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« It’s not stress that kill us, it is our reaction to it. »
« Ce n’est pas le stress qui nous tue, c’est la réaction qu’il suscite en nous. »
Hans Selye (1956)
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Résumé

Dysrégulation autonomique et vulnérabilité cognitivo-émotionnelle dans les troubles a symptomatologie

somatique : modulation par le biofeedback de variabilité de fréquence cardiaque

Les troubles a symptomatologie somatique [TSS] regroupent un large spectre de symptémes ou plaintes
physiques qui présentent la particularité de ne pas étre imputables & une dysfonction ou une Iésion organique, alors
que ceux-ci sont a I’origine d’une souffrance marquée ou d’un retentissement fonctionnel significatif. Ces troubles
sont généralement considérés comme des pathologies idiopathiques de causalité multifactorielle bio-psycho-
sociale. Certains modéles récents défendent la piste du déréglement de 1’un des systémes neurobiologiques du
stress, le systéme nerveux autonome.

Dans cette perspective, le premier objectif de cette thése a consisté a caractériser 1’état autonomique fonctionnel
de deux formes différentes de TSS : le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogenes,
ceci en lien avec la vulnérabilité cognitivo-émotionnelle. Aprés une premiére étude visant a valider les effets de
répétition d’une tdche de charge mentale (étude 1), nous avons réalisé deux études qui nous ont permis de mettre
en évidence d’une part I’existence d’une dysautonomie (i.€., anomalies fonctionnelles autonomiques) dans les TSS
(étude 2) et d’autre part I’existence d’une détresse psychologique significative dans ces troubles (étude 3). La
dysautonomie était tout particulierement visible en réactivité a une tache de charge mentale soulignant la nécessité
d’une évaluation de la flexibilité autonomique. Nos résultats nous ont par ailleurs permis de valider 1’intérét de
rechercher des endophénotypes autonomiques (i.e., profils autonomiques individuels) pour mieux caractériser les
dysfonctionnements toniques, au repos, du systeme nerveux autonome dans le TSS. Nous avons ainsi pu identifier
des profils autonomiques « atypiques » chez les patients, offrant des perspectives de sous-classification des
troubles afin de compléter les systemes de classification standards. Ces premiers résultats encourageants devront
étre confirmés par une caractérisation plus systématique de la dysautonomie dans les différentes formes de TSS.
La seconde partie de cette thése a consisté a évaluer 1’efficacité des techniques de biofeedback de variabilité de
fréquence cardiaque [VFC-BFB] ciblant le systéme nerveux autonome afin de réduire la dysautonomie et les
déficits émotionnels associés. Ces techniques nous ont semblé particulierement prometteuses car celles-ci peuvent
s’inscrire dans les principes généraux de 1’approche biopsychosociale de la prise en charge. Dans un premier
temps, nous avons cherché a valider expérimentalement I’efficacité clinique et physiologique de cette technique
non médicamenteuse en population générale (étude 4) dans une approche basée sur la preuve scientifique. Nos
résultats nous ont permis de valider I’efficacité clinique de cette méthode comparée a une technique placebo. Nous
avons donc appliqué le protocole auprés de nos populations cliniques afin d’étudier ses effets
psychophysiologiques (étude 5). Un résultat majeur a été la réplication des effets cliniques du VFC-BFB observés
en population générale chez les patients TSS. Le VFC-BFB semble donc constituer un outil thérapeutique d’intérét
dans ces troubles, en particulier dans la prise en charge des comorbidités psychiatriques. Nos travaux apportent
également des éléments de discussion sur les mécanismes d’action physiologiques sous-tendant 1’efficacité de
cette technique et proposent des pistes de réflexion pour une approche plus individualisée de ces méthodes. Les
résultats de cette seconde partie de thése devront étre répliqués, mais sont prometteurs. Ces derniers valident
expérimentalement, selon une approche evidence-based medicine, une intervention non médicamenteuse ce qui
répond a la principale limite rapportée dans la littérature, et offrent de nouvelles perspectives de prises en charge
complémentaires dans les TSS.

Mots clés : Troubles & symptomatologie somatique, syndrome de I’intestin irritable, crises non épileptiques
psychogeénes, systeme nerveux autonome, stress, variabilité de fréquence cardiaque, vulnérabilité cognitivo-
émotionnelle, biofeedback



Abstract

Autonomic dysregulation and cognitive-emotional vulnerability in somatic symptom disorders:

modulation by heart rate variability biofeedback

Somatic symptom disorders [SSD] have a large scope of symptoms or physical complaints that have the
particularity of not being related to an organic dysfunction or lesion, but cause significant distress or have a
functional impact. These troubles are usually considered as idiopathic disorders caused by multiple
biopsychosocial factors. Some models defend the idea of a disruption of one of the neurobiological stress systems:
the autonomic nervous system.

In this regard, the first aim of this thesis is to characterize the functional autonomic state of two different forms of
SSD: irritable bowel syndrome and psychogenic non-epileptic seizures, in relation to cognitive-emotional
vulnerability. Following the first study, which aimed to confirm the repetition effects of a mental load task (study
1), we conducted two studies that allowed us to highlight both dysautonomia (i.e., functional autonomic
disruptions) (study 2) and significant emotional distress (study 3) in SSD. The dysautonomia was noticed
especially in reactivity to the mental load task, underling the necessity of assessing the autonomic flexibility.
Moreover, our results allowed us to defend the interest of autonomic endophenotypes (i.e., individual autonomic
profiles) to better characterize the resting (tonic) autonomic dysfunction in SSD. Thus, we identified “atypical”
autonomic profiles in SSD patients that offer a perspective of an under-classification of the disorder to complete
standard classification systems. These first supporting results must be confirmed by a more systematic
characterization of the dysautonomia in different types of SSD.

The second part of this thesis consisted of assessing the efficacy of heart rate variability biofeedback [HRV-BFB]
targeting the autonomic nervous system to reduce both dysautonomia and emotional distress. Because HRV-BFB
is in line with the biopsychosocial care approach, this method is particularly promising. First, we tried to
empirically validate the clinical and physiological effects of this non-drug intervention in the general population
(study 4) based on the evidence-based approach. Our results permitted us to validate the clinical efficacy of the
method compared with a placebo technique. Therefore, we applied this protocol to our clinical population to study
HRV-BFB psychophysiological effects in SSD (study 5). A major result has been the replication of the HRV-BFB
clinical effects we observed in the general population in the SSD patients. The HRV-BFB seems to be a useful
therapeutic tool in SSD, especially to manage psychiatric comorbidities. Our research also discusses the
physiological mechanisms underlying the efficacy of the HRV-BFB method and proposes a more personalized
approach issue to these methods. Taken together, these findings scientifically validate, as an evidence-based
medicine approach, a non-drug intervention that responds to the principal limitations reported in the literature and
offers new perspectives on complementary medicine in SSD.

Key words: Somatic symptom disorders, irritable bowel syndrome, psychogenic non-epileptic seizures, autonomic
nervous system, stress, heart rate variability, cognitive-emational vulnerability, biofeedback
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AVANT PROPOS

Les troubles a symptomatologie somatique regroupent un large spectre de symptémes ou plaintes de type
physique qui présentent la particularité de ne pas étre imputables a une dysfonction ou une lésion organique, tout
autant que ceux-ci sont a 1’origine d’une souffrance marquée ou d’un retentissement fonctionnel significatif. La
nosologie de ces troubles est complexe. Une grande disparité quant a leur terminologie, a leur caractérisation et a
leur classification est mise en évidence au travers des différents champs disciplinaires tant en recherche qu’en
pratique clinique. Ces disparités sont inhérentes a des tableaux cliniques trés hétérogénes et changeants au cours
du temps. Malgré des avancées conséquentes ces dernieres années et la multitude de modeles étiopathologiques
proposés, les données disponibles a ce jour ne permettent pas d’identifier la cause de ces troubles. Un consensus
semble toutefois se dégager au travers de la littérature en faveur d’une étiologie de causalités circulaires complexes
entre des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux qui peuvent prédisposer, déclencher et chroniciser le
trouble. Au regard de cette complexité, certains chercheurs proposent que ces troubles seraient mieux compris en
recherchant des mécanismes communs. Dans ce cadre, certains modéles défendent 1’idée de facteurs communs de
vulnérabilité, notamment celui du stress. Les troubles a symptomatologie somatique sont ainsi considérés comme
des troubles liés au stress. En particulier, la piste du déréglement de I’un des systémes neurobiologiques du stress,
le systéme nerveux autonome, en lien avec des facteurs psycho-sociaux, a regu ces dernieres années une attention
toute particuliere & la suite de plusieurs travaux suggérant une dysautonomie (i.e., anomalies fonctionnelles
autonomiques) dans ces troubles. Finalement, dans la mesure ou des atteintes multiniveaux centrales-périphériques
sont retrouvées dans les troubles a symptomatologie somatique, certaines prises en charge pourraient s’avérer
particuliérement intéressantes dans I’accompagnement des patients souffrant de ces pathologies. En particulier, les
techniques de biofeedback ciblant le systeme nerveux autonome pourraient constituer des outils thérapeutiques
d’intérét en répondant aux principes généraux de I’approche biopsychosociale des traitements (i.e., prise en charge
des manifestations symptomatiques périphériques et centrales). Cela est d’autant plus pertinent que ce programme
s’inscrit pleinement dans les axes de recherche proposés dans les derniéres recommandations cliniques concernant
les troubles a symptomatologie somatique, suggérant la nécessité de développer et de tester des thérapies non
médicamenteuses afin d’optimiser les prises en charge et la qualité de vie des patients.

Dans ce cadre, le premier chapitre proposera un cadre nosologique, et examinera les différents modéles théoriques
visant & expliciter les mécanismes sous-tendant 1’installation et la pérennisation des troubles & symptomatologie
somatique. Nous tenterons également d’exposer la grande complexité étiopathologique inhérente aux difficultés
diagnostiques et de prises en charge ( ). Nous poursuivrons dans le second chapitre par la caractérisation
du systéme nerveux autonome en présentant certaines conditions pathologiques associées a des déréglements de
cet axe nerveux. Au regard de ces derniers éléments, nous expliciterons en quoi I’exploration de ce systéme s’aveére
particulierement intéressante dans le contexte des troubles a symptomatologie somatique ( ). Le troisiéeme
chapitre visera a examiner le poids de la dysautonomie dans deux de ces troubles, centraux dans ce travail de these,
le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogeénes ( ). Le quatrieme chapitre et
dernier de la partie théorique développera la technique de biofeedback centrée sur la variabilité de fréquence
cardiaque afin de proposer cette méthode comme outil thérapeutique d’intérét dans les troubles a symptomatologie

somatique notamment le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogénes ( ).
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Pris dans leur ensemble, ces quatre chapitres théoriques nous amenerons a expliciter la problématique générale de
la these (chapitre 5). Nous exposerons ensuite la méthodologie commune aux différents protocoles expérimentaux
(chapitre 6) puis présenterons I’ensemble des études expérimentales menées durant ce travail de these, ceci afin

de répondre a notre problématique (chapitre 7). Nous terminerons par une discussion générale.
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CHAPITRE 1

Les troubles a symptomatologie somatique

Les troubles a symptomatologie somatique regroupent un large spectre de symptémes ou plaintes de type
physique qui présentent la particularité de ne pas étre imputables a une dysfonction ou une Iésion organique,
tout autant que ceux-ci sont a I’origine d’une souffrance marquée ou d’un retentissement fonctionnel
significatif. L histoire de la nosographie est complexe et agrémentée de définitions multiples qui tentent de
rendre compte de cette grande variabilité symptomatique. Malgré des avancees conséquentes ces dernieres
années, 1’étiologie des troubles a symptomatologie somatique reste encore mal connue et non consensuelle.
Ces troubles sont généralement considérés comme des pathologies idiopathiques de causalité circulaire
complexe et multifactorielle. Des facteurs sociodémographiques, psychosociologiques et biologiques peuvent
prédisposer, déclencher ou encore chroniciser les troubles. Dans ce contexte, ce premier chapitre permet de
proposer un cadre nosologique, et d’examiner les différents modéles théoriques visant a expliciter les
mécanismes sous-tendant I’installation et la pérennisation de ces troubles. Nous tenterons également
d’exposer la grande complexité étiopathologique inhérente aux difficultés diagnostiques et de prise en charge.

1. Description des troubles a symptomatologie somatique

1.1. Cadre nosologique

Les troubles a symptomatologie somatique [TSS] sont caractérisés par des symptdmes physiques
polymorphes (douleurs, crises épileptiformes, mouvements erratiques...) évoquant des affections somatiques, sans
qu’aucune anomalie organique ne puisse étre décelée, ni qu’aucun mécanisme physiopathologique clair ne soit
identifié. La présence de symptdmes somatiques se manifeste de maniére mono- ou polysymptomatique et est
classiquement accompagnée d’une souffrance cliniquement significative et/ou d’une altération du fonctionnement
social, professionnel et/ou dans d’autres domaines (pour chapitre, Lemogne & Consoli, 2021).

L’histoire de la nosographie est complexe et agrémentée de définitions multiples qui tentent de rendre compte de
cette grande variabilité symptomatique. En psychiatrie, le manuel diagnostique des troubles mentaux a remplacé
dans sa derniére version la notion de « troubles somatoformes » (DSM IV) par celle de TSS (American Psychiatric
Assaciation, 2013). Ces derniers se caractérisent par la présence d’un ou plusieurs symptomes somatiques avec
une modalité d’expression qui peut évoluer dans le temps (durée typique de 6 mois) qui causent une détresse
significative associée a des pensées/ressentis ou des comportements excessifs face a ces symptdmes et/ou
entrainent une perturbation significative du fonctionnement de la vie quotidienne sans explication ou cause
médicale reconnue. Il est également nécessaire de préciser si la symptomatologie se caractérise par une « douleur
prédominante », des « symptomes persistants » et si la sévérité est « légere, modérée ou sévere » (American
Psychiatric Association, 2013, p 147). Cette catégorie inclut le TSS, le trouble de conversion (trouble a
symptomatologie neurologique fonctionnelle), le trouble a crainte excessive d’avoir une pathologie (ou
hypocondrie), le trouble factice, les facteurs psychologiques affectant d'autres conditions médicales ainsi que les

autres TSS spécifiés et non spécifiés.
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Concernant le systeme de classification internationale des maladies, la 11éme version (CIM-11) introduit le terme
de troubles de la détresse corporelle et de I’expérience corporelle (Organisation mondiale de la santé, 2022). Ceux-
ci sont classés dans le chapitre 6 qui concerne les troubles mentaux et comprennent la dysphorie de I’intégrité
corporelle et le trouble de détresse corporelle. Ce dernier, remplagant les troubles somatoformes de la CIM-10, se
caractérise par la présence de symptémes corporels qui font souffrir I'individu et par une attention excessive portée
a ces symptdmes, qui peuvent se manifester par des contacts répétés avec des soignants. Il est important de noter
que dans les deux systemes de classification (DSM et CIM), les critéres sont désormais positifs, le diagnostic ne
se fait plus uniquement par exclusion d’autres pathologies.

Néanmoins, malgré les tentatives de classification proposées dans les manuels des troubles mentaux, la
terminologie et la classification de ces troubles restent floues et peu consensuelles (pour revue, Budtz-Lilly, 2015;
pour chapitre, Lemogne & Consoli, 2021; pour revue, Greco, 2012; pour revue, Ludot et al., 2021). En effet, ces
catégories sont généralement contestées dans d’autres spécialités médicales (pour revues, Burton et al., 2020;
Docquir, 2013; Fink et al., 2005; Rosendal et al., 2005) ou d’autres critéres diagnostiques sont couramment utilisés
tels que les critéres diagnostiques de la fibromyalgie (Aletaha et al., 2010; Wolfe et al., 2016), du syndrome de
’intestin irritable [SII] (Drossman, 2016), et des crises non épileptiques psychogénes [CNEP] (LaFrance, Baker,
etal., 2013). Associé a cela, en fonction de la spécialité médicale, de la manifestation, du nombre, ou encore de la
sévérite des symptdmes, diverses appellations connexes sont utilisées telles que : somatisation, troubles
psychosomatiques, symptdmes somatiques persistants, troubles somatiques, syndromes de sensibilité centrale,
symptomes médicalement inexpliqués, troubles fonctionnels, troubles psychogenes, troubles somatomorphes,
troubles de la somatisation ou encore détresse corporelle. De plus, des groupes particuliers de symptémes
médicalement inexpliqués sont communément appelés syndromes somatiques fonctionnels, une catégorie qui
comprend entre autres le SllI, le syndrome de fatigue chronique et la fibromyalgie (pour revues, Brown, 2007;
Docquir, 2013).

Ces disparités sont le reflet d’un débat ancien quant a la classification du TSS en tant que trouble physique ou
mental (pour revue, Henningsen et al., 2007). Les critéres diagnostiques proposés en psychiatrie se concentrent
majoritairement sur la sphére psychosociale du trouble tandis que les critéres utilisés dans d’autres spécialités
médicales se centrent principalement sur la sphére biologique. C’est pourquoi, récemment, Burton et
collaborateurs proposent d’adopter un nouveau systéme de classification dit « neutre » ne favorisant ni 1’étiologie
somatique, ni 1’étiologie mentale et reposant sur une vision globale et intégrée du trouble (voir Figure 1.1). Les
auteurs soulignent la nécessité d’uniformiser la nosologie, les critéres diagnostiques et les méthodes d’évaluation
des TSS au travers des différents champs disciplinaires tant en recherche qu’en pratique clinique et ce, dans
I’ensemble des spécialités médicales (pour revue, Burton et al., 2020).

Concernant le présent travail, le terme TSS sera utilisé mais non spécifiquement associé & une nosologie spécifique.
Afin d’intégrer au mieux les différentes conceptualisations mises en évidence dans la littérature, nous nous
appuierons sur une définition élargie du trouble en tant que : symptdmes physiques polymorphes évoquant des
affections somatiques, sans qu’aucune anomalie organique ne puisse étre décelée, ni qu’aucun mécanisme
physiopathologique clair ne soit identifié, reposant sur des mécanismes étiologiques complexes variant entre les
individus et, pouvant étre accompagnés d’une souffrance cliniquement significative et/ou d’une altération du

fonctionnement quotidien. Les symptdmes ne sont pas factices et ne sont pas secondaires a un trouble psychique.
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Figure 1.1

Systeme de classification proposé par Burton et collaborateurs (2020)

Catégorie Trouble fonctionnel somatique
Symptomes physiques persistants et génants correspondant a
un ou plusieurs schémas symptomatiques caractéristiques
Sous Multi- Systéme Symptéme
. systémes unique unique
categorie
Symptomes persistants et génants dans Symptome
un ou plusieurs systémes corporels : unique
musculosquelettique, gastro-intestinal, persistant et
cardio-respiratoire, génito-urinaire, génant
systeme nerveux, liés a la fatigue
Critéres Accompagnant une maladlguphquue du méme systeme
optionnels avec/sans caractéristiques psychologiques spécifiques

Répond aux critéres d'un ou

Classification ) o X
X plusieurs troubles spécifiques a une
optionnelle spécialité

(e.g., Sl ou fibromyalgie)

Note. Systeme de classification dit « neutre » ne favorisant ni 1’étiologie somatique, ni 1’étiologie mentale et reposant sur une
vision globale et intégrée du trouble.

1.2. Epidémiologie

Il est tout d’abord important de souligner que les prévalences estimées sont souvent erronées du fait de la
grande divergence des méthodologies d’évaluation des symptomes et des difficultés diagnostiques précédemment
développées pour les TSS.

Un taux médian de 0.4 % a été estimé en population générale (pour revue, Creed & Barsky, 2004), mais les
prévalences des TSS peuvent s’étendre de 16 % en médecine générale (pour chapitre, Creed et al., 2011; De Waal
et al., 2004) et représenter jusqu’a 50 % des motifs de consultations dans certains services spécialisés (pour
chapitre, Creed et al., 2011; Fink et al., 2004). Une méta-analyse estime méme qu’au moins un TSS serait présent
chez 26 a 35 % des patients qui consultent en médecine générale (Haller et al., 2015). 54 % des patients
présenteraient des TSS en gastroentérologie, 50 % en neurologie, 34 % en cardiologie, 33 % en rhumatologie, 30
% en orthopédie, 27 % en oto-rhino-laryngologie, 17 % en chirurgie générale et en gynécologie, et 15 % en
pneumologie (Reid et al., 2001).

Ces troubles peuvent également se développer tout au long de la vie (Harris et al., 2009) et font partie des plaintes
les plus courantes chez les adolescents (Cozzi et al., 2017). La fréquence et I’hétérogénéité des plaintes somatiques
augmentent avec 1’4ge et varient selon le sexe (Barkmann et al., 2011). En effet, des prévalences supérieures sont
observées chez les femmes, et ce méme en population pédiatrique (pour revue, Barsky et al., 2001; pour méta-

analyse, Lovell & Ford, 2012), mais également dans les milieux socio-culturels défavorisés (Creed et al., 2012;
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Escobar et al., 1987; Hiller et al., 2006). La raison pour laquelle la prévalence des TSS est supérieure chez les
femmes n'est pas claire mais pourrait étre en lien avec les comorbidités anxiodépressives et/ou les antécédents
traumatiques plus fréquents dans cette population, et/ou avec le fait qu’elles soient plus enclines a exprimer les
symptdmes (pour revue, Barsky et al., 2001). Des travaux récents proposent également la piste des hormones
sexuelles (e.g., cestrogeénes) afin d’expliquer ce phénomene (Mulak et al., 2014). De plus, des travaux mettent en
évidence que les prévalences des TSS différent selon les cultures (Khoo et al., 2012; Leonhart et al., 2018). En
effet, des auteurs suggerent que dans les cultures ou les pathologies mentales sont davantage « stigmatisées », la
somatisation serait un phénomene plus fréquent (pour chapitre, Bagayogo et al., 2013).

Les TSS constituent donc un véritable probleme de santé publique au regard du nombre de personnes concernées
et des nombreuses invalidités psychiques, sociales et professionnelles que ceux-ci engendrent (Harris et al., 2009;
Rask et al., 2015). D’autant plus qu’aucune option pharmacologique curative n’existe a ce jour (pour revue,
Kleinstauber et al., 2014). 11 s’agit d’une population exposée a une consommation importante de soins (Leutgeb
et al., 2018; Rask et al., 2016), et dont le pronostic négatif (persistance des symptdmes et impact psychologique
et social) est en lien avec les difficultés rencontrées dans le diagnostic et la prise en charge. Un phénomeéne de
doctor-shopping est mis en évidence pouvant augmenter le risque de complications iatrogénes (e.g., interventions
chirurgicales inutiles, examens complémentaires de plus en plus invasifs, traitements a plus haut risque). Les
médecins déclarent que le TSS est difficile a traiter et les patients sont souvent mécontents de leur prise en charge
favorisant une perte de confiance a I’égard du corps médical (pour revue, Croicu et al., 2014; Kroenke, 1997; Rask
et al., 2016). Ces pathologies sont par ailleurs souvent stigmatisées dans la société par rapport aux pathologies
organiques (Eger Aydogmus, 2020). Associé a cela, ’errance diagnostique estimée a plusieurs années peut
constituer une souffrance psychique supplémentaire non négligeable pour les patients, favorisant la pérennisation
et la mauvaise évolution du trouble (pour revue, Murray et al., 2013). En effet, le diagnostic des TSS est souvent
tardif, indirect ou n’est pas posé (pour revue, Levenson, 2011; Yon et al., 2015). Une étude a montré que sur une
cohorte de 360 patients, 31.3 % n’avaient pas de diagnostic aprés 4 ans (Behm et al., 2021). La durée de I’errance
diagnostique semble néanmoins dépendante du type de TSS ; par exemple, il est estimé une durée moyenne de 7
ans pour les CNEP (Reuber et al., 2002), de 6 ans pour la fibromyalgie (Gendelman et al., 2018) et des études en
pédiatrie ont estimé une durée moyenne de 15 mois pour le syndrome de fatigue chronique (Knight et al., 2013).
De plus, une fois le diagnostic posé, la proposition fréquemment faite au patient est une prise en charge
psychiatrique, souvent vécue comme un déni médical et une incompréhension de ’existence de leurs troubles,
pouvant aggraver la pathologie. Si la nécessité de la prise en charge psychiatrique n’est pas a sous-estimer,
I’évolution insatisfaisante des troubles, qui tendent a se chroniciser, laisse suggérer que d’autres approches doivent

étre également recherchées.

