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LISTE DES ABBREVIATIONS

MV : Manipulation vertébrale

PAG : Substance grise périaqueducale

RVM : Médulla rostroventromediale

PPT : Seuil de la douleur a la pression (en anglais « pressure pain threshold »)
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INTRODUCTION

Les douleurs de dos sont une cause tres fréquente de handicap dans le monde [1], et sont un des
premiers motifs de consultation en thérapie manuelle. La manipulation vertébrale (MV) est un type
de thérapie manuelle communément utilisé par différentes professions de la santé [2], en raison de
son effet positif sur les douleurs musculo-squelettiques [3].

Cependant, la littérature scientifique ne propose aujourd’hui que des hypotheses a propos
du lien entre la MV et la diminution de la douleur, et tres peu de travaux expérimentaux ont été
conduits dans ce domaine. Ce projet doctoral a donc pour objectif de contribuer a I'étude de I'effet

hypoalgésique des MV.

CADRE THEORIQUE

1. La douleur

1.1 Concepts et modeéle

La douleur est un phénomene complexe et multidimensionnel, qui résulte de quatre composantes :
nociceptive (détection de la douleur), sensori-discriminative (perception de la douleur), motivo-
affective (souffrance) et cognitivo-comportementale [4]. Le modele actuel de la douleur est
considéré comme « circulaire », et « dynamique », ou ces quatre composantes peuvent chacune
moduler la perception douloureuse, et interagir entre elles [5].

1.2. Transmission de la douleur

Les messages nociceptifs périphériques tissulaires, activés par exemple par une blessure, sont
transmis a la corne dorsale de la moelle épiniere par des fibres neuronales myélinisées A Delta (de
grand calibre, vitesse de transmission rapide, responsables de la douleur aigue et transitoire) ou des

fibres amyélinisées C (de petit calibre, vitesse de transmission plus lente, responsables de la douleur
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diffuse et prolongée). Au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére, un premier neurone sensitif
fait synapse avec un deuxieme neurone [6], entrainant a son niveau la libération de glutamate et de
substance P pro inflammatoires [7]. Ce second neurone peut emprunter deux trajets ascendants
différents vers le cortex sensitif : la voie spinothalamique (latérale), et la voie spinoréticulaire
(médiale). Durant ce trajet, d'autres synapses peuvent s'effectuer, notamment au niveau de la
substance grise périaqueducale (PAG) et de la médulla rostroventromédiale (RVM), toutes les deux
impliquées dans la modulation de la douleur [8].

Une deuxiéme synapse avec un troisieme neurone a lieu dans les noyaux du thalamus vers le
cortex somato-sensoriel pour I'aspect somatique de la douleur (localisation, durée et intensité), et la
région préfrontale ainsi que le systéeme limbique (I'insula et cortex cingulaire antérieur) pour l'aspect
affectif et @motionnel de la douleur [9].

D'autres voies de transmission, via des connexions neuronales dans le noyau du nerf
trijumeau et le noyau para-brachial latéral vers 'amygdale, semblent également avoir un role dans
les composantes nociceptive et affective impliquées dans la douleur chronique [10].

1.3. Modulation endogene de la douleur clinique

Il existe différents systemes de modulation endogene de la perception douloureuse : facilitateurs ou
inhibiteurs. Plusieurs zones du systeme nerveux central sont impliquées conjointement dans ces
systemes, dont les principales sont le cortex préfrontal, la PAG et la RVM. Ces structures coopéerent
afin de maintenir un état d'équilibre [11][12]. Les principaux médiateurs sont a ce niveau les
monoamines (sérotonine, norépinephrine, dopamine) [13].

De nombreuses études cliniques portant sur la fiboromyalgie [14], I'arthrose ou encore la polyarthrite
rhumatoide [15] ont mis en évidence une dysfonction des systemes d'inhibition endogene de la
douleur qui serait responsable du passage a la chronicité. Des facteurs psychologiques et contextuels

peuvent également modifier la gestion de ces systemes, entrainant selon les cas une réponse placébo
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ou nocébo [16].

Les fibres A Beta (bien que non-transmetteurs d'influx nociceptif et responsables de
perception de vibration, mouvement ou effleurement) peuvent étre également stimulées et bloquer
brievement I'influx nerveux, en recrutant des interneurones inhibiteurs de I'influx nociceptif [17].

Au niveau supra spinal, les connexions neuronales entre le cortex cingulaire antérieur et la
PAG va entrainer deux phénomenes : i) la stimulation de la RVM, qui, par une décharge de sérotonine,
inhibe I'influx nociceptif au niveau des cornes dorsales spinales, ii) la stimulation de deux types de
cellules ON/OFF au sein de la RVM [7] qui alors peuvent augmenter (« hyperalgésie »), réduire
(« hypoalgésie ») ou inhiber (« analgésie ») I'influx nociceptif.

Parallelement, au niveau spinal, on peut observer un maintien de la stimulation nociceptive
(sensibilisation centrale) par le biais d'une décharge continue de glutamate au niveau des neurones
spinaux [8]. Cette sensibilisation augmente I'excitabilité des neurones, qui provoque une
augmentation de la douleur. Plus spécifiquement, en cas de stimulus nociceptif, cette augmentation
de la douleur est appelée « hyperalgésie », et en cas de stimulus non nociceptif, cette augmentation
est appelée « allodynie ».

1.4. Douleur expérimentalement induite et son intérét

Une douleur expérimentale peut étre induite de nombreuses facons (chaud, froid, créeme irritante,
pression...) dans des conditions (durée, intensité..) contrélées en laboratoire. L'une des plus
courantes est la douleur induite par la pression, via le seuil de douleur a la pression. Différents types
de sujets (douloureux ou non douloureux) peuvent étre étudiés, afin d'observer leurs réactions et de
déterminer, par exemple, l'efficacité d'un traitement donné sur la perception douloureuse.
Lorsqu’une douleur est induite selon un protocole expérimental précis, et donc dépourvu de tout
danger, il est important de noter qu'elle n‘engendrera pas le méme ressenti psychologique ni le

méme investissement motivationnel qu'une douleur clinique. En conséquence, notre travail sur la
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douleur ne s'est pas intéressé a contréler ces aspects psychologiques.

1.4.1. Le seuil de douleur a la pression, une mesure de la douleur expérimentalement induite
Ce seuil douloureux, en anglais « pressure pain threshold » (PPT) est la pression minimale appliquée
sur la peau qui provoque une douleur ou un inconfort [18]. Dans le cadre d'une intervention, |'étude
de la variation du PPT renseigne sur une potentielle modification de la perception douloureuse avant
et apres l'intervention, et donc sur un éventuel mécanisme d’'action impactant la transmission de la
douleur via les fibres C et A delta. Le PPT est différent du seuil de tolérance, définit comme le niveau
maximum de douleur qu'un sujet est capable de tolérer [19] car il ne fait pas intervenir I'aspect
émotionnel ni les facteurs psychologiques associés a la douleur, ce qui en fait un outil précieux
d’'exploration. Le PPT est testé a l'aide d'un algometre, appareil de mesure de la pression exacte
appliquée a un endroit spécifique, et qui permet de déterminer le seuil de survenue de la douleur
avec précision. Plusieurs travaux ont validé la fiabilité de I'algométre [20], sa sensibilité [21] et sa
spécificité [21] ce qui en fait un outil simple et efficace a utiliser, apres la formation de I'évaluateur
[21]. Tous les individus ont un seuil de douleur que I'on peut déterminer, quel que soit leur niveau
de douleur spontanée lors du test. C'est pourquoi le PPT peut également étre utilisé sur des sujets
indolores (asymptomatiques).

1.4.2. Population de sujets asymptomatiques

Le recours a des sujets indolores dans les études expérimentales assure la présence d'un systéeme de
gestion endogéene fonctionnel de la douleur. Des sujets souffrants de douleur chronique sont en effet
susceptibles de présenter un dysfonctionnement des mécanismes inhibiteurs de la douleur [22] qui
pourrait alors modifier la perception de la douleur expérimentalement induite.

De plus, il est important de noter qu'il existe une diminution naturelle de la sensibilité a la
douleur avec I'age (débutant autour de I'dge de 60 ans) [23]. C'est pourquoi les études purement

expérimentales sont le plus souvent réalisées sur des sujets jeunes et asymptomatiques.
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2. L'effet d’un traitement

2.1. Définition
Afin d'étudier la validité d'un traitement, par exemple sur la douleur, il est nécessaire de comparer
son résultat avec celui d'un autre traitement qui s'est avéré efficace. Tester I'effet spécifique de ce
traitement nécessite en revanche de le comparer avec une procédure placébo.

Dans un premier temps, il est possible de mesurer les différences pré et post intervention
intra-groupes, soit (A) la différence entre la mesure de suivi du groupe de traitement et sa mesure
de référence, et (B) la différence entre la mesure de suivi du groupe « placébo » et sa mesure de
référence. Cependant, ces comparaisons de mesures intra-groupes ne sont pas suffisantes pour
représenter |'effet du traitement seul. En effet, il se peut que les changements dans les mesures
obtenues surviennent a cause d'une amélioration spontanée chez le sujet ou d'un effet placébo.
L'effet spécifique d'un traitement (C) est donc défini comme étant la différence inter-groupes entre

les deux résultats (A) et (B). (Figure 1).

L'effet d'un traitement : la différence des différences de résultats entre les
groupes intervention et "placébo"

1 (©)

I (B) I

Intervention (référence) Intervention (suivi)  Placébo (référence) Placébo (suivi)

Figure 1. L'effet spécifique d'un traitement correspond a la différence des différences entre les mesures des
groupes. (A) la mesure de suivi du groupe intervention moins la mesure de référence du groupe intervention,
puis (B) la mesure de suivi du groupe placebo moins la mesure de référence du groupe placébo. Ensuite, (C)
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la différence entre ces deux différences, correspondant a I'effet spécifique du traitement.

Cependant, la signification statistique ne renseigne que sur |'existence d'un effet spécifigue
d'un traitement. Elle n'est pas une indication de la signification clinique. En effet, la réduction de la
douleur observée doit aussi étre notable pour le patient. C'est pourquoi, en plus de la pvaleur, il est
nécessaire de renseigner la taille de cet effet (en anglais « effect size ») et son évolution dans le
temps.

2.2. Description d'un effet : sa taille et sa durée

La taille d'un effet est révélatrice de I'importance de I'efficacité du traitement. Elle renseigne sur sa
potentielle utilité en clinique. Plus I'effet du traitement est grand, plus I'on s’attend a ce que le patient
détecte une différence, et rapporte une amélioration.

Comme la comparaison entre les études est rendue compliquée par I'utilisation de différentes
méthodes et unités de mesures, des indices sont souvent utilisés afin de rapporter la taille de I'effet,
il s'agit des coefficients d de Cohen ou g de Hedge. Afin de relier ces coefficients au concept de
signification clinique, Cohen a créé une échelle qui peut étre utilisée pour les coefficients d ou g.
Selon cette échelle, une taille d'effet de 0,2 représente un chevauchement entre les populations
comparées dans leurs distributions de moyennes d'environ 85%, ce qui, selon Aron [24], pourrait
étre comparé a une différence de taille entre les filles de 15 et 16 ans, et donc considéré comme «
petit ». Une taille d'effet de 0,5 représente un chevauchement d'environ 67%, ce qui, de la méme
maniere, pourrait étre interprété comme une différence de taille entre les filles de 14 et 18 ans, donc
considérée comme « moyenne ». Une taille d'effet de 0,8 (ou plus) correspond a un chevauchement
de 53% (ou moins) et représente une différence de taille entre les filles de 13 et 18 ans, donc
considérée comme « grande ». Comme autre exemple, Cohen suggere que la différence de QI entre
les titulaires d'un doctorat et un « étudiant de premiere année typique » est comparable a une taille

d'effet de 0,8 [25]. Le coefficient d de Cohen est généralement calculé en soustrayant la moyenne
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du groupe expérimental de la moyenne du groupe témoin et en divisant ce résultat par I'écart-type.
Cependant, cette équation doit étre utilisée dans des conditions spécifiques, qui sont décrites en
détails dans la littérature, mais sans consensus clair. Par conséquent, la taille de I'effet peut étre
calculée de différentes maniéres et a moins qu’elle ne soit clairement décrite, il y a place pour des
erreurs et de la confusion. C'est pourquoi notre travail a cherché a détailler les différentes méthodes
de calculs de la taille d'effet de la MV selon les différentes conditions spécifiques des études sur le
sujet. (Voir ANNEXE 1 pour plus de détails).

Enfin, I'efficacité d'un traitement s'évalue également dans le temps. C'est la durée pendant
laquelle I'effet du traitement est statistiquement significatif.
L'effet d'un traitement est donc décrit par sa taille et sa durée.

2.3. L'effet placébo

Un placébo est une substance ou une intervention qui n'a pas d'effet thérapeutique spécifique dans
la pathologie étudiée [26]. L'effet placébo fait référence a tous les effets thérapeutiques non
spécifiques associés a I'administration d'un placébo. Idéalement, un placébo doit étre complétement
comparable a un traitement actif. En dehors des traitements pharmacologiques, cette condition est
relativement complexe a réaliser. Dans le cas d'un traitement manuel, une procédure «placébo» doit
imiter le mieux possible le traitement, sans en contenir I'élément actif. Comme avec un traitement
placébo pharmacologique, il ne faut pas que les sujets soient au courant de leur répartition dans les
groupes (intervention/placébo) ou qu'ils puissent deviner quelle intervention ils ont recu. Cette
condition est fondamentale pour garantir la validité des résultats, au risque de surestimer (jusqu’a
44%) [27] I'efficacité d'un traitement, et d'entrainer une mauvaise interprétation. Il est donc impératif
de vérifier I'aveuglement des sujets apres l'intervention.

2.3.1. Particularité de l'effet placébo dans la thérapie manuelle

En thérapie manuelle, la mise au point d'une procédure placébo « crédible » est difficile. La littérature

récente a conceptualisé deux aspects pour une procédure placébo crédible : i) le placébo doit étre
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psychologiquement acceptable (c'est-a-dire que les sujets sont naifs et aveugles) et répondre a la

question « /es sujets peuvent-ils repérer la différence entre la « vraie » intervention et le placebo ? »,

et ii) le placébo doit étre physiologiguement acceptable (les deux procédures « intervention » et

« placébo » sont similaires en exécution) répondant a la question « /es aspects physiques de /a
procédure placébo ressemblent-ils a la «vraie» intervention? » [28] [29] [30]. Une procédure placébo
totalement crédible réunirait ces deux aspects fondamentaux.

3. La manipulation vertébrale

3.1. Définition et intérét clinique

La manipulation vertébrale (MV) est un type de thérapie manuelle. Elle peut étre définie comme une
manceuvre forcée de haute vélocité mais de faible amplitude, appliquée sur des articulations
rachidiennes, et accompagnée parfois d’'un bruit de craquement caractéristique [31]. Elle peut étre
comparée a une mobilisation, qui est également définie comme un type de thérapie manuelle, avec
une exécution similaire, mais appliquée plus lentement et/ou de maniére répétitive, sur les
articulations rachidiennes [32]. Il a été démontré que la MV et la mobilisation avaient parfois un
impact clinique dans le traitement de la douleur musculo squelettique [33], et plusieurs théories ont
été émises afin de tenter d'expliquer cet effet.

3.2. Quelgues théories sur I'effet de la manipulation vertébrale sur la douleur

Les principales théories sur les mécanismes d'action des MV sont historiquement : i) biomécanique
et ii) neurophysiologique. Cependant, leur exploration reste partielle, et reposent sur tres peu d'essais
expérimentaux.

3.2.1. Théorie biomécanique
Cette théorie est I'une des plus anciennes cherchant a expliquer I'action hypoalgésique de la MV. La
MV ciblerait des « anomalies » de fonction au niveau de structures articulaires et tissulaires de la
colonne vertebrale, telles qu'une « raideur » ou une « limitation de mouvement » dans la palpation
passive de la vertebre [34], et qui seraient responsables des douleurs ressenties par le patient. Il est
Université Paris-Saclay 14

Espace Technologique / Immeuble Discovery
Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France



alors supposé que I'hypoalgésie dépende de la correction de ces « anomalies » biomécaniques par
la MV. Cependant, il existe de nombreuses limites a cette théorie, comme le manque de fiabilité de
la palpation de ces « anomalies » biomécaniques [35] et plus particulierement la similarité de
résultats cliniques entre le traitement des zones « dysfonctionnelles » et des zones choisies au hasard
[36]. Il serait alors acceptable de tester I'effet biomécanique sans chercher a trouver une zone
« dysfonctionnelle ».

Cependant, a notre connaissance, il n'existe aucun travail expérimental sur la relation entre
les modifications biomécaniques observées suite aux MV et leur potentiel intérét clinique. Ce
domaine de recherche reste encore a étre investigué.

3.2.2. Théorie neurophysiologique

La MV serait responsable d’'une modification de la concentration de substances (réduction de
cytokines pro-inflammatoires [37], augmentation de sérotonine, Beta endorphines [38] et
endocannabinoides [39]) impliquées dans les mécanismes endogenes de gestion de la douleur.
Cependant, ces résultats sont tres partiels. En effet, la limite principale a ces études est tres souvent
I'absence de comparaison avec un groupe controle et/ ou un placébo. C'est pourquoi ces résultats
ne permettent pas non plus d’exclure un mecanisme d'action des MV semblables a ceux impliqués
lors d'un placébo.

La MV serait également capable de réduire les seuils de perception douloureuse a la pression
régionalement et a distance, chez des sujets avec des douleurs musculo-squelettiques et
asymptomatique [40] [41] suggérant un mécanisme d’action segmentaire et supra-spinal, médié par
les fibres C et A Delta.

