’anxiété ou les symptomes dépressifs ne
sont pas associés significativement a la production totale de cortisol matinal, de TNF-a ou d’IL-
6. Dans le groupe expérimental seulement, des niveaux élevés de coleére et de symptomes
dépressifs sont associés a des niveaux élevés de douleur et d’incapacité, qui présentent une
relation significative inverse avec la production de TNF-a.

3.1 Participation

Parmi I’ensemble des personnes référées au projet de recherche ou ayant contacté
I’équipe de recherche (148), 139 ont été rejointes (figure 1). L’¢ligibilité et la décision de
participer a été notée pour 94 personnes. Parmi celles-ci, 31 ont refusé de participer au projet de
recherche, 32 ont été exclues (10 ne remplissaient pas tous les critéres d’admissibilité, 21 étaient
déja retournées au travail, 1 raison inconnue) et 31 ont accepté de participer, rempli le
questionnaire et effectué les prélévements. L’échantillon était constitué de 20 femmes (64,5%) et
11 hommes (35,5%). L’age moyen était de 38,3 ans (+ 10,6) et variait entre 24 et 60 ans.

148 Transmis
l - 9 non joints
139 Rejoints
l - 46 exclus et refus (non notés)
94 Eligibilité et décision notées
- 31 refus
- 32 exclus

- 31 volontaires et participants

Figure 1 Attrition des participants potentiels

3.1.1 Participants du groupe expérimental

Le groupe expérimental était constitué¢ de 10 femmes et 5 hommes (tableau 1). L’age
moyen ¢était de 37,9 ans (= 10,1) et variait entre 24 et 55 ans. Toutes les personnes de ce groupe
souffraient de lombalgie, et trois avaient en plus une dorsalgie (vertébres D1 - D12; n = 2) ou
une ¢épicondylalgie des coudes droit et gauche (douleurs au tendon; n = 1). Les personnes
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souffraient de douleurs lombaires depuis un peu plus deux ans (754,2 + 541,1 jours), mais étaient
en arrét de travail complet depuis pres de un an (312,5 = 171,4 jours).

L’intensité moyenne de la douleur ressentie par les personnes au moment de la réponse aux
questionnaires était de 5,3 (£ 2,3) sur une échelle de 10. La majorité des personnes (60%)
consommait de 1 a 6 médicaments pour enlever ou diminuer la douleur et prés de la moitié
(46,7%) disaient que la douleur les empéchait de dormir plus de 4 ou 6 heures par nuit. La
douleur était accompagnée d’une incapacité fonctionnelle moyenne évaluée a 43% (£ 15,9) selon
le « Oswestry Disability Index » et a un score sensiblement similaire sur le « Roland-Morris
Disability Questionnaire ». Sur ces échelles, plus le score est élevé, plus I’incapacité est grande.

Les scores obtenus pour 1’anxiété, la dépression et la colére étaient respectivement de 10,2 (+
4,0), 9,1 (= 4,4) et 9,5 (£ 6,3). Selon Zigmond et Snaith [72], un score inférieur & 7 sur les
échelles d’anxiété et de dépression signifie qu’il y a absence d’anxiété ou de dépression, un score
de 8 a 14 représente une situation ambigiie alors qu’un score entre 15 et 21 représente une
situation d’anxiété ou de dépression. Toutefois, un score de 8 ou 9 peut €tre retenu afin de
s’assurer d’inclure toutes les personnes affectées par 1’anxiété ou la dépression. En ce qui
concerne la colére, il n’existe pas de point de coupure connu.

La production de cortisol moyenne pour le groupe expérimental (n = 13) s’¢levait entre le réveil
et 30 minutes plus tard, passant de 0,33 a 0,42 microgrammes par décilitre (ug/dl). L’aire sous la
courbe (réveil - 30 minutes) était de 23,06. Sur le plan des TNF-a (n = 11) et des IL-6 (n = 15), il
y avait une nette augmentation entre les niveaux de base et les niveaux stimulés au LPS.

3.1.2 Participants du groupe témoin

Le groupe témoin était constitué¢ de 10 femmes et 6 hommes (tableau 1). L’age moyen
¢tait de 38,6 ans (£ 11,3) et variait entre 24 et 60 ans. Les scores obtenus pour les variables
anxiété et dépression €taient respectivement de 5,8 (+ 3,1) et de 1,4 (= 1,4). Lorsque le score est
inférieur a 7, cela signifie qu’il y a absence d’anxiété ou de dépression [72]. En ce qui concerne
la colére, le score moyen était de 2,4 (+ 1,8). Il n’existe pas de point de coupure connu pour cette
variable.

La production de cortisol moyenne pour le groupe témoin (n = 16) s’¢levait entre le réveil et 30
minutes plus tard, passant de 0,40 a 0,43 microgrammes par décilitre (pg/dl). L’aire sous la
courbe (réveil - 30 minutes) était de 26,05. Sur le plan des IL-6 et des TNF-q, il y avait une nette
augmentation entre les niveaux de base et les niveaux stimulés au LPS (n = 16).

3.1.3 Differences entre les groupes : variables démographiques et
psychologiques

Selon les analyses effectuées, les participants des deux groupes ne présentaient pas de
différence significative en ce qui concerne 1’age (t(29) = 0,16, p = 0,87) et le sexe (x> = 0,05; p =
1.0). Toutefois, les personnes du groupe expérimental avaient des niveaux significativement plus
¢levés de colere (U = 339,0, p < 0,01), d’anxiété (t(29) = -3,44, p < 0,01) et de symptomes
dépressifs (U =357,0, p <0,01).
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Tableau 1 Caractéristiques et valeurs associées a la production de cortisol, de TNF-a et
d’IL-6 pour le groupe expérimental et le groupe témoin