1.3. Tableaux cliniques hétérogénes

Les difficultés rencontrées quant au diagnostic et a la prise en charge des TSS sont en lien avec des
tableaux cliniques trés hétérogenes et un spectre phénoménologique se recoupant fortement avec celui de certains
troubles organiques. Les présentations cliniques sont diverses, avec des symptdmes et des combinaisons de
symptdmes variables et évoluant au fil du temps (Claassen - van Dessel et al., 2018). Nous ’avons exposé, les
TSS concernent toutes les spécialités médicales parce que ceux-ci peuvent toucher tous les systémes corporels

(voir Figure 1.2). Les symptomes les plus fréquents sont, selon une étude portant sur 13 538 individus, les douleurs
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articulaires (36.7 %), les douleurs dorsales (31.5 %), les céphalées (24.9 %), les douleurs thoraciques (24.6 %), les
douleurs aux membres (24.3 %), les douleurs abdominales (23.6 %), la fatigue (23.6 %) et les vertiges (23.2 %)
(Kroenke & Price, 1993). Des résultats similaires ont été mis en évidence dans d’autres études plus récentes (Hiller
etal., 2006; Poloni et al., 2019). Les TSS, de légers a séveres, sont fluctuants mais massivement considérés comme
des pathologies chroniques malgré des périodes de rémissions possibles (pour revues, Dapoigny, 2009; Littlejohn
& Guymer, 2020). Budtz-Lilly et collaborateurs (2015) rapportent que 56.8 % des patients présentaient des TSS
persistants aprés deux ans de suivi. Dans une revue de la littérature, environ 45 % des patients rapportent une
amélioration des symptémes, tandis que 26 % et 14 % rapportent respectivement une aggravation et un non
changement des symptdmes sur une période d’environ 10.4 mois (Hartman et al., 2009). Environ 25 % des patients
développent un TSS chronique (pour revue, Croicu et al., 2014). En outre, deux revues de la littérature suggerent
qu'un plus grand nombre initial de symptémes somatiques serait associé a une moindre probabilité d'amélioration
(Creed & Barsky, 2004; Hartman et al., 2009). Un consortium d’experts a récemment répertorié les facteurs a
examiner en pratique clinique afin de mieux prédire la trajectoire de la maladie (voir Figure 1.3) (Roenneberg et
al., 2019).

Figure 1.2

Diagnostiques et symptdmes fréquemment rencontrés en fonction de la spécialité médicale (Brown, 2007)

SPECIALITES SYMPTOMES SOMATIQUES DIAGNOSTIC
FREQUENTS
Psychiatrie Polysymptomatique Troubles somatoformes

Gastroentérologie

Cardiologie

Neurologie

Rhumatologie

Maladies infectieuses

Dentaire

ORL

Allergologie

Meédecine respiratoire

Gynécologie

Médecine militaire

Diarrhées

Douleurs abdominales
Ballonnements
Constipations

Flatulences excessives
Douleurs thoraciques
Palpitations

Malaises

Céphalées

Troubles de la marche
Troubles sensorielles, Paresthésies
Crises épileptiques
Tremblements

Douleurs articulaires et
musculaires

Fatigue

Céphalées

Troubles du sommeil
Fatigue

Céphalées

Difficultés attentionnelles
Douleurs articulaires
Douleurs faciales
Céphalées

Acouphenes

Grosseur dans la gorge
Problémes respiratoires
Fatigue

Difficultés attentionnelles
Essoufflement

Yeux qui brdlent
Vertiges

Faiblesse

Essoufflement
Hyperventilation
Douleurs pelviennes
Douleurs sexuelles
Douleurs a la miction
Rétention urinaire
Dysménorrhée

Fatigue

Céphalées

Douleurs musculaires
Symptdmes neurologiques
Difficultés attentionnelles

Troubles de la somatisation

Sl
Dyspepsie non ulcéreuse

Douleurs thoraciques non cardiaques
Douleurs thoraciques atypiques

CNEP
Trouble de conversion

Fibromyalgie

Syndrome de fatigue chronique /
encéphalomyélite myalgique

Douleurs faciales atypiques
Trouble de I’articulation temporo-
mandibulaire

Syndrome du globus

Sensibilité chimique multiple

Syndrome hyperventilatoire

Douleurs pelviennes chroniques

Syndrome de la guerre du golf
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Figure 1.3

Facteurs de protection et de risque pour mieux pronostiquer les TSS (Roenneberg et al., 2019)

Facteurs de protection pour un pronostic favorable (drapeau vert)
- Pensées et comportements fonctionnels e.g. humeur, confiance en soi
- Stratégies de coping adaptées e.g. activité sportives, capacité a s’amuser et se détendre
- Ressources individuelles e.g. hobbies, motivation, plan de carriere .

- Pas ou peu de pression sociale e.g. bon soutien social et bonnes conditions de travail

- Pas de comorbidité psychiatrique

- Préservation du fonctionnement dans la vie quotidienne

- Bonnes relations soignant-soigné

- Stratégies de traitement pluridisciplinaires évitant les examens et traitements inutiles

Facteurs de risque pour chronicisation du trouble et complications (drapeau jaune)

- Plusieurs symptémes

- Symptomes fréquents et persistants

- Pensées et comportements dysfonctionnels e.g. catastrophisme, impuissance, anxiété importante liée
a la santé

- Stratégies de coping inadaptées e.g. comportement d’évitement, travailleur acharné, comportement
de recherche de sécurité

- Pression sociale modérée a sévere e.g. stress au travail, isolement, découragement

- Comorbidité psychiatrique (surtout dépression, anxiété, addictions, ESPT)

- Atteinte significative du fonctionnement dans la vie quotidienne e.g. incapacité de travailler,
déconditionnement physique

- Relation soignant-soigné altérée

- Rdle iatrogene du systéme de soin avec examens et traitements inutiles, effets nocebos,
comportement passif du patient

Signes d’alarme (drapeau rouge)

- Automutilation ou tendance suicidaire e.g. troubles alimentaires, pensées suicidaires et tentative de
suicide

- Préjudice infligé par autrui e.g. médecins principalement en raison d'un traitement insuffisant ou .

S

inadapté comme une chirurgie invasive dangereuse et non indiquée

- Comorbidités psychiatriques séveéres et signaux d’alerte d’une maladie somatique e.g. sang dans le:
selles en présence de symptomes gastro-intestinaux, troubles psychiatrques multiples avec
épuisement)

Note. Facteurs a examiner en pratique clinique afin de mieux prédire la trajectoire de la maladie.

1.4. Comorbidités et retentissement fonctionnel

Une difficulté contingente est que le tableau clinique des TSS est hétérogéne, complexe et fréquemment
associé a des troubles comorbides multiples.

1.4.1. Comorbidités psychiatriques

L'étendue de la psychopathologie comorbide dans le TSS n'est pas consensuelle mais globalement, les
principales comorbidités psychiatriques semblent étre les troubles dépressifs et anxieux (pour revue, Campo, 2012;
De Waal et al., 2004; Kroenke, 2003; Lieb et al., 2007). Des déficits de régulation émotionnelle sont identifiés
(pour revue, Okur Guney et al., 2019). Une méta-analyse s’intéressant a quatre TSS (SII, dyspepsie non ulcéreuse,
fibromyalgie et syndrome de fatigue chronique) rapporte des taux plus élevés de dépressions majeures et de
troubles anxieux dans les TSS comparativement a des patients souffrant de pathologies organiques et a des témoins
sans TSS ni pathologies organiques (Henningsen et al., 2003). D’autres études ont pu mettre en évidence ces
mémes constats par rapport a des pathologies organiques comparables sur un plan symptomatologique (e.g., SlI
comparativement aux maladies intestinales inflammatoires ; pour méta-analyse, Geng et al., 2018). Il est
néanmoins important de noter que ces comorbidités anxiodépressives ne sont pas des réactions psychologiques
spécifiques du TSS et qu’elles peuvent varier dépendamment du type de TSS et des individus (pour méta-analyse,
Henningsen et al., 2003). Cependant, ces comorbidités anxio-dépressives, lorsque présentes, peuvent influencer
significativement la chronicisation et la sévérité du trouble (Cao et al., 2020). Il existe une relation forte entre le

nombre, la chronicité et la sévérité des symptdmes, et I’existence d'un trouble anxiodépressif concomitant
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(Kroenke, 2003; Kroenke et al., 1994). De plus, les TSS ont une comorbidité tres élevée avec le trouble de stress
post-traumatique [TSPT] (pour méta-analyse, Afari et al., 2014; pour revue, Bowman, 2018; McFarlane AO &
Graham, 2021) en lien avec la forte prévalence d’événements traumatiques retrouvée dans ces populations.

De maniere plus controversée, des travaux suggerent une comorbidité importante avec certains troubles de la
personnalité en particulier la personnalité borderline (pour revue, Schmaling & Fales, 2018). Une méta-analyse
s’appuyant sur les critéres du DSM IV-TR (2000) a révélé des prévalences supérieures de divers troubles de la
personnalité (e.g., troubles paranoiaque, obsessionnel-compulsif, anti-social, borderline, narcissique, histrionique,
évitant et dépendant) dans les TSS mais avec des tailles d’effet faibles a modérées (Bornstein & Gold, 2008). Des
études laissent suggérer également une comorbidité forte entre les TSS et certains styles cognitifs, en particulier
le neuroticisme (Leong et al., 2019) et I’alexithymie (Lanzara et al., 2020). Les patients somatiseurs auraient ainsi
plus tendance a ressentir des émotions négatives et plus de difficulté & reconnaitre et a décrire leurs propres

émotions, ainsi qu’a différencier leurs états emotionnels des sensations corporelles qui les accompagnent.

1.4.2. Comorbidités avec des pathologies organiques

Des comorbidités avec d’autres pathologies organiques proches sont également classiquement retrouvées
comme par exemple le SII qui peut-étre comorbide a d’autres troubles digestifs non fonctionnels (Halpin & Ford,
2012) ou les CNEP qui sont fréquemment associées a de I’épilepsie (pour revue, Kutlubaev et al., 2018). Ce constat
est d’ailleurs le socle d’un débat théorique récent quant a I’existence d’une seule entité pathologique dans ces
troubles. En ce sens, plusieurs auteurs défendent I’intérét d’une restructuration nosologique avec la prise en
considération de I’existence de formes de TSS dont 1’étiologie serait organique. Ces aspects seront développés
dans le contexte du Sll et des CNEP dans le chapitre 3 de la partie théorique. En outre, le SII est aussi tres
fréquemment associé a I’endométriose (pour méta-analyse, Saidi et al., 2020). Une étude empirique récente
recensant 410 patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels a rapporté que 89 d’entre eux (21.7 %)
présentaient des troubles neurologiques organiques comorbides tels que la migraine, les maladies

cérébrovasculaires et la maladie de Parkinson pour les plus fréquents (Tinazzi et al., 2021).

1.4.3. Comorbidités avec d’autres troubles a symptomatologie somatique

Outre des comorbidités psychiatriques, un type de TSS va également étre trés souvent comorbide a un
autre type de TSS. Par exemple, la fibromyalgie, la fatigue chronique, les douleurs pelviennes chroniques ou
encore le syndrome de la vessie douloureuse, considérés comme des TSS, sont fréquemment identifiés dans le SlI
(pour revue, Mathieu, 2009; Ugiincii et al., 2020). Pareillement, environ 25 % des patients atteints de CNEP
souffrent d’autres TSS (McKenzie et al., 2011). Aaron et Buchwald (2001) mettent ainsi en évidence des taux de
cooccurrence élevés entre divers TSS spécifiques (e.g., syndrome de fatigue chronique, fibromyalgie, SllI,
céphalées, troubles temporomandibulaires, cystite interstitielle). Compte tenu de la mise en évidence d’un tel
chevauchement entre les TSS et leurs symptdmes associés, certains auteurs proposent donc I’existence d’une seule
entité pathologique : le TSS, mais caractérisé par des phénotypes variés (Aggarwal et al., 2006; Donnachie et al.,
2020; Driver-Dunckley et al., 2011; Fink & Schrdder, 2010; pour revue, Wessely et al., 1999; Wessely & White,
2004).
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1.4.4. Retentissement fonctionnel

Finalement compte tenu de la chronicité du trouble et des fortes comorbidités retrouvées, il est
classiquement observé une forte altération de la qualité de vie chez ces patients (Carson et al., 2011; Sprangers et
al., 2000). C’est d’ailleurs un critére central et retenu pour le DSM. La sévérité du TSS et le nombre de symptémes
associés seraient prédicteurs de 1’état de santé et de la qualité de vie ultérieure des patients (Creed et al., 2012).
Les pronostics de cette pathologie sont plutot négatifs et des taux élevés d’invalidité sont observés (Harris et al.,
2009; Rask et al., 2015). En lien avec les comorbidités anxio-dépressives, environ 34 % des personnes souffrant
de TSS ont des pensées suicidaires et 13 % ont déja fait une tentative de suicide (Kampfer et al., 2016). Des
troubles addictifs liés a I’utilisation de substances (pour revue, Hasin & Katz, 2007) et des troubles du sommeil

(pour revue, lonescu et al., 2021) sont également fréquemment rapportés.

Les tableaux cliniques hétérogénes reflétent ainsi la complexité de la nosologie de ce trouble. Le TSS,
étant donné sa nature plurifactorielle, doit étre considéré comme le résultat de causalités complexes dans lesquelles

interviennent des facteurs psychologiques, sociaux, mais également neurobiologiques.

2. Etiopathologie

Malgré des avancées conséquentes ces derniéres années, 1’étiologie du TSS reste encore mal connue et
non consensuelle. Elle est généralement considérée comme une pathologie idiopathique de causalité circulaire
complexe et multifactorielle s’inscrivant dans un modéle bio-psycho-social (Creed et al., 2011, 2012; pour revues,
Henningsen, 2018; Lowe et al., 2022; Rief & Barsky, 2005; Roenneberg et al., 2019). Des facteurs biologiques,
psychologiques et sociaux interviennent dans la pathologie et jouent un réle dans la prédisposition, la survenue et
la pérennisation des symptdmes (Engel, 1980 ; Guéné, 2018). Nous présenterons dans cette partie, de maniere non
exhaustive, les principaux facteurs de risque, de déclenchement et/ou d’aggravation et de maintien, impliqués dans
I’étiologie de la plupart des TSS. En effet, dans le cadre du présent travail, nous avons choisi de ne pas décrire
I’intégralité des facteurs pouvant étre identifiés comme pertinents dans la littérature pour les TSS en général. En
revanche, une description plus approfondie des facteurs étiologiques spécifiques de deux TSS d’intéréts, le SII et

les CNEP, sera réalisée ultérieurement dans le manuscrit.

2.1. Facteurs de risque
2.1.1. Facteurs biologiques
Facteurs génétiques

Quelques travaux ont suggéré qu’il existait une prédisposition génétique a développer des TSS (K. Kato
et al.,, 2009; Lembo et al., 2009) mais ces résultats restent inconsistants. En revanche, les mécanismes

épigénétiques’ sont de plus en plus considérés comme pertinents puisqu’ils pourraient favoriser la vulnérabilité a

1 L>épigénétique désigne les processus moléculaires permettant de moduler I’expression des génes, mais qui ne sont pas
fondés sur des changements dans la séquence de I’ADN. Par exemple, certains facteurs environnementaux peuvent
moduler I’expression des génes sans pour autant impacter leur séquence.
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certaines pathologies psychiatriques (pour revue, Howie et al., 2019) et aux effets délétéres du stress (pour revue,
Zannas & West, 2014). D’autant plus que ces mécanismes fortement fagconnés par les expériences précoces (pour
revue, Howie et al., 2019), offrent une causalité potentielle avec le r6le bien établi que les adversités de I'enfance

prédisposent au développement de TSS (pour revue, Fogelman & Canli, 2019).

Facteurs infectieux

Dans certains types de TSS, il est rapporté des facteurs de risque infectieux. 11 a été montré qu’une
infection digestive virale (e.g., gastro-entérite) ou bactérienne (e.g., H. pylori) aigiie augmentait le risque de
déclencher par la suite des troubles fonctionnels gastriques (pour revue, Ghoshal, 2022; pour méta-analyse,
Thabane etal., 2007). Ainsi, des auteurs défendent I’origine biologique de certains TSS qui seraient la conséquence
d’infections multiples (pour revue, Enck & Mazurak, 2018). Néanmoins, ’origine infecticuse des TSS est
controversée puisque ces facteurs infectieux ne sont pas identifiés systémiquement. Dans le Sll, une étude
examinant 89 patients souffrant de SII a estimé la présence d’un SII post-infectieux chez la moitié d’entre eux

environ (J. Wang et al., 2016).

Facteurs de dysrégulation des systémes neurobiologiques du stress

Un déreglement des systemes de régulation du stress est identifié comme un facteur de risque pour le
développement de TSS (pour revues, Rief & Barsky, 2005; Tak & Rosmalen, 2010). Le stress est un phénomene
qui peut induire, exacerber et perpétuer les symptomes physiques (McEwen, 1998a, 1998b). Un grand nombre de
recherches sur les altérations potentielles de la réponse physiologique de stress dans les TSS se sont concentrées
sur i/ le déréglement de I'axe corticotrope (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [HHS] : axe du stress) via les
taux de cortisol (e.g., pour revue, Sundararajan et al., 2016; Tak et al., 2011), ii/ les déséquilibres du systéme
nerveux autonome [SNA] via la variabilité du rythme cardiaque (e.g., pour méta-analyses, Tak et al., 2009;
Vreijling et al., 2021), et iii/ les dysrégulations de la fonction immunitaire et inflammatoire via les cytokines pro-
inflammatoires (e.g., Dantzer, 2005; Lloyd et al., 1998). Une revue de la littérature met en évidence des altérations
de ces trois systemes dans plusieurs types de TSS (Nater et al., 2011). Il a été prouvé par exemple que les processus
immunitaires de bas grades jouent un réle dans le développement et le maintien de la douleur chronique (pour
revue, Grace et al., 2014) et de la fatigue chronique (pour revue, Lacourt et al., 2018), ou encore que la variabilité
de fréquence cardiaque [VFC] était abaissée dans plusieurs TSS ( ). Enfin, des
modulations des réponses neuroendocriniennes de stress (pour revue, Farzi et al., 2018; Keskitalo et al., 2021) ont
également été rapportées (pour revue, Mayer et al., 2014) ainsi que des dysbioses? observées dans les CNEP (pour
revue, Asadi-Pooya, 2016), le SIlI (1. M. Carroll et al., 2011), et la fibromyalgie (Minerbi et al., 2019).
L’ensemble des déreglements de ces systemes neurobiologiques pourraient contribuer a la somatisation en
augmentant la vulnérabilité aux effets déléteres des réactions de stress. Une explication plausible de ces
déréglements serait liée a une activation physiologique prolongée, conséquence de facteurs de stress multiples

comme les traumatismes antérieurs précoces et des événements stressants de la vie (Agorastos et al., 2018, 2019;

2 LLa dyshiose fait référence & des perturbations de la composition et des fonctions du microbiote intestinal.
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pour revue, Fogelman & Canli, 2019; Moloney et al., 2016; Schuurmans et al., 2021). Des explications plus

approfondies seront apportées a la fin de ce chapitre ( ).

2.1.2. Facteurs psychosociaux
Expériences de stress précoces, événements de vie, et tracas quotidiens

Une méta-analyse a estimé que les personnes présentant des expériences de stress précoces auraient 2.7
fois plus de risque de développer un TSS (Afari et al., 2014). Celles-ci sont donc centrales dans 1’étiologie
(Bonvanie et al., 2017; pour revue, Henningsen, 2018). Ces expériences de stress précoces comprennent des
expériences de vie avec un parent malade ou des douleurs persistantes pendant I’enfance et, fréquemment, de la
maltraitance et/ou négligence (pour revue, Gonon-Demoulian & Purper-Ouakil, 2021; Hotopf et al., 1999). Les
résultats existants suggeérent que les expériences traumatiques vécues pendant le développement de 1’enfant, telles
que I’exposition a des maltraitances (abus sexuel, physique et/ou émotionnel) ou a de la négligence (physique et/ou
émotionnelle) pourraient favoriser le développement d’un TSS (Chandan et al., 2020; Creed et al., 2012; Duncan
et al., 2019; pour revue, Herzog & Schmahl, 2018; pour revue, Paras et al., 2009; Piontek et al., 2021), et ce,
d’autant plus chez les femmes (Tak et al., 2015). Dans ce cadre, plusieurs études ont mis en évidence une
prévalence supérieure de traumas précoces chez les patients somatiseurs (Berens et al., 2020; pour revue,
Drossman, 1995; pour revue, Guo et al., 2019; Myers et al., 2019; Park et al., 2016). Une étude ayant comparé 80
657 patients adultes vus en médecine générale ayant été exposés a au moins une expérience de stress précoce, a
161 314 patients appariés en age et en genre, mais n’ayant pas été exposés a ce type d’événements, a mis en
évidence un risque plus élevé chez les patients avec traumatismes de développer certains TSS (Chandan et al.,
2020). Le risque le plus élevé a été identifié pour la fibromyalgie suivi, dans ’ordre, du syndrome de fatigue
chronique, de la lombalgie chronique, du syndrome des jambes sans repos, et du Sll. En revanche, aucune
association significative n’a été observée pour le développement des troubles de l'articulation temporo-
mandibulaire, des céphalées chroniques, de la cystite interstitielle, de la vulvodynie, de la prostatite chronique et
du syndrome de douleur myofasciale, ceci en contrélant I’dge, le genre et les comorbidités psychiatriques. Enfin,
il existerait également une relation entre la nature et la sévérité des traumatismes infantiles et le nombre de
symptomes somatiques a I’age adulte (Piontek et al., 2021; Waldinger et al., 2006).

Non seulement les expériences de stress précoces, mais aussi les événements traumatiques récents (violences
domestiques, divorces, catastrophes naturelles ou maladies graves) joueraient un réle dans la somatisation (Creed
et al., 2012; Tak et al., 2015). Des événements négatifs survenus a I'age adulte ont été associés a la gravité des
symptomes et a une altération de la réponse au stress chez des patients atteints du SlI (Parker et al., 2019).