3.3. Exploration de l'effet régional de la manipulation vertébrale sur le seuil de douleur

Afin de déterminer I'existence ou non d'un mécanisme de la MV, une revue systématique des
publications portant sur |'effet de la MV sur la douleur induite expérimentalement chez des sujets

asymptomatiques [41] a montré que la MV pouvait réduire de maniére significative et plus constante
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la douleur induite par la pression, par opposition a d'autres types de douleurs induites, du moins lors
du test de la douleur dans la méme zone que la zone manipulée, ou le long du méme dermatome («
régional »). Plus précisément, 12/20 des études incluses dans la revue ont montré un effet immédiat
positif sur le PPT mesuré régionalement [41]. Malheureusement, aucune de ces études ne comportait
d'évaluation de la qualité de I'aveuglement des sujets, ce qui altere la fiabilité de ces résultats. De

plus, les auteurs de la revue n‘ont renseigné ni sa taille ni sa durée (au-dela d'un effet a court terme).

RESUME

Il est possible d'utiliser le seuil de la douleur expérimentale a la pression induite chez des sujets
jeunes asymptomatiques pour rechercher la présence d'un effet hypoalgésique spécifigue d'un
traitement en le comparant avec un groupe « placébo » validé a postériori. Cet effet se décrit
également en renseignant sa taille et sa durée. Dans la littérature, I'effet régional spécifigue de la
manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur a la pression dans la population asymptomatique

n'a pas encore été déterminé, pas plus que sa taille ni sa durée spécifique.

PROBLEMATIQUE GENERALE

En conclusion, deux questions doivent étre posées :

i) Existe-t-il un effet régional spécifigue de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur
dans une population de sujets asymptomatiques ?

i) S'ily a un effet, quelle en est sa taille, et quelle en est sa durée ?
Les réponses a ces questions ont été obtenues par deux revues de la littérature et une étude

expérimentale, présentées ci-dessous.
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METHODE ET RESULTATS

CONTRIBUTIONS DE RECHERCHE
Les contributions scientifiques sont organisées autour de A) deux revues de la littérature et B) un
essai randomisé.

1- ARTICLE 1 : L'effet régional de la manipulation vertébrale sur le seuil de la dou-

leur chez des sujets asymptomatiques.

La premiere contribution scientifique est une revue systématique et critique de la littérature, dont
I'objectif était d'effectuer une mise a jour des données scientifiques sur le sujet, tout en analysant la
qualité des procédures placébo utilisées dans les études. La version intégrale de cet article est
disponible en ANNEXE 2.

2- ARTICLE 2 : La durée et la taille de I'effet régional de la manipulation vertébrale

sur le seuil de la douleur chez des sujets asymptomatiques.
La deuxieme contribution scientifique est une analyse additionnelle des articles inclus dans la
premiere revue, rapportant la durée et la taille de I'effet régional de la MV sur le PPT dans la
population asymptomatique. La version intégrale de cet article est disponible en ANNEXE 3.
Les études incluses dans les deux revues sont identiques, et par conséquent les questions de
recherche, la méthode et les résultats d'analyses de ces articles seront rapportés conjointement.
a) Questions de recherche
- Existe-t-il un effet régional spécifigue de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur dans
la population de sujets asymptomatiques ? (Article 1)
- S'il existe, quelle en est sa taille, et quelle en est sa durée ? (Article 2)
b) Méthodes de I'article 1 et I'article 2

Pour ces revues systématiques, une recherche bibliographique a été effectuée dans les bases de

Université Paris-Saclay 17
Espace Technologique / Immeuble Discovery
Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France



données PubMed, Embase et Cochrane, avec un enregistrement sur PROSPERO daté du 27 février
2017 (regu [58207]). La méthode PRISMA a été utilisée pour rapporter la sélection des articles inclus

(Figure 2).

Figure 2. Organigramme rapportant le processus de sélection des articles sur I'effet régional de la
manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur chez des sujets asymptomatiques pour les deux
revues systématiques et critiques de la littérature de notre projet doctoral [42].

Cochrane PubMed Embase References
(80) (148) (144) Previous review on the topic: lists
Millan and al, 2012 (574)
(60)

Avrticle selection from the title:
e  9articles from Cochrane
e  Barticles from PubMed
e 4 articles from Embase
e R articles from Millan’s review
e 24 articles from References lists
Total = 53 articles A
Article selection from the abstract:
e  8articles from Cochrane
e 4 articles from PubMed

A

11 excluded e 3 articles from Embase
Justifications e 8articles from Millan’review
- Molina Ortega, 2015: Less than 15 participants in e 16 articles from References lists

each group.

- O’Neill, 2016: No PPT tested.

-Coronado, 2015: Results are not separated between
healthy and symptomatic subjects.

A

- Solis, 2015: Pain in tested area. v

- Dorron, 2016: No sham and no control group. 3 -

- Laframboise, 2016: Less than 15 participants Article selection from the full-text:
-Wassinger, 2016: Does not compare interventions, but e 4articles from Cochrane
only one side to the other. e 4 articles from PubMed
-A|0nSO PereS, 2016, Jordon, 2016, BiShOp, 2011, ° 1 article from Embase

Oliveia Campelo, 2010 : No comparison with a sham e 8 articles from Millan’review. 2012

e 16 articles from References lists

—  » 22 doubles

v
Total articles finally
included in the review
n =8 articles
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Les critéres de sélection ont été les suivants :

Criteres d'inclusion

Les études incluses sont des essais randomisés contrdlés comparant la MV avec un groupe placébo.
La MV est produite manuellement et/ou mécaniquement assistée au niveau de la colonne vertébrale ;
les mesures du PPT sont prises dans une région sans douleur et le méme jour que la MV. Les données
brutes des valeurs de PPT doivent étre fournies.

Criteres de non-inclusion et d’exclusion

Les études uniquement sur la mobilité ou la tension du rachis n‘ont pas été incluses, et les études de
moins de 15 participants dans chaque groupe ont été exclues.

Recherche, sélection et extraction des données

La recherche d'articles s'est faite avec I'aide d'une bibliothécaire (Université Paris Saclay). La sélection
des articles ainsi que I'extraction des données dans des grilles de lecture se sont faites en aveugle et
de maniere objective en suivant les critéres d'inclusion et d'exclusion, par les deux premiers auteurs.
S'il y avait un désaccord, le troisieme auteur pouvait étre consulté.

Analyse des données

Pour l'article 1, trois grilles de lecture ont été créées par les auteurs. Le but était de décrire puis
d'évaluer la qualité et de rapporter les résultats des études incluses afin de conclure sur nos objectifs.
Chaque grille a été fournie avec un descriptif de chaque item et une justification du score (ANNEXE
2). Les articles ont été listés en fonction du score de qualité (de bons a mauvais), sans mettre une
limite pour ‘non acceptable’ (Tableau 1). La grille de qualité a été basée sur les criteres CONSORT et
les grilles d’'une revue précédente sur le méme sujet de Millan et al, 2072 [41]. Nous avons fait
spécialement attention a la qualité du placébo, déterminée par deux aspects :

- sa crédibilité psychologique (sujets sont naifs et aveugles)
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- le placébo doit ressembler le plus possible physiologiquement au traitement (la position du
sujet et du thérapeute ainsi que son contact; le mouvement/rotation du torse; « thrust> ou
impulsion mécanique appliquée au sujet sur la zone de traitement ; et le son de craquement produit
par la manceuvre [28]).

Pour l'article 2, de nouvelles grilles de lecture ont di étre créées, basées sur les multiples
recommandations du créateur de l'index de taille de I'effet [43] et d'auteurs contemporains [44],
supportées par d'autres textes récents sur le sujet [25] [45]. Cependant, aucun score de qualité n'a
été proposé pour l'article 2, car il n'y a aucun consensus sur le sujet. L'analyse préliminaire a montré
gu'aucune étude ne rapportait la taille de I'effet en comparant les résultats entre les groupes. Ces
études ont donc uniquement rapporté la taille de la différence /ntra-groupe. En revanche, les valeurs
brutes des PPT étaient disponibles, ce qui nous a permis de calculer nous-mémes la taille de I'effet
de chaque article dans une grille de résultats. Ces résultats ont été vérifiés par une deuxiéme
personne. Pour associer la taille de I'effet au concept de signification clinique, nous avons suivi
I'échelle de Cohen et l'interprétation de Aron [24].

Résultats de I'article 1 et de I'article 2
- Existe-t-il un effet régional spécifique de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur dans
la population de sujets asymptomatiques ? (Article 1)

Apreés la recherche et la sélection des articles, uniquement 8 essais randomisés contrdlés par
un placébo sur 946 articles ont été inclus (Figure 2). Le niveau de qualité des études était
généralement moyen a bon. La procédure placébo a été jugée crédible psychologiquement pour 6
études [46][47]1[48][49]1[50][51], physiologiquement acceptable pour 2 articles [46][48], et les deux
aspects crédibles (a la fois psychologiquement et physiologiquement) par 2 études [46][48].
Seulement deux études ont été considérées comme inacceptables a la fois psychologiquement et

physiologiquement [52][53] (Table 1).
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Les limites méthodologiques les plus communément rencontrées dans les articles sont la

gestion de leurs données potentiellement manquantes, I'aveuglement du statisticien, et le plus

important, aucune étude n'a utilisé de questionnaire post-intervention afin de vérifier I'aveuglement

des sujets au placébo. Nous avons observé que lorsque le placébo était considéré comme

completement crédible, les résultats étaient en faveur de la MV. Cependant, les limites

méthodologiques des études, et plus spécifiquement I'aveuglement uniquement supposé et non

vérifié des sujets, peuvent compromettre les résultats de cette revue.

Table 1. Tableau modifié et traduit en frangais issu de la revue systématique et critique sur I'effet
régional de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur chez des sujets asymptomatiques
[42] montrant |'existence ou non d'une différence significative dans les résultats entre les groupes
dans 8 études comparant la manipulation vertébrale a un placébo, incluant des informations sur la
crédibilité du placébo.

Pas acceptable

Premier - Sujets naifs ? Placebo considéré | En Qualité Différence
auteur (Oui/Non) physiologiquement | conclusion, le | générale statistiquement
Année (Acceptable/Pas placebo de Particle | significative
-Questionnaires acceptable), c’est a | complétement entre les
post-intervention dire I’exécution crédible ? groupes ?
(Oui/Non) des deux (Oui/Non)
interventions se
-Placébo considéré | ressemblent-elles)?
psychologiquement
(Acceptable/Pas
acceptable) ?
Ruiz Saez, -Oui Pas acceptable Non Bonne Oui
2007 - Non
[47] -Acceptable
Srbely, 2013 | -Oui Acceptable Oui Bonne Oui
[48] -Non
-Acceptable
Fernandez de | -Oui Pas acceptable Non Moyenne Oui
las Penas, -Non
2008 [49] -Acceptable
Fernandez de | -Oui Pas acceptable Non Moyenne Oui
la Penas -Non
2007 [50] -Acceptable
Hamilton, -Oui Pas acceptable Non Moyenne Non
2007 -Non
[50] -Acceptable
Yu, 2012 -Oui Acceptable Oui Bonne Oui
[46] -Non
-Acceptable
Thompson -Non Pas acceptable Non Moyenne Non
2009 -Non
[52] -Pas acceptable
Fryer, 2004 -Non Pas acceptable Non Moyenne Non
[53] -Non
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- Quelle est la taille et la durée de l'effet régional de la manipulation vertébrale sur le seuil de la
douleur chez des asymptomatiques ? (Article 2)

Les 8 études incluses sont les mémes que pour l'article 1, leur qualité générale est donc
classée de « moyenne a bonne ». Ces articles ont rapporté le PPT apres les interventions a différents
temps de mesures : quatre études immédiatement apres, une étude T+1 minute apres, cing études
T+5 minutes aprés, deux études T+10 minutes apres et une étude T+15 minutes et T+30 minutes.
Nos calculs ont montré que I'effet de la MV sur le PPT peut passer de « moyen » & « important »
dans les cing premiéres minutes, mais semble diminuer a nouveau dans les dix minutes aprées
I'intervention. Illustration des résultats en Figure 3.

Figure 3 issue de I'analyse additionnelle de la taille d’effet de la manipulation vertébrale comparée
a un groupe placébo sur le seuil de la douleur chez des sujets asymptomatiques a différents temps
de mesure [54]

Temps étudiés : Immédiatement apres (TO), une minute apres (T+1), cing minutes apres (T+5), dix

minutes apres (T+10), quinze minutes aprés (T+15) et trente minutes apres l'intervention (T+30).
* . Différence statistiquement significative entre les groupes manipulation vertébrale et placébo.
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A ce stade, la MV semble avoir un effet régional sur le PPT chez les personnes asymptomatiques mais
la taille de I'effet est moyenne, et la durée de I'effet est trés courte. Aucune des études n'a vérifié
I'aveuglement des sujets par des questionnaires post-intervention, il convient de vérifier ces résultats

avec un essai expérimental.

3- ARTICLE 3 : L'effet régional de la manipulation vertébrale sur le seuil de la dou-

leur chez des sujets asymptomatiques, comparé a un placébo valide.
La troisieme contribution scientifique est un essai randomisé contrélé par placébo, avec I'objectif de
vérifier I'effet de la MV dans la région de la zone manipulée, en la comparant a une procédure
placébo validée par questionnaire post-intervention. La version intégrale de cet article est disponible
en ANNEXE 4.

a) Questions de recherche de I'article 3

- Existe-t-il un effet régional spécifigue de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur dans
la population de sujets jeunes et asymptomatiques ?
- S'il existe un effet, quelle en est sa taille, et quelle en est sa durée ?

b) Méthode de l'article 3

Schéma d’étude _comité éthique et immatriculations

L'étude est un essai croisé randomisé contrélé par placébo. L'expérimentation a eu lieu de septembre
2017 a Octobre 2018, et fait partie d'une plus large expérimentation investiguant également les effets
de la MV sur le systeme nerveux autonome chez des sujets asymptomatiques. L'étude a été
approuvée par le comité éthique EA 4532 de I'Université paris Sud UFR STAPS, Orsay (Octobre 2016)
(ANNEXE 5), a été enregistrée sur www.clinicaltrial.gov (Registration NCT03776708), et assurée par

HDI global assurance (N°01012787-14009) (ANNEXE 6).
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Protocole d’étude

L'expérimentation s'est déroulée sur deux sessions séparées de 48h. Durant la premiére session, les
sujets sont randomisés en deux groupes, afin de recevoir soit la MV soit un placébo, en choisissant
une enveloppe scellée et non transparente dans une boite opaque. Lors de la deuxiéme session, les
sujets recoivent la deuxieme intervention, MV ou placébo, celle qu’ils n'ont pas recu lors de la
premiéere session (Figure 4). La seconde session a été programmée au méme moment de la journée
que la premiere session, et durait environ une heure.

Chaque session a été précédée d'une période de repos. Les mesures de PPT ont été prises au
niveau du rachis thoracique, avant et apres chaque intervention. Ces mesures ont été répétées toutes

les 12 minutes, quatre fois apres chaque intervention pour une période totale de 45 minutes (Figure

5).
Sujets
asymptomatiques
(n=50)
Randomisation
Manipulation Procéedure
Session 1 vertébrale placébo
(n=50) (n=50)
Session 2 Procedure Manipulation
placebo vertébrale
(n=50) (n:50)

Figure 4 modifiée et traduite en francais issue de I'essai randomisé croisé contrdlé par placébo sur
I'effet de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur chez des sujets asymptomatiques [55]
montrant I'expérimentation en deux sessions, séparées de 48h. Tous les sujets (n=50) ont recu les
deux interventions (manipulation/placébo).
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Manipulation vertébrale thoracique ou procédure placebo

Temps
de
repos

PPT PPT PPT PPT
) 1 | +7min 2 +7min 3 +7min 4
Basgl_ll_ne (~4.5min) (~4.5min) (=4.5min) (=4.5min)
To Ti12 Ti04 Ta36

Figure 5 modifiée et traduite montrant les prises de mesure du seuil de la douleur a différents temps (pré-
intervention puis toutes les douze minutes, post-interventions) [55]

Seuil de la douleur (PPT); PPT 1 est mesuré immédiatement (TO a T+4.5min) apres l'intervention, PPT 2 est
mesuré douze minutes (T+12 a T+16.5min) apres l'intervention, PPT 3 est mesuré vingt-quatre minutes (T+24
a T+28.5 min) aprés lintervention, et PPT 4 est mesuré trente-six minutes (T+36 a T+40.5min) aprés
l'intervention.

Sujets d'étude

Les sujets sont des jeunes étudiants en chiropraxie de premiere année de I'Institut Franco Européen
de Chiropraxie d'Ivry sur Seine. Les étudiants ont recu une lettre d'information sur les risques
potentiels et leur droit a se retirer a tout moment de I'étude, ainsi qu'un formulaire de consentement

éclairé a signer pour faire partie de I'étude.

Criteres d'inclusion et non inclusion

Les sujets inclus devaient étre de jeunes (de 18 a 30 ans) volontaires et asymptomatiques, c'est-a-
dire ne pas avoir de douleurs dans la zone testée. Ils ne devaient pas avoir ressenti de douleur au
niveau de la colonne vertébrale depuis plus d'un mois, avoir pris des médicaments antidouleurs 24h
avant I'étude ou avoir recu un traitement manuel 48h avant les sessions. Aucun sujet avec des contre-
indications a la thérapie manuelle (instabilité, fracture, malformations, fragilité ligamentaire ou

osseuse, inflammation locale) n'était inclus.
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La manipulation vertébrale et la procédure placébo

La MV était réalisée sur la colonne vertébrale, entre les omoplates, dans une zone sans douleur a la
palpation légere. La manipulation était donnée dans la direction postéro-antérieure avec un
mouvement rapide et de petite amplitude, avec un contact sur les zones des processus transverses
des vertebres thoraciques choisies.

La procédure placébo était faite avec un contact sur la partie médiale de I'omoplate droite
avec les deux mains. Apres avoir mis une légere pré-tension sur les tissus, un mouvement de
« poussée » était effectué, respectant les plans de glissement de 'omoplate sur le grill costal. Aucune
tension sur la colonne vertébrale thoracique n'était ainsi appliquée. Une procédure similaire a
auparavant été validée sur des sujets migraineux, sur 12 sessions de traitement sur une période de 3
mois, et a montré son efficacité a aveugler les sujets [56]. De plus, dans notre étude, des
guestionnaires post-interventions ont été utilisés a chaque session, afin de vérifier que I'aveuglement
des sujets avait réussi.