Variables Groupe expérimental (n=15) Groupe témoin (n=16)
Moyenne + ET Min Max Moyenne + ET Min Max
Age 37,9+ 10,1 24 55 38,6114 24 60
Sexe : femmes (n, %) 10 (66,7) 10 (62,5)
Anti-inflammatoires (n, %)
-0 6 (40,0)
-1-2 6 (40,0)
-3-6 3 (20,0)
Durée de I’arrét de travail en jours 3125+ 1714 67 731
(n=14)
Durée de la douleur en jours (n = 14) 754,2 £541,1 282 2275
Intensité de la douleur (score 0-10) 53+£23 1 9
Colere (score 0-28) 9,5+6,3 2 23 2,4 (£1,8) 0 7
Anxiété (score 0-21) 10,2 + 4,0 4 17 58 (+3,1) 1 12
Dépression (score 0-21) 9,1+44 3 19 14 (+1,4) 0 4
Incapacité
-QBPD*(score 0-95) 41,8 £16,6 14,0 62,0
-ODI*(score 0-100%) 42,8 £15,9 11,1 68,9
Sommeil perturbé par la douleur
(ODI item 7; score 0-5) (n, %)
-parfois perturbé 8(53,3)
-dors moins de 6 heures 3(20,0)
-dors moins de 4 heures 4(26,7)
Cortisol (pg/dl) (n=13)
-au réveil 0,33 +0,15 0,12 0,64 0,40 + 0,28 0,15 1,34
-10 minutes 0,32 +0,14 0,12 0,57 0,37+0,14 0,19 0,70
-20 minutes 0,38+ 0,15 0,14 0,62 0,42+ 0,14 0,19 0,70
-30 minutes 0,42 +0,23 0,13 0,88 0,43 + 0,17 0,16 0,74
-AC* 23,06 + 10,80 9,61 42,06 26,05+ 11,27 11,04 51,12
Marqueurs physiologiques (pg/ml)
-TNF-a valeurs de base 65+ 150 3 603 22+ 16 4 58
-TNF-a valeurs stimulées 1516 + 1058 123 3252 1056 = 704 117 2318
-IL-6 valeurs de base 2572 + 9768 11 37880 51+54 1 235
-IL-6 valeurs stimulées 56536 £25132 16730 109250 57997 £32667 26225 156000

* « Quebec Back Pain Disability scale »; « Oswestry Disability Index »; Aire sous la courbe
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3.2 Objectif 1 : Etablir une procédure de mesure du cortisol salivaire
correspondant aux recommandations récentes que I’on retrouve dans
la littérature.

La procédure de recueil du cortisol utilisée dans le cadre de ce projet rejoint les
recommandations formulées dans différents écrits [75-77] et par le MacArthur Foundation
Network [65], un réseau international de chercheurs intéressés par les bonnes pratiques dans la
recherche sur le stress. Tel qu’il a été mentionné précédemment, les participants devaient faire le
premier échantillon de salive avant que ne soit effectué tout mouvement physique majeur, tel que
sortir du lit. Ils devaient également restreindre 1’exposition a la lumiére et s’abstenir de brosser
leurs dents, de manger, de faire de I’exercice ou de fumer avant que les échantillons de 10, 20 et
30 minutes suivant le réveil ne soient prélevés [65]. Les participants devaient noter I'heure du
coucher, I’heure du réveil et I'heure a laquelle chaque échantillon a été prélevé. Ces informations
permettent de déceler les erreurs survenues lors du recueil des échantillons.

Au départ, nous avions fixé trois critéres afin d’identifier les mesures de cortisol inexactes et a
exclure des analyses. D’abord, les échantillons de salive prélevés plus de 10 minutes apres
I’heure prévue, que ce soit au réveil, 10, 20 ou 30 minutes suivant le réveil, devaient étre exclus
des analyses en conformité avec les autres études sur le sujet [46, 78]. Les échantillons dont les
prélevements ont été effectués lors de jours non-consécutifs devaient aussi étre retirés. Les
données des participants dont les prélévements ont été effectués lors d’une seule ou de deux
journées ou des rendez-vous étaient planifiés auraient également di étre enlevées. Toutefois,
aucune donnée associée a la production de cortisol n’a été exclue des analyses, a I’exception de
trois échantillons effectués par un participant ayant maché I’embout de polyester de cinq a dix
minutes plutét qu’une minute. Deux raisons sont a 1’origine de cette décision. D’abord, la
petitesse de 1’échantillon, 15 personnes dans un groupe et 16 dans 1’autre. Ensuite, il aurait été
difficile de demander a toutes les personnes en arrét de travail de respecter le critére voulant que
les prélévements soient effectués lors de journées ou des rendez-vous étaient planifiés. La
production de cortisol peut cependant étre différente de ce qu’elle aurait di étre dans ce groupe
¢tant donné que la production a été montrée moins importante les jours de repos
comparativement aux jours de travail chez des populations exemptes de probleme de santé [75-
77].
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3.3 Objectif 2 : Explorer les relations entre la lombalgie persistante
et la sécrétion de cortisol, de TNF-a et d’IL-6.

L’objectif 2 visait a déterminer si les personnes incapables de travailler depuis plus de
trois mois pour cause de lombalgie présentent des niveaux de TNF-a, d’IL-6 et de cortisol
différents de travailleurs exempts de lombalgie.

Lorsque 1’on observe la figure 2, la production de cortisol apparait inférieure dans le groupe
expérimental comparativement au groupe témoin. Cependant, I’analyse de comparaison des
variances (ANOVA, test de Kruskal-Wallis) effectuée a partir des taux de cortisol moyens pour
chaque moment de prélévement a montré que cette différence n’était pas significative (F = 1,54,
df =1, 57, p = 0,22), peu importe le moment du prélévement (F = 0,22, df = 2,21; 20,6, p =
0,82). Il en est de méme pour la production matinale totale (aire sous la courbe : t(26) = 0,71, p =
0,49).
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Figure 2 Production de cortisol moyenne pour les trois jours de prélevements pour le
groupe expérimental (n = 13) et le groupe témoin (n = 16)

Lorsque 1’on observe les figures 3 et 4, la production de TNF-a dans le groupe expérimental
semble supérieure a celle du groupe témoin alors que la production d’IL-6 semble légérement
inférieure. Toutefois, les analyses de comparaison des moyennes (test t de Student) ont montré
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que ces différences n’étaient pas significatives (TNF-a : t(25) = -1,46, p = 0,16; IL-6 : t(29) =
0,14, p = 0,89).
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Figure 3 Valeurs associées a la production de TNF-a pour le
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3.4 Objectif 3 : Explorer les relations entre les niveaux de douleur,
d’incapacité et de détresse et les niveaux de cortisol, de TNF-a et d’IL-
6.