De plus, méme si ceux-ci sont moins étudiés, les tracas quotidiens ou évenements de vie mineurs pourraient
également rendre plus vulnérables aux TSS (Lucini et al., 2005; Walker et al., 2011). Ainsi, les expériences
aversives sont particulierement déléteres lorsqu'elles surviennent tot dans la vie, mais elles le sont aussi lorsqu’elles
sont chroniques et/ou graves, ou s'accumulent dans le temps.

Nous soulignons toutefois que toutes les personnes ayant subi des traumatismes ne déclencheront pas un TSS. En
particulier, certaines études remettent en cause le lien exclusif entre expériences de stress précoces et TSS (pour
revue de méta-analyses, Hailes et al., 2019). Des antécédents de traumatismes ont certes été incriminés mais leur
présence est plus sensible que spécifique et pourrait donc constituer une prédisposition générale a la

psychopathologie plutét qu’a tel ou tel trouble mental. En particulier, une piste probante des facteurs modérateurs
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du lien entre expérience de stress précoces et TSS serait I’existence de facteurs de résilience épigénétiques,
neurobiologiques, psychologiques et sociaux (loannidis et al., 2020; Koenig, 2020; Kuhar & Zager Kocjan, 2022).
I1 n’en semble pas moins nécessaire de rechercher ces antécédents de vie traumatiques d’une part puisque ceux-ci
peuvent favoriser le développement du TSS, et d’autre part car ils pourraient aggraver et chroniciser ce trouble, et

ce d’autant plus chez les individus les moins résilients (S. H. Park et al., 2016).

Facteurs cognitivo-émotionnels

Nous I’avons vu concernant les comorbidités psychiatriques retrouvées fréquemment dans les TSS,
certains styles cognitifs, en particulier le neuroticisme, le perfectionnisme, le catastrophisme et 1’alexithymie,
seraient également des facteurs prédisposant au TSS (Hazlett-Stevens et al., 2003; Lanzara et al., 2020; Porcelli
etal., 1999; Rief et al., 1998; Tkalci¢ et al., 2010; Wilson et al., 2014; Woud et al., 2016). Des travaux démontrent
a I’inverse que ce serait la tendance a somatiser pendant 1’enfance qui prédisposerait au développement de certains
styles cognitifs (Haltigan & Vaillancourt, 2016).

D’autres auteurs estiment que ce sont des troubles psychiatriques latents notamment la dépression et 1’anxiété qui
augmentent le risque de déclarer un TSS (Janssens et al., 2010; M. P. Jones et al., 2017) mais des preuves suggerent
a I’inverse une primauté des symptémes somatiques (pour revue, Shidhaye et al., 2013). Par exemple, une étude
longitudinale menée sur quatre ans auprés d’individus sains démontre que ceux dont les scores de somatisation
étaient les plus élevés au début de 1’étude développaient significativement plus de troubles anxieux et/ou dépressifs
a quatre ans alors méme qu’ils ne souffraient d’aucun trouble initialement (Dijkstra-Kersten et al., 2015).
Néanmoins, compte tenu de I’influence mutuelle de ces troubles psychiatriques et des TSS, il semble difficile
d’identifier un lien de causalité direct et une étiologie systématique unidirectionnelle. Dans le cadre des troubles
fonctionnels gastro-intestinaux, les études estiment globalement que la moitié des patients présenteront d’abord
des troubles psychologiques (top-down) et ’autre moitié d’abord des troubles gastro-intestinaux (bottom-up) (M.
P. Jones et al., 2017; Koloski et al., 2016; H. S. Lee, 2022). La perturbation des processus de régulation des
émotions a été également reconnue comme contribuant au développement et a la progression des symptémes (pour
revue, Schnabel et al., 2022). En particulier, les stratégies de coping (i.e., stratégies pour faire face a la situation
stressante) ont été trés étudiées (Afari et al., 2000; pour revue, Martin & Rief, 2011; Rasmussen et al., 2010;
Vlaeyen et al., 2016). Des stratégies de coping inadaptées augmenteraient la sensibilité aux effets déléteres du
stress tant au niveau psychologique que physiologique rendant les individus plus enclins & somatiser. De nouveau,
une explication probable de ces perturbations cognitivo-émotionnelles et comportementales se référe aux

expériences de stress précoces ( )

Facteurs sociodémographiques

Les facteurs de risque sociodémographiques aux TSS sont le sexe féminin, le faible niveau d'éducation et
le statut socio-économique (pour revue, Henningsen, 2018), et des facteurs socioculturels (Kirmayer & Sartorius,
2007). Par exemple, comme mentionné précédemment, dans les cultures ou les pathologies mentales sont
davantage stigmatisées, la somatisation serait un phénomene plus fréquent (pour chapitre, Bagayogo et al., 2013).

Dans une étude épidémiologique regroupant 741 participants, Creed et collaborateurs (2012) identifient le statut
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de personne séparée, divorcée ou veuve, et un niveau d’étude inférieur a 12 ans comme des facteurs de risque

significatifs des TSS.

2.2. Facteurs déclenchants

Ces facteurs concernent les éléments qui vont précéder les crises ou le déclenchement du TSS. Nous
noterons que la plupart des facteurs biologiques et psychosociaux évoqués ci-dessus en particulier liés a des stress
psycho-sociaux (traumatismes) et physiques (infections) ( ) jouent également le rdle de
facteurs déclenchants.

De plus, certains événements de vie comprenant les situations susceptibles d'induire un stress peuvent également
étre des facteurs déclencheurs du TSS. Ces stress aigus liés par exemple a des situations particulierement
anxiogeénes (e.g., deuil, rentrée scolaire, soutenance, examens), des situations conflictuelles (e.g., divorce des
parents, rupture amoureuse) et/ou des changements de vie importants (e.g., déménagement, nouveau travail,
maladie ou blessure grave) sont classiquement rapportés avant I’apparition de symptomes. En outre, une étude
menée sur une cohorte de 115 suédois a montré que les deux plaintes les plus couramment rapportées dans les
deux ans précédant le diagnostic de syndrome de fatigue chronique étaient relative a une infection ou a l'anxiété
(Adamsson & Bernhardsson, 2018). Récemment, une étude a montré que la crise sanitaire du COVID-19 a
également été un élément déclencheur de TSS (Colizzi et al., 2020). Nous notons que 1’ensemble de ces situations

sont susceptibles de déclencher intrinséquement une réaction de stress.

2.3. Facteurs de maintien et d’aggravation

Les facteurs perpétuant contribuent a la chronicisation du trouble. De nouveau, les facteurs de risque et

déclenchants, biologiques et psychosociaux évoqués ci-dessus ( ) sont
également, pour la plupart, des facteurs de maintien et d’aggravation.
En outre, les stratégies de régulation émotionnelle et/ou de coping ont largement été identifiées comme des facteurs
déterminants dans I’évolution de ces pathologies. Une revue systématique laisse suggérer que les patients
somatiseurs utilisent davantage de stratégies de régulation émotionnelle inadaptées comparativement a des sujets
sains (Schnabel et al., 2022). Parmi ces stratégies, 1’évitement, fréquemment utilisé par les patients présentant des
TSS est un facteur de pérennisation du trouble (pour revue, Martin & Rief, 2011; Vlaeyen et al., 2016; Walker et
al., 2006). Par exemple, dans le cadre de la fibromyalgie ou du syndrome de fatigue chronique, il est prouvé que
I’inactivité physique afin d’éviter de potentielles douleurs ou par peur d’augmenter son état de fatigue va renforcer
la symptomatologie associée (Koleck et al., 2006; Nijs et al., 2013; Soriano-Maldonado et al., 2015). Des stratégies
inadaptées pourraient aggraver d’une part la symptomatologie physique du TSS, et d’autre part les comorbidités
psychiatriques (Uchmanowicz et al., 2016). En outre, les stratégies associées a une faible capacité de réévaluation
cognitive, en particulier une faible acceptation (i.e., reconnaissance limitée du diagnostic), de I'impuissance et des
croyances négatives sur la pathologie, sont autant de cognitions susceptibles de prédire des évolutions défavorables
dans diverses maladies chroniques (pour revue, Ridder et al., 2008). A I’inverse et par exemple, les stratégies
d'acceptation prédisent une meilleure tolérance a la douleur dans les TSS (McCracken & Eccleston, 2006). De
plus, un sentiment d’auto-efficacité faible est associé a une plus grande persistance des symptdmes (Findley et al.,
1998; Walker et al., 2006).
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Associé a cela, le systeme de soins peut jouer un role iatrogene. En effet, comme mentionné préalablement,
I’errance diagnostique, les expériences négatives avec le systéme de santé et le mécontentement fréquent quant a
la prise en charge sont susceptibles de chroniciser et d’aggraver le trouble. De plus, cela entraine souvent une
surconsommation inutile et potentiellement nuisible des services de santé (pour revue, Henningsen, 2018). Des
effets nocebo peuvent aussi aggraver le trouble compte tenu de la perte de confiance dans le corps médical et du

scepticisme des patients vis-a-vis de la prise en charge (pour revue, Barsky, 2002).

Ainsi les données disponibles dans la littérature quant aux facteurs impliqués dans les TSS révelent
I’ampleur de la complexité étiologique de ce trouble. Depuis des décennies, des modéles théoriques tentent de
modéliser les causes de cette pathologie et la maniere dont ces facteurs fonctionnent et interagissent entre eux pour

faire émerger la symptomatologie.

3. Modeles théoriques des troubles a symptomatologie somatique

Dans cette partie, nous présenterons les modéles théoriques qui ont été les plus influents et qui sont encore
aujourd’hui classiquement rapportés dans la littérature pour conceptualiser les TSS. Nous notons par ailleurs que
malgreé la tendance des modeles récents a conceptualiser le TSS comme une maladie biopsychosociale, les modéles
les plus cités dans la littérature restent, pour la majorité, non intégratifs en proposant des approches soit cognitives
et/ou comportementales, soit biologiques du trouble. Les modeéles les plus récents, davantage biopsychosociaux et
intégratifs, sont quant a eux souvent descriptifs car trop complexes et donc trés difficilement testables
empiriquement. Dans cette lignée, nous proposons une piste de réflexion quant a ’intérét particulier d’étudier le
facteur «stress» dans les TSS compte tenu de son appartenance aux composantes a la fois biologique,

psychologique et sociale du trouble.

3.1. Modéles cognitifs

Les théories cognitives attribuent généralement les TSS a des altérations des systémes attentionnels et
perceptifs. Le modéle d’amplification sensorielle (Barsky, 1998; Barsky et al., 1988; Barsky & Wyshak, 1990)
postule que les TSS résultent d’un style cognitif dispositionnel d’amplification sensorielle. Les symptdmes
résulteraient d’une hypervigilance sur les sensations corporelles (biais attentionnel) combinée a leur interprétation
erronée (biais d’attribution causale). D’autres théories postulent également que l'attention focalisée sur les
sensations (R. J. Brown, 2004) et la mauvaise attribution de ces sensations a des symptomes (Rief & Hiller, 1998)
sont centrales. Ces théories ont été trés influentes mais les données empiriques laissent suggérer qu’il n’existe ni
biais attentionnel ni biais d’attribution causale chez les patients souffrant de TSS (pour méta-analyse, Crombez et
al., 2013; Hiller et al., 2010; Martin & Alexeeva, 2010; pour revue, Rief & Broadbent, 2007).

Rief et Barsky (2005) proposent, quant & eux, le modéle de filtrage des signaux corporels conceptualisant le TSS
comme un trouble de la perception lié & un mauvais filtrage du signal causé par une amplification des signaux
corporels et/ou une diminution des capacités de filtrage. Néanmains, des données empiriques réfutent la encore
cette théorie perceptive (Schulz et al., 2022)

Les modéles les plus récents proposent de nouveau une prédominance cognitive dans I’apparition du TSS (Edwards
et al., 2012; Pitron et al., 2019; Van den Bergh et al., 2017). Les symptomes seraient davantage dus a une erreur

de prédiction concernant les informations corporelles que le cerveau va recevoir plutét qu’a une anomalie
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intrinseque des signaux corporels afférents (M. J. Edwards et al., 2012). Ces représentations seraient notamment
fagonnées par les connaissances et expériences antérieures. Si les afférences ne sont pas congruentes avec les
prédictions mentales, le cerveau va interpréter ces sensations comme des symptomes. Par exemple, une personne
qui aurait des attentes vis-a-vis de douleurs abdominales a la suite de la consommation de certains aliments pourrait
ressentir des douleurs abdominales apres la prise de cet aliment alors méme qu’aucun signal nociceptif afférent
n’est présent. Le modéle propose des mécanismes sous-jacents similaires aux mécanismes de [’effet
placebo/nocebo : I’anticipation cognitive de ’efficacité attendue du traitement détermine son efficacité réelle
(Blchel et al., 2014). Dans ce cadre, I’anticipation du symptdme suffit & le créer alors méme que les sensations
corporelles sont normales. L’anticipation anxieuse peut ici jouer un role déterminant. Par exemple, une étude
montre que I’anticipation anxieuse d’une distension rectale chez des patients atteints de SII module de maniére
différentielle le traitement cérébral de la stimulation rectale (Kano et al., 2017). Ces résultats sont prometteurs

mais des preuves empiriques sont encore nécessaires afin d’étayer ces derniers modeles.

3.2. Modéles comportementaux

Les modeles comportementaux proposent quant a eux de s’appuyer sur les théories de I’apprentissage
social pour expliquer le TSS (Palermo & Chambers, 2005). En particulier, ’apprentissage de comportements
anormaux de maladie se réaliserait par un conditionnement opérant lié a des renforcements positifs et/ou négatifs
provenant de I’entourage et/ou du systéme de soin. Les auteurs parlent de transmission familiale de comportements
anormaux face a la maladie (Craig et al., 2002; Pilowsky, 1969). Ces conduites de maladies peuvent comprendre
des composantes perceptives (sensations), cognitives (interprétations), émotionnelles (inquiétudes) et
comportementales (consultations).

Les théories de I’attachement ont également été proposées comme fondement des TSS. Ces troubles résulteraient
d’un style d’attachement insécure découlant d’expériences négatives précoces avec des soignants ou les figures
parentales (Noyes et al., 2003; Stuart & Noyes, 1999). Sachant que le style d’attachement insécure est un facteur
de vulnérabilité des maladies psychiatriques.

D’autre théories supposent encore que le TSS est en réalité une expression atypique des troubles psychiatriques
ou encore une simple manifestation de 1’alexithymie ou les personnes vont utiliser un langage corporel pour
exprimer les émotions qu’elles ne peuvent pas exprimer verbalement (Stoudemire, 1991; Van Hemert et al., 1993).
Ces différentes théories, méme si présentant des processus potentiellement impliqués dans 1’apparition du TSS, ne
peuvent expliquer intégralement le trouble compte tenu que celles-ci ne sont pas spécifiques au TSS et ne
reconnaissent pas, entre autre, I’impact des facteurs biologiques dans ces processus (pour revue, T. C. Hartman et
al., 2009).

3.3. Modéles biologiques

La théorie de I’hypersensibilité centrale suppose que l'apparition des symptomes est associée a une trop
forte excitabilité neuronale liée a des altérations neurochimiques (pour revues, Bourke et al., 2015; Nijs et al.,
2012), entrainant une sensation exageérée des stimuli douloureux (hyperalgésie) et/ou une sensation douloureuse
des stimuli non douloureux (allodynie). Certains auteurs proposent que I’hypersensibilité centrale serait la
pathophysiologie commune des TSS (pour revue, Yunus, 2008). Cette approche s’inscrit, de nouveau, dans ’idée

que les TSS peuvent étre approchés comme une entité unique. L hypothése de I’hypersensibilité a été notamment



CHAPITRE 1. Les troubles a symptomatologie somatique 35

testée de maniére plus systématique dans les troubles fonctionnels gastro-intestinaux dans le cadre de la théorie de
I’hypersensibilité viscérale, présentée en détails dans le chapitre 3 de ce manuscrit abordant le Sll. Ces théories
restent critiquées puisqu’elles se focalisent uniquement sur la douleur qui n’est pas prédominante dans tous les
TSS, et qu’elles minimisent I’impact des autres facteurs psychosociaux sur le trouble (pour revues, Adams & Turk,
2015; Hullemann, 2018).
Finalement, une théorie récente the biology first hypothesis propose de considérer les processus biologiques
comme principaux déterminants des troubles fonctionnels de type intestinaux (Enck & Mazurak, 2018). Cette
théorie suggére plus particulierement que les infections provoquent les maladies fonctionnelles intestinales mais
également certaines manifestations extra-digestives présentes dans ces pathologies. Néanmoins, sachant que la
présence d’infections n’est pas systématique dans les troubles fonctionnels intestinaux (

), cette théorie semble I& encore difficilement généralisable. Celle-ci contribue toutefois a 1’évolution de la
conceptualisation du trouble, comme dans le SlI, ou des travaux récents suggérent désormais 1’existence d’un type
de SII post-infectieux (Barbara et al., 2019; Ghoshal, 2022; Porter et al., 2008; Saha et al., 2022).

3.4. Les troubles a symptomatologie somatique comme troubles liés au stress

Au regard de la place du stress dans 1’étiologie en tant que facteur de risque, facteur prédisposant,
déclenchant, maintenant, et aggravant tel qu’illustrée dans la deuxieme partie de ce chapitre, les modéles liés au
stress nous semblent revétir un intérét de tout premier plan pour expliquer les TSS. Rappelons que des états élevés
de stress ont été rapportés pour toutes les formes de TSS. Un stress élevé semble donc étre un élément capital dans
I’étiopathogénie, d’autant plus que celui-ci appartient aux spheres biologique, psychologique et sociale du trouble.
Des auteurs ont donc considéré le TSS comme un trouble lié au stress (pour revues, Drossman, 2016; Nater et al.,
2011; pour chapitre, Pellissier & Bonaz, 2017) caractérisé par des perturbations diffuses de I’axe cerveau-visceres.
Dans ce cadre, les expériences de stress précoces et les expositions prolongées et/ou excessives a un stresseur
psychologique et/ou physiologique, du fait des déreglements des systemes neurobiologiques du stress
(périphériques et centraux) que celles-ci impliquent, sont des facteurs de risque centraux des TSS (

).
Les premiers modéles du stress ( ) reconnaissaient déja que certains facteurs/états de stress
aigus et/ou chroniques puissent contribuer a la dérégulation des systémes physiologiques impliqués dans la
régulation de la réponse de stress et, par conséquent, vulnérabiliser a la pathologie (McEwen, 1998a, 1998b; Selye,
1936). Des travaux empiriques et théoriques indiquent en ce sens que les expériences de stress précoces affectent
de facon permanente les systemes neurobiologiques du stress tels que les systémes immunitaire, métabolique,
endocrinien et neurovégétatif (pour revues, Heim et al., 2010; Herzog & Schmahl, 2018; Pico-Alfonso et al., 2004;
pour revue, Smith & Pollak, 2020; van Oers et al., 1998), surtout lorsque ces expériences sont survenues dans des
périodes sensibles (i.e., prénatale, périnatale, enfance et adolescence) (Hambrick et al., 2019; Schalinski et al.,
2016). Les expériences traumatiques peuvent avoir un effet délétére et persistant sur la régulation de I'homéostasie
augmentant ainsi le risque de psychopathologie (Agorastos et al., 2018; pour revues, Fogelman & Canli, 2019;
Herzog & Schmahl, 2018). Un modéle animal a notamment permis de montrer que le stress néonatal induit par la
séparation maternelle répétée dans les premiers jours suivant la naissance, engendrait des modifications du
fonctionnement de I'axe HHS (corticotrope) ainsi qu’une hypersensibilité viscérale chez des rongeurs. Les souris

développaient, a I’age adulte, des troubles gastro-intestinaux de type Sl associés a une plus grande sensibilité aux



CHAPITRE 1. Les troubles a symptomatologie somatique 36

stresseurs (Fuentes et al., 2016; Moloney et al., 2012; O’Mahony et al., 2009). Les travaux sur I’Homme ont
également rapporté une activation anormale de I’axe HHS chez les personnes ayant été exposées a des expériences
de stress précoces, tant au niveau basal qu’en réactivité a un stress (Schuurmans et al., 2021; pour revue,
van Bodegom et al., 2017), pouvant, selon certains auteurs, contribuer au développement de plusieurs pathologies
chroniques dont par exemple des maladies psychiatriques et du diabéte (pour revue, voir Agorastos & Chrousos,
2022).

Outre les dysrégulations des systemes du stress périphériques, les expériences de stress précoces peuvent
également entraver les systémes centraux. Plusieurs revues mettent en évidence des effets déléteres des stress
précoces sur la maturation de certaines structures cérébrales (e.g., amygdale, cortex préfrontal [CPF])
fondamentales a la régulation cognitive et émotionnelle favorisant des déficits cognitivo-émotionnels (pour
chapitre, Bonaz et al., 2012; Hambrick et al., 2019; Hart & Rubia, 2012; Heim et al., 2010; Herzog & Schmahl,
2018; Humphreys et al., 2019; Teicher et al., 2015, 2016; Teicher & Samson, 2016).

Dans une perspective intégrative, Agorastos et collaborateurs (2019) ont récemment proposé une revue en faveur
de I’existence de dix voies neurobiologiques allostatiques par lesquelles les expériences de stress précoces peuvent
vulnérabiliser a la pathologie (voir Figure 1.4). La dérégulation de ces systémes pourrait étre un mécanisme clé du
développement et du maintien de symptdbmes somatiques, ainsi que des problemes psychologiques et
comportementaux apres un traumatisme (Agorastos & Chrousos, 2022; Chang, 2011; pour livre, Kozlowska et al.,
2020). Parmi ces différentes voies neurobiologiques, les perturbations du fonctionnement du SNA sont des
candidats intéressants dans la mise en perceptive des effets du stress et de I’apparition d’un TSS. D’une part, cet
axe nerveux autonome est le principal médiateur de 1’axe cerveau-visceres et, outre son role dans 1’adaptation au
stress, celui-ci est un support de la régulation neurophysiologique et cognitivo-émotionnelle (

). D’autre part, ce systéme s’inscrit dans I’initiation de la réponse au stress et coordonne la mise en action des
autres systemes périphériques du stress. 1l permet ainsi une réaction de stress rapide, dynamique et coordonnée
(Elliott & Lawrenson, 2009). Egalement, dans la mesure ol des travaux ont montré que les expériences de stress
précoces perturbaient les systémes neurologiques centraux du stress, en particulier I’amygdale (Dannlowski et al.,
2012) et le circuit fronto-limbique (Jedd et al., 2015), le r6le du SNA dans les TSS semble pertinent. En effet, nous
verrons ultérieurement que le modeéle d’intégration neuroviscérale suggere un lien étroit entre la balance fronto-
amygdalienne et le SNA ( ). Finalement, d’aprés des mode¢les théoriques récents, les
expériences de stress précoces pourraient interférer avec le développement du SNA, en particulier sa branche
parasympathique vagale, et ainsi altérer la maturation du CPF conduisant a une incapacité a réguler correctement
les émotions (Koenig, 2020). Koenig (2020), en se basant sur la théorie polyvagale de Porges (1995) (

), propose que le bon développement du SNA avec un « soutien vagal » suffisant est associé a une
bonne maturation du systeme nerveux et particulierement du CPF favorisant la résilience affective et diminuant le
risque de psychopathologie. Au contraire, les personnes subissant des expériences de stress précoces disposeraient
d’un "soutien vagal" insuffisant augmentant ainsi le risque de psychopathologie. En accord avec ce modele, les
résultats de deux études longitudinales suggerent que la diminution de la VFC précéde le développement de
symptdmes dépressifs (M. Huang et al., 2018; Jandackova et al., 2016). Une troisiéme étude menée sur quatre ans
montre que la maturation vagale modere le lien entre le stress précoce et le bien-étre physique (Patron et al., 2021).
Dans cette derniére étude, la maturation vagale a été mesurée au début de chaque année scolaire entre septembre

2015 et décembre 2018 (quatre sessions d’enregistrement au total) a I’aide d’un capteur POLAR placé sur le thorax
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des enfants. De plus, des altérations du fonctionnement du SNA ont été observées chez des personnes ayant été
exposeées a des adversités dans I’enfance, avec des perturbations au repos (dysautonomie) et en réactivité au stress
(flexibilité autonome altérée) (Dale et al., 2009; McLaughlin et al., 2014; Schuurmans et al., 2021). Ainsi, au
regard de I’ensemble de ces contributions théoriques et empiriques, le dysfonctionnement du SNA est susceptible

d'étre un systeme de régulation physiologique impliqué dans 1’étiopathogénie des TSS.