Aveuglement des sujets

Les sujets de I'étude étaient des étudiants de premiere année en chiropraxie. Tout au long de leurs
études de premier cycle, ces étudiants seront exposés a plusieurs types de manipulations de la
colonne vertébrale. Ceci rend essentielle la question de leur aveuglement. Cependant, au cours de
leur premiere année d'étude, il est peu probable qu'ils aient suffisamment de connaissances et
d’'expérience en matiere de manipulation pour connaitre les différents types existants et qu'il est
donc peu probable de découvrir une procédure placébo bien réalisée. Ces sujets ont été informés
que l'objectif de I'étude était d'évaluer les résultats de différentes techniques efficaces utilisées dans
les thérapies manuelles et qu'ils recevraient le méme type d'intervention lors des deux sessions. Lors

de la répartition aléatoire, ils avaient le choix entre six enveloppes (pour renforcer I'idée, il y avait de
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nombreuses possibilités d'interventions). Ils n'étaient également pas au courant de leur traitement
attribué tout au long de I'étude.

Nous voulions manipuler la cinquiéme vertebre thoracique, parce qu'elle est proche de
I'omoplate ou la procédure placébo a été donnée, de sorte que les deux interventions se ressemblent
considérablement. En outre, ils ont répondu a un questionnaire a la fin de chaque session pour
connaitre leurs convictions quant a l'efficacité des deux interventions (voir ANNEXE 7). Un sujet
complétement aveugle aurait les mémes convictions pour les deux interventions, et pourrait méme
supposer que la procédure placébo serait plus efficace que la vraie MV. Donc, théoriquement, ils
seraient aveugles a nos types d'intervention et naifs aux objectifs exacts de notre étude.

Les mesures de seuil de douleur a la pression

Les mesures de PPT ont été prises par un testeur aveugle a l'allocation des groupes avec un
algometre. Comme déja expliqué, cet appareil de mesure a une bonne sensibilité, spécificité et
fiabilité [20] [21]. Les données statistiques ont été traitées en aveugle par le statisticien, a qui l'on a
caché l'allocation des groupes.
b) Résultats de I'article 3

- Est-ce que les sujets de I'étude ont été aveugles ? (Questionnaires)

Les questionnaires ont montré que 78% des sujets avaient les mémes convictions pour les deux
interventions ou pensaient que le placébo était supérieur a la MV, indiquant un aveuglement réussi

(Table 2, lignes A, B et C).
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Table 2. Attentes des sujets entre les deux sessions de I'expérimentation, issu de I'article 3 [55]

ineffective

Are the
Total of subjects
. i . Percentage | considered
Beliefs regarding SM or sham subjects
(n/50) (%) completely
blinded?
(Yes/No)
A Subjects had same beliefs for SM and sham 39/50 64%
B asrl:gj;ﬁgs rr;[iog?\;]t that both interventions were effective 1/50 204 Yes (78 %)
Subjects did not know if SM was effective but thought 0
c that the Sham was effective 6/50 12%
Subjects thought that both interventions were effective 0
D and SM > Sham 2150 4%
Subjects did not know if the sham was effective but 0
E thought that SM was effective 3/50 6% No (22%)
F Subjects did not know if the SM was effective but 3/50 6% 0
thought that the Sham was ineffective 0
G Subjects thought that SM was effective and Sham 3/50 6%

SM : spinal manipulation

Notes:

-Sham > SM means stronger certainty for the Sham.

-SM > Sham means stronger certainty for the SM.

- Existe-t-il un effet régional spécifique de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur dans

la population de sujets asymptomatiques ?

Nous n'avons pas trouvé de différence significative entre la MV et la procédure placébo

régionalement (au niveau des thoraciques) a aucun moment dans le temps.

- Sl existe un effet quelle est la taille et la durée de I'effet de la manipulation vertébrale sur le seuil

de la douleur a la pression chez des sujets asymptomatiques ?

Comme nous n'avons pas trouvé d'effet de la MV sur le PPT dans cette population, aucune

taille d'effet ni de durée d'effet n‘ont pu étre rapportées.
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DISCUSSION GENERALE

L'objectif de cette these était de déterminer s'il existe un effet spécifique régional de la
manipulation vertébrale sur la perception douloureuse induite expérimentalement.
1. Syntheése des résultats

-Existe-t-il un effet régional spécifique hypoalgésique de la manipulation vertébrale sur la douleur

induite par la pression dans la population de sujets asymptomatiques ?

Notre premiere revue systématique de la littérature (ANNEXE 2 — Revue 1) s'est intéressée a
I'effet régional de la MV sur le PPT au sein d'une population asymptomatique, c'est-a-dire sans
troubles de la modulation de la perception douloureuse [22]. La majorité des études ont rapporté
un effet hypoalgésique de la MV, au niveau du rachis cervical et lombaire. Les résultats de notre
premiére contribution scientifique sont donc en accord avec la précédente revue systématique sur
le méme sujet [41]. Cependant, aucune de ces deux revues n'apportent plus d'informations
descriptives sur cet effet. La deuxieme revue systématique de la littérature (ANNEXE 3 - Revue 2) a
ainsi été effectuée, sous forme d'une analyse additionnelle des 8 essais randomisés contrdlés inclus
dans la premiére revue. L'objectif était de déterminer la taille et la durée de I'effet de la MV sur le
PPT. La MV aurait donc un effet hypoalgésique moyen (interprété comme semblable a une différence
de taille entre les filles agées de 14 a 18 ans [24] et de trés courte durée (moins de 30 minutes). Nous
avons intégré une analyse de la qualité des placébos des études incluses et avons observé que
lorsque le placébo était considéré comme complétement « crédible », les résultats rapportés étaient
en faveur de la MV.

Cependant, notre essai croisé randomisé controlé par placébo et validé par des
questionnaires post-intervention (ANNEXE 4 - Essai expérimental) n'a pas réussi a reproduire un

effet, comme les résultats des revues l'avaient précédemment indiqué. Devant les résultats
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contradictoires entre nos contributions scientifiques, il convient d'observer les conditions
méthodologiques et matérielles dans lesquelles elles ont été réalisées, afin de tenter d'expliquer
pourquoi il existe cette différence entre nos résultats.

2. Considérations méthodologiques

2.1. Cette contradiction serait-elle due a I'évaluation de |'efficacité du placébo ?

La notion de procédure placébo en thérapie manuelle a connu une évolution récente, en intégrant
le concept de placébo « actif» ressemblant le plus possible a la thérapie [28]. Un modele de
procédure placébo « actif» en thérapie manuelle a méme été validé a plus de 80% a travers 12
sessions de traitements pour les migraines, sur une période de 3 mois [56]. Nous avions donc I'idée

que l'effet placébo pouvait étre décrit selon des criteres psychologiques (/a naiveté des sujet et leur

aveuglement) ainsi que des critéres physiologiques (/e placébo doit ressembler le plus possible en

termes de procédure a la MV). Cette approche nous a permis d’observer qu'aucune des études
incluses dans la revue n'a vérifié I'aveuglement des sujets, au moyen de questionnaires post-
intervention (ANNEXE 2 - Revue 1). Il n‘est donc pas exclu que les sujets aient pu comprendre dans
quel groupe (/intervention ou placébo) ils étaient, et que les résultats des études aient pu étre
compromis, voire modifiés par les sujets. Par conséquent, les résultats rapportés dans notre premiere
revue sont trés probablement surestimés. Il semble que la vérification de I'aveuglement des sujets
soit fondamentale pour assurer la validité des résultats.

Rétrospectivement, nous avions émis des réserves sur les conclusions de notre revue
(ANNEXE 4 - Essai expérimental) car si 'on intégrait notre essai expérimental dans les grilles de
lecture utilisées dans notre premiére contribution scientifique, nous aurions compris que les criteres
de jugement concernant I'aveuglement des sujets étaient primordiaux, et nous aurions donc conclu
a une absence d'effet spécifigue de la MV sur le PPT. De plus, notre essai expérimental est la seule

étude qui justifie d'une procédure placébo semblable validée précédemment [56], puis validée
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durant I'étude expérimentale.

Enfin, les résultats de notre étude sont en accord avec les récents travaux sur les populations
douloureuses. En effet, aucun effet spécifigue n'a été trouvé dans la population avec des douleurs
musculo-squelettiques [57] ni dans la population migraineuse comparé a une procédure placébo
semblable [56]. Ainsi, lorsque les sujets ne savent pas qu'ils ne sont pas traités, les résultats de la MV
et du placébo sont identiques. En revanche, il est intéressant de noter que Chaibi et al, 2013 ont
trouvé une différence significative lorsque la MV était comparée a un contréle inactif [56]. Dans ce
cas, les sujets savaient qu'ils ne recevaient aucun traitement. La différence observée est donc peut-
étre due a un effet nocébo dans le contrdle groupe.

Nous avons effectué une analyse sommaire des caractéristiques des procédures placébo et
de la crédibilité des études incluses dans les revues systématiques les plus récentes a ce sujet sur la
population symptomatique [58] et asymptomatique [42], tout en rajoutant notre essai croisé
randomisé (ANNEXE 4). Nous avons alors observé que, lorsqu'il y avait des procédures placébo non
validés et non vérifiés, les résultats des études étaient mitigés. Cependant, lorsque les études
validaient et vérifiaient « I'efficacité » de leur procédure placébo, il n'y avait systématiquement aucun

effet spécifigue de la MV sur le PPT, dans aucune de ces deux populations [55] [59] [60] (Table 3).
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Table 3. Les caractéristiques du placébo dans les études sur I'effet de la manipulation vertébrale sur le seuil de

la douleur chez i) des sujets asymptomatiques et ii) des sujets douloureux musculo-squelettiques

Populations Caractéristiques de la procédure placébo .Es,t-ce que la
Utilisation L’étude a-t-elle L’étude a-t-elle d'fferef‘ce entre
d’une elle-méme validée | validé sa la manipulation
procédure sa procédure procédure verteb,rale etle

Auteurs | placebo placébo placébo et a pI_ac_ebo est
précédemmen | (Questionnaires) ? | montré que statistiquement
t validée dans I’aveuglement Slgmf'.catlve ?
la littérature ? a été (Oui/Non)
maintenu ?
Srbely Oui Non Non Oui
. Fernandez Non Non Non Oui
Asymptomatiques de la Penas
dans I’a revue de (2008)
Honore:; al, 2018 Fernandez Non Non Non Oui
[42] de la Penas
(2007)
Fryer Non Non Non Non
Ruiz Saez Non Non Non TO: Non
T+5: Oui
T+10: Oui
Thomson Non Non Non Non
Hamilton Non Non Non T+5: Oui
T+30: Non
Yu Non Non Non Oui
Ajout de notre Honoré Oui Oui Oui
troisieme (2020)
contribution
scientifique
Bialosky Non Oui Oui
. Packer Non Non Non Non
Symptomatiques Mansilla Non Non Non Oui
dans la revue de Farragut
Aspinall et al, 2019 ; . . -
[57] Kardouni Oui Oui Oui _
Fernandez Non Non Non Oui
Carnero

2.2 Considérations sur ['exécution de la procédure placébo

La littérature récente recommande I'utilisation d’'une procédure placébo qui ressemble autant que
possible a la MV sans faire bouger le rachis [28]. Par conséquent, la procédure placébo utilisée lors
de notre essai expérimental consistait en une tension produite avec les deux mains sur la partie

inféro-médiale de 'omoplate droite, suivie d'une « poussée » ressemblant autant que possible a
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I'intervention réelle. On pourrait soutenir que le mouvement de « poussée » sur I'omoplate ressemble
trop a une mobilisation ou une manipulation, avec une composante active capable de modifier la
perception de la douleur chez les sujets. Cependant, la partie « poussée » s'est faite sur I'omoplate,
c'est-a-dire en dehors de la colonne vertébrale thoracique. Elle ne peut donc étre considérée ni
comme une forme de mobilisation ni de manipulation de la colonne vertébrale, a cause de I'absence
de mouvement direct sur ces articulations rachidiennes.

3. Autres considérations méthodologiques

3.1. A propos des études incluses dans les revues

Dans un premier temps, il est intéressant de noter qu'il existe tres peu d'articles publiés sur I'effet de
la MV sur le PPT comparé a un placébo chez les asymptomatiques (uniquement 8 articles avec nos
criteres). Il n'y a eu qu'une seule nouvelle étude publiée [48] depuis la parution de la premiére revue
systématique de Millan et alen 2012 [41]. Concernant les articles inclus dans les revues, nous avons
pu identifier les problemes les plus communément rencontrés, outre la vérification de I'aveuglement
des sujets comme précédemment évoqué, la gestion de leurs données potentiellement manquantes,
la méthode de dissimulation de I'allocation des groupes et I'aveuglement du statisticien. L'analyse
additionnelle des articles a permis de voir qu'aucune étude n’avait calculé la taille de I'effet
correctement, en rapportant les résultats de différences pré-post intervention a l'intérieur de chaque
groupe, sans les comparer entre eux. Cependant, les auteurs ont tous fourni leurs données brutes,
ce qui nous a permis de produire leur analyse correcte.

Il est important de noter que malgré notre regard critique sur ces articles, leur qualité
générale était tout a fait acceptable, et a été évaluée de « moyenne» a « bonne ». C'est pourquoi
nous proposons, pour ce type d'études, que le niveau de qualité générale des articles tienne tout
particulierement compte de I'aveuglement correct des sujets concernant |'allocation des groupes

« intervention/placébo ».

Université Paris-Saclay 33
Espace Technologique / Immeuble Discovery
Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France



3.2 A propos de notre travail sur les revues

L'une de nos limites, qui est commune a toutes les revues de la littérature, est la sélection des articles.
Il est possible que tous les articles sur notre sujet n'aient pas été trouvés, malgré la recherche
bibliographique dans trois bases de données fournie par une bibliothécaire universitaire, le
croisement des références pour chacun des articles inclus et une sélection en aveugle par au moins
deux des auteurs de chaque revue.

L'analyse de la qualité des études de la premiere revue s’est basée sur la grille de lecture de
Cochrane pour les essais cliniques randomisés (Cochrane Risk of bias Tool, tout en incorporant les
éléments correspondant a notre théeme de recherche, notamment sur les spécificités de la procédure
placébo. Cette approche non standardisée est cependant acceptable car |'analyse des biais
considérés comme essentiels par Cochrane sont intégrés (biais de sélection, biais de performance,
biais de détection, biais de report de donnée, biais d'attribution) (Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias adapted from Higgins and Altman 13) [61]. Nous avons inclus le raisonnement
pour chaque item expliqué pour permettre de reproduire I'extraction des données (ANNEXE 2).

3.3. A propos de notre essai expérimental

3.3.1. Les sujets inclus dans notre étude
Un probléeme potentiel spécifique de notre étude était que nos sujets étaient des étudiants en
chiropraxie (biais de performance potentiel). Ils étaient probablement déja familiarisés avec la MV et
souhaitaient montrer des résultats « positifs » en faveur de la MV.
Pour contrer cela, nous avons inclus uniquement les étudiants de premiére année. Ces
étudiants seraient sensibilisés a la MV, mais n'auraient probablement pas les connaissances
nécessaires pour faire la différence entre la MV et un placébo « actif ». Ces sujets ont été informés

que l'objectif de I'étude était d'évaluer les résultats de différentes techniques efficaces utilisées dans
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les thérapies manuelles dans le temps, et qu'ils recevraient le méme type d'intervention lors des deux
sessions. Lors de la répartition aléatoire, ils avaient le choix entre six enveloppes (pour renforcer |'idée
gu'il y avait de nombreuses possibilités d'intervention). Ils n'étaient également pas au courant de la
nature de leur traitement attribué tout au long de I'étude. Nous avons choisi de manipuler une
vertebre thoracique proche de I'omoplate ou la procédure placébo a été donnée, de sorte que les
deux interventions se ressemblent, mais aussi parce que c'est une zone facile a traiter, et évaluée
comme peu risquée chez des personnes jeunes. En outre, ils ont répondu a un questionnaire a la fin
de chaque session pour connaitre leurs convictions quant a l'efficacité des deux interventions
(ANNEXE 7). Un sujet completement aveugle aurait les mémes convictions pour les deux
interventions et pourrait méme supposer que le placébo serait plus efficace que la vraie MV. Donc,
théoriquement, ils seraient aveugles a nos types d'interventions et naifs aux objectifs exacts de notre
étude. Cette vérification par questionnaires a montré que la vaste majorité (78%) des sujets avait les
mémes convictions pour les deux interventions ou pensait que le placébo était plus efficace que la
vraie MV. En d'autres termes, nous avons réussi a « berner » nos étudiants de premiere année en
chiropraxie quant a savoir s'ils étaient traités « correctement » ou avec une procédure placébo.