L’objectif 3 visait a déterminer si des niveaux plus élevés de douleur, d’incapacité et de
détresse sont associés a des concentrations moindres de cortisol et a des niveaux élevés de TNF-
a et d’IL-6. Des analyses de corrélation (régression lin€aire de Pearson bilatérale) ont ét¢ menées
afin de vérifier si les niveaux moyens de colére, d’anxiété et de dépression étaient
significativement liés aux niveaux moyens de cortisol matinal, de TNF-a et d’IL-6 dans les deux
groupes. D’autres analyses ont ét¢ menées afin de déterminer si les variables prises deux a deux
sont corrélées de la méme maniere dans les deux groupes (régressions linéaires et test Z de
Steiger). En ce qui concerne la relation entre les niveaux de douleur et d’incapacité et les niveaux
de cortisol matinal, de TNF-a et d’IL-6 dans le groupe expérimental, des analyses de corrélation
(régression linéaire de Pearson bilatérale) et des analyses utilisant le test exact de Fisher
(bilatéral) ont été effectuées. Le test exact de Fisher est particuliérement approprié aux petits
¢chantillons et permet d’estimer si les fréquences observées dans deux groupes sont a peu pres
¢gales (I’hypothése Hy du test) ou au contraire différentes. Pour chaque variable, les résultats ont
¢été divisés en deux catégories, plus ou moins la moyenne dans la plupart des cas.

Les analyses de corrélation ont montré qu’aucune variable psychologique n’était
significativement liée a la production de cortisol, de TNF-a et d’IL-6 dans les deux groupes
(tableau 2). A noter que dans le groupe témoin, les analyses ont indiqué une relation positive
significative entre la production totale de cortisol matinal et la production d’IL-6.

Tableau 2 Corrélations (r de Pearson) entre les variables psychologiques et les variables
physiologiques pour le groupe expérimental et le groupe témoin

Variables Groupe expérimental (n=15) Groupe témoin (n=16)
AC* TNF-a %
(n=13) (n=15) IL-6 AC TNF-a IL-6
Colere 0,029 -0,212 -0,162 | -0,118 0,081 -0,145
Anxiété -0,100 -0,226 0,050 -0,219 -0,095 -0,136
Depression 0001 GOI9L 0033 | 0033 L0047 002

TNF-a -0,125 0,409
IL-6 -0,289 0,006 0,506** 0,217

*Aire sous la courbe;**p < 0,05.

L’illustration des données par la droite des moindres carrés (régression linéaire) semblait
indiquer une inversion de la relation dans le groupe expérimental comparativement au groupe
témoin entre la production totale de cortisol matinal et de TNF-a (figure 5), entre la production
d’IL-6 et de cortisol matinal (figure 6) et entre la production d’IL-6 et de TNF-a (figure 7). Les
relations entre les autres variables semblaient étre similaires dans les deux groupes (voir figures
9 a 17, en annexe). Les analyses de différences de corrélations (test Z de Steiger) ont montré
qu’il y avait effectivement une différence significative entre les coefficients de corrélations du
groupe expérimental et du groupe témoin pour la relation mettant en lien la production totale de
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cortisol matinal et la production d'IL-6 (Z = 2,03, p = 0,04) (figure 8). Cela signifie que la
relation entre la production totale de cortisol matinal et la production d'IL-6 s'inverse chez les
personnes lombalgiques. Aucune autre différence de corrélation n’a été identifiée entre le groupe
expérimental et le groupe témoin.

11 O
0,9 1
| O
08 ® Expérimental
0,7
g 0,6 1 O Témoin
(]
g 057 Linéaire
g 04 (Expérimental)
< L Linéaire (Témoin)
0,3 1
0,2 [ ]
0,1 L
0 - .D T T T .I 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

TNF-a

Figure 5 Droites de régression mettant en relation la production de cortisol
et de TNF-a pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 6 Droites de régression mettant en relation la production d’IL-6
et de cortisol pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 8 Différences de corrélations entre le groupe expérimental (n = 15) et le groupe

témoin (n = 16). Les points gris signifient que la corrélation dans chaque groupe n’est pas significativement
différente de zéro. Les points noirs signifient que la corrélation n’est pas statistiquement différente de zéro dans
chaque groupe, mais que les deux groupes expriment des coefficients différents. Concernant les quadrants du
graphique, dans le coin droit supérieur ou le coin gauche inférieur, quand les coefficients different, cela indique
qu’ils vont dans la méme direction. Dans le coin droit inférieur ou le coin gauche supérieur, quand les coefficients
différent, cela indique qu'il y a une inversion des corrélations entre les groupes.
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L’objectif 3 visait également a déterminer si des niveaux plus ¢élevés de douleur et
d’incapacité sont associés a des concentrations moindres de cortisol et a des niveaux ¢levés de
TNF-a et d’IL-6. Ces relations ont été examinées pour le groupe expérimental seulement étant
donné que les personnes du groupe témoin devaient présenter peu ou pas de douleur pour étre
¢ligibles a I’étude et n’ont pas complété 1’échelle de mesure d’incapacité fonctionnelle.

Les analyses de corrélation (régression linéaire de Pearson bilatérale) de méme que les analyses
basées sur la comparaison des fréquences observées (test exact de Fisher, bilatéral) n’ont permis
de dégager aucune relation statistiquement significative entre la production totale de cortisol
matinal et d’IL-6 et I’intensité de la douleur ou le niveau d’incapacité fonctionnelle. Toutefois, il
semble y avoir une relation inverse significative entre la production de TNF-a et le niveau
d’incapacité (r = -0,54, p < 0,05). Le test exact de Fisher a également montré que les fréquences
des personnes ayant un taux de TNF-o inférieur a 1500 et un niveau de douleur égal ou
supérieur a 5 sont statistiquement différentes de celles des autres catégories (p = 0,04).

Tableau 3 Tableau de contingence donnant la relation entre ’intensité de la douleur et le
niveau de TNF-a dans le groupe expérimental (n =11)

TNF-a
<1500 >1500 Total
Intensité <5 2 5 7
de la >5 7 1 8
douleur
Total 9 6 11
p=0,04

Nous avons tenté de déterminer s’il pouvait exister d’autres relations entre les variables
physiologiques, psychologiques et cliniques qui pourraient représenter des pistes de recherche a
explorer afin de mieux comprendre I’incapacité prolongée associée a la lombalgie.