Figure 1.4

Trajectoires développementales des expériences de stress précoces (Agorastos, Pervanidou, et al., 2019)
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Les auteurs semblent ainsi s’accorder sur le fait que le TSS serait la conséquence de causalités circulaires
complexes entre des facteurs sociodémographiques, psychosociologiques (cognitifs, comportementaux,
émotionnels) et biologiques (SNC, SNA, systéme endocrinien, systéme immunitaire, facteurs génétiques) qui
peuvent prédisposer, déclencher et chroniciser le trouble (voir Figure 1.5 pour exemple). Compte tenu de la
multitude de facteurs impliqués et interdépendants, une approche transdisciplinaire et intégrative apparait
nécessaire. Le TSS peut étre considéré comme un trouble lié au stress qui constitue un élément capital dans
1’étiopathogénie. En particulier, la piste du déreglement de 1’un des systémes neurobiologiques du stress, le SNA,
en lien avec des facteurs psycho-sociaux, nous a semblé intéressante a examiner plus en détail. Le second chapitre
vise ainsi & présenter les apports théoriques et empiriques en faveur de I’implication du SNA dans les TSS.

Figure 1.5

Modele schématique de [’étiologie des TSS (Lowe et al., 2022)
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Note. Facteurs de risque, facteurs déclencheurs, et facteurs de maintien et d’aggravation impliqués dans le TSS. Le modele de
Lowe et collaborateurs (2022) s’inscrit dans une approche biopsychosociale.



CHAPITRE 1. Les troubles a symptomatologie somatique 39

Synthése du chapitre 1 :

Ce présent chapitre visait a introduire les troubles a symptomatologie somatique. Nous avons tout d’abord
montré que la nosologie de ce trouble est complexe. Une grande disparité quant a sa terminologie, a sa
caractérisation et a sa classification est mise en évidence au travers des différents champs disciplinaires tant
en recherche qu’en pratique clinique. Ces disparités sont inhérentes a des tableaux cliniques trés hétérogénes
et changeants au cours du temps. La littérature fait état d>un grand nombre de théories proposant un modéle
étiopathologique. Néanmoins, malgré la multitude de théories proposées, les données disponibles a ce jour
ne permettent pas d’identifier sa cause. Les auteurs semblent toutefois s’accorder sur le fait qu’il serait la
conséquence de causalités circulaires complexes entre des facteurs sociodémographiques,
psychosociologiques (cognitifs, comportementaux, émotionnels) et biologiques (systemes nerveux central,
autonome et entérique, systeme endocrinien, immunitaire et facteurs génétiques) qui peuvent prédisposer,
déclencher et chroniciser le trouble. Il est donc classiquement considéré comme un trouble bio-psycho-social.
Finalement, compte tenu du chevauchement important entre les troubles a symptomatologie somatique, en ce
qui concerne les symptémes signalés et la coexistence non négligeable de plusieurs formes de troubles a
symptomatologie somatique chez un méme individu, certains chercheurs proposent que ces troubles seraient
mieux compris en recherchant des mécanismes communs. De ce fait, une approche davantage
« transdiagnostique » permettrait de concentrer la recherche et la pratique clinique non pas sur les symptémes
spécifiques de chaque entité mais plutdt sur leurs mécanismes communs ce qui pourrait offrir une lecture
supplémentaire d’un trouble unifié et orienter les traitements futurs. Dans ce cadre, des modeles récents
défendent I’idée de facteurs communs de vulnérabilité, notamment celui du stress. Dans cette perspective, la
piste de perturbations neurovégétatives a recu récemment une attention toute particuliere a la suite de
plusieurs travaux suggérant de possibles altérations du systéme nerveux autonome, systéme neurobiologique
du stress, dans les troubles a symptomatologie somatique et ce, quelle que soit sa forme. Un déséquilibre
autonomique pourrait occuper une place centrale dans 1’étiopathogénie de ces troubles. En effet, sur la base
des apports théoriques et empiriques présentés tout au long du prochain chapitre, il peut étre attendu qu’une
mise a défaut d’un tel systéme pourrait, au moins pour partie, conduire a des dysrégulations multiniveaux
viscérales, neurophysiologiques et cognitivo-emotionnelles, tout en vulnérabilisant 1’organisme aux effets
délétéres du stress.
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CHAPITRE 2

Le systeme nerveux autonome : implication dans les troubles a

symptomatologie somatique

Le systeme nerveux autonome est un systéme de transmission et d’intégration qui régule 1’ensemble des
fonctions neurovégétatives. Il est le principal médiateur des relations entre le systéme nerveux central et les
visceres. Il est communément appréhendé comme une ressource physiologique adaptative et dynamique sous-
jacente a ’autorégulation globale de 1’organisme et le support de I’homéostasie et de 1’allostasie. Il est engagé
dans la régulation neurophysiologique, cognitivo-émotionnelle et est un acteur clé de 1’adaptation au stress.
L’¢tude de ce systéme offre ainsi une fenétre périphérique sur les mécanismes centraux de régulation
neurovégétative et cognitivo-émotionnelle, et présente donc un intérét croissant dans divers domaines de
recherche. Au regard du role prépondérant du systeme nerveux autonome dans divers mécanismes
régulatoires, une mise a défaut de ce systeme pourrait entrainer des perturbations multiniveaux
neurophysiologiques, viscérales et cognitivo-émotionnelles, en favorisant une polysymptomatologie. Ainsi,
des dérégulations autonomiques ont été observées dans de nombreux troubles physiques et mentaux. En
particulier, I’investigation et la caractérisation de 1’état fonctionnel du systéme nerveux autonome dans les
troubles a symptomatologie somatique apparaissent pertinentes dans la mesure ou ces troubles sont
caractérisés par des atteintes multiniveaux neurophysiologiques, viscérales et cognitivo-émotionnelles, et
qu’ils sont considérés comme des troubles liés au stress. Dans cette perspective, ce second chapitre vise a
caractériser le systeme nerveux autonome en termes de systéme de transmission, d’intégration et de
régulation, indispensable a I’homéostasie globale (physiologique et émotionnelle) et a I’adaptation optimale
de l’organisme a son environnement. Dans ce cadre, les conditions pathologiques associées a des
dérégulations autonomiques sont présentées. Finalement, au regard de ces éléments, nous explicitons en quoi
I’exploration de ce systeme s’avére particulierement intéressante dans I’étude des troubles a symptomatologie
somatique.

1. Le systeme nerveux autonome

Le SNA ou systeme neurovégétatif est une composante du systeme nerveux périphérique dont la fonction
principale est de maintenir ’homéostasie et de permettre a I’organisme de réagir rapidement et de maniére adaptée
aux changements des milieux internes et externes (Bernard, 1865; Cannon, 1929). Le SNA par ses composantes

extrinséque et intrinséque agit sur la plupart des visceres de maniére automatique et involontaire (Spalding, 1969).

1.1. Organisation anatomique et fonctionnelle
1.1.1. Systéme nerveux autonome extrinséque
Systéme nerveux sympathique

Les voies nerveuses sympathiques issues de la moelle épiniere thoraco-lombaire, sont constituées de deux
neurones en série : un neurone préganglionnaire cholinergique (fibre courte faiblement myélinisée) qui se projette
dans les ganglions sympathiques et dont le corps cellulaire est localisé soit dans la colonne intermédio-médiale

soit dans la colonne intermédio-latérale de la moelle épiniére, et un neurone postganglionnaire adrénergique (fibre
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longue amyélinique) qui se projette sur les organes effecteurs et dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions
sympathiques (pour revue, Johnson, 2018; pour revue, Serratrice & Verschueren, 2005). La transmission
synaptique entre les neurones pré et postganglionnaires s’effectue grice aux récepteurs nicotiniques tandis que
celle entre le neurone postganglionnaire et I’organe effecteur s’effectue grace aux récepteurs adrénergiques (alpha
ou béta). Dépendamment du type de récepteurs, les neurotransmetteurs pourront déclencher une action excitatrice
ou inhibitrice sur 1’organe cible. Il existe néanmoins deux exceptions : la voie nerveuse innervant les glandes
sudoripares qui est constituée de neurones pré et post ganglionnaires cholinergiques et respectivement de
récepteurs nicotiniques et muscariniques, et celle innervant les glandes médullosurrénales qui est constituée d’un
motoneurone préganglionnaire cholinergique et de récepteurs postsynaptiques nicotiniques. Dans I’ensemble, le
systeme sympathique préparant aux réponses de fuite ou de combat est un systeme de mise en alerte générale de
I’organisme. Ce systéme permet de mobiliser des ressources pour préparer 1’organisme a faire face a différentes
contraintes et joue donc un r6le clé dans les phénomenes de réactivité (pour revues, Janig, 1989; Johnson, 2018;
McCorry, 2007; Serratrice & Verschueren, 2005). Le systeme sympathique peut moduler plusieurs systémes
physiologiques (e.g., systéme cardiovasculaire et tractus gastro-intestinal ; voir Figure 2.1). C’est comme ceci que
I’organisation fonctionnelle sympathique se divise en trois sous-systemes: le sympathique noradrénergique
(changement de position, rythme cardiaque, thermorégulation, alerte, activité physique), cholinergique (régulation
de la sudation) et adrénergique (régulation glycémique, force cardiaque, éveil physiologique). Les efférences
sympathiques sont activatrices de réactions cataboliques provoquant globalement la libération de 1’énergie
stockée dans 1’organisme pour activer les fonctions biologiques qui permettront de faire face a la situation, et
sont inhibitrices de fonctions « moins indispensables » en cas d’urgence, comme la digestion et la miction
(Amarenco et al., 2018). Le systeme sympathique est ainsi particulierement sollicité et adapté dans la réponse
au stress ce qui se traduit par une augmentation de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque et de la
ventilation (pour chapitre, Murison, 2016). Les afférences véhiculées dans les nerfs sympathiques permettent quant
a elles 1’élaboration des sensations et plus précisément des sensations nociceptives (pour revue, Schlereth &
Birklein, 2008). De maniére globale, ces afférences permettent de renseigner le SNC sur 1’état interne de

I’organisme.

Systéme nerveux parasympathique

Les voies nerveuses parasympathiques, essentiellement craniosacrées, sont constituées de deux neurones
cholinergiques en série : un neurone préganglionnaire (fibre longue myélinisée) qui se projette dans les ganglions
parasympathiques et dont le corps cellulaire est localisé dans la région craniale du tronc cérébral (nerfs craniens
I11 oculomoteur, VII facial, 1X glossopharyngien et X vague) ou dans la région sacrée de la moelle épiniére (nerfs
sacrés S2 S3 S4), et un neurone postganglionnaire (fibre courte amyélinique) qui se projette dans les organes
effecteurs et dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions parasympathiques. La transmission synaptique
entre les neurones pré et postganglionnaires s’effectue grace aux récepteurs nicotiniques tandis que celle entre le
neurone postganglionnaire et 1’organe effecteur s’effectue griace aux récepteurs muscariniques (M1 & M5). Les
fibres craniennes innervent la quasi-totalité des visceres thoraco-abdominaux et les fibres pelviennes innervent le
colon, le rectum et I’appareil urogénital (voir Figure 2.1). Les efférences parasympathiques, davantage
myélinisées, agissent plus rapidement (< 1 seconde) que les fibres sympathiques (> 5 secondes) et généralement

de maniére antagoniste (voir Figure 2.1). Néanmoins, l'augmentation de l'activité parasympathique peut étre
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associée a une diminution, une augmentation ou aucun changement de l'activité sympathique. Le systéme
parasympathique permet lui aussi le maintien de I’homéostasie, dominant généralement dans les états de calme,
de repos, et propices a la digestion. Ce systéme permet de restaurer les réserves énergétiques de 1’organisme (en
favorisant ’anabolisme) et joue donc un rdle clé dans le phénomene de récupération (pour revues, Janig, 1989;
Johnson, 2018; McCorry, 2007; Serratrice & Verschueren, 2005). Celui-ci est également sollicité dans la réponse
de stress en permettant notamment a I’organisme de retrouver son équilibre aprés une perturbation transitoire de
I'état physiologique. Concernant les afférences véhiculées par les nerfs parasympathiques, celles-ci permettent de
renseigner le SNC sur I’état interne de 1’organisme via des stimuli de natures chimiques, physiques et thermiques
et d'ajuster les organes effecteurs indispensables au maintien des fonctions vitales (e.g., contr6le cardiaque par les
barorécepteurs, contrdle respiratoire par les volorécepteurs).

Environ 75 % de toutes les fibres nerveuses parasympathiques se trouvent dans le nerf vague (nerf cranien X ou
pneumogastrique), plus long nerf de notre corps, qui assure donc la majorité de I’innervation parasympathique
(pour chapitre, Camara & Griessenauer, 2015; Woodward, 1987, Nolte & Sundsten, 2009). Ce nerf prend naissance
dans le tronc cérébral au niveau du sillon latéral dorsal du bulbe rachidien et innerve la quasi-totalité des organes
: larynx, pharynx, acesophage, et tous les viscéres thoraciques et abdominaux a 1’exception des viscéres pelviens
(pour chapitre, Camara & Griessenauer, 2015; pour revue, Hermanowicz, 2007). Le nerf vague est un nerf mixte
qui contient 80 % de fibres afférentes et 20 % de fibres efférentes (Agostoni et al., 1957; pour revue, Hermanowicz,
2007, pour chapitre, Nolte & Sundsten, 2009). Les efférences vagales provenant du noyau moteur dorsal se
projettent vers le tractus gastro-intestinal et les plexus cardiaque, pulmonaire et cceliaque, et celles provenant du
noyau ambigu projettent vers le larynx et le pharynx. Les fibres afférentes vagales provenant de la conque (Concha)
de Toreille et de la dure-mére de la fosse cranienne postérieure s’insérent au niveau du noyau spinal du nerf
trijumeau et celles venant des autres organes internes s’inserent au niveau du noyau du tractus solitaire [NTS]
(Altschuler et al., 1989; pour chapitre, Camara & Griessenauer, 2015; Evans & Murray, 1954; pour revues,
Hermanowicz, 2007; Simon & Mertens, 2009). Le NTS est un noyau sensitif important qui projette les signaux
ascendants vers les structures cérébrales sous-corticales et corticales, et crée des boucles réflexes médullaires (e.g.,
baroréflexe, ). Le nerf vague est ainsi un élément essentiel de I’interface cerveau-
viscéres (pour revues, Bonaz, 2010; Bonaz et al., 2018; pour chapitre, Forsythe et al., 2014). Ce nerf transmet les
sensations cutanées des oreilles, permet d’avaler, régit les voies respiratoires et les cordes vocales ; il est le
régulateur de la fonction cardio-vasculaire, pulmonaire, gastro-intestinale, et des sécrétions hépatiques et
pancréatiques ; il peut également moduler ’activité digestive via ses interactions fines avec le SNA intrinséque.
Enfin, le nerf vague est un acteur majeur de la régulation immunitaire dans la mesure ou ce dernier, par ses fibres
afférentes et efférentes, posséde des propriétés anti-inflammatoires (Agostoni et al., 1957; pour revue, Bonaz,

2010, 2015, 2016; pour chapitre, Camara & Griessenauer, 2015; pour revue, Hermanowicz, 2007).
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Figure 2.1

Effets des systemes sympathique et parasympathique sur les organes (Johnson, 2018)
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1.1.2. Systéme nerveux autonome intrinséque — systeme nerveux entérique

Le systéme nerveux entérique [SNE] est une partie semi-indépendante du SNA localisé dans la paroi du
tractus gastro-intestinal dont la principale fonction est de contrdler le fonctionnement de 1’appareil digestif (pour
revue, Furness, 2012; Langley, 1921; Nolf, 1929). Celui-ci coordonne la motricité intestinale et les sécrétions
enzymatiques responsables de la digestion des aliments ainsi que le débit sanguin intestinal favorisant I’absorption
des nutriments (pour revue, Furness, 2012; Schemann & Neunlist, 2004). Le SNE est constitué de neurones
(neurones sensitifs, interneurones et neurones moteurs) et de cellules gliales organisés en deux plexus : le plexus
myentérique (ou plexus d’Auerbach) contrdlant la motilité intestinale digestive et le plexus sous-muqueux (ou
plexus de Meissner) principalement impliqué dans la régulation de 1’activité sécrétoire (Schemann & Neunlist,
2004). Bien que le SNE soit sous la modulation du SNA extrinséque, en particulier du nerf vague, ce systéme
fonctionne de maniére indépendante. En effet, celui-ci possede des interneurones qui, avec les neurones sensitifs
et moteurs, lui permettent de réguler certaines fonctions digestives, indépendamment de tout autre systéme nerveux
(pour revue, Benarroch, 2007). C’est pourquoi, le SNE est couramment désigné comme « le deuxiéme cerveau »
(pour revue, Gershon, 1999). De plus, le SNA intrinseque participe activement aux fonctions neuroendocriniennes-
immunitaires puisque celui-ci est également en relation étroite avec les systémes entéro-endocrinien et immunitaire
gastro-intestinal, ainsi que le microbiote. Pour I’ensemble de ces raisons, ce systéme suscite un intérét quant a sa
possible implication dans plusieurs troubles physiques et/ou mentaux (pour revues, Aziz & Thompson, 1998;
Bonaz & Bernstein, 2013; Bonaz & Pellissier, 2013).

1.2. Méthodes non invasives pour mesurer I’activité du systéme nerveux autonome

L’état fonctionnel du SNA peut-étre exploré au travers de différents marqueurs. Nous détaillerons ci-
dessous, de maniére non exhaustive, quelques-uns de ces marqueurs identifiés au travers de la littérature comme

permettant de mettre en lumiére les activités sympathiques et parasympathiques de maniére non invasive.

1.2.1. Electrocardiographie [ECG] - mesure de la variabilité de fréquence cardiaque [VFC]

Une des méthodes classiquement utilisées pour apprécier I’activité du SNA chez un individu fait appel a
la mesure de la VFC réalisée a partir d’un ECG (Task Force, 1996). Une grande partie des travaux présentés dans
le manuscrit utilisent cet indice de VVFC pour étudier I’activité du SNA tant au repos que de maniére dynamique.
C’est pourquoi, une description plus détaillée de la VFC est réalisée plus tard dans ce chapitre (

).

La mesure de ce phénoméne physiologique cardiaque est une méthode non invasive et reproductible, et considérée
comme un indicateur fiable de la balance sympatho-vagale au niveau cardiaque (Chiu et al., 2003; Sztajzel, 2004;
Thomas et al., 2019). Différentes approches de traitement du signal peuvent étre utilisées pour quantifier la
VFC telles que D’analyse fréquentielle (Akselrod et al., 1981), temporelle ou non linéaire du signal
électrocardiographique (Brennan et al., 2002; Peng et al., 1995). Nous avons choisi de présenter les paramétres
temporels et fréquentiels qui sont les indices les plus communément utilisés pour mesurer la VFC a court terme
(pour revues, Billman, 2011; Pham et al., 2021; Shaffer & Ginsberg, 2017).

Comme la VFC est influencée par plusieurs mécanismes régulatoires qui vont s’exprimer a des fréquences

distinctes ( ), ’analyse spectrale (fréquentielle) apparait particulierement adaptée dans
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la mesure ou elle refléte la distribution de la puissance dans différentes bandes de fréquences. Classiquement, le

spectre de puissance de la VFC peut étre divisé en quatre bandes :

Les hautes fréquences [HF] entre 0.15 et 0.40 Hertz [Hz] reflétent ’influence du nerf vague sur Iactivité
cardiaque ( ), et sont par conséquent un bon indicateur de I’activité
parasympathique (Task Force, 1996). Cette bande est majoritairement produite par l'activité vagale
efférente sous I’influence de I'arythmie sinusale respiratoire [ASR] (Billman, 2013a; Pagani et al., 1986;
Pomeranz et al., 1985), mais seulement dans le cas ou la fréquence respiratoire est comprise entre 9 et 24
cycles par minute [CPM] (Task Force, 1996 ; ).
Les basses fréquences [LF] entre 0.04 et 0.15 Hz, sont modulées a la fois par le systeme sympathique et
le systtme parasympathique, ce qui en fait un indicateur moins spécifique et donc plus difficilement
interprétable (Houle & Billman, 1999). Cette composante serait liée & la régulation du baroréflexe, et
serait donc, au repos, davantage sous la dépendance du systéme parasympathique vagal (Goldstein et al.,
2011; pour revue, Reyes del Paso et al., 2013; Vaschillo et al., 2002, 2006). Tout comme la bande HF,
elle peut étre plus ou moins sous la dépendance des efférences vagales selon le rythme respiratoire (

).
Les trés basses fréquences [VLF] entre 0.003 et 0.04 Hz traduisent les mécanismes de régulation & long
terme comme la régulation hormonale, la thermorégulation et la vasomotricité (del Valle-Mondragon et
al., 2022; Fleisher et al., 1996).
Les ultra basses fréquences [ULF] entre 0.001 et 0.003 Hz, seraient également liées a ces mécanismes de
régulation a long terme mais un mangue de consensus existe actuellement quant a I’interprétation de cette

bande de fréquence.

D’autres indicateurs issus de 1’analyse spectrale peuvent étre également extraits :

Le rapport LF/HF correspondant au ratio des ondes LF sur les ondes HF est généralement utilisé pour
quantifier I’équilibre entre les systémes sympathique et parasympathique (Task Force, 1996), mais celui-
ci est de plus en plus controversé en raison des problémes concernant la bande LF (Billman, 2013b). Son
interprétation doit donc étre systématiquement conditionnée au contexte de la mesure.

La puissance totale (en millisecondes au carré [ms?]) correspondant & la somme des quatre bandes
spectrales, LF, HF, VLF et ULF est utilisée pour juger de la flexibilité générale du SNA (Task Force,
1996).

Les analyses temporelles permettent également d’extraire de multiples indicateurs mais compte tenu de la

redondance de certains parameétres, nous ne présenterons ici que les deux plus robustes et classiques :

Le RMSSD (moyenne quadratique des intervalles RR successifs en millisecondes [ms]) permet, tout
comme la bande de HF, d’apprécier I’influence de la branche parasympathique sur le rythme cardiaque
mais a pour avantage de s’affranchir de I’influence de I’ASR (Penttila et al., 2001).