Nos questionnaires ont demandé si les étudiants pensaient qu'ils avaient recu un traitement
"efficace” ou non pour modifier les variables que I'on cherchait. Il pourrait étre argumenté que
d'autres questionnaires cherchant explicitement a savoir si les sujets avaient reconnu la procédure
placébo (de-blinding questionnaires) auraient pu étre utilisés. Cependant, a cause de la population
étudiée et le design de I'étude (essar croisé organisé en deux sessions séparées de 48h avec 50
indjvidus), il a été jugé trop risqué d'évoquer directement avec eux la possibilité d'un groupe placébo.
Ce choix est lié au risque de compromettre les résultats des étudiants qui pourraient prévenir leurs
camarades et futurs sujets de notre étude. Aussi, a notre connaissance, il n'existe pas de

questionnaire standardisé que nous aurions pu utiliser. Etant donné que les sujets de I'étude étaient
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tous des étudiants en chiropraxie, méme si cela n'affectait pas leur capacité a faire la différence entre
une intervention et un placébo, il est toujours possible que ces résultats ne puissent pas étre
transposables a la population générale asymptomatique (potentiel biais de recrutement). Cependant,
on pourrait également soutenir que, les résultats n'étant pas favorables a la MV, ce facteur de
recrutement inhérent a la sélection de cette population n'a peut-étre pas été significatif dans cette
étude. De plus, ces résultats sont concordants avec ceux trouvés dans la population avec des
douleurs musculo-squelettiques, dans une étude qui a utilisé le méme type de procédure placébo
approprié [58].
3.3.2. Les autres participants a I'étude
Les autres sources d'erreurs potentielles ont également été évitées en veillant a ce que I'évaluateur
ne connaisse pas le type d'intervention effectué (en sortant de la salle) et a ce que le clinicien et
I'évaluateur soient tous deux expérimentés. Nous avons assuré |'aveuglement du statisticien en
rendant anonyme le nom des groupes (A/B). Les données manquantes et leur exclusion ont été
signalées et expliquées, mais trop peu nombreuses pour changer les résultats.
3.3.3. Le seuil de la douleur a la pression

Le PPT est une variable objective et valide de la perception douloureuse [21]. Cette technique est la
plus communément utilisée dans les études expérimentales. Cependant, le PPT ne mesure pas
I'aspect affectif et émotionnel de la douleur. Il renseigne uniquement d'un effet spécifigue ou non
d'un traitement, sur une variable objective, et d'un potentiel mécanisme d'action supra spinal médié
par les fibres C et A Delta. De fait, il ne renseigne pas d'une modification de I'expérience de la douleur
clinique, ce qui ne représente par conséquent pas l'entiereté de la réalité clinique. Cela signifie que
ces travaux ne sont pas transposables a une situation clinique, et que nos résultats ne peuvent pas

non plus étre extrapolés a d'autres variables.
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4. Interprétation des résultats

La manipulation vertébrale n'a pas d'effet spécifique sur la perception douloureuse a la pression dans
la population asymptomatique. La littérature récente indique que c'est également le cas dans la
population symptomatique [57]. Les mécanismes d'action de la MV sur la douleur sont donc
probablement similaires a ceux impliqués lors d'une manceuvre placébo.

CONCLUSION

Ce projet doctoral a cherché a évaluer si la manipulation vertébrale avait un effet hypoalgésique sur
la douleur induite par la pression dans la population asymptomatique. Bien que la littérature indique
que tel est le cas, lorsque I'on utilise une procédure placébo appropriée, aucun effet spécifigue sur
ce type de perception douloureuse n'a pu étre trouvé. Par conséquent, I'importance principale de ce
travail est d’avoir montré I'importance de |'effet placebo et comment les résultats d'un essai peuvent
dépendre de la maniére dont l'intervention placébo est réalisée et évaluée.

RECOMMANDATIONS

e Lavalidité du placébo est primordiale dans |'étude des effets des thérapies manuelles. Il est né-
cessaire que l'intervention active et le placébo se ressemblent le plus possible, afin d'assurer
I'aveuglement des sujets. De méme, il est fondamental de toujours vérifier cet aveuglement au
moyen de questionnaires.

e Nous recommandons aussi que les études sur |'efficacité des thérapies manuelles sur des popu-
lations cliniques se fassent en comparant le traitement avec des procédures placébos validées et
verifiées.

e Il existe une confusion dans I'analyse de la taille d'effet des traitements dans la littérature. Ceci
rend tres difficile la comparaison entre les études. Il est a noter que la taille d'un effet se calcule
toujours entreles groupes. Nous recommandons la totale transparence des méthodes de calculs.
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e Enfin, il faudrait reproduire notre étude expérimentale afin de vérifier nos résultats.

PERSPECTIVES

Une priorité de recherche pourrait étre d'étudier les populations qui répondent ou non a la thérapie
manuelle, et les circonstances dans lesquelles le placébo est le plus efficace. De méme, il serait

intéressant de comparer la manipulation vertébrale avec d'autres traitements.
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ANNEXE 1. Calcul de la taille de I'effet.

Calculation of the effect size index

There are several ways to calculate the “between-group” effect size, as reported by Ellis and al in
2009 [24], but all with specific conditions of utilization. The most commonly reported is the Cohen’s
d coefficient [25], which is the subtraction of the mean of the experimental group from the mean of
the control group (Me-Mc), and the division of the result by the standard deviation (SD) (Equation
1). However, the utilization of this equation is on the condition of a homogeneity of both the number

of participants per group (Ne=Nc) and of their standard deviations (SDe=SDc).

(Mg—-M¢)

Equation 1: Cohen’s d =
SD

When this is not the case, one of two scenarios can be selected.
1) When the sizes of each population remain equal (Ne=Nc), but with different SDs

(SDe # SDc), then a different calculation of a pooled SD (SD”) is required [24] (Equation 2).

2 2
Equation 2: SD*= /@

2) When, on the other hand, the size of each population is not equal (Ne # Nc), also with
different SDs (SDe = SDc), then the Hedges’ g coefficient could be used, according to [24] (Equation

3) with yet another calculation of a pooled SD (SD pooled) (Equation 4) [26]

. Mrp—M
Equation 3: Hedge’s g = (M5—Mc)
SDPooled
Equation 4:  gp,,...= (Ne—1DSDg” + (Ne—1)SDC”
NE + NC_2

The Hedges’g coefficient can also be calculated from the Cohen’s d coefficient [24] (Equation 5).

L1 3
Equation5:g =d (1 —4(NE+NC)_9)

Finally, it is not enough only to report the effect size (Cohen’s d or Hedges’g coefficients) [9].

Indeed, its 95% interval of confidence (95% CI) (Equation 6) and standard deviation (SD (d))
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(Equation 7) should also be reported [27].

Equation 6: 95% CI: [d —1.96 x SD (d); d + 1.96 x SD (d)]

Ng+N¢c + d?
Ng X N¢ 2(Ng+N¢)

Equation 7: SD (d):\/
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ANNEXE 2. Revue systématique et critique de la littérature. L'effet régional de la manipulation
vertébrale sur le seuil de la douleur a la pression chez des sujets asymptomatiques

Honoré et al. Chiropractic & Manual Therapies (2018) 26:11 . -
https:/doi.org/10.1186/512998-018-0181-3 Chiropractic &

Manual Therapies

The regional effect of spinal manipulation @
on the pressure pain threshold in

asymptomatic subjects: a systematic

literature review

Margaux Honoré"**'@®, Charlotte Leboeuf-Yde** and Olivier Gagey'”

Abstract

Background: Spinal manipulation (SM) has been shown to have an effect on pain perception. More knowledge is
needed on this phenomenon and it would be relevant to study its effect in asymptomatic subjects.

Objectives: To compare regional effect of SM on pressure pain threshold (PPT) vs. sham, inactive control, mobilisation,
another SM, and some type of physical therapy. In addition, we reported the results for the three different spinal regions.

Method: A systematic search of literature was done using PubMed, Embase and Cochrane. Search terms were ((spinal
manipulation) AND (experimental pain)); ((spinal manipulative therapy OR spinal manipulation) AND ((experimental pain
OR quantitative sensory testing OR pressure pain threshold OR pain threshold)) (Final search: June 13th 2017).
The inclusion criteria were SM performed anywhere in the spine; the use of PPT, PPT tested in an asymptomatic region
and on the same day as the SM. Studies had to be experimental with at least one external or internal control group.
Studies on only spinal motion or tenderness, other reviews, case reports, and less than 15 invited participants in each
group were excluded. Evidence tables were constructed with information relevant to each research question and by
spinal region. Results were reported in relation to statistical significance and were interpreted taking into account their
quality.

Results: Only 12 articles of 946 were accepted. The quality of studies was generally good. In 8 sham controlled studies,
a psychologically and physiologically “credible” sham was found in only 2 studies. A significant difference was noted
between SM vs. Sham, and between SM and an inactive control. No significant difference in PPT was found between
SM and another SM, mobilisation or some type of physical therapy. The cervical region more often obtained significant
findings as compared to studies in the thoracic or lumbar regions.

Conclusion: SM has an effect regionally on pressure pain threshold in asymptomatic subjects. The clinical significance
of this must be quantified. More knowledge is needed in relation to the comparison of different spinal regions and
different types of interventions.

Keywords: Spinal manipulation, Experimental pain, Pressure pain threshold, Asymptomatic, Systematic review
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RESUME

Page 2 of 18

But: Un effet de la manipulation vertébrale a été observé sur la perception de la douleur. Plus de connaissances
sont nécessaires sur ce phénomeéne et il serait pertinent d'étudier cet effet sur les sujets asymptomatiques.
Objectifs: Evaluer I'effet régional de la MV sur le seuil de douleur a la pression (SDP) comparé a un placébo, un
groupe contréle, la mobilisation, une autre MV, et un autre type de physiothérapie. De plus, nous avons rapporté

les résultats pour les régions cervicale, dorsale et lombaire.

Méthode: La revue systématique de la littérature a été faite en utilisant PubMed, Embase et Cochrane. Les termes
de recherche étaient ((manipulation vertébrale) ET (douleur expérimentale)); ((thérapie manuelle spinale OU manipulation
spinale) ET (douleur expérimentale OU test guantitatif sensoriel OU seuil de douleur a la pression OU seuil de douleur)).
(La recherche finale date du 13 juin 2017). Les critéres dinclusion étaient MV exécutées a nimporte guel niveau de la
colonne vertébrale; I'utilisation du SDP, testé dans une région asymptomatique et le méme jour gue la MV. Les études
devaient étre expérimentales avec au moins un groupe externe a la MV ou un groupe contréle interne. Les études
uniguement sur le mouvemnent de la colonne vertébrale, tensions des tissus paravertébraux, les autres revues, les études
de cas et des études avec moins de 15 participants dans chague groupe ont été exclus. Des tables d'évidence ont été
construites avec les informations appropriées a chague question de recherche et reportées par régions. Les résultats ont
été rapportés avec leur signification statistique et ont été interprétés en tenant compte de leur qualité.

Résultats: Seulement 12 articles sur 946 ont été acceptés. La qualité des études est. en général bonne. Sur les 8 études
contrélées par placébo, un placébo psychologiquement et physiclogiquement « crédible » a été trouvé seulement dans 2
études. Une différence significative a été notée entre MV et le placébo, et entre MV et contréle inactif. Aucune différence
significative dans SDP n'a été trouvée entre MV et une mobilisation, une autre MV, ou un autre type de physiothérapie.
Des résultats significatifs ont été trouvés plus souvent dans la région cervicale comparé aux études aux niveaux

thoraciques et lombaires.

Conclusion: La manipulation vertébrale a un effet régional sur le seuil de la douleur a la pression chez des sujets
asymptomnatiques. Sa différence clinique doit &tre guantifiée. Plus de connaissance est. nécessaire a propos de la
comparaison des différentes régions spinales et différents types d'interventions.

Mots clés: Manipulation vertébrale, Douleur expérimentale, Seuil de douleur a la pression, Sujets asymptomatigues,

Revue systématigue

Background

Spinal manipulation (SM) is a therapeutic tool used by
several health care professions [1]. It is reasonably inex-
pensive [2] and recognized to have a clinically significant
impact on musculoskeletal pain [3]. Nevertheless, its in-
dications and mechanisms of action are still not well
established for example in relation to pain reduction.

Spinal manipulation

Definition

SM can be performed manually, resulting in a passive
high velocity low amplitude movement that separates
the vertebral joint surfaces [4]. Various positions of the
therapist and angles of his hands can be used to obtain this
result. Regardless, it is often accompanied by a cracking
sensation and sound [5]. SM takes the targeted joint beyond
its passive amplitude without causing an anatormical lesion
[6]. It is a mechanical event that seems to decrease briefly
the intra-discal pressure and to stretch the surrounding
muscles, thus causing their relaxation [7]. It can be differ-
entiated from mobilisation, where the movement would be
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one or several low velocity low amplitude actions on the
joints by the therapist, usually not accompanied by the
“crack”.

SM can also be mechanically assisted with an instru-
ment called “activator”. It can be set to produce a high
velocity low amplitude force directly over a joint, just as
the classical manual type of SM. In researchon SM, the
activator is often used as a sham procedure, with the in-
strument set on zero force, but still producing the same
sound as when at normal force.

These two types of SM are traditionally used as inter-
changeable by chiropractors, although they may of course
have different mechanisms. For the purpose of this review,
we shall consider both of them as equally representative of
SM.

Impact on clinical pain

Patients often report immediate improvement of pain
after SM. For example, 63% of 984 patients with low
back pain reported immediate improvement in a multi-
center study [8], and according to the results of a meta-
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analysis, SM has better outcome compared with exercises,
education of the patient, and other forms of manual therap-
ies (physiotherapy) in relation to experimentally induced
pain [9]. This hypoalgesic effect is the object of several the-
ories and models, and has been tested using experimentally
induced pain.

Spinal manipulation and experimental pain
Pressure pain threshold
To examine this hypoalgesic effect, studies have used ex-
perimentally induced pain on asymptomatic subjects, to
avoid the presence of co-morbidity and/or a central pain
inhibitory effect likely to be present with ongoing pain.
The perception of pain is a complex phenomenon that
can be induced by various external stimuli, such as pres-
sure or temperature. A systematic review of the literature
on asymptomatic healthy subjects published in 2012
showed that SM has an effect on pain induced by pres-
sure, by increasing the pain threshold. It would seem that
SM acts more on the pain produced by pressure than by
temperature [10]. Pain on pressure is often tested via the
pressure pain threshold (PPT), which is defined as the
minimal pressure which provokes a pain or a discomfort
[11]. It has the advantage to be objective and valid, with a
good reliability [12]. It is present in all individuals and,
thus, possible to be estimated for everybody. The PPT can
be relatively easily determined by the means of an alg-
ometer, a device making it possible to measure exactly the
applied pressure and in a precise zone.

Concerning the regional testing

Although many studies report an immediate effect on
pain perception following SM [10], the literature seems
undecided as to whether this effect is purely local or if it
extends also into other anatomical areas. According to a
systematic critical review of the effect of SM on asymptom-
atic tissues, local and regional effects were often reported.
However, all studies reporting a distant effect failed to use a
blinded design [10]. The differentiation between “local” and
“regional” is not always clear, but it seems likely that any
pain-reducing effect would follow the nerve supply of the
manipulated segment rather than occurring only directly in
the manipulated area.

Spinal manipulation and experimental groups

Sham procedure and inactive control

To determine the effect of SM on experimental pain,
SM must be compared to a sham procedure, or possibly
an inactive control. A sham procedure is used in order
to induce a placebo effect, with the intent to “fool” the
subjects and to make them believe they received an ac-
tive treatment. As it is relatively easy for study subjects
to differentiate between a real SM and various attempted
sham maneuvers, the subjects should be as naive to SM
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as possible. An inactive control is when the subjects are
resting, and nothing is done to them. However, in such a
situation, study subjects are well aware of not being
treated, so it is not comparable to a successful sham pro-
cedure. If there would be no physiological effect of SM
(Le. no increased PPT), one would expect there to be no
difference in PPT readings between SM and a successful
sham. However, an unsuccessful sham treatment and a
control treatment would be expected to result in higher
PPT values for the SM group, as the study subjects
would be likely to realize that this is the active proced-
ure, which could result in a placebo effect. Therefore, it
is relevant to compare the results in studies with cred-
ible shams vs. those without and also, results in purely
passive control groups.

Spinal manipulation vs. mobilisation

Results from a systematic review on healthy subjects in-
dicated that there was no difference in results between
studies that concentrated on the crack and those that
did not [10]. Similarly and perhaps for this reason, there
is a doubt concerning the physiological effect of SM
compared to mobilisation, and one study in the system-
atic review even found that mobilisation had a stronger
effect than SM [13]. Therefore, it would be relevant to
investigate also the difference of outcome between SM
and mobilisation.

Spinal manipulation vs. other spinal manipulation

The literature indicates that SM may be more effective
in certain regions than others, without giving a clear an-
swer [10], for which reason a comparison between SM
in different spinal regions is relevant as well.

Spinal manipulation vs. some type of physical therapy

A recent meta-analysis showed a significant “effect” of
SM on the PPT, as compared to other interventions,
such as exercise, education of the patient, and physio-
therapy [9], but the difference is rather small, making
also this an interesting topic of investigation.

Aims and search questions

Because of the gaps in our understanding of the effect of
SM as compared to sham and other types of treatments,
and because more articles have been published on this
topic since 2012, it would be timely to update the previous
review and enlarge our scope of approach. Therefore, in
this systematic literature review we investigated if SM influ-
ences the PPT in symptomatic subjects, ie. in subjects
without symptoms in the tested area. A “tested area” was
defined as the immediate anatomical site (e within the
dermatome) where SM was given and PPT testing took
place. In addition to the previous survey, we compared the
outcome between SM and different comparison groups.
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We had five specific research questions in relation to the
regional effect on the PPT after SM.

Research questions 1-2

Is there a statistically significant effect on the PPT levels
when comparing (i) SM to sham, and/or (i) SM to an in-
active control?

Research questions 3-5
Are there any statistically significant differences of out-
comes in the PPT when SM is compared to (i) mobilisa-
tion, (ii) another type of SM or SM in another spinal
region, and/or (iii) some type of physical therapy?

In addition, we noted the results for the different spinal
regions.

Method

Design

This systematic critical review consists of an update and
extension of previous work on almost the same topic [10],
and was registered in Prospero on February 27, 2017 (re-
ceipt [58207]).

Search strategy

We did a systematical literature search of PubMed, Embase
and Cochrane using the search terms [(spinal manipula-
tion) AND (experimental pain)]; [(spinal manipulative ther-
apy OR spinal manipulation) AND ((experimental pain OR
quantitative sensory testing OR pressure pain threshold
OR pain threshold)]. We generally used the same search
terms as the previous systematic review conducted on the
same topic [10]. We also searched reference lists of relevant
articles including those in the previous review [10]. The
present search was performed between 2011.01.01 and
2017.06.13.

In the screening process, our inclusion criteria were
SM performed manually and/or mechanically assisted,
anywhere in the spine; the use of PPT, in an asymptom-
atic region and on the same day as SM, reported in ex-
perimental studies with at least one external or internal
control group. Studies on only spinal motion or tender-
ness, other reviews, case reports and studies with less than
15 invited participants in each group were excluded. We
used the preferred reporting item for systematic reviews
and meta-analysis (PRISMA) flow chart (Fig. 1) to record
our screening of the articles for inclusion and to report
the flow of the review.