La colére, les symptomes dépressifs et I’intensité de la douleur sont tous liés significativement et
positivement a I’incapacité fonctionnelle mesurée par I’« Oswestry Disability Index » (colére r =
0,54, p < 0,05; dépression r = 0,64, p = 0,01; douleur r = 0,61, p = 0,015) (tableau 4). Les
symptomes dépressifs tendent également a étre liés a I’intensité de la douleur (r = 0,47, p =
0,075). Ces relations sont bien illustrées par les graphiques 18 a 21 en annexe. Selon le test exact
de Fisher un score de 12 ou plus sur 1’échelle de la colére (résultats presque significatifs) et un
score égal ou supérieur a 8 sur I’échelle de dépression (résultats significatifs) pourraient étre
associés a un niveau d’incapacité fonctionnelle élevé (>43%) (tableaux 5 et 6). Le test exact de
Fisher laisse croire a 1’existence de deux autres relations (tableaux 7 et 8). Etre agé de 38 ans et
plus pourrait étre associ¢ a un niveau faible d’IL-6. Le fait de souffrir de douleurs lombaires
depuis un peu plus de deux ans (754 jours) pourrait présenter la méme relation avec cette
variable.
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Tableau 4 Corrélations (régression linéaire de Pearson) entre les variables psychologiques
et les variables cliniques pour le groupe expérimental (n = 15)

Variables Incapacité Intensité de
fonctionnelle  la douleur
Colére 0,54%* 0,20
Anxiété 0,31 0,18
Dépression 0,64%** 0,47*
Intensité de la douleur 0,61**

*p < 0,10. **p < 0,05. ***p < 0,01.

Tableau 5 Tableau de contingence donnant la relation entre ’incapacité fonctionnelle et le
niveau de colére dans le groupe expérimental (n = 15)

Coleére
<12 >12 Total
Incapacité <43% 7 4 11
fonctionnelle > 43% 0 4 4

Total 7 8 15

p=0,077

Tableau 6 Tableau de contingence donnant la relation entre ’incapacité fonctionnelle et le
niveau de symptomes dépressifs dans le groupe expérimental (n = 15)

Dépression
<8 >8 Total

Incapacité <43% 5 1 6
fonctionnelle > 43% o) 7 9

Total 7 8 15

»<0,05

Tableau 7 Tableau de contingence donnant la relation entre le niveau d’IL-6 et I’4ge dans
le groupe expérimental (n = 15)

IL-6 (pg/ml)
<56 535 <56535 Total

Age <38 1 7 8
(ans)  >38 5 2 7
Total 6 9 15

p <0,05
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Tableau 8 Tableau de contingence donnant la relation entre le niveau d’IL-6 et la durée de
la douleur dans le groupe expérimental (n = 14)

IL-6 (pg/ml)
<56535 <56535 Total

Duréede <754 3 8 11
la douleur > 754 3 0 3
(jours) -
Total 6 8 14
p=10,055

3.5 Résultats : récapitulation

Les participants des deux groupes ne présentent pas de différence significative en ce qui
concerne 1’age et le sexe. Toutefois, les personnes du groupe expérimental ont des niveaux
significativement plus élevés de colére, d’anxiété et de symptomes dépressifs. En ce qui
concerne les variables physiologiques, le groupe expérimental semble présenter un niveau plus
faible de cortisol, un niveau plus élevé de TNF-a et un niveau légérement inférieur d’IL-6
comparativement au groupe témoin. Les analyses de comparaison des variances ont cependant
montré que ces différences n’étaient pas significatives. Les analyses de corrélation ont également
montré qu’aucune variable psychosociale mesurée n’était liée significativement a la production
de cortisol, de TNF-a ou d’IL-6 dans le groupe expérimental ou dans le groupe témoin.

L’illustration des données par la droite des moindres carrés laissait croire qu’il pouvait y avoir
une inversion de certaines corrélations dans le groupe expérimental comparativement au groupe
témoin. Les analyses de différences de corrélations ont montré que la relation entre la production
de cortisol et la production d'IL-6 s'inverse chez les personnes lombalgiques.

L’un des objectifs de cette étude visait également a déterminer si des niveaux plus élevés de
douleur et d’incapacité sont associés a des concentrations moindres de cortisol et a des niveaux
¢levés de TNF-a et d’IL-6 dans le groupe expérimental. Aucune relation significative n’a pu étre
identifiée entre la production totale de cortisol matinal et d’IL-6 et I’intensité de la douleur ou le
niveau d’incapacité fonctionnelle dans ce groupe. Toutefois, une relation significative inverse a
¢té¢ identifiée entre la production de TNF-a et le niveau d’incapacité. Lorsque I’incapacité
fonctionnelle augmente, le niveau de TNF-a diminue. Un niveau de douleur égal ou supérieur a 5
est également associ¢ a un niveau faible de TNF-0, mais cette relation est a explorer.

Egalement, la colére, les symptomes dépressifs et I’intensité¢ de la douleur sont tous liés
significativement et positivement a I’incapacité fonctionnelle. Les symptomes dépressifs tendent
¢galement a étre liés positivement a I’intensité de la douleur. Enfin, étre 4g¢ de 38 ans et plus et
avoir des douleurs depuis un peu plus de deux ans (754 jours) pourraient étre deux conditions
associées a un niveau faible d’IL-6.
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4. DISCUSSION

L’objectif principal de la présente activité concertée était d’explorer la réponse des
systémes immunitaire et endocrinien en lien avec la douleur, I’incapacité et la détresse associées
a la lombalgie persistante. Plus spécifiquement, il s’agissait 1) d’établir une procédure de recueil
du cortisol salivaire correspondant aux recommandations récentes que 1’on retrouve dans la
littérature, 2) de déterminer si les personnes aux prises avec une lombalgie chronique présentent
des niveaux de TNF-a, d’IL-6 et de cortisol différents des personnes qui en sont exemptes et
3) de déterminer si des niveaux plus élevés de douleur, d’incapacité et de détresse sont associés a
des concentrations élevées de TNF-a, d’IL-6 et a des concentrations moindres de cortisol dans le
groupe expérimental.