Le SDNN (écart-type des intervalles RR en ms) est quant a lui un marqueur de la flexibilité générale du

SNA qui englobe a la fois les composantes sympathique et parasympathique.

1.2.2. Electrodermographie - mesure de I’activité électrodermale [AED]

L’AED correspond aux variations électriques de la peau associées aux sécrétions sudorales des glandes

sudoripares eccrines principalement dans les surfaces palmaire et plantaire, innervées uniquement par le systeme
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sympathique (Lidberg & Wallin, 1981; McCleary, 1950; pour revue, Sequeira et al., 2021). C’est donc un indice
associé a la mobilisation sympathique cholinergique fréquemment utilisée comme mesure indirecte de I'attention,
de I'effort cognitif, ou de I'éveil émotionnel (pour livre, Boucsein, 2012; pour revue, Sequeira et al., 2009). L’AED
a démontré sa sensibilité pour de nombreuses psychopathologies avec troubles de la régulation émotionnelle (pour
revues, Markiewicz et al., 2022; Vahey & Becerra, 2015). De plus, selon certains auteurs, les caractéristiques de
I’AED au repos permettaient de prédire la réactivité émotionnelle chez le sujet sain (Hot et al., 2005; Hot &
Sequeira, 2015) et le sujet malade (Nandrino et al., 2012). L’AED comprend deux composantes :

- L’activité tonique (niveau électrodermal [NED] ou tonus sympathique) refléte I’activation sympathique
au long terme. Le NED correspond a des variations lentes et continues généralement comprises entre 2 et
20 microsiemens [uS].

- L’activité phasique (réponses électrodermales [RED]) refléte la mobilisation sympathique aigué suscitée
par un stimulus. Celle-ci se distingue par des variations rapides sous forme de pics de courte durée
(quelques secondes) et par une amplitude faible comprise habituellement entre 0.01 et 3 uS. Les RED
sont classiquement utilisées comme des indices de la réactivité émotionnelle (Lang et al., 1993; Sato et
al., 2020).

1.2.3. Photopléthysmographie [PPG] — mesure de I’activité photopléthysmographique

La PPG est une technique de mesure optique qui permet d’observer les variations cycliques de volume
sanguin dans un tissu de maniére non-invasive (pour revues, Allen, 2007; Shelley, 2007). La PPG est une technique
qui s’appuie sur I'utilisation des variations de I’information lumineuse transmise ou rétrodiffusée a travers la peau
a I’aide d’une diode électroluminescente de couleur et d’un capteur photoélectrique. L absorption de la lumiére
est variable selon le taux d’oxygénation du sang, c’est-a-dire qu’il existe une différence d’absorption entre
I’hémoglobine sous forme oxygénée et désoxygénée. C’est sur ce principe que s’appuie le calcul de I’oxygénation
sanguine (SpO2) (Zijlstra & Buursma, 1997). Lorsque 1’on visualise I’onde de pression artérielle enregistrée avec
un dispositif de PPG classique positionné sur le doigt d’un individu, deux phases sont majoritairement présentes :

- La phase systolique : activité de flux enregistrée durant la phase systolique du rythme cardiaque. Cette
phase correspond a I’éjection du sang dans les artéres, représentée par une montée maximale du flux
sanguin.

- La phase diastolique : activité de flux enregistrée durant la phase diastolique du cycle cardiaque.
L’enregistrement montre une seconde impulsion correspondant a I’onde de flux réfléchie par le systéme
cardiovasculaire dans les autres parties du corps.

De plus, les évolutions d’amplitude de 1’onde PPG fournissent des informations trés intéressantes sur 1’activité
sympathique adrénergique (Nitzan etal., 1998; Zou et al., 2004). La mobilisation du systéme sympathique entraine
une vasoconstriction cutanée qui se traduit par une réduction de ’amplitude de la composante pulsatile et par une
modification du niveau moyen de 1’amplitude du signal PPG (Nitzan et al., 1998). A I’inverse, une vasodilatation
se traduit par une augmentation de cette amplitude (Babchenko et al., 2001). C’est pourquoi 1a PPG est souvent

utilisée comme un marqueur du stress (Kageyama et al., 2007; Kalra & Sharma, 2020).
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1.2.4. Electrogastrographie [EGG] — mesure de Iactivité gastrique

Une des méthodes pouvant étre utilisées pour apprécier I’activité du SNA chez un individu fait appel a la
mesure de I’activité gastrique avec un EGG (Wolpert et al., 2020; Yin & Chen, 2013). Méme si cet indicateur est
sujet a de nombreux débats dans la littérature scientifique, il permet de mesurer les ondes lentes gastriques (Yin &
Chen, 2013). Cette méthode est non invasive et refléterait une partie du fonctionnement du SNA intrinséque (SNE)
et de sa modulation par le SNA extrinseque (sympathique et parasympathique) ( ). En
accord avec cela, certains travaux ont mis en évidence des dysrythmies gastriques (altération de la fréquence des
ondes lentes gastriques) liées a un déséquilibre sympatho-vagal (activité sympathique accrue et tonus vagal réduit)
(Qian et al., 2002) qui ont été corrigées par la stimulation vagale, mettant ainsi en évidence le contréle de la
normogastrie par le nerf vague (J. Liu et al., 2012). Une approche généralement utilisée pour mesurer le rythme
des ondes lentes gastriques est I’analyse spectrale permettant, par exemple, d’extraire la fréquence et la puissance
dominante (Wolpert et al., 2020; Yin & Chen, 2013). La fréquence moyenne des ondes lentes normo-gastriques
se situe entre 0.03 et 0.06 Hz (2 & 4 CPM), tandis qu’une fréquence entre 0.008 et 0.06 Hz (0.5 & 2 CPM) fait
référence a de la bradygastrie et une fréquence entre 0.06 et 0.15 Hz (4 8 9 CPM) a de la tachygastrie. Finalement,
des auteurs observent une inhibition gastrique mesurée par I’EGG suite a une tiche de stress aigu (S. Homma,

2012, 2014) en lien avec une activation sympathique et une inhibition parasympathique.

L’organisation anatomique et fonctionnelle du SNA lui permet d’agir sur la plupart des viscéres de
maniére automatique et involontaire. Son action est possible via sa division extrinseque, sympathique et
parasympathique, et sa division intrinseque, entérique. Ce double systéme régule ainsi I’ensemble des fonctions
neurovégétatives. Finalement, grace a ses voies nerveuses afférentes et efférentes, ille SNA entretien également
un lien bidirectionnel étroit avec le systéme nerveux central [SNC]. Les paramétres de la VFC, de I’AED et de la
PPG donnent une indication sur son fonctionnement extrinseque tandis que I’EGG donne une indication sur son
fonctionnement intrinséque.

2. Roles fonctionnels du systéme nerveux autonome : médiateur du lien entre le systeme

nerveux central et les visceres

Le SNA est un systéme de transmission et d’intégration trés étroitement lié au SNC. Ce systéme nerveux
est le support de la régulation neurophysiologique nécessaire a la survie de I'organisme mais également un acteur
privilégié dans la régulation cognitivo-émotionnelle et I’adaptation au stress. Ceci est rendu possible grace a la
balance sympatho-vagale (i.e., interaction équilibrée entre les systemes sympathique et parasympathique) reposant
sur des boucles de rétroaction centrale-périphériques qui permettent de véhiculer de I’information entre le SNC,
centre de contrdle et de traitement informationnel, et les organes effecteurs. De plus, ce mode de transmission
nerveux permet une adaptation beaucoup plus rapide que par le biais des flux hormonaux, permettant une

régulation quasi instantanée de I'état interne (Elliott & Lawrenson, 2009).
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2.1. Le systéme nerveux autonome : support de la régulation neurophysiologique
2.1.1. Le réseau autonome central

Le premier modéle théorique proposant une intégration SNC - SNA comme support de la régulation
neurophysiologique est le modéle de Benarroch (1993). Ce modéle suggére que certaines régions centrales
corticales et sous-corticales (i.e., CPF médian en particulier le CPF ventrolatéral et le cortex cingulaire antérieur
[CCA], cortex insulaire, amygdale, hypothalamus, substance grise périaqueducale, complexe parabrachial et bulbe
rachidien) exercent un dialogue privilégié avec le SNA constituant le réseau autonome central [RAC] (Benarroch,
1993, 2012) (voir Figure 2.2). Le RAC recoit majoritairement des entrées viscérales au niveau du NTS (Jean,
1991). Ces afférences proviennent de différents récepteurs viscéraux et sont véhiculées par le SNA, principalement
sa branche parasympathique (pour revues, Berthoud & Neuhuber, 2000; Coote & Spyer, 2018; pour chapitres,
Jordan & Spyer, 1986; Loewy, 1981; Tjen-A-Looi et al., 1997). Le NTS relaie ensuite ces signaux viscéraux vers
le noyau moteur dorsal du nerf vague et le noyau ambigu ventral (centres effecteurs parasympathiques) (Hopkins
& Armour, 1998; X.-F. Huang et al., 1993), et dans la partie rostrale du bulbe ventrolatéral, les noyaux du raphé
et le locus coeruleus (centres effecteurs sympathiques) (Lopes et al., 2016; Morrison, 1999). Ceci constitue les
boucles réflexes impliquées dans les ajustements automatiques des organes terminaux (Dampney & Horiuchi,
2003; pour revue, Travagli et al., 2006). Le NTS peut également transmettre ces signaux afférents vers des centres
supérieurs tels que I’hypothalamus et I’amygdale ou via le noyau parabrachial (pour revues, Benarroch, 2012;
Saper, 2002), pouvant projeter en retour des signaux sur les centres effecteurs sympatho-vagaux. Les entrées
afférentes finales seront intégrées dans le cortex insulaire et le CCA (voir Figure 2.2) qui projetteront en retour des
signaux sur les centres effecteurs sympatho-vagaux. La sortie primaire du RAC est relayée par les neurones
sympathiques et parasympathiques préganglionnaires renvoyant les efférences motrices. Le NTS est ainsi le
premier relais des afférences viscérales et permet d’une part, d’amorcer des boucles réflexes médullaires, et d’autre
part, de fournir des entrées viscéro-sensorielles a toutes les autres régions du RAC pour initier des réponses
autonomiques, endocriniennes et comportementales (pour revues, Coote & Spyer, 2018; Spyer & Gourine, 2009).
Concernant les afférences sympathiques, celles-ci peuvent se projeter dans les centres supérieurs par les voies
spinosolitaires, spinomésencéphaliques et spinothalamiques, ou participer a des boucles réflexes spinales (pour
revue, Janig & Habler, 2003). De plus, les composants du RAC sont interconnectés, ce qui permet une
communication bidirectionnelle entre les différents niveaux du réseau (pour revues, Silvani et al., 2016; Smith et
al., 2017). Les zones supérieures peuvent ainsi moduler les zones inférieures (Ricardo & Tongju Koh, 1978). Dans

ce cadre, une bonne illustration de ce modeéle est la régulation centrale cardiaque.
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Figure 2.2

Zones centrales du RAC (Benarroch, 2012)
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Note. Le Réseau Autonome Central ou RAC comprend des régions centrales corticales et sous-corticales : CPF médian (CPF
ventrolatéral et CCA), cortex insulaire, amygdale, hypothalamus, substance grise périaqueducale, complexe parabrachial, bulbe
rachidien.

2.1.2. La régulation centrale cardiaque

Nous avons décidé de développer la régulation cardiaque afin d’offrir aux lecteurs un préambule sur les
mécanismes physiologiques sous-tendant la méthode de biofeedback centré sur la VFC [VFC-BFB], dont nous
parlerons plus spécifiquement dans le dernier chapitre de cette partie théorique. En effet, cette partie présente les
mécanismes généraux sur lesquels repose cette méthode qui a été utilisée dans plusieurs de nos protocoles

expérimentaux.

Le SNA régule différents systemes physiologiques dont le systéme cardiovasculaire (pour revue, Bestel
etal., 2000). L activité cardiaque a court terme est en effet régulée par les efférences vagales, cardiomodératrices,
et les efférences sympathiques, cardioaccélératrices (Moore & Cannon, 1930; pour revue, Randall, 1994). Ces
actions sont permises par les innervations extrinséques du coeur assurées par le SNA. Les nerfs sympathique et
vague agissent sur le systéme cardionecteur en particulier sur le nceud sinusal, principal pacemaker cardiaque
(Levy, 1971; pour chapitre, Levy & Martin, 1984; Woollard, 1926). Le nerf vague exerce une activité inhibitrice
sur le neeud sinusal ce qui réduit sa fréquence de dépolarisation intrinseque et par conséquent ralentit le rythme
cardiaque tandis que le systéme sympathique le stimule ce qui augmente le rythme cardiaque (pour revues, Gordan
et al., 2015; Horackova & Armour, 1995; Koizumi et al., 1985; pour chapitre, Levy & Martin, 1984). Au repos,
I’action parasympathique est dominante et se manifeste par le frein cardio-vagal (Levy & Zieske, 1969; Michaels

etal., 1987; Uijtdehaage & Thayer, 2000). En effet, le neeud sinusal est sous le contrdle tonique inhibiteur du nerf
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vague ce qui ralentit le rythme cardiaque intrinséque d’environ 30 a 40 battements par minute [BPM]. C’est
pourquoi, la fréquence cardiaque moyenne au repos d’un adulte est d'environ 60 a 80 BPM. En I'absence
d'influences neurales extrinseques, la fréquence de dépolarisation du nceud sinusal serait d'environ 100 a 110 BPM
(Jose & Collisson, 1970; pour revue, Opthof, 2000; Willman et al., 1963). Cette dominance vagale maintient
I’organisme en régime d’économie d’énergie. Néanmoins, ce rythme sinusal peut varier grace a la balance
sympatho-vagale qui permet au cceur d’adapter son activité en fonction des demandes environnementales
continues (Akselrod et al., 1981). Lorsqu’une augmentation du rythme cardiaque est nécessaire, une levée de
I’inhibition vagale (retrait vagal) permet au nceud sinusal de se rapprocher de son rythme intrinséque. Le retour &
la fréquence de repos ou de base sera ensuite de nouveau permis par le rebond vagal (le nerf vague inhibe de
nouveau le neeud sinusal). La branche vagale qui innerve le nceud sinusal étant myélinisée, ses effets sur le ceur
sont rapides (< 1 seconde) ce qui permet une accélération/decélération rapide du rythme cardiaque sans
mobilisation sympathique (Eckberg, 1976). Toutefois, lorsque les demandes environnementales sont excessives,
outre le retrait vagal, le systéme sympathique s’active ce qui provoque une augmentation du rythme cardiaque au-
dela de 100 BPM. L’action sympathique étant lente (> 5 secondes), si la régulation par le nerf vague est suffisante,
le sympathique ne sera que peu mobilisé (pour revue, Jose, 1966; Koizumi et al., 1985). C’est pourquoi, la
régulation cardiaque au repos est majoritairement contrblée par le nerf vague (pour revue, Levy, 1990; pour
chapitre, Levy & Martin, 1984).

Sur le plan fonctionnel, compte tenu de 1’évolution permanente des besoins exogénes et endogénes, une alternance
d’accélération et de décélération est indispensable a I’adaptabilité. Pour cette raison, le rythme cardiaque fluctue
perpétuellement autour de sa fréquence moyenne de repos. L’intervalle de temps entre chaque battement cardiaque
(i.e., VFC) change continuellement en fonction de I'équilibre entre les influx sympathiques et parasympathiques
sur le nceud sinusal, mais aussi entre 1’intensité du frein et du retrait vagal exercé a chaque inspiration et expiration
(pour revues, Draghici & Taylor, 2016; Shaffer et al., 2014). La balance sympatho-vagale est considérée comme
le principal déterminant de la VFC (pour revues, Draghici & Taylor, 2016; Sztajzel, 2004). Au repos, compte tenu
de I’action rapide du nerf vague, la VFC est majoritairement dépendante du tonus vagal ce qui permet a I’ organisme
de suivre les micro-changements continus et de s’y adapter rapidement. Un tonus vagal élevé est donc associé a
une VFC plus importante relative a de meilleures capacités de régulation neurophysiologiques. Au contraire, une
activité vagale déficiente est associée a une morbidité accrue a long terme (pour revue, Thayer & Lane, 2007).
D’aprés Benarroch (1993, 2012), la balance sympatho-vagale est assurée par le RAC (Benarroch, 1993, 2012; pour
revue, Saper, 2002). La régulation cardiaque repose ainsi principalement sur I’interaction de deux phénomenes :

le baroréflexe et I'ASR que nous explicitons ci-aprés.

Le baroréflexe

Le baroréflexe est un systéme de contr6le en boucle fermée jouant un réle clé dans la régulation de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque a court terme (Eckberg et Sleight, 1992; Hering, 1924; Vaschillo
etal., 2012). Les barorécepteurs situés essentiellement dans la crosse de 1’aorte et le sinus carotidien détectent les
variations de pression artérielle et transmettent des messages nerveux au RAC via les fibres sensorielles
glossopharyngiennes et vagales (pour revues, Andresen et al., 2006; Eckberg et Sleight, 1992; Jordan & Spyer,
1986). En modulant les signaux afférents qu’ils envoient, les barorécepteurs permettent de maintenir la pression

artérielle autour d’une valeur moyenne via 1’ajustement de la balance sympatho-vagale (pour revue, Souza Neto
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et al., 2003). Une bonne sensibilité du baroréflexe permet ainsi une bonne régulation du systéme cardiovasculaire
a court terme (Elghozi et al., 2001). Lorsque la tension artérielle augmente, le signal afférent émis par les
barorécepteurs s’intensifie ce qui excite le NTS (pour revue, Andresen et al., 2006) qui, consécutivement, inhibe
les centres efférents sympathiques et stimule les centres parasympathiques (Fritsch et al., 1991; Scher etal., 1991).
Les efférences sympathiques sont dés lors diminuées tandis que celles du nerf vague sont augmentées provoquant
la diminution du rythme cardiaque (avec vasodilatation) associée a une baisse de la pression artérielle avec un
délai de cinqg secondes (deBoer et al., 1987; Madwed et al., 1989). Les barorécepteurs vont dés lors détecter cette
diminution et déclencher le pattern inverse visant a augmenter le rythme cardiaque. La réponse cardiaque du
baroréflexe est tres rapide (< 1 seconde), en revanche, il existe toujours un retard de cing secondes entre les
variations du rythme cardiaque et celles de la pression artérielle (pour revue, Sevoz-Couche & Laborde, 2022;
Vaschillo et al., 2002, 2006). Ainsi, un cycle de régulation de la pression artérielle durant en moyenne dix
secondes, les oscillations cardiaques résultant du baroréflexe se situent généralement dans la bande des LF autour
de 0.1 Hz (Vaschillo et al., 2002, 2006). Toutefois, le retard pouvant différer 1égerement d'un individu a l'autre
(généralement entre 4 et 6.5 secondes) selon des facteurs comme la taille ou I’dge (Monahan, 2007; Vaschillo et

al., 2006), cette fréquence intrinséque peut varier entre 0.075 et 0.12 Hz (Vaschillo et al., 2006).

L’arythmie sinusale respiratoire

En outre, par des influences directes et indirectes, la respiration participe également a la régulation
cardiaque (pour revues, Bernardi et al., 2001; Eckberg, 2003; Hales, 1733; Ludwig, 1847). Le schéma respiratoire
inspiratoire/expiratoire induit certaines oscillations cardiaques. Cette influence spécifique de la respiration sur la
VFC est appelée ASR (pour revue, Eckberg, 2003; Yasuma & Hayano, 2004). Le premier mécanisme par lequel
la respiration influence I’activité cardiaque a court terme est direct. Celui-ci reléve des volorécepteurs
cardiopulmonaires localisés dans ’oreillette droite et I’artére pulmonaire qui détectent des faibles variations de
pression sanguine et envoient des afférences vagales vers le NTS (Taha et al., 1995). Le NTS appartient a I’un des
centres respiratoires bulbaires : le groupe respiratoire dorsal. Pendant I’inspiration, 1’augmentation des signaux
afférents provenant des volorécepteurs stimulent le centre respiratoire dorsal qui va successivement inhiber le
noyau ambigu ventral entrainant une diminution des efférences vagales décélérant le rythme cardiaque. Il en résulte
une levée du frein vagal et une accélération du rythme cardiaque. Parallelement, le centre respiratoire dorsal
stimule les centres effecteurs sympathiques suscitant une accélération cardiaque (pour revue, Sevoz-Couche &
Laborde, 2022). Pendant I’expiration, le schéma inverse se produit. Globalement, a I’inspiration, 1’augmentation
des signaux afférents provenant des volorécepteurs provoque une diminution des efférences vagales entrainant
I’accélération cardiaque alors que pendant I'expiration, la diminution des signaux afférents diminue la fréquence
cardiaque. Ce phénoméne cyclique est a 1’origine de la VFC (Brown et al., 1993; pour revues, Eckberg, 2003;
Feldman & Ellenberger, 1988; Larsen et al., 2010). La respiration influence également de maniere indirecte
I’activité cardiaque par son influence sur le baroréflexe. Lors de I’inspiration, la négativation de la pression
intrathoracique et I’augmentation simultanée de la pression dans la cavité abdominale provoque une augmentation
du retour veineux, ce qui déclenche la diminution de la pression artérielle aortique (Dornhorst et al., 1952; pour
revue, Verhoeff & Mitchell, 2017). Le baroréflexe va immédiatement compenser ce changement de pression
artérielle en augmentant le rythme cardiaque (Laude et al., 1993, 1995). L’expiration produit a ’inverse une

augmentation de la pression thoracique et une diminution de la pression abdominale entrainant une augmentation
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de la pression artérielle aortique suivie d’une réduction du rythme cardiaque. L’ ASR résulte ainsi principalement
de l'implication combinée de ces deux mécanismes (Grossman & Taylor, 2007; pour revue, Larsen et al., 2010)
avec une augmentation du rythme cardiaque a I’inspiration et une diminution du rythme cardiaque a I’expiration.
Ces mécanismes €tant plus ou moins rapides, il n’existe pas de cohérence temporelle entre les cycles respiratoires
et les cycles d’accélération et de décélération cardiaque en respiration spontanée. L’accélération cardiaque a
tendance a commencer vers le milieu d'une inspiration et la décélération vers le milieu d'une expiration (Gilad et
al., 2005; Vaschillo et al., 2002, 2006). De plus, puisque I’influence vagale est majeure dans ces deux mécanismes
(influence directe et indirecte), I’ASR est principalement dépendante du nerf vague et est donc considérée comme
reflétant le tonus vagal (Pagani et al., 1986; Pomeranz et al., 1985).

Le rythme respiratoire moyen spontané se situant entre 9 et 24 cycles respiratoires par minute pour un Homme
sain au repos (Altman et al., 1958; Taylor, 1941), I’ASR se situe généralement dans la bande des HF entre 0.15 et
0.4 Hz (Bernston et al., 1997; Grossman & Taylor, 2007). C’est pourquoi, la bande HF est classiquement utilisée
comme un marqueur de la VFC a médiation vagale [vmVFC] (Sloan et al., 2017; Steinfurth et al., 2018).