Extraction of data

We created our own evidence checklists, based on concepts
described in CONSORT statements and the previous re-
view [10]. All items were extracted from the Method and
Results sections only.
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The extraction of data was done blindly by the first
author and one supervisor with extensive experience in
systematic reviews. Both were chiropractors and were
able to interpret the information in articles in relation
to how SM and sham treatments were performed. Then,
they compared the data and, if there were any disagree-
ments, a third person could intervene and decide. Clear
definitions and the rationale for the descriptive and the
quality checklists items have been described in Tables 1
and 2. Results were reported in Table 3 and Table 4. Fi-
nally, the outcomes were noted for each article as signifi-
cant or not significant (Table 5); exact estimates and effect
size to be reported elsewhere.

Classifying articles by their quality

The selected articles were checked for each quality item.
We took a special interest in the sham procedure and
determined two specific approaches, investigating if the
sham was both psychologically and physiologically cred-
ible. For the psychological aspect, the study had to in-
clude naive subjects and the sham should resemble the
intervention, and/or it had to be assessed and found to
“work”, with the use of a post-study questionnaire.

For the physiological approach, we expected there to
be some type of tension, but not directly over the spinal
column, to mimic closely the real intervention. It would
be associated with a low velocity low amplitude sham
“thrust”, to imitate the same mechanical components of
a manual SM but without a direct action on the spinal
column [14]. This type of procedure has been shown to
confuse study participants and to do so over a whole
treatment program [14]. For the mechanically assisted
SM, the same characteristics as with the “active” (activa-
tor) treatment are expected, but with the activator set
with no force at all and producing the same sound as
the real intervention. In conclusion, the sham would be
considered completely “credible” only if both aspects
(psychological and physiological) were fulfilled.

Thereafter, we created a quality score, by giving one
point for each fulfilled item. This score was arbitrarily
divided into “high”, “medium” and “low”, to indicate
the general quality of the articles (Table 6). Articles
were listed in descending order based on the quality
score in the result checklists. For the sham studies, we
also separated them into “sham credible” and “sham
not credible”.

Data synthesis

The evidence tables were used in a systematic fashion to
obtain answers to our research questions, by taking into
account the general quality of the articles and in the case
of the sham studies, the credibility of the sham proced-
ure in relation to the psychological and physiological as-
pects, both independently and in combination.
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Fig. 1 Flow Chart showing the selection process of a systematic review on spinal manipulation and pressure pain threshold [9, 10, 26-31])
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« | article from Embase
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= I articles from References
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% 22 doubles

v

Total articles finally
included in the review
n =12 articles

Results

In all, 148 potentially relevant articles titles were found
in the PubMed search, 80 in Cochrane, 144 in Embase,
and 60 were selected from the previous review on the
same topic. At the end of the screening process, the
hand search of the reference lists of all selected articles
resulted in 574 potential articles. Only 12 articles were
finally selected. Please see Fig. 1.

Description of studies

As it can be seen in Table 7, eight articles reported on SM
vs. sham, with five articles measuring the PPT in the cer-
vical, one in the thoracic, and two in the lumbar region.
Only three articles tested SM vs. inactive control, with
two articles in the cervical region, and one in the thoracic
region. Two articles were found testing SM vs. SM, one in
the cervical region and the other for both the cervical and
lumbar regions. We found three articles on SM vs. mobil-
isation, one in the cervical region, one in the thoracic

Université Paris-Saclay
Espace Technologique / Immeuble Discovery
Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France

region, and one in the lumbar region; and three articles on
SM vs. some type of physical therapy, two in the cervical
region and one in the thoracic region.

The level of quality was generally medium to high,
except for one article that we considered to be of low
quality (Table 4). The sham procedure was found psycho-
logically acceptable for six articles ([15-20]), physiologic-
ally acceptable for two articles ([15, 17]) and both aspects
were acceptable for two articles ([15, 17]), thus classified
by us as completely “credible”. Only two were classified by
us to be unacceptable both psychoelogically and physiolo-
gically (Table 7).

Examples of methodological weaknesses were that none
of the twelve studies reported a detailed definition of the
statistical imputation method, or reported on the blind-
ness of the statistician, and none assessed the credibility of
the placebo procedure with a post-study questionnaire.
Only half of the studies reported on losses and exclusions
of study subjects in their experiments.
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Table 6 Surnmary of quality scores and quality classification for 12 articles included in a systematic review on spinal manipulation

and pressure pain threshold

First Author, Year [ref] Score Quality scale
SHAM STUDIES Y, 2012 [15]; Ruiz Saez, 2007 [16] 8/9 High
Srbely, 2013[17] 75/9 High
Fernadez de la Penas, 2008 *[18] /9 Medium
Fernadez de la Penas, 2007 [19); Hamilton [20] 6.5/9 Medium
Thomson, 2009 [13] 6/9 Medium
Fryer, 2004 [21] 5/9 Medium
COMPARISON STUDIES Alonso Peres, 2016 [22] 85/9 High
Oliveira Campelo, 2010 [23] 8/9 High
Jordon, 2016 [24] 75/9 High
Hamilton, 2007 [20]; Fernandez de las Penas, 2008 [18] /9 High
Fernadez de la Penas, 2007 [19] 6.5/9 Medium
Thomson, 2009 [13] 6/9 Medium
Fryer, 2004 [21] 5/9 Medium
Bishop, 2011 [25] 35/9 Low

Classification: Low: 0-4.5pts; Medium: 5-6.5pts; High: 7-9pts. *Some articles were listed twice in the table, as they used a sham procedure and compared a spinal

manipulation to another intervention

Spinal manipulation vs. sham

Significant difference in PPT readings

Out of eight articles on SM vs. sham, all of high to medium
quality, two were of us considered completely credible, and
both of these reported a significant effect on the PPT. An-
other three were considered only psychologically credible,
and three of these reported a significant difference in favor
of the treatment group. The three studies with a sham con-
sidered by us to be unsuccessful in relation to both aspects
did not find such differences (Table 7).

Difference between regions
Four of the five studies that measured the PPT in the
cervical spine had positive findings. One out of two studies

measuring outcome in the lumbar spine reported a signifi-
cant difference, whereas the only study to concentrate on
the thoracic spine had no significant findings. For further
information relating to general quality and credibility of
sham, please see Table 7.

Spinal manipulation vs. inactive control

Significant difference in PPT readings

QOut of the three articles that addressed this matter, two
of high and medium quality, reported a significant differ-
ence in PPT readings whereas the third article, consid-
ered not to be of good quality, found no significant
difference. See Table 8.

Table 7 Significant difference of outcomes between-groups in 8 studies that compared a spinal manipulation to a sham procedure,
including information on the sham and areas tested included in a systematic review on spinal manipulation and pressure pain

threshold

Regions  First author, year [ref] Psychologically

acceptable sham

Physiologically

acceptable sham

In conclusion, was the General quality  Significant difference
sham completely credible?  classification of  of outcomes between

(Yes/Mo) articles groups (Yes/Mo)

Cervical  Ruiz-Saez, 2007 [16] Acceptable Mot acceptable MNo High Yes

Srbely, 2013 [17] Acceptable Acceptable Yes High Yes

Fernandez de las Penas, Acceptable Mot acceptable Mo Mediumn Yes

2008 [18]

Fernandez de la Penas,  Acceptable Mot acceptable Mo Mediumn Yes

2007 [19]

Hamilton, 2007 [20] Possibly acceptable  Not acceptable MNo Medium No
Lumbar  Yu, 2012 [15] Acceptable Acceptable Yes High Yes

Thompson, 2009 [13] Mot acceptable Mot acceptable MNo Medium No
Thoracic  Fryer, 2004 [21] Mot acceptable Mot acceptable Mo Medium No
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Table 8 Significant difference of outcomes between -groups of
3 studies that compared a spinal manipulation to an inactive
control included in a systematic review on spinal manipulation
and pressure pain threshold

Page 15 of 18

Table 10 Significant difference of outcomes between- groups
of 2 studies that compared a spinal manipulation to another
spinal manipulation included in a systematic review on spinal
manipulation and pressure pain threshold

Regions  First Author, General quality  Significant difference

Year [ref] classification of  of outcomes between
articles groups (Yes/Ma)
Cervical ~ Fernandez de la Medium Yes
Penas, 2007 [19]
Cliveira Campelo,  High Yes
2010 [22]
Thoracic  Bishop, 2011 [25]  Low No

Difference between regions

The two studies on the cervical spine reported a signifi-
cant difference, whereas the study on the thoracic spine
did not (Table 8).

Spinal manipulation vs. mobilisation

Significant difference in PPT readings

Three studies compared SM vs. mobilisation, all of
medium to high quality. One did not report between-
group results and the other two found no significant dif-
ference. See Table 9.

Difference between regions
The thoracic and lumbar regions were investigated in re-
spectively two studies, none of which detected a signifi-
cant difference (Table 9).

Spinal manipulation vs. another spinal manipulation
Significant difference in PPT readings

Two articles investigated SM performed in different parts
of the spine, both of high quality. No difference was found.
None compared different techniques. See Table 10.

Difference between regions

Two studies on the cervical spine found no difference in
outcomes between areas of treatment. The third study
investigated if the order of treatment (neck before or after
low back) affected the outcome, which it did not (Table 10).

Table 9 Significant difference of outcomes between- groups of
3 studies that compared a spinal manipulation to a mobilisation
included in a systematic review on spinal manipulation and
pressure pain threshold

Regions  First Authar,

General quality  Significant difference

Year [ref] classification of outcomes between
of articles groups (Yes/Mo)
Cervical  Alonso Peres, High No between groups results
2016 [22]
Thoracic  Fryer, 2004 [21]  Medium No
Lumbar  Thompson, Mediumn No
2008 [13]

Université Paris-Saclay
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Regions First author, General quality Significant
Year [ref] classification difference of
of articles outcomes
between groups
(Yes/Ma)
Cervical Fernandez de la High No
Penas, 2008 [18]
Cervical and Jordon, 2016 [23] High No
Lurnbar

Spinal manipulation vs. some type of physical therapy
Significant difference in PPT readings

Three articles reported on the comparison of SM vs.
some type of physical therapy; two were of high quality
and one was not. One article had contradictory results,
both positive and absence of positive findings, whereas
the others found no significant difference. See Table 11.

Difference between regions

Two studies reported on the cervical spine and one on
the thoracic region. Only one of the cervical studies re-
ported some significant findings (Table 11).

Discussion

Summary

This systematic review consisting of 12 relevant articles
studied the regional effect of SM on PPT in asymptom-
atic subjects. Such an effect was found when SM was
compared to a sham and an inactive control, but there
were generally no difference in outcome when compared
to mobilisation, another SM, or some type of physical
therapy. In relation to the region, the majority of the
studies of the cervical region obtained significant find-
ings as compared to studies on the other regions. Our
review consists of four additional studies on PPT as
compared to two systematic reviews from 2012 [9, 10],
in which eight articles on PPT were identical to ours.
Our findings were similar to their conclusions that SM
under experimental conditions has an effect on PPT.

Explanations

It would not be surprising that a treatment, in compari-
son with an inactive control, results in better results, as
the study subjects in the control group would be able to
guess that they did not receive an active treatment.
Interestingly, we found that when the sham was credible,
the results were more likely to be significant than when
the sham lacked credibility. This finding, therefore, con-
tradicts the placebo effect, which would have been ex-
pected to occur rather in studies with poorly concealed
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Table 11 Significant difference of outcomes between- groups of 3 studies that compared a spinal manipulation to some type of
physical therapy included in a systematic review on spinal manipulation and pressure pain threshold

Regions First Author, Year [ref]

General quality classification of articles

Significant difference of outcomes between groups (Yes/Mo)

Cervical Harnilton, 2007 [20] High
Cliveira Campelo, 2010 [22] High
Thoracic Bishop, 2011 [25] Low

No
Yes: Masseter
No

Mo: Ternporalis

inactive treatments. Therefore, our findings point in the
direction of a true effect of SM on PPT in asymptomatic
subjects.

When SM was compared to other types of intervention,
such as mobilisation, SM in another area, and some type
of physical therapy, there was no significant difference, in-
dicating that they probably all have an “effect”, as they all
increased the PPT levels on asymptomatic subjects.

Our results raise the question, as to whether the cervical
spine is more sensitive to this type of experimentation. This
could be explained by the possibility that mechanoreceptors
are distributed unevenly through the body, and that the
cervical spine tends to have more of them than the thoracic
and lumbar spine. However, in order to investigate if there
is a true difference between spinal regions, specific studies
will have to be designed that specifically test several areas.
In this review, no such studies were found.

Methodological considerations of our own review

We created our own checklists to answer our research
questions, but we did follow the CONSORT statements
and the previous review on the same topic [10]. We kept
searching the main sites (PubMed, Embase, and Cochrane)
regularly to capture resent publications. However, our uni-
versity did not have access to all search databases, so it is
possible that we missed out on some studies.

Both readers were blind during the process of selecting
articles and extracting data in the checklists. In case of a
disagreement, a third reviewer could intervene, but this
was never needed, indicating that our procedure was
user friendly.

In our review, one of the quality criteria was that PPT
measurements should have been made at least twice at
each anatomical region. However, it may well be possible
that this is in fact not necessary [32].

Various types of SM and mobilisation were used and
they could, theoretically, have different modes of action,
which was not taken into account in this analysis, nor
do other authors seem to have dealt with this issue. The
same could be argued for different sham procedures, as
these were not identical between studies, and different
approaches could have different effects.

The concept of the sham treatment was dealt with from
two angles in this review. Firstly, we were interested to see
how often researchers truly cared about the psychological

Université Paris-Saclay
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aspect of the sham treatment. This was either determined
by us (i.e. we considered that it seemed credible or not) or,
better, by the researchers through a post study question-
naire. Secondly, though, we attempted to determine if the
sham treatment also had a physiological element to it that
resembled the real treatment. Nevertheless, we could not
fully exploit this information, because there were too few
studies for further analysis.

Methodological consideration of the reviewed studies

In relation to weaknesses of the reviewed studies, the
three most commonly omitted quality items were how
authors dealt with missing data, such as their statistical
imputation methods for missing data. They also failed to
use a blinded statistician, and none performed a post-
intervention assessment of the sham. All these omissions
could severely compromise the veracity of the data.

Of the eight studies that used a sham procedure, only
three were neither psychologically nor physiologically ac-
ceptable, and none of these found a significant difference
between SM and a sham procedure. However, such sig-
nificant difference was found for the other five articles.
Further, some studies mistakenly used the term “control”
to describe a procedure that instead should have been
described as an attempt at a sham procedure, as it was
stated that they tried to “fool” the subjects.

Unfortunately, one study failed to report between-
group results, which made comparison of outcomes im-
possible for this study.

Generally, however, the quality was quite high, with only
one study scoring low. Also, inclusion in a review does
not necessarily mean that studies have the same study ob-
jectives as the review, which can have a negative effect on
the quality scoring without really reflecting badly on the
study in question, which may have been perfectly well
conducted for its original purposes just not well suited for
the reviewers’ specific research questions.

Conclusion

In asymptomatic subjects, SM does have an effect on
PPT but there appears to be no obvious difference in
outcome between various types of manual approaches. It
was not possible to compare the effect of SM on differ-
ent spinal regions, as there were not enough data.
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Perspectives

Our finding that “credible” sham studies had “better” re-
sults should be challenged in clinical studies on SM as
well as in other areas, to see if this is a common moder-
ator of results. Most importantly though is that the clinical
significance, such as level of pain reduction or increased
pressure pain threshold, should be quantified as well as
duration of the effect.

Abbreviations
NA: Not Applicable; PPT: Pressure Pain Threshold; RCT: Randomized
Controlled Trial; SM: Spinal Manipulation
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ANNEXE 3 - Revue systématique et critique de la littérature : La durée et la taille de I'effet régional
de la manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur a la pression chez des sujets
asymptomatiques

Honoré et al. Chiropractic & Manual Therapies (2019) 27:22
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How big is the effect of spinal @
manipulation on the pressure pain o
threshold and for how long does it last? -
secondary analysis of data from a

systematic review
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Abstract

Background: Spinal manipulation (SM) has been shown in a systematic review to have a statistically significant
effect on the pressure pain threshold (PPT) in asymptomatic subjects, when SM is compared to a sham
intervention. The magnitude and duration of this effect is unclear.

Objectives: To determine the effect-size of SM In asymptomatic subjects and its duration.

Method: This is a secondary analysis of data from a previous review. We sought to compare the effect-sizes in the
various articles but had to calculate them ourselves, at different follow-up time measurements. Effect-sizes (Cohen's d
or Hedge's g coefficient) were considered low, medium, and large, at the cut points of 0.2, 0.5, and 0.8, respectively.

Results: Effect-sizes were reported in 6/8 studies, but all had calculated ‘within-group’ changes, not ‘between-group’
differences. Immediately after SM, only one study of four (with four measurements) had a statistically significant
‘medium’ effect size (d = 0.56; 95% Cl: 004-1.08 to d = 0.70; 95% CI0.18-1.22). Five minutes after SM, 4/5 studies found
a statistically significant ‘medium to large’ effect-size (d =0.51; 95% Cl: 004-0.98 to d = 1.24; 95% CI: 028-2.20). Ten
minutes after SM, two studies reported a ‘medium’ effect-size with statistical significance (d = 0.58; 95% CI: 0.11-1.05 to
d=080; 95% CI: 0.12-1.48). We drew no conclusions for the effect-sizes at one minute and thirty minutes after SM, as
no between-group statistical difference was found.

Conclusion: Authors need to revise their approach to ‘effect size’. Our calculations showed that the effect-size of SM
on PPT may go from ‘medium’ to ‘large’ within the first five minutes but appears to diminish again within ten minutes.
Research of this type should collect information for longer periods and compare results to other interventions to put
results into perspective.

Keywords: Effect size, Duration, Spinal manipulation, Pressure pain threshold, Asymptomatic subjects
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Contexte: Une revue systématigue a montré que la manipulation vertébrale (MV) avait un effet statistiqguement
significatif sur le seuil de douleur a la pression (SDP) chez les sujets asymptomatiques, lorsque la MV était comparée
a une manceuvre placébo. Cependant, I'ampleur et la durée de cet effet n'ont pas été clairement rapportées.