Le devis de cette étude était de type transversal avec groupe témoin non équivalent. Au total, 31
personnes ont participé a I’étude : 15 personnes en arrét de travail depuis plus de trois mois pour
cause de lombalgie (groupe expérimental) et 16 travailleurs exempts de lombalgie (groupe
témoin). Les personnes du groupe témoin ont été appariées a celles du groupe expérimental selon
I’age et le sexe.

Lors de la tenue de I’é¢tude, les personnes du groupe expérimental souffraient de douleurs
lombaires depuis un peu plus de deux ans. Elles étaient cependant en arrét de travail complet
depuis pres d’un an seulement. Cette situation illustre bien le caractére récurrent de la lombalgie.
La douleur et I’incapacité ressenties par les personnes au moment de répondre aux questionnaires
¢taient d’intensité moyenne. Une majorité de personnes consommait une médication afin de
soulager cette douleur et de maximiser leur capacité a fonctionner. En ce qui concerne la colére,
I’anxiété et la dépression, les personnes du groupe expérimental avaient significativement plus
de colere, d’anxiété et de symptomes dépressifs que les personnes du groupe témoin.

Production de cortisol matinal

En ce qui a trait a la mesure de la production de cortisol matinal, nous avons utilisé une
procédure de recueil qui rejoint les recommandations formulées dans différents écrits [75-77] et
par le MacArthur Foundation Network [65], un réseau international de chercheurs intéressés par
les bonnes pratiques dans la recherche sur le stress. En plus d’utiliser cette procédure, nous
avions prévu de contrdler certains facteurs importants afin de nous assurer que les données
recueillies étaient valides, notamment 1’age, le genre et la conformité des participants aux
directives, dont le prélévement du cortisol immédiatement au réveil et le type de jour ou ont eu
lieu les prélevements (travail ou repos) [45, 75]. En ce qui concerne le prélévement du cortisol au
moment du réveil, la mesure de la production de cortisol matinal peut étre erronée si le premier
¢chantillon de salive n’est pas prélevé immédiatement au réveil. Comme la montée de la
production de cortisol est rapide, un délai dans le prélévement du premier échantillon au réveil
signifie que celui-ci est prélevé aprés que la montée ait débutée, et la production totale s’en
trouve réduite [45, 46]. De plus, les échantillons de salive prélevés plus de 10 minutes avant ou
apreés 1’heure prévue, que ce soit au réveil, 10, 20 ou 30 minutes suivant le réveil, sont
habituellement exclus des analyses [46, 78]. Enfin, en ce qui a trait au type de jour ou ont lieu les
prélévements, il a été montré que la production de cortisol est différente les jours de travail et les
jours de repos chez des populations exemptes de probléme de santé [75-77]. Cette différence
dépend de plusieurs facteurs, dont les stresseurs quotidiens anticipés [75, 76]. Il semble que tous
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les critéres fixés dans la procédure de recueil influencent la production de cortisol ou encore les
concentrations de cortisol présentes dans la salive [53, 65].

Méme si certains participants ont dérogé a la procédure établie (respect de 1’heure prévue pour
chaque prélevement (£ 10 minutes) et recueil pour une période de trois jours consécutifs et de
trois jours de rendez-vous planifiés), les analyses associ¢es a la production de cortisol ont été
effectuées avec les données de tous les participants. Deux raisons sont a 1’origine de cette
décision. D’abord, la petitesse de 1’échantillon, 15 personnes dans un groupe et 16 dans ’autre.
Ensuite, il aurait été difficile de demander a toutes les personnes en arrét de travail de respecter
le critére voulant que les prélevements soient effectués lors de journées ou des rendez-vous
¢taient planifiés.

Les analyses de comparaison ont montré¢ que dans un groupe comme dans ’autre, le niveau de
cortisol moyen s’¢leve entre le réveil et 30 minutes suivant le réveil. Il y a donc une réponse
matinale de cortisol. Méme si cette élévation est moins importante dans le groupe expérimental,
la différence n’est toutefois pas significative. Il n’y a également pas de différence significative
entre les groupes en ce qui concerne la production totale le cortisol (aire sous la courbe). Deux
¢tudes menées aupres de personnes souffrant de lombalgie ont montré une diminution de la
production de cortisol matinal [56, 58] alors que les résultats sont mitigés lorsque I’on considere
les études portant sur la fibromyalgie, le syndrome de la fatigue chronique et le syndrome du
colon irritable, qui partagent des caractéristiques communes avec la lombalgie non spécifique
[55, 57, 62, 79]. Dans le cadre de la présente étude, il se peut que la production de cortisol soit
inférieure a ce qu’elle aurait dii étre dans le groupe expérimental, considérant que six personnes
ont effectué¢ des prélévements lors de journées sans rendez-vous planifiés et que la production a
¢été montrée moins importante les jours de repos comparativement aux jours de travail [75-77].

Production de TNF-a et d’IL-6

Sur le plan de la production de TNF-a et d’IL-6, les personnes des deux groupes
présentent une augmentation entre les niveaux de base et les niveaux stimulés au LPS.
Lorsqu’une blessure survient ou qu’un envahisseur pénétre le corps, une réponse inflammatoire
est enclenchée, comprenant la production de cytokines, dont les TNF-a et les IL-6. Le LPS
simule un envahisseur et devrait normalement entrainer un accroissement de la production des
cytokines par les leucocytes, comme c’est le cas présentement.

Dans le groupe expérimental, le niveau moyen de TNF-a est supérieur a celui du groupe témoin
alors que celui des IL-6 est légeérement inférieur. Toutefois, ces différences ne sont pas
significatives. Deux études ont montré des résultats similaires, mais significatifs, quant a la
production de TNF-a. Ces ¢études ont montré respectivement que, dans un groupe de personnes
souffrant de lombalgie prolongée, il y avait significativement plus de personnes ayant un taux de
plus de 2 pg/ml de TNF-a comparativement & un groupe témoin [80] et que les personnes
souffrant de lombalgie prolongée présentent des taux plus élevés de TNF-a comparativement a
un groupe témoin [81]. En ce qui a trait a la production d’IL-6, une étude menée aupres de
femmes souffrant de lombalgie, mais en phase aigiie, a observé des taux d’IL-6 significativement
plus élevés comparativement a un groupe témoin [56], ce qui est contraire aux résultats actuels.
La durée de I’épisode de douleur pourrait peut-étre expliquer cette différence. Les études portant
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sur la fibromyalgie, le syndrome de la fatigue chronique et le syndrome du colon irritable ont
présenté des résultats mitigés que ce soit pour la production de TNF-a ou d’IL-6 [54, 57, 82].