Il est & noter que I’amplitude de I’ASR est naturellement faible car les oscillations cardiaques liées a I’influence
directe (centres respiratoires) et indirecte (baroréflexe) de la respiration ne sont pas synchrones. Cette amplitude
dépend de la fréquence respiratoire et de la profondeur de la ventilation (Grossman & Taylor, 2007; Hirsch &
Bishop, 1981). En effet, I’amplitude de I’ASR peut étre maximisée en changeant volontairement le rythme
respiratoire (spontanément entre 0.15 et 0.40 Hz soit entre 9 et 24 CPM) de maniére a se rapprocher du rythme du
baroréflexe (autour de 0.1 Hz soit 6 CPM). Ainsi, en diminuant le rythme respiratoire autour de 6 CPM, I’amplitude
de I’ASR est maximisée du fait d’une synchronisation entre les oscillations cardiaques liées aux influences directe
et indirecte de la respiration. Toutes les oscillations cardiaques liées au baroréflexe et a I’ASR (influences directe
et indirecte) sont des lors synchronisées, maximisant ainsi la VFC. De plus, puisque ces deux phénoménes sont
principalement a médiation vagale, la bande LF peut, dans ces conditions particulieres ou le rythme respiratoire
est inférieur & 9 CPM, refléter principalement la vmVFC. Une étude pharmacologique montre d’ailleurs que la
bande LF est influencée par 'activité vagale efférente sous I’influence de I’ASR pour des rythmes respiratoires
inférieurs 8 9 CPM (Kromenacker et al., 2018). C’est comme ceci que différentes méthodes de stimulation vagale
par la respiration ont vu le jour, en particulier le VFC-BFB, dans le but de maximiser la VFC via I’ASR. Nous
développerons ces techniques plus en détail dans le dernier chapitre de la partie théorique ( ).

La VFC refléte ainsi les influences régulatrices cardiaques du SNA, en méme temps que son interaction dynamique
avec les activités cardiovasculaires et respiratoires (pour revues, Shaffer et al., 2014; Shaffer & Ginsberg, 2017;
Ziemssen & Siepmann, 2019). La VFC est un processus dynamique et intégratif, dont une partie est considérée
comme le reflet des efférences sympatho-vagales mais aussi indirectement des afférences vagales, par
I’intermédiaire du baroréflexe et de la respiration (pour revues, Billman, 2011; Hayano & Yuda, 2019). La VFC
résulte de la superposition de plusieurs phénomeénes oscillatoires identifiés dans des bandes de fréquences
différentes correspondant a différents mécanismes neurophysiologiques. Ainsi, en respiration spontanée, les HF
correspondent principalement a ’ASR a médiation vagale ; tandis que les LF sont associées davantage au
baroréflexe a médiation sympatho-vagale (Billman, 2013; deBoer et al., 1987; pour revues, Pham et al., 2021;
Shaffer et al., 2014; Shaffer & Ginsherg, 2017). Pour des rythmes respiratoires en dega de 0.15 Hz (9 CPM) ou
au-dela de 0.4 Hz (24 CPM), la bande HF ne représente plus la vimVFC sous I’influence de I’ASR. C’est
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notamment pour ces raisons qu’il est préconisé de ne pas interpréter la bande HF comme indicatrice de la vimVFC

lorsque le rythme respiratoire est en dehors de ’intervalle 9 a 24 CPM.

2.2. Le systéme nerveux autonome : un acteur privilégié dans la régulation cognitivo-émotionnelle

Dans la continuité du modele de Benarroch (1993, 2012), de nombreuses théories ont postulé que le SNA,
au travers du RAC, pouvait contribuer activement a la régulation cognitivo-émotionnelle puisque tres en lien avec
des structures centrales impliquées dans ce type de processus. Des structures telles que 1’amygdale, I’insula et le
CPF ont été identifiées comme étant pleinement engagées dans la régulation émotionnelle (pour revue, Etkin et
al., 2015; Goldin et al., 2008; Lee et al., 2008). Dans ce cadre, un éventail large de théories suggeére que la VFC,
reflet du fonctionnement autonome au niveau cardiaque, est donc en lien avec le fonctionnement cognitif,

émotionnel et social.

2.2.1. Lathéorie polyvagale

La théorie polyvagale propose que 1’évolution phylogénétique anatomique et fonctionnelle du SNA et du
RAC, a permis I’acquisition de comportements complexes grace a des états physiologiques et comportementaux
appropriés (Porges, 1995, 2001, 2003, 2007). Les vertébrés primitifs disposaient d’un bulbe rachidien (SNC) et
d’un nerf vague « ancien » (SNA) constitué de fibres non myélinisées a conduction lente (originaires du noyau
moteur dorsal du nerf vague). Ceci permettait de remplir les fonctionnalités primaires de I’organisme et d’élaborer
une réponse de type freezing lors de menaces (systtme d’immobilisation). Le développement du systéme
sympathique parallélement au tronc cérébral et au diencéphale a ensuite rendu possible les réponses de fuite ou de
combat (systéme de mobilisation). Finalement, I’acquisition tardive du nerf vague « nouveau » constitué de fibres
myélinisées a conduction rapide (originaires du noyau ambigu, ventral) a permis la flexibilité vagale (retrait et
rebond) comme modalité d’ajustement « économique » face & une demande. Ce nerf vague « nouveau », acquis de
maniére concomitante au télencéphale et aux structures supérieures, offre un panel large de réponses adaptatives
et facilite ainsi ’accés aux comportement sociaux et a la communication (systéme d’engagement social). Ainsi, la
flexibilité physiologique est directement en lien avec la flexibilité cognitivo-émotionnelle. Cette théorie souligne
également 1’importance des afférences autonomes (i.e., neuroception) dans 1’élaboration d’une réponse
comportementale adaptée puisque celles-ci déterminent la branche qui sera activée pour faire face a la situation
(Porges, 2007, 2009).

2.2.2. Le modele d’intégration neuroviscérale

La théorie polyvagale princeps a ensuite été étayée par d’autres théories proposant le SNA comme un
marqueur périphérique des capacités cognitivo-émotionnelles centrales. Thayer et ses collégues ont a plusieurs
reprises développé le modele d’intégration neuroviscérale qui relie les états cognitifs et émotionnels a la fonction
autonome cardiaque (Thayer & Lane, 2000, 2009; Thayer & Siegle, 2002). Ce modéle propose que la VFC est un
indicateur périphérique de I’intégrité fonctionnelle du RAC notamment de sa composante préfrontale, et que celle-
ci refléte en somme les capacités de régulation cognitivo-émotionnelle des individus. Selon cette construction, le
CPF, au travers du RAC, exerce une régulation descendante dynamique sur la balance sympatho-vagale innervant

le cceur. L’activité préfrontale serait donc associée a la VFC. Au repos, le CPF (médian et orbitofrontal) exerce un
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contréle inhibiteur tonique sur les circuits sympatho- Figure 2.3
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flexibilité mentale (pour méta-analyse, Magnon et al., 2022). Plusieurs revues de la littérature mettent également

le lien entre la VFC et la régulation cognitivo-émotionnelle,

une association positive est retrouvée entre la VFC au repos

et les fonctions exécutives, en particulier 1’inhibition et la

en évidence des performances cognitives altérées chez des personnes dont la balance sympatho-vagale est
déséquilibrée (Forte et al., 2019, 2022). De plus, des faibles capacités de régulation émotionnelle (e.g., clarté
émotionnelle et contrdle des impulsions) sont corrélées a une faible vmVFC au repos (Williams et al., 2015) tandis
qu’une plus grande flexibilité affective avec moins de focalisation attentionnelle sur les stimuli négatifs est
associée a une vmVFC élevée (Grol & De Raedt, 2020). Une étude de neuroimagerie sur la régulation explicite
des émotions désagréables a révélé que les activités de I’amygdale et du CPF médian étaient modulées chez les
participants avec une vmVFC haute pendant qu’ils utilisaient une stratégie de réévaluation cognitive, mais pas
lorsqu’ils utilisaient une stratégie de suppression émotionnelle. Le pattern inverse était observé chez les
participants avec une vmVFC basse (Steinfurth et al., 2018). Les auteurs supposent que les personnes avec une
faible vmVFC pourraient rencontrer des difficultés a recruter de maniere adéquate les zones cérébrales préfrontales
nécessaires au contrdle inhibiteur de I’amygdale, ce qui fragiliserait la faculté a réguler les émotions (Steinfurth et
al., 2018). Des preuves empiriques quant & la relation entre VFC et certaines composantes de la cognition sociale
(e.g., reconnaissance des émotions) sont aussi disponibles (Quintana et al., 2012). Dans le domaine clinique, une
VFC réduite a été retrouvée dans une multitude de troubles psychiatriques typiquement caractérisés par des

difficultés de régulation des émotions et des déficits exécutifs ( ).
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2.2.3. La théorie du réservoir vagal

La théorie de réservoir vagal propose récemment un apport au modéle d’intégration neuroviscérale,
précédemment décrit, par la prise en considération systématique des deux propriétés du tonus vagal, tonique
(repos) et phasique (dynamique), ceci afin de mieux renseigner de I’efficacité des mécanismes d’autorégulation
de ’organisme (Laborde et al., 2018). Ces aspects phasiques renvoient au fonctionnement dynamique du SNA et
jouent un role crucial dans I’adaptabilité de I’organisme pour s’engager ou faire face de maniére optimale aux défis
environnementaux et revenir ensuite a son état d’équilibre renvoyant d’ailleurs a la notion plus générale
d’allostasie ( ). L’équipe de Porges soulignait déja que la capacité de supprimer
temporairement I’influence vagale pouvait servir de médiateur aux processus cognitivo-émotionnels (Porges et al.,
1996). Laborde (2018) suggeére dans ce cadre de dissocier clairement la vmVFC au repos (tonique) et la vmVFC

en réactivité et en récupération a une demande de I’environnement (phasique) (voir Figure 2.4).

Figure 2.4

Contrdle vagal cardiaque tonique et phasique (Laborde et al., 2018)
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Note. *Mesures toniques J¥ Mesures phasiques. Indices de mesures toniques et phasiques de ’activité du rythme cardiaque
d’aprés la théorie du réservoir vagal (Laborde et al., 2018).

Une prédiction forte du modéle, en accord avec les modéles antérieurs, est qu’un tonus vagal élevé au repos (i.e.,
réservoir rempli) s’accompagne de comportements positifs au niveau émotionnel, exécutif et de la santé en général
(Porges, 1995; Thayer & Lane, 2000). Mais un postulat supplémentaire est que ce réservoir est dynamique et peut
adapter ses réserves selon les besoins de 1’organisme et du contexte. Plus le réservoir a la capacité de se vider et
de se remplir en adéquation avec le contexte, plus I’autorégulation est efficace. L’autorégulation décrit ici la
régulation de la cognition, du comportement et de la physiologie pour s’adapter aux exigences changeantes d’une
situation (Cole et al., 2019). La période de réactivité peut entrainer une baisse plus ou moins importante du
réservoir tandis que la récupération doit permettre au réservoir de revenir rapidement a son niveau initial pour
pouvoir faire face a une autre demande. Par exemple, des adultes avec un tonus vagal élevé au repos et un retrait
vagal important pendant la tache (i.e., forte baisse du réservoir) présentent de meilleures performances exécutives
comparativement a des adultes avec un tonus vagal plus faible et un retrait vagal moindre (Duschek et al., 2009;
Hilgarter et al., 2021; Mathewson et al., 2010). Néanmoins, dans le cas d’une tdche longue (>1h) et colteuse

cognitivement, lorsque la fatigue mentale augmente, un retrait vagal léger (i.e., faible baisse du réservoir), voire
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une augmentation de la vmVFC (i.e., augmentation du réservoir) serait davantage adaptatif (Matuz et al., 2021).
Une augmentation du réservoir peut également étre observée dans certaines taches liées aux expériences de flow.
L’expérience subjective du flow a été définie comme un état psychologique agréable que les gens ressentent
lorsqu’ils sont complétement absorbés par une activité, associé a une augmentation de I’attention soutenue et un
sentiment accru de contréle sans tenir compte du temps (Csikszentmihalyi 1975, 1990). Par exemple, des études
laissent suggérer que le flow est associé a une augmentation de ’activité vagale et a une activation sympathique
modérée (Colzato et al., 2018; Peifer et al., 2014).

D’autres travaux centrés sur le retrait vagal ont aussi montré que des enfants arborant des niveaux modérés de
retrait vagal étaient plus performants a des taches exécutives comparativement a des enfants dont le retrait vagal
était trop fort ou trop faible (Marcovitch et al., 2010). Une étude récente a également montré que des participants
moins flexibles sur le plan psychologique présentaient un retrait vagal supérieur en réponse & un stresseur mental
(tAche arithmétique) comparativement a des sujets plus flexibles psychologiquement (Lim et al., 2022). Il semble
ainsi qu’un retrait vagal modéré soit adaptatif, tandis qu’une réactivité extréme (i.e., trop haute ou trop basse) soit
inadaptée. Des résultats semblables sont retrouvés dans ’expérience de Prajapati et collaborateurs (2020)
concernant des taches émotionnelles. Une flexibilité autonome plus élevée a été associée a une meilleure
intelligence émotionnelle mais le pattern de réactivité vagale était dépendant du type d’induction émotionnelle
(e.9., le visionnage d’un film émotionnel suscitant de la colére entrainait une diminution de la vmVFC tandis que
le film suscitant du dégout entrainait une augmentation de la vmVFC) (Prajapati et al., 2020). Concernant une
situation excessive, un fort retrait vagal est adaptatif car cela démontre la capacité de I’individu & fournir a
I’organisme I’énergie nécessaire pour faire face a la situation (M. J. Lewis et al., 2007). Finalement, une
récupération rapide (i.e., réapprovisionnement rapide du réservoir) aprés I’induction d’une émotion négative est
associée a une régulation efficace des émotions alors qu’une récupération lente est associée a de mauvais résultats

en termes de régulation des émotions (Berna et al., 2014; Gordon et al., 2012).

2.2.4. Hypothese du neural subjective frame

Bien que les preuves en faveur d’un lien entre la dysrégulation cognitivo-émotionnelle et la réduction de
la VFC soient solides, les connaissances des échanges existants entre les viscéres et le SNC dans le domaine de la
régulation cognitivo-émotionnelle demeurent parcellaires et incomplétes. Alors que les influences centrales sur les
activités physiologiques périphériques en particulier via le SNA ont été tres étudiées (Bibevski & Dunlap, 2011;
S. Homma, 2014), ’impact cérébral de 1’activité viscérale reste encore a enrichir (pour revue, Azzalini et al.,
2019). Dans la mesure ou le RAC est majoritairement tenu en alerte par les afférences viscérales et en considérant
le nombre de fibres afférentes provenant du SNA, I’existence d’influences majeures du SNA vers le SNC peut étre
attendue (pour chapitre, Berntson et al., 2018), ceci d’autant plus que le nerf vague, principal médiateur de la
communication cerveau-viscéres, est constitué a 80 % de fibres afférentes ( ). Dans ce
cadre, I’hypothése du neural subjective frame suggere que les signaux corporels peuvent moduler inconsciemment
certains processus cognitivo-émotionnels (H.-D. Park & Tallon-Baudry, 2014). Un champ de la littérature récent
suggere que les signaux ascendants gastriques provenant du tractus gastro-intestinal fagonnent activement la
dynamique cérébrale et qu’il existerait un couplage de phase gastro-encéphalique (SNC — SNE) au repos (Rebollo
et al., 2018; Richter et al., 2017) qui peut &tre modulé en situations de stress (Jeanne et al., 2023). De la méme

maniere, des travaux mettent en évidence une réponse électroencéphalographique spécifique aux battements
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cardiaques (i.e., potentiels évoqués cardiaques) qui est particulierement intense dans les zones préfrontale médiane,
insulaire et amygdalienne (Babo-Rebelo et al., 2016; H.-D. Park et al., 2018). De plus, des auteurs proposent que
les oscillations de grande amplitude de la fréquence cardiaque modulent I’activité oscillatoire cérébrale, surtout
dans les régions associées a la régulation émotionnelle (Mather & Thayer, 2018). Finalement, en accord avec ces
suppositions, des études animales montrent que la stimulation vagale facilite certaines facultés cognitivo-
émotionnelles (e.g., réévaluation cognitive et réactivité émotionnelle) en faveur de I’implication du nerf vague
dans les processus de régulation émotionnelle (De Smet et al., 2021; pour revue, Schachter, 2004). Et pour la
premicére fois chez I’Homme, il a été montré que la stimulation vagale non invasive (trans-auriculaire) stimulait le
couplage gastro-encéphalique dans le NTS ce qui pourrait refléter une amélioration de 1I’intégration des signaux
afférents (Miller et al., 2021). Malgré le fait qu’il soit encore, a ce jour, impossible d’évaluer la dynamique
fonctionnelle et temporelle exacte de ces échanges ainsi que le poids précis de chaque composante dans les
processus de régulation cognitivo-émotionnelle, des preuves solides sont en faveur d’une communication
bidirectionnelle complexe entre les visceres et le SNC médiatisée principalement par le nerf vague (Bonaz et al.,
2018). Cibler des composantes autonomiques périphériques comme le nerf vague pour moduler des composantes
centrales apparait, au regard de ces contributions empiriques et théoriques, tout a fait pertinent. C’est d’ailleurs
dans cette perspective que les méthodes de stimulations vagales invasives (i-VNS) et non invasives (ta-VNS trans-
auriculaire et VFC-BFB) ont été développées, et sont classiquement utilisées pour moduler des composantes

physiques mais également cognitivo-émotionnelles ( ).

2.3. Le systéme nerveux autonome : acteur de I’adaptation au stress

Le SNA est considéré depuis les premiéres théorisations du stress comme un systéme fortement engagé
dans la réponse au stress (Selye, 1936, 1956). D’abord reconnu comme un simple systéme réciproque linéaire
homéostatique (Cannon, 1929; Selye, 1936), le SNA est aujourd’hui considéré comme un systéme allodynamique
tres étroitement lié aux composants centraux du systéme de stress (essentiellement localisés dans le systeme
limbique et le tronc cérébral) et doté de capacités autorégulatoires complexes. Les systémes nerveux autonome,
endocrinien et immunitaire fonctionnent de maniéere coordonnée pour rétablir I’équilibre homéostatique en réponse

a un stresseur (pour revue, Yaribeygi & Sahraei, 2018).

2.3.1. Le modéle du syndrome général d’adaptation

Dans son modéle du « syndrome général d’adaptation », Selye décrit pour la premiére fois la réponse de
stress, sur le plan neurobiologique, comme la réponse non spécifique de l'organisme a une agression remettant en
jeu son homéostasie (Selye, 1936). Cette réponse comprend normalement trois phases temporelles et implique
essentiellement les deux systémes autonome et endocrinien (Selye, 1946, 1956, 1998) :

- Laphase d’alarme caractérisée par une désactivation rapide parasympathique et une activation sympatho-
adrénergique conduisant a I’augmentation de la libération d’adrénaline (phase de mobilisation).
- La phase de résistance amorcée par I’organisme lorsque 1’agression est prolongée et caractérisée par

Pactivation de ’axe HHS (corticotrope) entrainant la libération des glucocorticoides représentés

principalement par le cortisol chez I’humain (hormones du stress) par les glandes corticosurrénales. Cette

réaction fournit le soutien métabolique nécessaire pour la réponse au stress en mobilisant I'énergie
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stockée, en supprimant la réponse immunitaire et en potentialisant de nombreux effets a médiation
sympathique (de Kloet et al., 2005; pour revue, S. M. Smith & Vale, 2006; Ulrich-Lai & Herman, 2009).

- La phase de récupération renvoie a I’extinction progressive de la réponse de stress caractérisée par
I’inhibition de I’axe HHS (corticotrope) par les glucocorticoides, le rebond parasympathique et le retrait
sympathique. Ce phénoméne permet le retour a I’homéostasie.

- Laphase d’épuisement se déclenche quant a elle dans le cas ou la récupération n’est pas permise en raison
d’un stresseur intense, répété ou persistant. Cette phase est caractérisée par un effondrement des capacités
de résistance et des ressources d’adaptation de I’individu qui devient incapable de réagir de manicre
ajustée au stresseur. Cet épuisement entraine une altération des différents mécanismes neurobiologiques
du stress amenant a un déséquilibre interne dont I’impact est néfaste pour la santé psychologique et
physique (pour revue, Chrousos, 2009). C’est ce que McEwen décrira plus tard comme la surcharge
allostatique (McEwen, 1998b).

2.3.2. Le modele allostatique

S’appuyant sur les travaux de Selye, McEwen et Wingfield (2003) proposent le modele allostatique
reposant sur les concepts d’allostasie, de charge allostatique et de surcharge allostatique pour expliquer la réponse
physiologique au stress et ses potentiels effets déléteres. L’allostasie est définie comme 1’instauration de la stabilité
au travers du changement dont le processus implique inévitablement un co(t énergétique biologique (McEwen,
1998b; McEwen & Wingfield, 2003). Celle-ci réfere a 1’activation et a la coordination de plusieurs systémes
physiologiques, dont le SNA, au travers i/ d’une phase de réactivité et ii/ d’une phase de récupération permettant
a I’organisme de revenir a son état d’équilibre pour maintenir un fonctionnement optimal avec un co(t énergétique
minimal. La récupération est une partie essentielle de la réponse adaptative au stress puisque celle-ci facilite la
reconstitution des réserves énergétiques afin de pouvoir faire face adéquatement a un stresseur ultérieur (pour
revue, Linden et al., 1997). Le réle du SNA dans I’allostasie est primordial dans le sens ou ce systeme est le
premier activé et doit étre capable de détecter rapidement les déséquilibres des conditions internes et de les
corriger. En effet, bien que ’axe HHS (corticotrope) et le systéme immunitaire représentent des aspects importants
de la réponse au stress, ils ne sont pas aussi souples (flexibles) et rapides sur le plan fonctionnel que le SNA (

). Le SNA, en tant que systeme dynamique, est ainsi un support privilégié de I’allostasie et
de I’homéostasie (McEwen, 1998b) reconnu d’ailleurs comme tel dans des théories plus récentes (Laborde et al.,
2018). Considérant les colits énergétiques associés a I’allostasie, les auteurs supposent que la somme de ces cofits
constitue une charge allostatique pour 1’organisme. Dans le cadre de mobilisations transitoires des ressources
physiologiques pour répondre a un stress aigu, les ressources énergétiques disponibles sont suffisantes pour
supporter la charge allostatique. Cette réaction est tout a fait adaptative et a pour objectif de protéger I’organisme
(stress positif — eustress) (Selye, 1975). En revanche, une mobilisation répétée, prolongée et/ou excessive de ces
ressources entraine un affaiblissement des réserves énergétiques rendant I’organisme plus vulnérable aux effets
déléteres du stress (stress négatif — distress) (Selye, 1975). A long terme, 1’énergie disponible ne sera dés lors plus
suffisante pour supporter la charge allostatique conduisant a un état de surcharge allostatique. Cet état est
caractérisé par une dérégulation des systémes physiologiques régulatoires dont les capacités & maintenir I’équilibre
dynamique du corps sont désormais limitées (McEwen, 1998a, 1998b, 2000). En d’autres termes, 1’activité des

systemes neurobiologiques du stress est excessive et se maintient de fagon trop éloignée du niveau homéostasique.
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En accord avec ce modele, des états chroniques d’hyperactivité sympathique et d’hypoactivité parasympathique
ont été retrouvés dans le cas d’une exposition répétée, prolongée et/ou excessive a des stresseurs (pour méta-
analyses, Chalmers et al., 2014; Pole, 2007). De plus, la dysrégulation des systémes neurobiologiques du stress a
été proposée comme un mécanisme clé dans le développement et le maintien des problémes psychologiques et
comportementaux a la suite d’un traumatisme ( ). C’est pourquoi, le stress devient
souvent délétere quand celui-ci évolue vers un mode chronique en raison de la dysrégulation des systémes
neurobiologiques du stress ne pouvant consécutivement plus assurer le fonctionnement optimal de 1’organisme.
Ce dernier devient donc plus vulnérable aux pathologies physiques et mentales (Cohen et al., 2007; pour revue,
Epel et al., 2018; Goldstein & McEwen, 2002; Hammen, 2005; McEwen, 1998a, 1998b). Nous notons qu’une
rigidité autonomique allant dans le sens d’une hyporéactivité a une situation stressante est également liée a la
détérioration de la santé (D. Carroll et al., 2017; Chrousos, 1992). Finalement, une flexibilité autonome préservée
et modeérée permet une bonne adaptation au stress et semble protéger de ses effets délétéres. De plus, méme si les
modeles introduits présentement se concentrent essentiellement sur les composants périphériques du stress, il est
désormais reconnu que divers systemes centraux sont également impliqués (pour revues, McEwen & Gianaros,
2010; Yaribeygi & Sahraei, 2018). Parmi ces systemes, la majorité sont des composants du RAC qui sont donc
fortement influencés par le SNA ( ).