Objectifs: Déterminer la taille d'effet de la MV chez les sujets asymptomatigues et sa durée.

Méthode: |l s'agit d’'une deuxiéme analyse des données de notre précédente revue systématique de la littérature.
Nous avons cherché a comparer les tailles d'effet dans les différents articles, mais nous avons di nous résoudre a
les calculer, a différents temps de mesures. La taille d'effet rapportée (comme les coefficients d de Cohen ou g de
Hedge) était considérée comme faible, moyenne et grande, aux seuils respectifs de 0,2, 0,5 et 0,8.

Résultats: Nous avons constaté que 6 études sur 8 montraient le calcul de la taille d'effet, mais que toutes étaient
fondées sur des changements « intra-groupe », et non sur des différences « intergroupes » Immédiatement aprés la
MV, seule une étude sur quatre (avec quatre mesures) présentait une taille d'effet « moyenne » statistiqguermnent
significative (d=0,56 [IC a 95%: 004 a 1,08] a d=0,70 [IC a 95%: 0,18 a 1,22]). Cing minutes aprés la MV, guatre
études sur cing ont révélé une taille d'effet « moyenne a grande » statistiquement significative (d =0,51 [IC a 95%:
0,04-098] 4 d=1.24 [IC a 95%: 0,28-2,20]). Dix minutes aprés la MV, deux études ont indiqué une taille d'effet «
moyenne » statistiquement significative (d =0,58 [IC a 95%: 0,11-1,05] a d = 0,80 [IC & 95%: 0,12-1,48]). Aucune
conclusion n'a été tirée des résultats une minute et trente minutes aprés la MV car la différence entre les groupes
n'était pas statistiquement significative.

Conclusion: Les auteurs doivent revoir leur approche de la « taille d'effet ». Nos calculs ont montré que l'effet de la
manipulation vertébrale sur le seuil de la douleur a la pression peut passer de « moyen » a « important » dans les

cing premiéres minutes mais semble diminuer a nouveau dans les dix minutes. Les recherches de ce type devraient
collecter des informations sur des périodes plus longues et comparer les résultats & ceux d'autres interventions afin

de les mettre en perspective.

Mots-clés: Taille d'effet; durée; manipulation vertébrale; seuil de douleur a la pression; sujets asymptomatigues.

Introduction

The effect of treatment

In order to study the validity of a treatment, it is neces-
sary to compare its outcome with the outcome of an-
other treatment. However, in order to test the specific
effect of this treatment, it would be necessary to compare
it with a well masked placebo.

Measuring the effect

The effect of a treatment is, in fact, the difference between
the differences in outcome in these two interventions, i.e.
(i) the follow-up measurement of the treatment group
minus the baseline measurement is estimated and also (ii)
the follow-up measurement of the placebo group minus
the baseline measurement. Thereafter, (iii) the difference
between these two differences is subjected to a test for
statistical significance. However, if the baseline measure-
ments in the two groups is more or less identical, then
there is no need to take the baseline measurements into
account, and it would be sufficient to test only if the dif-
ference between the outcome measurements is statistically
significant.

Statistical significance vs. clinical significance
However, the statistical significance (i.e p-value) is not
an indication of the clinical significance. The clinical

Université Paris-Saclay
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significance can be judged by comparing the estimates
of the treatment and placebo groups and by calculating,
for example, the numbers needed to treat, in clinical
studies. In experimental studies, the clinical significance
would often be assessed by calculating what is called an
‘effect size’.

Effect size

To show how big an effect of a particular treatment
might be, one could proceed to calculate the ‘difference
of differences; as explained above. However, it would be
difficult to compare studies that used different methods
and units. Therefore, an index is often used, such as the
Cohen’s d or Hedge’s g coefficients.

To relate the effect size to the concept of clinical sig-
nificance, Cohen created a scale that can be used for ei-
ther the d or the g coefficients. According to this scale,
an effect size of 0.2 represents an overlap between the
compared populations in their distributions of means of
about 85%, which Aron [1] suggests could be compared
to a difference of height between 15 and 16 years old
girls, thus considered ‘small’. An effect size of 0.5 repre-
sents an overlap of about 67%, which, in the same way,
could be interpreted as a difference of height between 14
and 18 years old girls, thus considered ‘medium’. An ef-
fect size of 0.8 (or above) is an overlap of 53% (or less)
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and represents a difference of height between 13 and 18
years old girls, thus considered ‘large’. As another ex-
ample, Cohen suggests that the difference in 1Q between
holders of a PhD degree and a ‘typical college freshman’
is comparable to an effect size of 0.8 [2].

Calculation of the effect size

The Cohen’s d coefficient is commonly calculated by the
subtraction of the mean of the experimental group from
the mean of the control group, and the division of this re-
sult by the standard deviation. However, this equation
should be used under specific conditions, which are de-
scribed extensively in the literature albeit without a clear
consensus. Therefore, the effect size can be calculated in
different ways and unless it is clearly described, there is
room for errors and confusion. (Please, see Additional file 1
for more details).

The regional effect of spinal manipulation on
experimentally induced pain in asymptomatic subjects
Spinal manipulation

Spinal manipulation (SM) is used for its beneficial effect
on musculoskeletal pain. It is reported to very quickly
soothe musculoskeletal pain in some patients [3] but its
mechanisms are not yet well understood. Nevertheless,
according to a previous systematic review, SM has been
reported in some studies to have a hypoalgesic effect in
asymptomatic subjects exposed to experimentally in-
duced pain, such as increasing the pressure pain thresh-
old (PPT) [4]. However, not all studies used proper
sham-controlled studies to control for the placebo effect.

Pressure pain threshold

Pressure pain threshold (PPT) is a type of quantitative
sensory testing that can be used to understand the
somato-sensory profiles of people in pain [5], but also in
asymptomatic subjects [6]. It is defined as the minimal
pressure which provokes a pain or a discomfort [7]. A
reported increase of PPT values on subjects after a treat-
ment would suggest an hypoalgesic action of the SM,
whereas a reported decrease of PPT values would sug-
gest hyperalgesia.

Spinal manipulation and its regional effect on the pressure
pain threshold

To be able to establish whether SM truly has a hypoalge-
sic effect, we performed a systematic review in which we
separated out the sham-controlled studies, as reported
elsewhere [8]. A description of these studies is found in
Additional file 2.

Thus, we found eight randomized controlled trials of
good and medium quality. They investigated the regional
effect of SM, compared to a sham procedure in asymptom-
atic subjects. As previously reported (Additional file 2), five
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out of these eight studies found that SM had a statistically
significant effect on the PPT in these asymptomatic
subjects.

However, the effect size and the duration of this effect
need also to be investigated, to conclude whether this re-
action is also clinically relevant.

The research objectives

To the best of our knowledge, the i) effect size and (ii)
this effect size over time, for the PPT in asymptomatic
subjects after a spinal manipulation, compared to a sham
procedure, have never been reported in a systematic re-
view. Therefore, we returned to the articles in our previ-
ous review [8] to report on these values.

Method

Design

This work consists of a secondary analysis of data
from our previous systematic literature review, using
data from eight randomized controlled trials that re-
ported the regional effect of spinal manipulation on
PPT in asymptomatic subjects compared to a sham
procedure [8].

Search strategy and extraction of data

The search strategy and extraction of data for the original
review have been extensively reported (Additional file 3).
The flow chart for the screening process presented in the
previous review has been included in this report for infor-
mation. (Please, see Additional file 4).

For the present review, a descriptive and a quality
checklist were created (Tables 1-2) to fit our new objec-
tives. The quality score for the research method in gen-
eral as reported in the previous article was included in
the descriptive checklist for information (Table 1).

The present quality checklist (Table 2) is based on the
various recommendations from the creator of the ori-
ginal effect size index [9] and its coeval authors [10],
supported by more recent texts on the same subject ([2];
[11]). This consists of information on:

- whether the between-group effect
provided [11],

- whether the formula for calculation was provided
[10] or if, at least, an exact reference was provided
(document and page, not just the name of a textbook),
the reporting of the number of study participants, the
exact mean values and standard deviations necessary to
calculate the effect size [12], and the reporting of 95%
confidence intervals (95% CI) [9]. If all this information
was available, it would be possible to calculate the
effect size.

Where effect size had not been calculated, it was our
intention to do so, with the formulae provided in the
Additional file 1 and verifying all calculations by a

size was
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Table 1 Descriptive checklist of the reported ‘effect sizes’ in eight randomized sham-controlled

(2019) 27:22

systernatic review on pressure pain threshold changes after spinal manipulation

studies included in a previous

First author
Year

Quality score as reported in
previous review
(Honoré and al, 2018)

- Area of spinal
manipulation
- Regional testing site/s

Number of follow-ups
and time of follow-ups

-Is there a reported effect size? (Yes/Mo)
- Which type of “effect size” was reported
(between or within-group comparison)?

Ruiz Saez 2007

Srbely2013

Fernandez de la
Penas 2008

Fermnandez de la
Penas 2007

Harmilton 2007

u 2012

Thomson 2009

Fryer 2004

8/9

7.5/9

7/9

el

el

5/9

= Cervical
- Upper trapezius

-Cervical (bilateral)
- Infraspinatus rmuscle

- Cervical
- C5-C6 level

- Cervical
- Ipsilateral and contralateral

epicondyle

- Cervical
- Between (0 and C2

- Lumbar
- L5-51 over apophyseal joints
- L5 dermatome

- Lumbar
-Spinous process of L3

-Theracic
~Thoracic spinous process

3 follow-ups:

1) Immediately after
2) 5 min after

3) 10 min after

4 follow-ups:

1) 1 min after
2) 5 min after
3N0 min after
4) 15 min after

1 follow-up:
1) 5 min after

1 follow up:
1) 5 min after

2 follow-ups:
1) 5 min after
2) 30 min after

1 follow-up:
1) Immediately after

1 follow-up:
1) Immediately after

1 follow-up:
1) Immediately after

-Yes
“Within-group comparison

-Mo
- NA

“Yes
- Within-group comparison

- Yes
- Within-group comparison

- Yes
- Within-group comparison

- Mo
- NA

- Yes
“Within-group comparison

- Yes
- Within-group comparison

between T1 and T4

MA: not applicable;

blinded third person. The information on the effect size
at each time of measurement (provided by the authors
or calculated by us) was collected in a table (Table 3)
and illustrated in Fig. 1. We chose to report, when
needed, the data concerning what happened on the
“dominant side” [13], as we cared only for the regional
effect.

Data analysis

Effect sizes were calculated using Egs. 1 to 7 (as de-
scribed in Additional file 1). The effect sizes and their
95% CI were calculated with Microsoft® Excel, version
16.17 (180909). Statistical significance of the effect size
was defined as when the 95% CI does not include ‘zero’
[14]. The effect size was defined as small (d < 0.5),
medium (0.5 < d < 0.8) or large (d > 0.8) [9].

Results

General description of the studies and their reported
effect size

These studies have been extensively described in our
previous review [8], with a general description available
in Additional file 2. Briefly, the eight studies included in
our new analyses provided information on the PPT at
different follow-up times; four studies immediately after,

one study one minute after, five studies five minutes
after, two studies ten minutes after, one study fifteen and
thirty minutes after the interventions. The quality of the
eight studies was established in the previous review to
range from ‘medium’ to ‘good” (Table 1).

In the present review, no additional quality score for the
effect size was given, as no definitive consensus can be
found on this subject. However, we noted that no study re-
ported a between-group effect size. Instead, they reported
‘effect sizes’ of intra-group differences, i.e. in fact, the ‘out-
come sizes'. Further, two studies failed to report any effect
size at all (Table 1). In addition, no study reported the exact
formula they used, and only one provided a ‘precise’ refer-
ence (Table 2). No additional descriptive information on the
‘effect size’ was given (95% CI or SD (d)). In sum, the re-
ported ‘effect sizes’ were not real effect sizes, not transparent
and possibly not comparable.

Fortunately, all studies had exploitable information, with
reported numbers of study participants in each group, exact
mean values and exact standard deviations, and only one
study provided values only in a figure, which made it pos-
sible to retrieve information although it, for this reason,
lacked precision. Thus, all authors had provided sufficient
information to make it possible for us to calculate their
between-group effect sizes (Table 3).
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Fig. 1 The effect size of spinal manipulation on the pressure pain threshold in asymptomatic subjects immediately after (TO), one minute after (T + 1), five
minutes after (T +5), ten minutes after (T + 10), fifteen minutes after (T+ 15), and thirty minutes after (T + 30). Legend: *means statistically

T+30

T+5 T+10 T+15

1.24*

0.93*

0.8

Our calculations of effect sizes at each follow-up time
Effect size immediately after spinal manipulation

Four studies had effect sizes immediately after SM, ran-
ging from small [15-17] to medium [18] but only one
study (with four different measurements) found these to
be statistically significant [18], ranging from d=0.56
(95% CI: 0.04-1.08) to d =0.70 (95% CI: 0.18-1.22). In
sum, the immediate effect would be considered as of
medium size.

Effect size one minute after spinal manipulation

One study [19] was found to have a non-significant and
small effect size one minute after SM (d = 0.42, 95% CI: -
0.24-1.08) We drew no conclusion for this time interval.

Effect size five minutes after spinal manipulation

Five studies provided information on effect size five mi-
nutes after SM. One study [20] had a small non-significant
effect size (g=0.17, 95% CI: -0.34-0.68) whereas one [15]
was classified as medium (d = 0.51, 95% CI: 0.04-0.98) and
three as large [13, 19, 21] (from d = 0.93, 95% CIL: 0.24-1.08
to d=1.24, 95% CI: 0.28-2.20) and all statistically signifi-
cant. In general, the effect at this time can therefore be con-
sidered mainly large.

Effect size ten minutes after spinal manipulation
Two studies had data that could be transformed into ten
minutes effect sizes, [15] defined as medium (d =0.58,

Université Paris-Saclay
Espace Technologique / Immeuble Discovery

95% CL: 0.11-1.05) and the other [19] as borderline large
(d=0.80, 95% CI: 0.12-1.48), both statistically signifi-
cant. This effect at ten minutes is therefore considered
medium.

Effect size fifteen minutes after spinal manipulation
One study [19] found a non-significant, medium effect size
fifteen minutes after SM (d = 0.59, 95% CI: - 0.08-1.26). No

conclusion was drawn on this result.

Effect size thirty minutes after spinal manipulation
One study [20] had a non-significant, small effect size
thirty minutes after SM (g=0.03; 95% CI: - 0.48-0.54).
No conclusion was drawn on this, but it is likely that the
effect is no more present.

The results are illustrated in Fig. 1.

Discussion

Summary

In this additional analysis of data from a previous sys-
tematic review, we were confused by the reported effect
sizes. A systematic approach revealed that no study re-
ported between-group size differences, instead using the
within-group differences, when reported at all. Further,
none provided details on how this ‘effect size’ had been
calculated. Therefore, we used information provided in
the reviewed articles to produce our own estimates.

Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France
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According to our own calculations obtained from data
available in the eight reviewed studies, the estimated effect
size of spinal manipulation on the PPT in asymptomatic
subjects is ‘medium’ immediately after the intervention
(T0), ‘mainly large’ five minutes after (T + 5) and ‘mainly
medium’ ten minutes after the intervention (T + 10). No
certain estimation of the effect size can be reported be-
yond T + 10, but it may be small after 30 min.

Using the examples provided in the introduction [1, 2]
to explain the clinical importance of the different effect
sizes, the ‘medium’ effect size immediately after SM
would thus correspond to a difference in height between
14 and 18 years old girls. The ‘large’ effect size five mi-
nutes after SM would correspond to the difference in 1Q
between holders of a PhD degree and a ‘typical college
freshman’. The ‘medium’ effect size ten minutes after
the intervention would, again, correspond to a difference
in height between 14 and 18 years old girls.

The effect of SM on the PPT in asymptomatic subjects
is therefore reported to be a reasonably large but prob-
ably short-lasting phenomenon. Whether these changes
can also be ‘appreciated’ by study subjects, in such a way
that they can differentiate between a small, medium and
large effect size, is not known. Nevertheless, it serves as
a comparator with other interventions in the same do-
main. For example, it could be used to compare the
effect over time or effects of different types of
interventions.

Methodological considerations of our own review

A description of the studies is found in the Table 1. Our
quality checklist was established according to the various
recommendations in the literature, including those pro-
vided by the creator of the Cohen’s d coefficient. There
is no definitive consensus on the calculation of the effect
size nor on how to assess its quality, so we did not judge
the quality of work in the reviewed articles but used our
systematic approach to obtain a general understanding
of the various effect size values (Table 2). This can be
done online to obtain the effect size with its SD (d) and
95% CI, with A Practical Meta-Analysis Effect Size Cal-
culator [22]. A blinded third researcher verified the cal-
culations. Obviously, this approach assumes that the
groups that are being compared are fairly similar at
base-line. We did not investigate if this was the case.

Other methods of reporting the treatment effect
Depending on the type of data (continuous or categor-
ial), treatment effect can be reported in other ways than
with Cohen’s d. Relative Risk, Odds Ratio, Number
Needed to Treat (NNT) and Area Under the Curve are
other possibilities [23].

Université Paris-Saclay
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Recommendations regarding effect size reporting

This additional analysis of data from our previous review
on the effect of spinal manipulation on the pressure pain
threshold in asymptomatic subjects revealed that all
reviewed studies that reported an effect size used the
within-group rather than the between-group differences.
However, the within-group effect size is a purely descrip-
tive outcome, interesting perhaps to understand the full
picture of an effect, but it should never be provided
alone. Therefore, the between-group calculations need
to be calculated properly and in a transparent manner,
to ensure that they are correct and comparable to other
reports. We provide some information on how to do this
in our Additional file 1, and we also provide references
for these calculations.