Stresseurs et surcharge allostatique

Dans le groupe témoin, les niveaux de production totale de cortisol matinal et d’IL-6 ou
de TNF-a vont dans la méme direction. Dans le groupe expérimental, les résultats ont montré
une inversion de la relation entre la production totale de cortisol matinal et celle d'TL-6. Cette
relation est significativement différente de celle du groupe témoin. Cela signifie que chez les
personnes souffrant de lombalgie, lorsque la production totale de cortisol matinal est élevée, la
production d’IL-6 est faible. Inversement, lorsque la production totale de cortisol matinal est
faible, la production d’IL-6 est ¢levée.

Cette relation dans le groupe expérimental entre la productions de cortisol et d’IL-6 pourrait
illustrer des situations de surcharge allostatique. McEwen [83] a mis en lumiére quatre
conditions conduisant a une surcharge allostatique. La premiére condition est la présence
régulicre d’épisodes de stress associée a une augmentation de la sécrétion de cortisol lors de
chaque épisode. La seconde est I’incapacité de 1’organisme a s’habituer a la présence réguliére
d’¢épisodes de stress de méme type causant une exposition prolongée aux hormones de stress. La
troisiéme condition est la difficulté a rétablir les niveaux de base aprés un épisode de stress,
condition associée a 1’age croissant chez 1’étre humain [84] et 1’animal [83]. La derniere
condition est une réponse de stress inadéquate caractérisée par une insuffisance et un surcroit de
certaines substances. Par exemple, si le cortisol n’augmente pas en réponse au stress, la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires (p.ex. TNF-a, IL-6), normalement contre-régulée par le cortisol,
augmente.

Dans I’¢étude actuelle, chez les personnes qui présentent un niveau élevé de cortisol matinal et un
niveau faible d’IL-6, le développement et le maintien de la situation d’incapacité prolongée
pourraient étre associés a la seconde condition identifiée par McEwen [83], soit I’incapacité de
I’organisme a s’habituer a la présence réguliére d’épisodes de stress. Dans la présente étude, les
stresseurs n’ont pas été mesurés et aucune relation significative n’a été trouvée avec le cortisol
dans le groupe expérimental.

Les mécanismes physiologiques impliqués dans la condition #2 pourraient étre les suivants.
Lorsque qu’une blessure survient, des cytokines pro-inflammatoires (p. ex. IL-6) sont secrétées
en vue de réparer les dommages causés aux tissus [24]. Or, une production de cortisol élevée en
raison de stresseurs pourrait diminuer la production de ces cytokines nécessaires a la guérison et
retarder ce processus [85]. La faible production de cytokines pro-inflammatoires pourrait aussi
étre liée au manque d’activité physique associé a I’état de douleur et d’incapacité. L’exercice
stimule la production d’IL-6 et de cytokines anti-inflammatoires et produit des effets bénéfiques
pour le corps [82, 86].

Chez les personnes qui présentent un niveau ¢levé de cortisol matinal et un niveau élevé d’IL-6,
le développement et le maintien de la situation d’incapacité prolongée pourraient étre associés a
la troisiéme condition identifiée par McEwen [83], soit la difficulté a rétablir les niveaux de base
apres un épisode de stress. Cette situation n’est cependant pas associée a 1’age dans 1’étude
actuelle puisque étre plus agé semble plutdt associé¢ a un taux bas d’IL-6. Il se pourrait également
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que chez ces personnes les niveaux soient comparables aux niveaux présents chez une population
exempte de probléme de santé et que ces personnes ne soient pas en situation de surcharge
allostatique. A ce moment, il serait nécessaire d’explorer d’autres facteurs afin d’expliquer la
situation d’incapacité qui persiste chez ces personnes. Peut-étre que cela est davantage li¢ a
I’environnement de travail, non favorable a la reprise d’un travail léger ou progressif pour une
personne avec des limitations fonctionnelles.

Chez les personnes qui présentent un niveau faible de cortisol matinal et un niveau élevé d’IL-6,
le développement et le maintien de la situation d’incapacité prolongée pourraient tre associés a
la quatriéme condition identifiée par McEwen [83], soit une réponse de stress inadéquate
caractérisée par une insuffisance et un surcroit de certaines substances. Les mécanismes
physiologiques impliqués dans la condition 4 pourraient étre les suivants. En présence de
multiples facteurs de stress, il est possible que 1’organisme s’habitue et diminue progressivement
la production de cortisol. Or, lorsque qu’une blessure survient, la production de cortisol est
insuffisante et ne parvient pas a limiter la production de cytokines pro-inflammatoires (p.ex. IL-
6), secrétées en vue de réparer les dommages causés aux tissus [24]. Il est aussi possible que,
sous certaines conditions, ’activité physique dans ce groupe de personnes et la production de
cytokines qui s’en suit soit dommageable et contribue au maintien de la situation d’incapacité
[87]. Des études ont montré un lien entre certaines tdches en milieu de travail trés exigeantes
physiquement (trés répétitives ou exigeant une certaine force physique) et I’apparition des
troubles musculo-squelettiques [88]. La poursuite de ces taches ou 1’accomplissement d’activités
stimulant les mémes composantes physiologiques dans le contexte de la vie quotidienne ou en
contexte de réadaptation pourrait prolonger et amplifier la réponse inflammatoire [88]. Cette
hypothése pourrait peut-étre expliquer pourquoi certaines personnes présentent une détérioration
plutot qu’une amélioration de leur condition a la suite d’interventions visant la réadaptation. Le
role de I’activité physique en lien avec le développement et le maintien de I’incapacité prolongée
associée a la lombalgie reste a explorer.

Aucune étude recensée n’a exploré ou montré ’existence de profils particuliers en lien avec la
production de marqueurs physiologiques, cortisol ou IL-6, chez des personnes présentant une
lombalgie prolongée. Néanmoins, 1’existence de tels profils est plausible puisqu’une étude
menée aupres d’une population présentant des désordres gastro-intestinaux, un probléme de santé
qui a des caractéristiques communes avec la lombalgie non spécifique, a montré que la
production de cortisol, notamment, pouvait étre divisée en trois catégories, faible, moyenne et
¢levée, et que ces catégories étaient associées a des variables cliniques et psychologiques
particuliéres [60].