L’activité du SNA, indexée par la VFC ou I’AED, pourrait donc constituer une activité caractéristique de la
régulation du stress (pour méta-analyse, Kim et al., 2018; Shikha et al., 2022). Une méta-analyse montre par
exemple que la diminution de la vmVFC est associée a un stress mental aigu (Castaldo et al., 2015). Une faible
vmVFC au repos semble par ailleurs perturber 1’activité dynamique des autres systémes neurobiologiques du Stress
durant la phase de réactivité, en particulier ’axe HHS (corticotrope) (Pulopulos et al., 2018), et altérer la
récupération des marqueurs cardiovasculaires, endocriniens et immunitaires (Weber et al., 2010). Certains auteurs
suggerent en ce sens que le nerf vague est un acteur central de la régulation des systémes neurobiologiques du
stress (Agorastos, Heinig, et al., 2019). Finalement, cette adaptation dynamique aux demandes environnementales
changeantes et aux facteurs de stress étant une composante essentielle des processus de résilience (Kalisch et al.,
2017), les personnes dont la VFC est plus faible sont moins résilientes et plus vulnérables aux effets néfastes du
stress (Minassian et al., 2015). Le SNA est ainsi un systéme particuliérement intéressant & examiner dans des
troubles liés au stress tels que les TSS. En effet, compte tenu des différents arguments énumérés ci-dessus, il
pourrait étre attendu des dérégulations massives de ce systéme nerveux. C’est pourquoi, la piste de perturbations
neurovégeétatives a recu récemment une attention toute particuliere a la suite de plusieurs travaux suggeérant de
possibles altérations du SNA dans les TSS et ce, quelle que soit sa forme. Ces travaux seront présentés a la fin de

ce chapitre.

2.3.3. Le modéle transactionnel

Plusieurs constats viennent étayer les précédents modéles. Contrairement a 1’idée initiale de Selye (1936),
le stress ne peut pas étre considéré comme une réponse purement physiologique et non spécifique de l'organisme.
Des facteurs psychologiques peuvent modifier les réponses neurobiologiques de stress. Ces facteurs (e.g.,
réévaluation du stresseur) régulent I’intensité du syndrome général d’adaptation qui peut se développer dans son
intégralité ou simplement dans sa phase d’alarme. En particulier, des contributions empiriques montrent que la

réponse du SNA a des stresseurs est modérée par certaines caractéristiques individuelles (Bibbey et al., 2013;
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Murray-Close et al., 2014). Dans ce cadre, le modele transactionnel (Lazarus & Folkman, 1984) définit le stress
comme le résultat d’une relation dynamique entre I’individu et son environnement. La réaction de stress est
déterminée par la perception subjective de cette relation. Cette perception repose sur des facteurs personnels (e.g.,
croyances) et situationnels (e.g., imminence de la menace). Dans cette perspective, des travaux révelent un impact
non négligeable de certains facteurs non physiologiques comme les stratégies d’évitement (Holahan et al., 2005)
ou le soutien social (Ditzen & Heinrichs, 2014) dans la vulnérabilité aux effets déléteres du stress. Ainsi, les auteurs
s’accordent aujourd’hui sur le fait qu’il n’existe pas une réponse de stress unitaire et reconnaissent la nature
plurimodale physiologique, cognitive et émotionnelle du stress. Une réaction de stress neurobiologique s’active
mais cette derniére est modérée par la réévaluation cognitive. De fait, le SNA contribue fortement a la régulation

du stress méme si nous reconnaissons que celui-ci n’en est pas le médiateur exclusif.

2.3.4. Théorie de I’insécurité généralisée

Finalement, les théories les plus récentes de la régulation du stress tentent désormais d’intégrer les
facteurs psychologiques et physiologiques impliqués dans la réponse au stress (pour revue, Epel et al., 2018). Dans
la théorie de I'insécurité généralisée du stress, Brosschot et ses collaborateurs fournissent une explication possible
du lien entre le déséquilibre du SNA et les troubles anxieux (Brosschot et al., 2017, 2018). lIs proposent que les
systémes neurobiologiques du stress soient par défaut actifs mais inhibés par le CPF, tant que le sentiment de
sécurité est percu. Lorsqu'un stresseur est considéré comme une menace, cette inhibition préfrontale/cognitive est
levée (réactivité), ce qui laisse libre court a la réponse de stress physiologique. Lors de I’extinction du stresseur,
la réponse au stress est & nouveau inhibée et les systémes neurobiologiques du stress reviennent a leur
fonctionnement homéostasique (récupération). Dans cette théorie, les auteurs supposent que des individus anxieux
sont en incapacité de percevoir les signaux de sécurité, ce qui entraine une activation chronique des systémes
neurobiologiques du stress. Le manque de sécurité percue est une condition suffisante pour une réponse de stress
chroniqgue méme en l'absence de facteurs de stress réels. Cette idée est fondée sur des connaissances
neurobiologiques récentes selon lesquelles I'amygdale est activée par défaut mais que celle-ci est toniquement
inhibée par le CPF dans des conditions de sécurité percue (Brosschot et al., 2018). En revanche, l'absence
d'évaluation de la sécurité maintient la réaction de stress par défaut par le biais d'une désinhibition préfrontale, qui
se traduit par une réduction des indices de vmVFC. Nous pouvons proposer, des lors, un paralléle avec le modéle
d’intégration neuroviscérale appliqué au domaine du stress et supposer qu’un déséquilibre de la balance fronto-
amygdalienne, en faveur d’une hypotonie préfrontale, provoque une activation chronique des systémes

physiologiques du stress (Pellissier et al., 2014).

En résumé, le SNA est appréhendé comme une ressource physiologique adaptative et dynamique sous-
jacente a l'autorégulation globale de I’organisme. Ce systéme est engagé dans la régulation neurophysiologique,
cognitivo-émotionnelle et est un acteur clé de ’adaptation au stress. Enfin, le SNA est le support de I”’homéostasie
et de I’allostasie, et un systéme de transmission et d’intégration des informations circulant entre le SNC et les
viscéres. Son exploration, via 1’étude de la VFC par exemple, offre ainsi une fenétre périphérique sur les
mécanismes centraux de régulation cognitive et émotionnelle (Thayer & Lane, 2000, 2009). La VFC a été proposée
en tant que biomarqueur de l'autorégulation descendante (i.e., capacité a réguler les processus comportementaux,

cognitifs et émotionnels) (pour méta-analyse, Holzman & Bridgett, 2017) et peut étre utilisée pour évaluer
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I'intégrité du RAC (pour revue, Mulcahy et al., 2019). La VFC est un indicateur périphérique de la régulation
émotionnelle en population générale (Appelhans & Luecken, 2006; Pinna & Edwards, 2020) et clinique (Clamor
et al., 2020), et est associée au fonctionnement exécutif (pour méta-analyse, Magnon et al., 2022). Celle-ci est
également considérée comme un marqueur du stress (pour méta-analyse, Kim et al., 2018; Shikha et al., 2022) et
un indice de résilience (An et al., 2020; pour revue, Perna et al., 2020). C’est pourquoi, certains auteurs proposent
cet indicateur autonomique comme biomarqueur transdiagnostique en psychopathologie (Beauchaine & Thayer,
2015). L’idée essentielle est que la VFC est, plus qu’un indice de la santé cardiaque, un indicateur de la flexibilité
du contrble exercé par le systéme « intégratif » de la régulation adaptative du cerveau sur la périphérie.
Conceptuellement, la nature bio-psycho-sociale d’un individu s’exprime de maniére particuliérement saillante au
travers du fonctionnement du SNA. Un systéme sympathique/parasympathique équilibré et flexible est plus apte
a répondre aux exigences physiques et environnementales. Un systéme « retenu » sur un mode particulier est
dérégulé. Finalement, au regard du réle prépondérant du SNA dans divers mécanismes de régulation, une mise a
défaut de ce systeme pourrait entrainer des perturbations multiniveaux neurophysiologiques, viscérales et

cognitivo-émationnelles ; comme cela est classiqguement observé dans les TSS.

3. Dysautonomie dans les troubles a symptomatologie somatique

Empiriquement, il existe un grand nombre de preuves laissant suggérer que la perturbation du SNA est
associée a diverses conditions pathologiques tant au niveau de la santé physique que mentale (pour revue,
Forstenpointner et al., 2022). Dans ce cadre, et au regard des différents arguments développés précédemment,
I’investigation et la caractérisation de 1’état fonctionnel du SNA dans les TSS apparaissent pertinentes. Ces
troubles sont caractérisés par des atteintes multiniveaux neurophysiologiques et cognitivo-émotionnelles, et sont
considérés comme des troubles liés au stress. Des travaux récents suggérent I’existence d’une dysautonomie dans
ces troubles. Le terme « dysautonomie » est utilisé ici pour désigner des anomalies fonctionnelles du SNA en lien
avec un déséquilibre sympatho-vagal.

3.1. Dysautonomie et santé physique

Une dysautonomie a été décrite dans une multitude de pathologies physiques (pour revues, Goldstein,
2002; Novak, 2019) mais nous exposons dans ce manuscrit seulement quelques-unes d’entre elles parmi les plus
couramment rapportées dans la littérature. Au travers de 1’étude de la VFC, beaucoup de travaux ont associé une
VFC réduite a de mauvais résultats en matiére de santé cardiovasculaire (pour revues, Khemani & Mehdirad, 2020;
Thayer et al., 2010) ou neurovasculaire (pour revue, Lees et al., 2018), a une série de marqueurs pro-
inflammatoires (pour méta-analyse, Williams et al., 2019), au diabéte (pour méta-analyse, Benichou et al., 2018),
a certaines pathologies neurologiques comme la maladie de Parkinson (pour méta-analyse, Heimrich et al., 2021)
ou ’épilepsie (Moridani & Farhadi, 2017), et plus récemment au COVID-19 (Ladlow et al., 2022). Une VFC
élevée a par ailleurs été proposée comme un marqueur du vieillissement en bonne santé (Tan et al., 2019) et
reconnue comme prédictive de la mortalité toutes causes confondues par une méta-analyse regroupant 32 études

dont 38 008 sujets (pour méta-analyse, Jarczok et al., 2022), ceci dans des populations cliniques et non cliniques.
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3.2. Dysautonomie et santé mentale

Malgré des travaux longtemps focalisés sur I’implication du SNA dans les pathologies physiques, un
nombre croissant de publications concernent dorénavant 1’étude du SNA dans les pathologies mentales. En accord
avec la théorie polyvagale et le modéle d’intégration neuroviscérale ( ), les données
disponibles semblent converger vers I’existence d’un lien entre dysautonomie et troubles mentaux. De plus en plus
de méta-analyses et de revues systématiques établissent un lien entre une vmVFC anormale au repos et divers
troubles psychiatriques caractérisés essentiellement par des perturbations cognitivo-émotionnelles. Par exemple,
les données appuient I’existence d’une hypotonie vagale dans la dépression (Kemp et al., 2010) et dans les troubles
anxieux, notamment dans le trouble panique, le TSPT, le trouble anxieux généralisé, les phobies spécifiques, le
trouble d'anxiété sociale et les troubles anxieux mixtes (A. A. Campbell et al., 2019; Chalmers et al., 2014;
Schneider & Schwerdtfeger, 2020). D’autres travaux montrent également une VFC anormalement élevée chez des
patients souffrant de troubles alimentaires, notamment I'anorexie mentale et la boulimie. Dans cette perspective,
Heiss et collaborateurs (2021) proposent I’existence d’un « rang idéal » dans lequel la VFC serait normale. Une
VFC peut étre considérée comme anormale et liée a la pathologie lorsque celle-ci est anormalement haute ou basse.
Dans une approche intégrative de la psychopathologie visant a classifier les troubles a partir de multiples niveaux
d'analyse, des modeles proposent deés lors la vmVFC en tant que biomarqueur transdiagnostique de la pathologie
mentale (Beauchaine & Thayer, 2015; Heiss et al., 2021) et ce, chez les enfants, les adolescents et les adultes
(Beauchaine & Thayer, 2015; Shader et al., 2018).

En accord avec les théories en faveur de I’implication du SNA dans la régulation cognitivo-émotionnelle (

), un faible tonus vagal au repos, mais également une rigidité vagale, peuvent étre associés a
des difficultés de régulation émotionnelle et une rigidité cognitive (Gazzellini et al., 2016; G. Park et al., 2014;
Williams et al., 2015). Récemment, une réactivité atypique a également été identifiée chez des personnes souffrant
de dépression (pour revue, Hamilton & Alloy, 2016), et une méta-analyse met en évidence des altérations de la
réactivité du SNA, notamment un retrait vagal supérieur pendant une tache stressante, chez des personnes souffrant
du TSPT comparativement a des sujets contrdles (Schneider & Schwerdtfeger, 2020). 11 est toutefois possible que
I’hypo- et I’hyper-réactivité soient toutes deux inadaptées tandis qu’une réactivité vagale modérée soit la réponse
optimale. Des preuves appuient en ce sens une relation non linéaire entre la vimVFC au repos et la santé mentale
soulignant une plus grande vulnérabilité psychologique dans des profils extrémes haut ou bas (Kogan et al., 2013).
Concernant la récupération, les résultats sont mitigés, mais soutiennent une récupération autonomique plus lente
chez les patients souffrant de trouble d'anxiété généralisée et de trouble panique (Tolin et al., 2021). Il semble que
les profils de réactivité et de récupération autonomiques des sujets anxieux différent des sujets non anxieux (Held
etal., 2021; Schmitz et al., 2013). Finalement, la prise en compte de la flexibilité du SNA en santé mentale semble
pertinente, et ce, méme en situation subclinique. Par exemple, une étude conduite dans la population générale a
montré que la diminution de la flexibilité autonomique chez les filles de 10 a 12 ans prédisait le niveau d’anxiété
deux ans plus tard (Greaves-Lord et al., 2010). Toutefois, ces résultats sont a nuancer puisqu’une récente méta-
analyse évaluant 2347 participants souffrant de troubles psychiatriques divers ne rapportent pas de différences
significatives entre la réactivité autonomique des patients comparativement a des témoins sains (Beauchaine et al.,
2019).
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Ainsi, des dérégulations du SNA ont été observées dans de nombreux troubles physiques et mentaux. Dans cette
lignée, une littérature récente laisse suggérer ’existence d’une dysautonomie dans les TSS. Cela est d’autant plus

pertinent que ces anomalies fonctionnelles autonomiques pourraient se manifester dans plusieurs types de TSS.

3.3. Dysautonomie dans les troubles a symptomatologie somatique

La piste de perturbations neurovégétatives a regu récemment une attention toute particuliére a la suite de
plusieurs travaux laissant suggérer de possibles altérations du SNA dans les TSS et ce quelle que soit sa forme
( ). Dans une perceptive transdiagnostique des TSS, un certain nombre de travaux
proposent la dysautonomie comme facteur physiopathologique commun aux différentes formes de TSS.

La vmVFC est un biomarqueur candidat fréguemment discuté au travers de la littérature (S. Evans et al., 2013;
Reinsberger et al., 2015). Une méta-analyse récente analysant 58 études dont 1810 patients (1005 souffrant du Sll,
534 de fibromyalgie et 271 de fatigue chronique) et 1582 sujets sains révéle une hypotonie vagale reflétée par une
réduction du RMSSD et du HF chez les patients tous syndromes confondus, ceci par rapport aux témoins sains,
avec une taille d’effet faible a moyenne (g = -.37) pour le RMSSD et moyenne a forte (g = -.69) pour le HF
(Vreijling et al., 2021). Des résultats analogues ont été rapportés dans une seconde méta-analyse incluant 85 études
sur les mémes formes de TSS avec 3242 patients et 2321 contrdles (Ying-Chih et al., 2020). Ces conclusions sont
conformes aux études antérieures portant par exemple sur les CNEP (Bakvis et al., 2009; Ponnusamy et al., 2011,
2012; Romigi et al., 2020), les migraines fonctionnelles (pour méta-analyse, Koenig, Williams, et al., 2016), le
SII (pour méta-analyse, Q. Liu et al., 2013; Pellissier et al., 2010; pour méta-analyse, Sadowski et al., 2021), les
douleurs chroniques (Koenig, Loerbroks, et al., 2016) ou encore des symptdmes médicalement inexpliqués non
spécifiés (Schulz et al., 2022). De plus, ces résultats ont été répliqués chez les enfants et les adolescents (Chudleigh
etal., 2019; S. Evans et al., 2013; Kozlowska et al., 2015). Néanmoins, certaines études révélent des différences
significatives entre les patients et les contréles uniquement pour la bande de fréquences HF (pour méta-analyse,
Tracy et al., 2016) tandis que d’autres ne retrouvent aucune différence sur cet indicateur (Elsenbruch et al., 2001;
W.-L. Huang et al., 2017; Tak et al., 2009). Dans leur méta-analyse, Tak et collaborateurs (2009) soutiennent que
la dysautonomie ne peut pas étre facilement retrouvée dans un petit échantillon et préconisent de rendre les
méthodologies comparables afin de déterminer si la vmVFC est réellement une cible pertinente (Tak et al., 2009).
Concernant le systéme sympathique, une revue de la littérature laisse suggérer une hyperactivité sympathique au
repos chez les patients souffrant de fibromyalgie, du syndrome de fatigue chronique, du SII ou de cystite
interstitielle comparativement & des sujets sains (Martinez-Martinez et al., 2014). Des résultats similaires sont
rapportés dans le Sl (Pellissier et al., 2010a; Tanaka et al., 2008). La majorité des études incluses dans la revue
de Martinez-Martinez (2014) ont toutefois utilisé la VFC en tant qu’indicateur sympathique. Seulement 18 études
sur les 176 incluses ont utilisé I’AED. Or, compte tenu du manque de consensus sur la mesure du systéme
sympathique indexé par la VFC, des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer les possibles
perturbations fonctionnelles sympathiques dans les TSS. Ceci d’autant plus que des études postulent une
hypoactivité sympathique dans la fibromyalgie (Reyes del Paso & de la Coba, 2020) et d’autres n’observent aucune
différence (Walter et al., 2007).

De plus, méme si les indicateurs du SNA mesurés au repos sont révélateurs d’une dysautonomie, CEUX-Ci
n’apportent pas de réponse sur le niveau de flexibilité autonome en situation de stress. Or, sachant que le TSS est

considéré comme un trouble lié au stress ( ), il parait pertinent d’étudier la réponse
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dynamique du SNA. Jusqu'a présent, seules quelques études ont examiné les phénoménes de réactivité et de
récupération face a un évenement stressant, alors méme que ces derniers jouent un role essentiel dans 1’adaptation
au stress ( ). Certains auteurs proposent dés lors que la vmVFC phasique soit plus
sensible & des perturbations du SNA qui sont parfois difficilement détectables au repos (W.-L. Huang et al., 2021).
Ils observent des différences significatives du retrait vagal entre des patients somatiseurs et des témoins sains
pendant la réalisation d’une tiche de Stroop alors méme qu’aucune différence n’était observée au repos (W.-L.
Huang et al., 2019, 2021). Toutefois, en accord avec les travaux suggérant que la vmVFC phasique est dépendante
de la vmVFC au repos (G. Park et al., 2014; Spangler & McGinley, 2020), un nombre plus important d’études
rapportent une dysautonomie « globale » caractérisée par un déséquilibre au repos associé a une moindre flexibilité
du SNA (D. Lee et al., 2018; pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020). D’autres études n’ayant évalué que la
dynamique du SNA observent également des différences de réactivité sur les marqueurs de I’AED en particulier
une hyporéactivité sympathique pendant une tache de réactivité émotionnelle (Herrero et al., 2020).
Compte tenu de la rareté des données disponibles quant a la flexibilité autonome dans les TSS, ces résultats
demandent a étre complétés par des mesures lors de taches de réactivité cognitivo-émotionnelle, plus sensibles
pour distinguer des patterns de perturbations spécifiques a cette population. D’autant plus que des théories récentes
recommandent d’analyser systématiquement la vmVFC tonique et phasique (Laborde et al., 2018). Par ailleurs,
méme si lavmVFC a démontré sa grande sensibilité & des perturbations physiologiques autonomiques et cognitivo-
émotionnelles, et est sans aucun doute I’indicateur le plus couramment utilisé dans la littérature, 1’étude combinée
de plusieurs types d’indicateurs semble appropriée pour caractériser le fonctionnement neurovégétatif le plus
précisément possible. Or, a notre connaissance, aucune étude n’a investigué le SNA au repos et de maniére
dynamique dans les TSS a I’aide de plusieurs indicateurs. Cela permettrait d’identifier si les somatiseurs sont
physiologiquement plus vulnérables aux effets déléteres du stress, reflété par une dysautonomie globale, tonique
et phasique (pour revue, Tak & Rosmalen, 2010). En outre, en accord avec le modéle d’intégration neuroviscérale,
une étude a montré une connectivité réduite entre I’amygdale et le CPF chez des patients épileptiques psychogénes
par rapport a des témoins sains, possiblement associée a un déséquilibre sympatho-vagal (Ding et al., 2013).
La dysautonomie pourrait donc occuper une place centrale dans 1’étiopathogénie du TSS. Sur la base des apports
théoriques et empiriques présentés tout au long de ce chapitre concernant le role du SNA au sein de multiples
mécanismes régulatoires centraux et périphériques, il peut étre attendu qu’une mise a défaut de ce systéme favorise
et/ou exacerbe des perturbations multi-niveaux viscérales, neurophysiologiques mais également cognitivo-
émotionnelles. Or, le TSS est habituellement caractérisé par des atteintes multiples viscérales,
neurophysiologiques et cognitivo-émotionnelles ce qui fait du SNA une entité particuliérement intéressante a
examiner, et une cible thérapeutique d’intérét. L’exploration de ce systéme dans les TSS est d’autant plus
intéressante qu’une forte prévalence des événements de vie et traumatismes est retrouvée dans ces troubles. En
effet, la dysrégulation des systémes neurobiologiques du stress a été proposée comme un mécanisme clé dans le
développement et le maintien des problémes psychologiques et comportementaux a la suite d’un traumatisme (

). De plus, I’étude du SNA dans les TSS pourrait constituer une utilité clinique. En effet, le
scepticisme voire la réticence a envisager une contribution psychologique aux symptdmes somatiques ou a leurs
retentissements, retrouvés fréquemment chez les patients somatiseurs, peuvent rendre plus compliqués la démarche

diagnostique et 1’établissement d’une alliance thérapeutique. Dans ce cadre, la recherche de marqueurs davantage
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« physiologiques » pourrait favoriser une meilleure acceptation du diagnostic et une adhésion plus forte a la prise
en charge.