Conclusion

The effect of spinal manipulation on the pressure pain
threshold in asymptomatic subjects, as calculated by us, is
‘medium’ immediately after the intervention, has in-
creased to mainly ‘large’ five minutes after and descended
to mainly ‘medium’ ten minutes after intervention. The
potential effect should be investigated over a longer period
of time, and for other comparable interventions, to con-
firm if this effect is indeed only short lasting and to put it
into a clinical perspective.

Additional files

i
Additional file 1: Calculation of the affect size [24-27]. (DOCK 70 kh)

Additional file 2: Gereral description of data extracted from the
abstracts of eight randomized controlled trials on the regional effect of
spinal manipulation on the pressure pain threshold in asymptomatic
subjects. (COCK 20 kb)

Additional file 3: Search equation, inclusion and exclusion criterion of
the previous review. (DOCK 14 ki)

Additional file 4: PRISMA flow-chart of the previous review. (DOCK 88
kb)
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ANNEXE 4 - Essai expérimental randomisé et controlé : L'effet régional de la manipulation vertébrale
sur le seuil de la douleur a la pression chez des sujets jeunes et asymptomatiques, comparé a un
placébo.
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Abstract

Background: Spinal manipulation (SM) has been shown to have an effect on the pressure pain threshold (PPT) in
asymptomatic subjects, but SM has never been compared in studies on this topic to a validated sham procedure.
We investigated the effect of SM on the PPT when measured i) in the area of intervention and ii) in an area remote
from the intervention. In addition, we measured the size and duration of the effect.

Method: In a randomized cross-over trial, 50 asymptoratic chiropractic students had their PPT measured at
baseline, immediately after and every 12 min after intervention, over a period of 45 min, comparing values after SM
and a previously validated sham. The trial was conducted during two sessions, separated by 48 h. PPT was
measured both regionally and remotely from the ‘treated’ thoracic segment. Blinding of study subjects was tested
with a post-intervention guestionnaire. We used mixed linear regression with the baseline value and time as co-
variates. If a significant difference were found between groups, then an effect size would be calculated using
Cohen’s d or Hedge's h coefficient. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Study subjects had been successfully blinded. No statistically significant differences were found between
SM and sham estimates, at any time or anatomical location.

Conclusion: When compared to a valid sham procedure and with successfully blinded subjects, there is no
regional or remote effect of spinal manipulation of the thoracic spine on the pressure pain threshold in a young
pain-free population.
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Resume

Contexte: La manipulation vertébrale (MV) a montré un effet sur le seuil de douleur a la pression (SDP) chez les
sujets asymptomatigues, mais la MV n'a jamais été comparée dans les études sur le sujet a une procédure placébo
validée. Nous avons étudié l'effet de la MV sur le SDP lorsque mesuré i) dans la zone d'intervention, i) dans une
zone éloignée de lintervention. De plus, la grandeur et la durée de l'effet ont été évaluées.

Méthode: Un essai randomisé croisé portant sur cinguante jeunes étudiants en chiropratigue asymptomatigues. Le
SDP a été mesuré au départ, immeédiatement aprés et toutes les douze minutes aprés lintervention, sur une
période de 45 min, en comparant les valeurs aprés MV et un placébo valide. L'essai a été conduit en deux sessions,
séparées de 48 h. Le SDP a été mesuré a la fois régionalement et a distance du segment thoracique “traité" , sur
une période de 45 min. L'aveuglement était testé avec un guestionnaire post-intervention. Nous avons utilisé une
régression linéaire mixte avec la mesure de référence et la durée comme co-variables. La taille de l'effet a été
calculée, a l'aide du coefficient d de Cohen ou h de Hedge, aprés constat d'une différence significative entre les
groupes. La signification statistique a été fixée a p < 005.

Résultats: Les sujets de I'étude ont été aveuglés avec succés. Aucune différence statistiqguement significative n'a été
constatée entre les estimations MV et le placébo, & aucun moment, ni & aucune zone du rachis.

Conclusion: Comparé a une procédure placébo valide et a des sujets aveuglés avec succés, il n'existe aucun effet
régional ou a distance de la manipulation vertébrale de la colonne thoracigue sur le seuil de douleur a la pression

chez une population jeune et indolore.

randomisé , Placébo , Effet, Durée, Taille de 'effet

Mots clés: Manipulation vertébrale , Seuil de douleur de pression , Sujets asymptomatiques , Essai contrélé

Introduction

Background

Spinal manipulation (SM) can be defined as a high velocity
low amplitude forced manoeuvre applied to spinal joints
outside the range of motion but within the normal range
of anatomical joints, sometimes accompanied by a charac-
teristic cracking sound [1]. It can be compared to a mobil-
isation, which also is defined as a type of manual therapy
with a comparable execution and similar clinical results,
but applied slower and/or repetitively over the joints
within the range of motion and within the patient’s con-
trol [2, 3] SM has been shown, sometimes, to have a clin-
ical impact in the treatment of musculoskeletal pain [4],
although the mechanisms underlying the reduction of
pain are not yet well defined. Such mechanisms can be
studied by the means of experimentally induced pain.

Spinal manipulation and experimentally induced pain

Asymptomatic subjects Experimentally induced pain can
be used both in clinical and pain-free populations. The ad-
vantage of using study subjects from the asymptomatic
population is that it makes it possible to deal with the ‘nor-
mal’ situation, as they are likely to have a normally func-
tioning pain management system; as opposed to people
with chronic pain, who are likely to have a dysfunction of
the descending pain inhibitory mechanisms [5]. Therefore,
studies of asymptomatic and symptomatic subjects may
provide different insights on the treatment for pain. Also,
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changes in pain perception arise late in life [6] with a de-
crease of pain sensitivity, so purely experimental studies
are often performed on young asymptomatic people.

Pressure pain Pain can be induced in many ways in
laboratory-controlled conditions, one of the most com-
mon being pain induced by pressure. The pressure pain
threshold (PPT) is defined as the minimal pressure that
provokes pain or discomfort [7]. PPT is commonly used
in pain research. As everybody has a pain threshold, re-
gardless pain status, PPT can be used also on pain-free
subjects. It is tested using an algometer, which measures
the exact pressure applied in a specific location, making it
possible to determine the precise threshold.

Regional and remote effect of spinal manipulation on
the pressure pain threshold A previous systematic re-
view on studies including asymptomatic subjects [8]
showed that SM could significantly and more consist-
ently reduce pain induced by pressure, as opposed to
other kinds of induced pain, at least when testing the
pain sensation in the same area as the manipulated zone
or along the same dermatome (‘regionally’). More pre-
cisely, 12/20 studies included in the review showed a
positive effect on the PPT when measured regionally,
and 5/9 studies reported a remote effect (i.e. outside the
manipulated area or its dermatome) on experimentally
induced pain [8]. Unfortunately, none had a blind asses-
sor, making it impossible to completely trust the results.
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More knowledge is thus needed concerning both the re-
gional and remote effect of spinal manipulation.

Spinal manipulation compared to a sham procedure

“Credible” sham procedure In research on the effect of
manual therapy, the question of a “credible” sham pro-
cedure is challenging, as study subjects can easily deduce
if they are treated or not. A recent systematic review [9]
on the effect of SM on the PPT in the area correspond-
ing to the SM (i.e. ‘regionally’) included an assessment of
the credibility of the sham procedures in eight random-
ized controlled trials, by taking into account the psycho-
logical part of the placebo (ie. can the subjects spot the
difference between the “real” intervention or the pla-
cebo?) but also the physiological part of it (i.e. do the
physical aspects of the sham procedure resemble the
“real” intervention?). A completely “credible” placebo
would fulfil both criteria. It was found that, in these
studies when compared with a reasonably “credible” pla-
cebo procedure, a positive regional effect of SM was
found as measured on the PPT. Surprisingly, no signifi-
cant regional effect was reported when the placebo pro-
cedure was not considered credible at all. The credibility
of the sham could be an important factor to consider
when dealing with manual therapies studies, because the
credibility of the placebo seems to affect the results.

Another factor to consider with sham interventions is
the need to use a “thrust” to mimic the “real” intervention
as much as possible, which means that it must be deliv-
ered outside the range of spinal joints. A recent study
assessed the credibility of such a sham with a lateral and
light “thrust” on the scapulae rather than on the thoracic
joints. It was validated immediately after each of 12 treat-
ment sessions over 3 months by post-treatment question-
naires with more than 80% of success (i.e. more than 80%
of the subjects did not spot the difference between a “real”
intervention and the sham intervention) [10]. Previously,
it has been unusual that researchers check whether the
sham intervention was recognized as such, or whether
study subjects were fooled’ by the procedure. Therefore,
the effect of SM on PPT in asymptomatic subjects should
be challenged by a validated sham procedure,

Size and duration of the effect of spinal manipulation

Previous analyses of eight randomized controlled trials
that had investigated the regional effect of SM on the
PPT in asymptomatic subjects showed the effect size to
be ‘medium’ (Cohen’s d: 0.2-0.5) immediately after the
intervention. Five minutes after intervention, the effect
size was ‘mainly large (Cohen’s d=0.8), and it was
‘mainly medium’ 10 min after intervention [11]. There-
fore, it was concluded that the effect was probably rather
short-lasting but should be investigated for a longer
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period, as the included studies did not continue their
measurements further than 30 min. Clearly, more infor-
mation is needed on the element of time.

In conclusion, more knowledge is needed concerning
the regional and remote effects of spinal manipulation,
when compared to a valid sham procedure, as well as we
need to know more about its duration and size, starting
with asymptomatic subjects. For these reasons, we con-
ducted a study on asymptomatic subjects to obtain an-
swers to the following questions:

What is the effect of spinal manipulation on the pres-
sure pain threshold when being compared with a valid
sham procedure when measured i) in the area of inter-
vention and ii) in an area remote from the intervention?
If there is an effect, what is its i) size and ii) duration?

Method

Design, ethics committee and registration

This study is a randomized sham-controlled trial with a
cross-over design. The experiment took place in a research
laboratory at the Institut Franco-Européen de Chiropraxie
in Ivry sur Seine, France, from September 2017 to October
2018, with breaks over the school holidays. This report deals
with the second part of a larger study, in which data were
collected to investigate the effect of SM on both i) the auto-
nomic system and ii) pain perception in asymptomatic indi-
viduals. Thus, the present report deals only with
information relevant to the pain perception study. For more
details, please see Picchiottino et al, 2019 [12]. The study
was approved by the ethics committee EA 4532 of the Uni-
versity Paris Sud UFR STAPS, Orsay, France (October,
2016), registered as a clinical trial at https://clinicaltrials.gov
(Registration NCT03776708), and, as required by French
law, insured by HDI global assurance (N°01012787-14,009).

Study protocol

The experiments were carried out during two separate
sessions. In the first session, subjects were randomly di-
vided in two groups to receive either SM or a placebo pro-
cedure (‘sham’) by choosing a sealed and non-transparent
envelope in an opaque box. They would thus choose the
order of interventions at the first visit. The second session
took place 48 h later, when the subjects received the sec-
ond type of intervention, SM or placebo, the opposite to
what they received the first time (Fig. 1). The second ses-
sion was scheduled at the same time of the day as the first
session, the duration of each being about an hour.

Each session started with a short period of rest. This
was followed by the PPT measurements recordings be-
fore any intervention, both in the thoracic and in the
lumbar spine, after which either SM or a sham interven-
tion took place. These PPT measurements were repeated
every 12 min, i.e. in total four times after each interven-
tion over a period of 45 min (Fig. 2).
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-
n=50
asymptomatic
subjects
Spinal Sham procedure

Session 1 manipulation

Session 2 Sham procedure Spinal

(48hrs later) manipulation

Fig. 1 Randomized sham-controlled study with a cross-over design,
taking place in two sessions separated by 48 h

The experiment took place in a room with a stable
and comfortable temperature with subjects lying prone
on a treatment table. A ‘fake’ measurement of the PPT
was done on the subjects with an algometer before the
beginning of the study to initiate them to the procedure
and to prevent anxiety.

A licensed chiropractor performed the interventions.
The PPT assessor was trained for more than an hour in
the use of the algometer, as previously recommended [13].
This person was blinded to the group allocation of study
subjects. The study subjects could not see their own PPT
readings, to prevent them from consciously affecting their
values. They were instructed not to communicate with the
investigator about the intervention they received.

The collected data were used to see if the PPT in-
creased more after SM than after a sham intervention.

Study subjects consisted of first-year chiropractic stu-
dents, who theoretically could be biased. as they were
not naive to SM. This required careful considerations.
The procedures relating to them will therefore be ex-
plained in detail below.

Recruitment
With the permission of the College, posters and presen-
tations were distributed at the beginning of the academic
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year to spark an interest in the students for research
projects. Students potentially interested in the study
were invited to come to the research laboratory, where
an information letter was given to them, including the
informed consent sheet they would have to sign to par-
ticipate. They were explained the potential risks of the
interventions and their rights to withdraw at any mo-
ment. All information linking the study subjects to their
data was protected during the experiment and destroyed
at the end of the study. No individual student could
therefore be identified in the data file after the experi-
ment nor in the final report.

Inclusion and non-inclusion criteria

Included in the study were consenting, asymptomatic stu-
dents between 18 and 40years old. ‘Asymptomatic’ was
defined as having no pain in the tested area. Further, they
should not report having had any spinal pain lasting more
than a month, having taken painkillers 24 h prior to the
study, or having received manual treatment during the
previous 48 h. There should be no contra-indications to
spinal manipulation, such as instability (fracture, malfor-
mation), bony or ligamentous fragility, or local inflamma-
tion. Informed consent was obtained from potential study
subjects by the treating chiropractor.

The data collection also included autonomic nervous
system variables [12], so the students were informed not
to ingest food, caffeine, alcohol, or tobacco in the hour
prior to the sessions, as well as not to perform intense
physical activity the day of the experimentation.

Spinal manipulation and sham procedure

The SM was performed on all participants at the level of
the fifth thoracic vertebra (with a margin of palpatory
error), making sure this was a pain free area on light palpa-
tion. The maneuver was of high velocity with low ampli-
tude, oriented posterior to anterior, with the contact hand
placed over the transvers process area of the c vertebra.

In order to imitate the SM to a maximum, the sham
procedure consisted of a manual contact on the right
medial angle of the scapula with both hands. After putting
the tissues briefly under tension, a slight movement with a

Spinal manipulation or Sham procedure

PPT
1 +7 min
=4, Smin)

Rest Baseline l

period PPT

Ty

minutes (T +36 up to T+ 40.5 min) after intervention

| {=4 Smin)

Fig. 2 Pressure pain threshold data collection at baseline and every twelve minutes post-intervention in the thoracic and lumbar spine. Pressure
pain threshold (PPT); PPT 1 is collected immediately (TO up to T+ 4.5 min) after intervention, PPT 2 is collected twelve minutes T+ 12upto T+
16.5 min) after intervention, PPT 3 is collected twenty-four minutes (T + 24 up to T+ 285 min) after intervention, and PPT 4 is collected thirty-six

PPT PPT PPT
2 + Tmin 3 + Tiwrin 4

(=4, 5min) (=4, Smin)
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thrust was performed, respecting the scapula-thoracic slid-
ing planes laterally without influencing the spine. It was
considered by us to be a “credible” sham procedure, as it
resembles an actual act of thoracic manipulation being
performed over the back and included manual contacts
and movements used in manual therapy but lacked the
precise action over a spinal joint. We selected this method
to confuse the study subjects, who had been told that they
would be subjected to different manipulative techniques.
An almost identical version of this method has been previ-
ously validated with good results [10].

Blinding

The study subjects were first year chiropractic students.
Throughout their undergraduate studies, these students
will be exposed to several types of spinal manipulations.
However, in their first year of study they would be un-
likely to have enough knowledge and experience of ma-
nipulation to know about the various types that exist
and, therefore, unlikely to discover a well performed
sham intervention, if it was not directly contrasted to
manipulation (i.e. manipulation vs. sham).

These subjects were therefore told that the aim of the
study was to assess the outcomes of different efficacious
techniques used in manual therapies, and that they
would receive the same type of intervention during both
sessions. During the random allocation procedure, they
had the choice between six envelopes (to reinforce the
idea that there were many intervention possibilities).
They were also not informed of their treatment alloca-
tion throughout the study.

With this procedure, we made sure they were naive to
the exact objectives of our study with the intent to blind
them to the type of intervention.

Further, the study subjects responded to a question-
naire at the end of each session to see what their beliefs
regarding the effectiveness of each intervention was (see
Additional file 1). A completely blinded subject would
have the same beliefs for both interventions, and might
even suppose the sham more effective than the real SM.
As reported later, the results showed that they had been
successfully blinded.

Algometer

An algometer type 2 (SOMEDIC Electronics, Sweden)
was used to take these measurements This algometer
has a circular metal tip of lem? which is to be applied
perpendicularly to the skin with a normalized speed (the
pressure exerted is 50 kPa/s). Subjects were instructed to
press a switch, when they felt the gradual pressure turn-
ing into pain. The reading was then frozen at this level,
as indicated on the screen of the algometer, then trans-
ferred manually onto paper and then entered in Excel
software. Data were entered separately and blindly by
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two people and then checked for accuracy. These data
were stored, unchangeable and confidential.

Measurements

The algometer is reported to have good reliability [14, 15],
sensitivity [15] and specificity [15], which makes it a sim-
ple and efficient tool to use, after training the assessor
[15]. It was calibrated frequently during data collection to
ensure precise values of the PPT. We performed three
PPT readings at 30 s interval, at each time of recording, as
recommended [16] and at each site. The brief pause be-
tween readings is necessary to avoid sensitization of the
skin. A cut-off pressure value of 1000 kPa was set for
safety purposes [17].

Statistical analysis

Preliminary analyses

Data were analyzed with Stata (version 15.1) software.
We ensured the blindness of the statistician by de-
identifying the intervention groups (called A and B).
Sample size calculation was performed using a repeated
measures approach. We found that we would need 43
subjects in each group to show at least a difference of
15% of change between groups (‘supposed’ percentage of
clinical significance [18]), with the mean pressure pain
threshold of 500kg/cm2 at baseline. However, as this
minimum clinical difference of the PPT is not clearly de-
fined [18], the basis for this power calculation was purely
speculative.