Stresseurs et changements physiologiques via la réponse émotionnelle

L’hypothése de travail de départ stipulait que les personnes souffrant de douleurs
lombaires vivent ou ont vécu des stresseurs les ayant placées dans un état de stress qui a généré
chez elles une réponse émotionnelle négative ainsi que des changements physiologiques. Ces
changements ayant contribué au développement et au maintien d’un cycle d’inflammation en
présence ou en I’absence d’une pathologie spécifique.

Quelques études ont observé une relation positive entre la présence de stresseurs et une réponse
émotionnelle négative chez des personnes exemptes de probléme de santé [25, 45, 51] et chez
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des populations présentant une lombalgie ou un autre probléme de santé [61, 62]. Dans le cadre
de la présente étude, les stresseurs vécus par les participants n’ont pas ét¢ documentés. Nous
avons néanmoins trouvé que ’incapacité fonctionnelle présentait une relation positive avec la
colere et la dépression et que la douleur entretenait la méme relation avec la dépression. Une
¢tude, menée par Wang et ses collégues aupres de personnes présentant des douleurs lombaires
chroniques (plus de 6 mois), a montré des résultats similaires en ce qui concerne le lien entre
I’incapacité¢ fonctionnelle et la dépression. Les personnes dépressives présentent plus
d’incapacité fonctionnelle [89].

Concernant la relation entre une réponse émotionnelle négative et 1’activité du systéme
immunitaire et de 1’axe HHS, quelques études ont observé une relation positive entre une
réponse ¢émotionnelle négative et I’activité du systéme immunitaire chez des personnes exemptes
de probleme de santé¢ [43, 44, 52, 53]. Dans le cadre de la présente ¢tude, aucune relation
significative n’a été trouvée entre la colére, I’anxiété et les symptomes dépressifs et la production
de cortisol matinal, d’IL-6 et de TNF-a. Les résultats d’études menées auprés de personnes
souffrant de lombalgie ou d’un autre probléme de santé sont trés diversifiés [56, 58, 60, 63].
Dr’ailleurs, certains montrent également 1’absence de relation significative entre une réponse
émotionnelle négative et I’activité du systéme immunitaire et de ’axe HHS [56].

En regard des études recensées et de I’étude actuelle, il est possible de croire que la présence de
stresseurs et une réponse émotionnelle négative peuvent activer les mécanismes physiologiques.
Il est cependant impossible d’affirmer pour I’instant que ces mécanismes sont impliqués dans le
développement et le maintien de I’incapacité associée a la lombalgie.

Etudes ultérieures

Nous croyons qu’il serait important de continuer a explorer le role des mécanismes
physiologiques dans les études portant sur le phénomeéne de 1’incapacit¢ de longue durée,
notamment la production de cytokines, parce que peu d’études ont inclus une mesure de ce type
de variables. De plus, dans 1’étude actuelle, les résultats montrent que 1’intensité de la douleur
serait a explorer en lien avec la production de TNF-a dans le groupe expérimental, de méme que
I’incapacité fonctionnelle. D’ailleurs, la douleur et I’incapacité fonctionnelle semblent li¢es a la
réponse émotionnelle, comme la colére et les symptomes dépressifs. Or, plusieurs études menées
au cours des 20 derniéres années ont permis d’établir que la réponse émotionnelle, incluant les
symptomes dépressifs et 1’anxiété, jouent un rdle prépondérant dans le développement de
I’incapacité de longue durée [18-23]. Dans I’étude précédente de Truchon et ses collaborateurs
portant sur la validation d’un mode¢le explicatif de 1’incapacité, la détresse émotionnelle (colere,
dépression, anxiété) présentait un lien direct avec I’incapacité [58, 90].

L’implication des mécanismes physiologiques dans le traitement et le rétablissement des
personnes souffrant de maux de dos et en situation d’incapacité reste également a explorer. Sur le
plan clinique, trois études laissent croire que les mécanismes physiologiques ne seraient pas
impliqués dans le traitement de I’incapacité de longue durée associé¢e a la lombalgie. En effet,
des traitements prodigués a des personnes souffrant de lombalgie prolongée ont entrain¢ des
améliorations significatives pour certaines variables, dont la douleur, I’incapacité, I’anxiété et les
symptomes dépressifs, alors que les niveaux de cortisol ou de TNF-a sont demeurés les mémes
[80, 81, 91]. Toutefois, dans certaines maladies inflammatoires chroniques, telle que 1’arthrite
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rhumatoide, [’utilisation d’une thérapie inhibant les TNF-a a permis de rétablir un bon
fonctionnement de I’axe HHS et a conduit a une amélioration clinique rapide des personnes
souffrantes (diminution de 1’activité de la maladie dans les articulations) [92]. Ces résultats
contradictoires justifient la poursuite d’études dans ce domaine.

Limites

Parmi les limites de cette étude, mentionnons d’abord la petite taille de I’échantillon. La
taille de I’échantillon peut avoir été insuffisante pour détecter des différences significatives entre
les groupes. Un test a montré que pour pouvoir détecter une différence de 0,25, a une puissance
de 80% et a un seuil de signification de 5%, lors de comparaisons entre des groupes, 52
personnes par groupe ¢€taient nécessaires. Dans la présente étude, les différences entre les
groupes pour certains moments de prélévement étaient aussi minimes que 0,05 pg/dl. Une autre
limite est le type de jour ou ont eu lieu les prélévements dans le groupe expérimental. Le fait de
ne pas effectuer les prélévements sur trois jours consécutifs ou des rendez-vous étaient planifiés
a pu influencer les données associées a la production de cortisol dans ce groupe. A mentionner
¢galement le fait que d’autres variables auraient pu étre mesurées, comme les stresseurs
immeédiats, vécus dans 1’année précédant 1’étude ou les événements de vie [37-42], les stresseurs
en milieu de travail, les effets de la lombalgie sur ’intégrité de 1’individu dans sa dimension
sociale, la dramatisation, qui est une variable importante dans le développement de 1’incapacité
prolongée, et la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires. A mentionner que des variables de
controle, telles que I’indice de masse corporelle ou le fait de fumer, auraient également pu étre
mesurées. Enfin, les résultats sont limités aux personnes francophones ayant un diagnostic
principal de lombalgie et en arrét de travail depuis plus de trois mois.
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5. CONCLUSION

Mieux comprendre les causes de I’incapacité prolongée associée a la lombalgie
représente une préoccupation importante dans la prévention de ce probléme de santé et dans la
réduction des colts humains et économiques qui y sont associés. Une hypothése de nature
physiologique a ¢té¢ émise pour expliquer le développement et le maintien de 1’incapacité
prolongée. Selon cette hypothése, un dysfonctionnement des mécanismes physiologiques,
notamment le systéme immunitaire et le systéme endocrinien, pourrait étre en cause dans ce
phénomene complexe et multifactoriel. Ce dysfonctionnement serait causé par la présence de
stresseurs chroniques. Certaines des quelques études menées jusqu’a maintenant tendent a
montrer des taux réduits de cortisol matinal ainsi que des taux élevés d’IL-6 et de TNF-a chez les
personnes souffrant de douleurs lombaires ou encore chez les personnes souffrant de maladies
inflammatoires (p. ex. arthrite rhumatoide). Toutefois, d’autres études doivent étre menées afin
de valider I’hypothése d’un dysfonctionnement des mécanismes physiologiques.

Le but de I’é¢tude exploratoire actuelle était principalement de déterminer s’il existe des
différences significatives entre les personnes absentes du travail depuis plus de trois mois pour
cause de lombalgie et des travailleurs qui ne présentent pas de douleur chronique, et si davantage
de douleur, d’incapacité et de détresse émotionnelle sont liées a une production de cortisol
matinal réduite et a des taux élevés d’IL-6 ou de TNF-a. Au total, 31 personnes ont pu étre
recrutées sur une période de pres de deux ans.

Les résultats des analyses effectuées laissent croire que les personnes affectées par la lombalgie
de longue durée pourraient présenter un dysfonctionnement des mécanismes physiologiques. Les
participants du groupe expérimental ne présentent pas différence significative sur le plan de la
production moyenne de cortisol matinal, de TNF-a ou d’IL-6 comparativement au groupe
témoin. Néanmoins, dans ce groupe, il y a une inversion de la production totale de cortisol
matinal et d’IL-6. Certaines personnes présentent donc un niveau ¢levé de cortisol matinal et des
niveaux faibles d’IL-6 alors que d’autres présentent des niveaux bas de cortisol matinal et des
niveaux ¢€levés d’IL-6. Dans le groupe témoin, la production de ces substances va dans la méme
direction.

Les analyses ont aussi permis de montrer que les personnes en arrét de travail présentent
significativement plus de colére, d’anxiété et de symptomes dépressifs comparativement a un
groupe témoin. Or, la colére et les symptomes dépressifs sont liés a I’intensité de la douleur et a
I’incapacité chez ces personnes, et présentent une relation négative avec la production de TNF-a.
De plus, ces variables ont ¢ét¢ maintes fois identifiées comme des prédicteurs importants de
I’incapacité prolongée dans les études de cohortes ainsi que dans le modele explicatif de
I’incapacité liée a la lombalgie de Truchon et de ses collaborateurs.

Des études de plus grande envergure sont nécessaires afin de déterminer plus clairement si les
mécanismes physiologiques, de méme que les stresseurs et les variables psychologiques, sont
impliqués dans le phénomene de I’incapacité prolongée associée a la lombalgie et quel est ou
quels sont leur(s) réle(s), s’il y a lieu.
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6. APPLICABILITE DES RESULTATS

Selon les résultats du présent projet, les personnes en arrét de travail depuis plus de trois
mois pour cause de lombalgie ont des taux ¢levés de coleére, d’anxiété et de symptomes
dépressifs. Or, la colere et les symptomes dépressifs sont liés a plus de douleur et d’incapacité
chez ce groupe de personnes. De plus, ces derniéres variables présentent un lien avec la
production de TNF-a, qui elle est impliquée dans la réponse inflammatoire. Ces résultats
encouragent les programmes cliniques qui traitent de ces aspects a poursuivre en ce sens. De
plus, ils encouragent la poursuite d’études visant a documenter les variables associées a la colere,
a Panxiété, aux symptomes dépressifs, a la douleur et a I’incapacité fonctionnelle, dont les
différentes sources de stress, incluant celles en milieu de travail.
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7. RETOMBEES EVENTUELLES

Des études ultérieures qui parviendraient a démontrer I’implication des mécanismes
physiologiques dans le phénoméne de I’incapacité prolongée pourraient conduire au
développement de nouvelles interventions pour les personnes souffrant d’incapacité prolongée
associée a des douleurs lombaires.

Nous avons d’ailleurs I’intention de proposer, sur la base des résultats produits, un projet de
recherche de plus grande envergure afin de tester de nouveau 1’hypothése d’un déréglement des
systétmes immunitaire et endocrinien dans le développement ou le maintien de I’incapacité
prolongée, incluant une mesure exhaustive des stresseurs.
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Figure 9 Droites de régression mettant en relation la colére et la production
de cortisol pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 10 Droites de régression mettant en relation ’anxiété et la production
de cortisol pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 11 Droites de régression mettant en relation la dépression et la production
de cortisol pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 12 Droites de régression mettant en relation la colére et la production

de TNF-a pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 13 Droites de régression mettant en relation I’anxiété et la production

de TNF-a pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 14 Droites de régression mettant en relation la dépression et la production
de TNF-a pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 15 Droites de régression mettant en relation la colére et la production
d’IL-6 pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 16 Droites de régression mettant en relation ’anxiété et la production
d’IL-6 pour le groupe expérimental et le groupe témoin
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Figure 17 Droites de régression mettant en relation la dépression et la production
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Figure 18 Répartition des participants du groupe expérimental selon leur niveau
d’incapacité fonctionnelle et leur niveau de colére

Figure 19 Répartition des participants du groupe expérimental selon leur niveau
d’incapacité fonctionnelle et leur niveau de dépression
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Figure 20 Répartition des participants du groupe expérimental selon leur niveau
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