Descriptive data were presented as means and stand-
ard deviation for each group, at baseline and at the sub-
sequent follow-up times. The distribution of the data
was assessed visually with histograms and boxplots. A
secondary analysis, where sex was included as covariate,
was performed using mixed regression, and we tested
for period-group interaction, with p=0.1.

Subcutaneous fat could affect pain produced by pres-
sure but there were no obese people in this study (Add-
itional file 2). Therefore, BMI was not included in the
analysis, although it might well be relevant in other
study populations.

Age could influence pain perception, but the range in
our study subjects was too narrow to be of any import-
ance. We did not include any psychological variables
such as fear avoidance, as we did not think this likely to
have an influence on purely experimental pain without
any previous suffering or secondary effect on life-style
and psychological profile.

Testing the effect

We used linear mixed models with random intercept to
estimate the adjusted difference in PPT between SMT
and sham at each follow-up time point. A separate
repeated-measures model was created for the regional
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and remote PPT outcomes. The dependent variable was
the mean of three PPT measurements taken at each time
point, the independent variable was intervention (SMT/
sham), and the covariates were the session baseline and
time. If a significant difference were found between
groups, then an effect size would be calculated using
Cohen’s d or Hedge's h coefficient [11]. Statistical sig-
nificance was set at p < 0.05.

Results

Descriptive analysis of data

Fifty-one study subjects (male n =23 and females n = 28;
mean age 20 (+/- 3); range 18-37, (with one subject aged
37) were recruited and randomly assigned into a spinal
manipulation group (1 =26 in the first session, ie. equal
allocation) or a sham procedure group for the first session.
Thus, study subjects served as their own controls, switch-
ing to the other type of intervention at the second session.

Data were removed from the final analysis for one study
subject because of malfunction of the algometer, resulting
in 50 participants for the analyses of the regional PPT
tests. For the remote PPT testing, another four subjects
were excluded: one, because the lumbar region was pain-
ful at the second session and three because they had PPT
values over 1000 kPa.

The post-trial questionnaires showed that 78% of the
subjects had the same beliefs for both interventions or
(although rarely) thought the sham superior to SM, sug-
gesting a successful blinding (Table 1, rows A, B, C).
The distributions were found to be within the ‘normal’
ranges both for the regional and remote values. No
period-group interaction was found (p > 0.25).

1/ Is there a regional effect of spinal manipulation on
the pressure pain threshold when compared to a valid
sham in asymplomatic subjects over time?

Page 6 of 10

The adjusted differences in PPT readings between SM
and the sham procedure at regional and remote sites
over time are shown in Table 2. The estimates were
similar between groups and no statistically significant
differences were found between groups at any of the
follow-up times (p > 0.05).

2/ Is there a remote effect of spinal manipulation on
the pressure pain threshold when compared to a valid
sham in asymptomatic subjects over time?

The adjusted differences in PPT readings between SM
and sham procedure at regional and remote sites over
time are shown in Table 3. There were somewhat larger
differences than for the regional estimates, but no statis-
tically significant differences were found between groups
at any of the follow-up times (p > 0.05).

The changes over time in the pressure pain threshold
after the interventions in both regional and remote test-
ing have been visualized in Fig. 3.

3/ If there is an effect, what is the duration of the
regional and remote effect of spinal manipulation on
the pressure pain threshold in asymptomatic subjects?

No statistically significant differences were found be-
tween the interventions over time at any of the testing
sites. Hence, no duration of effect can be reported.

4/ If there is an effect, what is the effect size of spinal
manipulation on the pressure pain threshold in
asymptomatic subjects over time at both regional and
remote testing sites?

As there are no regional or remote effects reported,
the effect size is irrelevant.

Table 1 Expectation questionnaire of the subjects between both sessions of the experiment

Beliefs regarding SM or sham Total of subjects  Percentage  Are the subjects considered
(n/50) (56) completely blinded? (Yes/Mo)
A Subjects had same beliefs for SM and sham 32/50 64% Yes (78%)
Subjects thought that both interventions were effective and Sham > 5M 1/50 2%
C  Subjects did not know if SM was effective but thought that the Sham was 6/50 12%
effective
D Subjects thought that both interventions were effective and SM > Sham 2450 4% Mo (22%)
E Subjects did not know if the sham was effective but thought that SM was 3/50 6%
effective
F  Subjects did not know if the SM was effective but thought that the Sham was ~ 3/50 6%
ineffactive
G Subjects thought that 5M was effective and Sham ineffective 3/50 6%

-Sham > 5M means stronger certainty for the Sham
-5M > Sham means stronger certainty for the SM
5M spinal manipulation
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Table 2 Adjusted differences in pressure pain threshold (PPT) readings in kPa at regional testing site at four different times after the

interventions
Time SPINAL MANIPULATION SHAM procedure Differences P
measurements Means (SD) Min-Max 95% C| Means (SD) Min-Max 959 C| between value
groups (95%
Values values
[al)]
Baseline 406 (158) 118-873 361451 416 (162) 143-877 370-462 =10 (=73,53) 076
PPT 1 446 (169) 125-1048 385-487 447 (154) 173-768 389-482 -1 (-64;63) 098
PPT 2 450 (168) 137-903 401454 438 (159) 145-807 386-478 12(=53;77) 0.72
PPT 3 443 (158) 125-853 394487 438 (180) 151-962 387-480 4(-50,58) 050
PPT 4 444 (161) 146-823 395487 432 (167) 136-859 378-470 12(=51;75) 0.1

5D standard deviation, 5E standard error, PPT pressure pain threshold, PPT 1 follow-up time 1 immediately after intervention, PPT2 follow-up time 2 at T+ 12 min
after intervention, PPT 3 follow-up time 3 at T+ 24 min after intervention, PPT 4 follow-up time 4 at T + 36 min after intervention

Discussion

Summary of findings

Although several studies have been conducted on the sub-
ject, this is the first experimental study testing the effect of
spinal manipulation on pressure pain threshold in asymp-
tomatic subjects using a sham, which was shown to be
valid with a post-intervention questionnaire. No effect was
found for the pressure pain threshold in the area of the
intervention (thoracic spine), nor in an area further away
(lumbar spine) immediately after SM. Additional measure-
ments were taken over 45 min, which did not change the
results.

Comparison with literature
Our findings are in contradiction with a recent review
on the same subject (the effect of SM in asymptomatic
regions), which identified 19 studies measuring the PPT
[8]. Only 13 of these compared SM with a sham proced-
ure, of which 11 reported a positive effect. Two studies,
similarly to us, tested thoracic SM; one with a positive
effect. Although the authors of this review examined the
general quality of the studies, they did not investigate
the validity of the sham.

A second review, also with a positive conclusion in rela-
tion to SM in pain free study subjects, further investigated
the quality of the sham [9] and found a positive effect in 5

of 8 sham-controlled studies. None of these sham inter-
ventions were validated after intervention. A major differ-
ence with other studies was, therefore, that our trial used
a previously validated sham procedure that imitated a
proper SM in all aspects expect in the area and direction
of the thrust, as it was performed over the scapula in the
plane of the thoracic cage [10]. Very importantly, we also
confirmed with a post-intervention questionnaire, if study
subjects had identified the ‘effective’ intervention from the
‘ineffective’ intervention, which they had not. These re-
sults are strengthened by similar findings in the literature
but on study subjects with musculoskeletal problems.
Thus a recent systematic review concluded that there was
no effect of SM on the pressure pain threshold in people
with musculoskeletal problems [18] A recent subsequent
study, using the same sham as us with verification of
blinding afterwards, also failed to identify an effect of SM
on PPT in people with musculoskeletal problems [19].

However, there are other methodological issues than
the sham that have to be taken into account in a suc-
cessfully randomized controlled clinical trial.

Methodological considerations concerning our study

Our previous systematic review [9] revealed that the
most common methodological problems in this type of
literature were the lack of blindness of statistician/

Table 3 Adjusted differences in pressure pain threshold (PPT) readings in kPa at remote testing site at four different times after the

interventions

Time SPINAL MAMIPULATION SHAM procedure Differences P

MMeasuremenis Means (S0) Min-Max values 959 Cl Means (SD) Min-Max values 95% CI Sf;?:sen value
(95% CI)

Baseline 511 (166) 221-894 462-568 479 (154) 187831 432-525 32(-3387) 034

PPT 1 564 (192) 248-1027 517-623 5336 (172) 203-916 485-588 27(-1288) 047

PPT 2 576 (199) 205-1128 529-635 523 (178) 190-950 471-576 53(-10:98) 008

PPT 3 579 (204) 190-10%7 533-639 533 0177) 170-910 486-581 38(-48,124) 023

PPT 4 573 (203) 207-1195 527-633 524 (160) 197-817 480-570 49— 53;151) 019

5D standard deviation, 5E standard error, PPT pressure pain threshold, PPT 1 follow-up time 1 immediately after intervention, PPT2 follow-up time 2 at T+ 12 min
after intervention, PPT 3 follow-up time 3 at T+ 24 min after intervention, PPT 4 follow-up time 4 at T+ 36 min after intervention
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Fig. 3 Changes in pressure pain thresholds (PPT) for regional and remote in pain perception after spinal manipulation (treatment A) and sham
(treatment B) predicted from mixed linear regression, at baseline and at each follow-up. PPT 1 is collected immediately (TO up to T+ 4.5 min) after
intervention, PPT 2 is collected twelve minutes T+ 12 up to T+ 165 min) after intervention, PPT 3 is collected twenty-four minutes (T+ 24 up to
T+ 285 min) after intervention, and PPT 4 is collected thirty-six minutes (T + 36 up to T +40.5 min) after intervention. Treatment A: spinal

T
FPT4
All measures of pain percaption bassline through 4th follow-up.

—&——  Treaiment &
—&—— Treatment B

statistical analysis, the failure to report losses and exclu-
sions, and, importantly, the absence of blindness of the
subjects. Our study avoided these errors. We ensured
the blindness of the statistician by de-identifying the
intervention groups (called A and B). Missing values and
exclusion of data were reported and explained, but too
few to change the results. Concerning the blindness of
the subjects, a particular potential problem of our study
was that our subjects consisted of chiropractic students
(potential recruitment bias). They were likely to have
previous knowledge of SM and to have a desire to show
‘positive’ results in favor of SM. To counteract this, we
included only first year students. Apart from the use of
post-study questionnaires, as explained above, we made
sure that they were blind to i) the real purpose of the
study, ii) to the interventions, iii) to the allocation of the
groups, and iv) to the PPT readings.

Because the study subjects were all chiropractic stu-
dents, even if this did not affect their ability to differenti-
ate between intervention and sham, it is still possible
that these results cannot be transposable to the general
population. However, it could be argued that as the re-
sults were mot in favor of SM, this recruitment factor
would not have been significative in this study.

Other potential sources of error were also avoided by
ensuring that the assessor was blinded to the type of
intervention and that clinician and assessor were both

Université Paris-Saclay
Espace Technologique / Immeuble Discovery
Route de I'Orme aux Merisiers RD 128 / 91190 Saint-Aubin, France

experienced. Further, our PPT readings in the lumbar
spine were found to be within the ‘normal’ range of
values [20], whereas we could find no literature on ‘nor-
mal’ values in the thoracic spine.

Other potential issues specific to the sham procedure
The validated sham procedure consisted of a pre-load
tension with both hands on the medial part of the right
scapula, followed by a ‘thrust’ to resemble as much as
possible the real intervention. It could be argued that
the ‘thrust’ movement on the scapula resembles too
much a mobilization, with an active component capable
of changing the pain perception in the subjects. How-
ever, the ‘thrust’ part was done on the scapula, ie. out-
side the thoracic spine, and therefore could not be
considered a form of spinal mobilization.

In our previous review [9] we theorized that a credible
sham procedure should be acceptable both from a psycho-
logical point of view (subjects found naive, and blind) and
physiologically (the sham resembling the active interven-
tion). Interestingly, we found in our previous review [9]
that when the sham procedure was considered by us to be
completely credible, the studies found positive results,
with moderate general quality. In retrospect, this criterion
may not have been sufficient, as it did not include an ac-
tual validation of the sham. In the light of our results, this
previous definition seems not to have been sufficient.
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Other methodological considerations

Other experimental pain variables than PPT would per-
haps have reacted differently to SM, such as pain in-
duced by cold and heat, temporal summation (i.e. pain
induced by repetitive irritations) and pain induced by ir-
ritating substances. However, a recent RCT on symp-
tomatic subjects, testing lumbar SM using a validated
sham included also temporal summation, with no effect
[19]. This indicates that the lack of effect of SM is not
primarily related to the type of test for pain.

Interpretation of our findings

According to our study, SM has no specific effect on pain
perception by pressure in the asymptomatic population.
Recent literature indicates that this is also the case in the
symptomatic population. The mechanisms of action of the
SM on pain are therefore probably similar to those in-
volved in a placebo maneuver, or at least the interpret-
ation that the brain makes of these two interventions.

Perspectives

o The validity of the sham intervention is essential in
the study of the effects of manual therapies. It is
necessary that the active intervention and the sham
are as similar as possible in order to ensure the
blindness of the subjects. In the same way, it is
fundamental to always check the blindness of the
subjects by the means of questionnaires.

s As suggested by one of the reviewers, in future
studies the remote site should perhaps not only be
non-dermatomal but also removed from the truncus,
such as the elbow, wrist, knee or ankle.

¢ An important issue in relation to experimental
studies of this type is to establish what level of
improvement would be necessary before it
corresponds to a clinically noticeable difference.
This change should be above ‘the minimum change
that would be greater than measurement error or
chance’, calculated as between about 0.5 and 3.4 kg/
em ? (20-50% change) for PPT [13, 21-23].

s Obviously, the effect size should be reported as well,
but, as we have previously observed [11], this is
often done in several and non-transparent ways,
making real comparisons difficult.

o Another approach to grasp the ‘clinical’ validity of
studies like this is to calculate the Number Needed
to Treat’ (NNT) [11]. For example, in our study we
calculated how many subjects the study would need
to obtain a statistically significant difference and
found that more than 5000 subjects would be
needed in each intervention group, assuming that
the estimates remained unchanged.
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Conclusion

In conclusion, when compared to a valid sham proced-
ure and with successfully blinded subjects, there is no
regional or remote effect of spinal manipulation of the
thoracic spine on the pressure pain threshold in a young
pain-free population. Since our study was carefully de-
signed and carried out and the results showed no rele-
vant changes, we conclude that bigger and better studies
are not to be recommended, at least not on asymptom-
atic people, manipulated in the thoracic spine measuring
effect on the pressure pain threshold.

Supplementary information
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1186/512998-020-0296-1.
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ANNEXE 7 — Questionnaire donné a la fin de chaque session de I'expérimentation pour connaitre
leurs convictions quant a I'efficacité des deux interventions.

Additional file 1. Post-study questionnaire

Subject ID:

Session ID:

Post session questionnaire

I am definitely of the opinion that the intervention that | have received can modify the
measured parameters

I am rather of the opinion that the intervention that | have received can modify the
measured parameters

| do not know

I am rather of the opinion that the intervention that | have received cannot modify the
measured parameters

I am definitely of the opinion that the intervention that | have received cannot modify
the measured parameters
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PARIS-SACLAY :

ECOLE DOCTORALE
Science du sport, de la motricité et du

mouvement humain (SSMMH)

Titre : L 'effet hypoalgésique de la manipulation vertébrale

Mots clés : Manipulation vertébrale, seuil de douleur a la pression, sujets asymptomatiques, placébo

Résumé : La manipulation vertébrale est connue
pour son effet clinique sur les douleurs musculo
squelettiques. Or, ses mécanismes d'action sur la
douleur sont encore peu connus. C'est pourquoi ce
projet doctoral a cherché a déterminer I'existence
d'un effet spécifique sur le seuil de la douleur a la
pression, chez des sujets asymptomatiques, et s'il
existe, d'en préciser sa taille et sa durée.

Nos deux revues systématiques et critiques de la
littérature ont mis en évidence la présence d'un effet
régional spécifique de la manipulation vertébrale sur
cette perception douloureuse dans la population
asymptomatique, avec une taille de I'effet moyenne
et de courte durée.

Cependant, ces résultats sont en contradiction avec
notre essai expérimental sur l'effet d'une
manipulation vertébrale thoracique contrélé par
placébo dans cette population.

Cette différence s'explique par la qualité de la
manceuvre placébo, avec la vérification de
I'aveuglement réussi durant I'expérimentation par
un questionnaire.

En conclusion, nos travaux n‘ont pas réussi a
reproduire un effet spécifique de la manipulation
vertébrale sur le seuil de la perception douloureuse
a la pression, suggérant que les mécanismes
d'action de la manipulation sont similaires a ceux
impliqués dans une manoeuvre placebo. Par
conséquent, l'importance principale de ce travail
est d’avoir montré 'importance de I'effet placebo
et comment les résultats d'un essai peuvent
dépendre de la maniére dont l'intervention placébo
est réalisée et évaluée.

Title: Hypoalgesic effect of spinal manipulation

Keywords: Spinal manipulation, pressure pain threshold, asymptomatic subjects, placebo

Abstract : Spinal manipulation is known for its
clinical effect on musculoskeletal pain. Or, its
mechanisms of action on pain are still little known.
This is why this doctoral project sought to determine
the existence of a specific effect on the threshold of
pressure pain, in asymptomatic subjects, and if it
exists, to specify its size and its duration.

Our two systematic and critical reviews of the
literature have highlighted the presence of a specific
regional effect of vertebral manipulation on this
painful perception in the asymptomatic population,
with a medium effect size and short duration.
However, these results contradict our experimental
trial on the effect of placebo-controlled thoracic
spinal manipulation in this population.

This difference can be explained by the quality of
the placebo maneuver, with the verification of
successful blindness during the experiment by a
questionnaire. In conclusion, our work has not
succeeded in reproducing a specific effect of
vertebral manipulation on the threshold of pain
perception at pressure, suggesting that the
mechanisms of action of manipulation are similar
to those in a placebo maneuver. . Therefore, the
main importance of the work is to have shown the
importance of the placebo effect and commenting
on the results of a trial may depend on the way the
placebo intervention is performed and indicated.
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