Pourtant, au vue de la grande hétérogénéité des profils du SNA retrouvée dans les TSS (pour revue, Mazurak et
al., 2012; pour méta-analyse, Paredes-Echeverri et al., 2022), certains auteurs suggerent que la dysautonomie n’est
pas une condition sine qua non pour le développement d’un TSS. Il semble pour le moment tendancieux de
proposer la dysautonomie comme un facteur systématique et purement « transdiagnostique ». En revanche, cela
n’en fait pas pour autant une cible moins pertinente car d’une part des déséquilibres du SNA sont retrouvés dans
de nombreuses formes de TSS (e.g., troubles fonctionnels gastro-intestinaux, troubles fonctionnels neurologiques,
fibromyalgie, fatigue chronique), ce qui, compte tenu de la diversité des TSS, révéle la pertinence de 1’étude du
SNA. D’autre part, identifier les sous-groupes de patients porteurs d’une dysautonomie pourrait étre une piste pour
expliquer la grande variabilité inter-individuelle quant au fonctionnement physiologique et psychologique
retrouvée dans cette population. Nous pourrions imaginer identifier des sous-groupes de patients plus vulnérables
et potentiellement plus a risque de développer des formes séveéres de la maladie. Dans cette perspective, des études
récentes suggérent ’existence de deux endophénotypes fonctionnels (profils autonomiques) distincts dans les
TSS : un profil dysautonomique, dysfonctionnel et un profil normo-autonomique, fonctionnel (Pellissier et al.,
2014; Pick et al., 2018; Polster et al., 2018).

3.4. Piste des endophénotypes autonomiques

Le manque de consensus quant a I’existence systématique d’une dysautonomie chez toutes les personnes
souffrant de TSS a mené certains auteurs vers la piste d’un phénotypage minutieux des patients en fonction de la
caractérisation fonctionnelle du SNA (Pellissier et al., 2014; Pick et al., 2018; Polster et al., 2018).
Conformément a cette hypothése, quelques études ont mis en évidence une hypotonie vagale indexée par une faible
vmVFC de repos dans différents TSS, mais qui n’était pas présente chez I’ensemble des patients (pour revue,
Mazurak et al., 2012; Pellissier et al., 2010, 2014; Ponnusamy et al., 2011). Une méta-analyse souligne également
I’importance de rechercher les différences inter-individuelles au regard de la grande hétérogénéité des profils
autonomiques et endocriniens des patients atteints de troubles neurologiques fonctionnels (Paredes-Echeverri et
al., 2022). De nouveau, compte tenu de I’implication du SNA dans de multiples mécanismes régulatoires centraux
et périphériques, une mise a défaut de ce systeme favoriserait une plus grande vulnérabilité cognitivo-émotionnelle
et une sensibilité plus accrue aux effets déléteres du stress. Une étude portant sur le SII montre par exemple que
des patients présentant une VFC plus faible signalent des symptémes gastro-intestinaux plus graves que des
patients avec une VFC plus élevée (Polster et al., 2018). De la méme maniére, des taux de catécholamines au repos
plus importants ont été retrouvés chez des patients SlI avec un tonus vagal bas versus ceux avec un tonus vagal
haut. Ces résultats suggeérent une activité sympathique de repos élevée non adaptée et possiblement une plus grande
sensibilité aux effets délétéres du stress dans le groupe de patients avec une hypotonie vagale (Pellissier et al.,
2014). Tres récemment, des auteurs montrent que des patients s’évaluant comme plus sujets a des dysrégulations
autonomiques avaient tendance a présenter une détresse somatique et une anxiété plus élevées (Tu et al., 2022).
La piste de la dysautonomie en tant que facteur commun de vulnérabilité derriére 1’extréme variabilité des
différentes expressions des TSS semble prometteuse. Dans ce cadre, différents degrés de vulnérabilité pourraient
étre attendus au regard des profils autonomiques. Il serait donc pertinent d’identifier les sous-groupes de patients

présentant une dysautonomie (pour revue, Tak & Rosmalen, 2010) ce qui pourrait offrir une lecture supplémentaire
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du trouble et aider a déchiffrer sa pathophysiologie complexe. L’identification de profils autonomiques pourrait,
par ailleurs, permettre une sous classification plus spécifique des TSS avec pour objectif la mise en place de
stratégies de traitement plus adéquates respectant davantage les variabilités inter-individuelles. Cela est d’autant
plus pertinent que caractériser le SNA des patients permettrait potentiellement d’identifier les plus vulnérables et
les plus susceptibles de développer des formes chroniques et sévéres du trouble. Par exemple, une étude estime
qu’une vmVFC élevée est un prédicteur de bonne qualité de vie liée a la santé chez les patients somatiseurs
(Kanbara et al., 2021).

Pris dans leur ensemble, ces apports nous conduisent a supposer que I’investigation et la caractérisation
de I’état fonctionnel du SNA dans les TSS est une piste pertinente. D’autant plus que les données disponibles dans
la littérature concernant 1’exploration des endophénotypes neurovegetatifs dans différentes expressions des TSS
sont rares. Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer la plausibilité de ces endophénotypes
autonomiques, ceci dans une perspective de sous-classification des TSS afin de compléter les systemes de
classification standards reposant majoritairement sur les symptomes. Il apparait également pertinent d’explorer
ces profils au regard de certains événements de vie, tels que les événements stressants précoces, ayant pu contribuer
au déreglement des systémes neurobiologiques du stress dont le SNA. Finalement, étant donné le r6le central du
SNA dans I’homéostasie physiologique mais aussi cognitivo-émotionnelle, il serait intéressant d’examiner Si la
détresse psychologique associée a ces pathologies est dépendante de 1’état fonctionnel de cet axe nerveux. Pour
répondre a ces questionnements, deux types de TSS avec des expressions symptomatiques différentes ont été
étudiés dans ce travail de thése : le SllI, un trouble a expression périphérique et les CNEP, un trouble a expression
centrale.

Synthése du chapitre 2 :

Ce second chapitre visait a caractériser les activités sympathiques et parasympathiques vagales du systéme
nerveux autonome, comme des ressources physiologiques adaptatives et dynamiques sous-jacentes a
l'autorégulation globale de 1’organisme, indispensable a I’homéostasie et a I’adaptation. Ce systéme nerveux
autonome, engagé dans la régulation neurophysiologique et cognitivo-émotionnelle, est le médiateur principal
de I’axe cerveau-visceres et un acteur clé de ’adaptation au stress. Conceptuellement, la nature bio-psycho-
sociale d’un individu s’exprime de manicre particulierement saillante au travers du fonctionnement du
systéeme nerveux autonome. Au cours de ce chapitre, nous avons pu voir que cette unité fonctionnelle sert a
ajuster avec souplesse les activations physiologiques et les dépenses énergétiques en fonction de 1’évolution
des exigences de la situation ; et que celle-ci, par son intégration au réseau central autonome est également
fortement impliquée dans les processus de régulation cognitivo-émotionnelle. Finalement, au regard du réle
prépondérant du systeme nerveux autonome dans divers mécanismes régulatoires, des dérégulations
autonomiques (systemes sympathique/parasympathique déséquilibrés) ont été observées dans divers troubles
physiques et mentaux. Dans ce cadre, et au regard des différents arguments développés dans ce chapitre,
I’investigation et la caractérisation de 1’état autonomique fonctionnel dans les troubles & symptomatologie
somatique sont pertinentes dans la mesure ou ces troubles sont caractérisés par des atteintes multiniveaux,
neurophysiologiques et cognitivo-émotionnelles, ce d’autant plus qu’ils sont considérés comme liés au stress.
Des données théoriques et empiriques en faveur du role du systéme nerveux autonome dans 1’étiopathogénie
des troubles & symptomatologie somatique sont présentées. De plus, la piste de 1’exploration des
endophénotypes autonomiques fonctionnels en lien avec certains facteurs psychologiques (traumatismes par
exemple) est discutée comme élément de vulnérabilité. Pour répondre a ces questionnements, deux types de
troubles a symptomatologie somatique avec des expressions symptomatiques différentes seront étudiés dans
le prochain chapitre : le syndrome de I’intestin irritable, un trouble a expression périphérique, et les crises
non épileptiques psychogénes, un trouble a expression centrale.
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CHAPITRE 3

Poids de la dysautonomie dans le syndrome de l’intestin irritable et

les crises non épileptiques psychogenes

Le syndrome de ’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogénes sont deux troubles a
symptomatologie somatique, pour lesquels la dysautonomie pourrait &tre un mécanisme
physiopathologique commun malgré une sémiologie trés distincte. Ce chapitre vise dans un premier temps
a présenter le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogenes, ainsi que leurs
spécificités. Les essais cliniques menés dans le cadre de ce travail de thése ont été réalisés aupres de ces
deux populations. Nous mentionnons que pour certains aspects genériques, une description large et
détaillée des troubles a symptomatologie somatique comprenant le syndrome de I’intestin irritable et
I’épilepsie psychogene est disponible dans le chapitre 1 du manuscrit. En effet, plusieurs éléments sont
communs concernant les comorbidités et le retentissement fonctionnel, les facteurs étiopathologiques, et
les modeles théoriques explicatifs. Ainsi, la plupart des informations explicitées dans le chapitre 1 sont
valables pour les deux pathologies introduites dans ce chapitre 3. Au sein du présent chapitre, nous
abordons plus particulierement les travaux qui ont caractérisé le fonctionnement autonomique dans ces
pathologies en proposant finalement une discussion quant a la piste des endophénotypes autonomiques
fonctionnels au sein de ces deux troubles.

1. Lesyndrome de ’intestin irritable
1.1. Définition, épistémologie et étiopathologie

Le SlI également appelé syndrome du colon irritable ou colopathie fonctionnelle est I'un des troubles
gastro-intestinaux fonctionnels le plus fréquent (Soares, 2014), représentant 1’un des premiers motifs de
consultation en gastroentérologie (Duboc et al., 2016). Celui-ci est caractérisé par des douleurs abdominales
chroniques associées a la modification du transit intestinal et & une modification de la fréquence et/ou de la
consistance des selles. Un ballonnement et/ou une distension abdominale sont également fréquemment rapportés
(Lacy etal., 2016; Longstreth et al., 2006). Comme nous I’avons explicité dans le premier chapitre de ce manuscrit,
le SII est non imputable a une cause organique spécifique. Ce syndrome repose depuis 2016 sur les critéres de
diagnostic du Rome IV (voir Figure 3.1) (Drossman & Hasler, 2016). Il existe quatre sous-types : le SII avec
constipation, le Sl avec diarrhée, le SII mixte et le SII non classé, qui se définissent selon la consistance des selles

évaluée grace a I’échelle de Bristol (S. J. Lewis & Heaton, 1997).
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Figure 3.1

Critéres de Rome IV pour le diagnostic du S| et de ses sous-types.

Consistance des selles en % de temps dans la journée
Type 1 & 2 (Bristol) Type 6 & 7 (Bristol)
Sous-types
Type 1 Type 2 Type 6 Type 7
°S e D il o
SIl a prédominance
o > 25% du temps < 25 % du temps
constipation
Sl a prédominance
_ . < 25 % du temps > 25 % du temps
diarrhéique
SII mixte + de 25 % du temps + de 25 % du temps
Les critéres du Sll sont remplis mais les habitudes intestinales ne
SII non classifié peuvent étre classées avec précision dans l'un des trois sous-types ci-
dessus.

Note. Douleurs abdominales récurrentes, au moins 1 jour/semaine au cours des 3 derniers mois, associées a au moins deux des
criteres suivants : liées a la défécation, associées a un changement de fréquence des selles, associées a un changement de la
consistance des selles ; avec apparition des symptémes au moins 6 mois avant le diagnostic.

Une étude épidémiologique menée sur 73 076 sujets sur six continents estime, en se basant sur les critéres du Rome
I11 et IV, une prévalence du Sll de 4.1 % (Sperber et al., 2021), avec une prédominance du trouble chez les femmes
(Sperber etal., 2021). Nous notons que dans ce trouble, le diagnostic vise dans un premier temps a exclure certains
diagnostiques différentiels comme la maladie cceliaque ou une intolérance au lactose (Coffin, 2009). Un pic tardif
de diagnostic est estimé autour de 39 ans (Clevers et al., 2018). Le Sl est présent dans tous les groupes d'age, y
compris chez les enfants (Hyams et al., 2020). Comme pour les autres TSS, I'évolution de la maladie est fluctuante
(pour revue, Card et al., 2014; Mearin et al., 2004), chronique, et récurrente. Un an apres le diagnostic initial, 30
a 45 % des patients connaissent des périodes prolongées sans symptémes. Apres dix ans, 50 & 70 % des patients
signalent des symptdmes persistants (pour revue, Card et al., 2014; Ford et al., 2008).

Outre les symptomes digestifs relatifs aux critéres diagnostiques, des manifestations extradigestives physiques et
mentales sont également fréquemment rapportées (pour revue, Shiha & Aziz, 2021). Des travaux suggerent une
co-occurrence importante de lombalgies, troubles urinaires, céphalées, troubles du sommeil, asthénie, et de
symptdmes musculosquelettiques (Clevers et al., 2018). Les comorbidités fonctionnelles les plus fréquemment
rencontrées dans le Sl sont respectivement : la fibromyalgie (33 %), le syndrome de fatigue chronique (14 %) et
les douleurs pelviennes chroniques (40 a 60 %) (pour revues, Mathieu, 2009; Whitehead et al., 2002). Le Sl est
aussi réguliérement comorbide a d’autres troubles digestifs fonctionnels sans origine organique identifiée (e.g.,
dyspepsie) (pour revue, Cremonini & Talley, 2004), mais aussi organiques (e.g., maladies inflammatoires
chroniques intestinales) (pour méta-analyse, Halpin & Ford, 2012). De plus, comme nous I’avons évoqué dans le
premier chapitre, ces troubles sont couramment accompagnés de comorbidités psychiatriques (pour méta-analyse,
Fond et al., 2014). Une méta-analyse de 2019 constate une prévalence de 39.1 % de symptdmes anxieux et de 23

% de troubles anxieux, ainsi qu’une prévalence de 28.8 % de symptomatologie dépressive et de 23.3 % de trouble
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dépressifs, dans cette population (Zamani et al., 2019). Une faible qualité de vie et des visites plus fréquentes chez
le médecin sont mises en évidence (pour méta-analyse, Cassar et al., 2020; Sabaté et al., 2020; Sperber et al.,
2021). Une détérioration intéroceptive (Fournier et al., 2020) ainsi que des niveaux élevés d’alexithymie (Bogut
et al., 2022; Fournier et al., 2020; Porcelli et al., 1999) et de neuroticisme (Tkal¢i¢ et al., 2010) ont également été
identifiés.

De nouveau, ces tableaux cliniques hétérogénes soulignent le caractére protéiforme du Sll. Ce dernier est donc
considéré actuellement comme une pathologie de I’axe cerveau-intestin idiopathique avec de multiples étiologies
biopsychosociales (Bonaz & Pellissier, 2013; Hungin et al., 2015; Mulak & Bonaz, 2004; Pawlik & Tarasiuk,
2020). Pour la description des différents facteurs étiopathologiques, nous avons déja présenté un ensemble d’études
portant sur le SII au cours du premier chapitre de la partie théorique ( ). Nous mentionnons
néanmoins ci-dessous quelques facteurs dont les implications sont classiquement discutées dans la littérature sur
ce TSS. En particulier, les facteurs biologiques de type infectieux ont été trés étudiés. Des données estiment
I’existence d’un SII post-infectieux chez 11.5 % (Ghoshal, 2022) et jusqu’a 21.1 % des patients selon une méta-
analyse récente (Saha et al., 2022). En ce sens, plusieurs auteurs défendent I’intérét d’une restructuration
nosologique de ce trouble avec la prise en considération de I’existence d’un SII post-infectieux dont 1’étiologie
serait organique (Barbara et al., 2019; Ghoshal, 2022; Porter et al., 2008; Saha et al., 2022). Ces travaux sont en
faveur de I’hypothése récente the biology first hypothesis (Enck & Mazurak, 2018) pour certains types de Sl (

). Un second facteur particuliérement saillant dans la littérature sur les facteurs étiologiques
du SlI concerne I’hypothése de I’hypersensibilité viscérale (Azpiroz et al., 2007; Barbara et al., 2004; Mertz et al.,
1995). Une inflammation de bas grade de la muqueuse intestinale, un déréglement des systémes immunitaire et
endocrinien, et une dysbiose associée a I’augmentation de la perméabilité intestinale ont été incriminés (Gilet et
al., 2014; pour revue, Mayer et al., 2023; Ohman & Simrén, 2013; Wouters et al., 2016); ceci, reflétant un
déréglement diffus de ’axe cerveau-intestin en lien avec une dérégulation des systemes neurobiologiques du stress.
Une sensibilité viscérale accrue étant observée chez seulement 30 a 60 % des patients, des travaux suggérent
I’existence de deux profils : hypersensible et normo-sensible (Azpiroz et al., 2007; Barbara et al., 2011). Ces
derniers éléments sont d’ailleurs @ mettre au regard des travaux que nous avons évoqués précédemment
envisageant, de la méme maniére, I’existence d’un profil dysautonomique et d’un profil normo-autonomique dans
les TSS ( ). Egalement, cela est en faveur de I’intérét d’un phénotypage supplémentaire
au phénotypage classique sémiologique. Finalement, méme si les travaux sur le Sl se sont majoritairement centrés
sur les facteurs étiologiques biologiques, un pan de la littérature tend désormais a reconnaitre I’implication des
facteurs psychosociaux dans 1’étiologie du trouble. Par exemple, une étude a montré que 75 % des 148 patients
atteints du Sl signalaient des expériences de stress précoces, contre 58 % des 154 témoins sains (S. H. Park et al.,
2016). Pareillement, Bradford et collaborateurs (2012) ont observé une prévalence supérieure d’abus sexuels (31.2
% contre 17.9 %) et d’abus émotionnels (54.9 % contre 27 %) évaluée chez 294 patients comparativement a 435
témoins. Ces résultats sont étayés par d’autres études (Berens et al., 2020; Bradford et al., 2012; pour revue,
Drossman, 1995; Halland et al., 2014; linyckyj & Bernstein, 2002). Une méta-analyse récente a révélé un lien
significatif entre les expériences de stress précoces et le SII mais seulement chez les femmes ; néanmoins une
grande hétérogénéité a été mise en évidence (Joshee et al., 2022). Certains travaux soutiennent également que le
TSPT est associé a une probabilité accrue de développer un Sl (pour méta-analyse, Ng et al., 2019) ce qui est en

faveur de I’implication des facteurs traumatiques dans 1’étiologie du SII et plus globalement du modéle
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biopsychosocial. De nouveau, ces facteurs sont a mettre en lien avec les facteurs biologiques (

), et ce d’autant plus que le modele animal du stress néonatal a été proposé comme modele de
dysfonctionnement de I'axe cerveau-intestin dans le SIl (O’Mahony et al., 2011). Le stress néonatal est capable de
modifier la plasticité neuronale intracérébrale entrainant une hyperactivité du systeme HHS (corticotrope) et une
dysautonomie, favorisant le déclenchement de troubles gastro-intestinaux chez la souris (Fuentes et al., 2016;
Pellissier & Bonaz, 2017; Van Oudenhove et al., 2016).

Ainsi, selon cette conceptualisation, les symptémes du SlI sont appréhendés comme des manifestations cliniques
d'une « mauvaise communication » cerveau-intestin (Fichna & Storr, 2012; Mulak & Bonaz, 2004; Pawlik &
Tarasiuk, 2020) en lien avec des facteurs biopsychosociaux (Van Oudenhove et al., 2016). Dans ce cadre, comme
nous ’avons souligné a plusieurs reprises dans ce manuscrit, un systéme particulierement intéressant a examiner
est le SNA, principal médiateur de ce réseau de communication bidirectionnelle, qui semble constituer un candidat
prometteur pour une meilleure compréhension de la physiopathologie du SIl. Un SNA perturbé pourrait favoriser
I’émergence de certains symptomes et/ou a minima constituer un facteur aggravant. Ce systeme est d’autant plus
intéressant que nous savons désormais qu’il peut étre perturbé par des facteurs de stress psycho-sociaux (e.g.,

stress précoces) et physiques (e.g., infections) ( ).

1.2. Dysautonomie dans le syndrome de I’intestin irritable

Comme explicité a la fin du second chapitre, un ensemble de preuves empiriques est en faveur de
I’existence d’un dysfonctionnement autonomique chez les patients atteints du Sl ( ). Une
méta-analyse récente montre une vmVFC tonique plus faible (HF et RMSSD au repos) chez des patients SlI
comparativement a des témoins sains (Sadowski et al., 2021). Ces résultats vont dans le sens de résultats antérieurs
(pour méta-analyse, Liu et al., 2013; pour revue, Salvioli et al., 2015; pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020).
Une étude confirme en outre que ’altération vagale est bien fonctionnelle et non morphologique en montrant qu’il
n’existe pas de différence anatomique entre le nerf vague de sujets SlI et celui de témoins sains (Ozcaglayan et
al., 2020). Les patients atteints du SlIl présenteraient également une augmentation de 1’activité sympatho-
cholinergique (Martinez-Martinez et al., 2014; Orr et al., 2000) et sympatho-adrénergique (taux plus élevés de
catécholamines plasmatiques) en comparaison a des individus sains (Mazur et al., 2012). En accord avec
I’existence de perturbations autonomes dans le SII, des travaux évaluant I’intégrité du RAC ont rapporté des
altérations fonctionnelles du CPF médian, de I’amygdale, et du cortex cingulaire antérieur (Aizawa et al., 2012;
pour méta-analyse, Tillisch et al., 2011).

Néanmoins, si certaines études ont constaté une réduction de la vmVFC chez ces patients par rapport aux témoins
sains, d’autres ne ’ont pas observée (Elsenbruch et al., 2001; Fournier et al., 2018; pour revue, Martinez-Martinez
et al., 2014; Tousignant-Laflamme et al., 2006). De la méme maniére, une hyperactivation sympathique n’est pas
systématiquement retrouvée (Spetalen et al., 2008). C'est pourquoi, au regard de la théorie du réservoir vagal (

), des auteurs proposent que des mesures phasiques du SNA sont plus sensibles a
I’observation de dysrégulations autonomiques dans les TSS (W.-L. Huang et al., 2019). Méme si les données
concernant la flexibilité du SNA sont plus rares dans la littérature, des études sont en faveur d’une réactivité
« atypique » dans le Sl (pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020). Par exemple, pendant une tache de stress
physique (e.g., cold stress), une réactivité vagale plus importante est observée chez les patients en comparaison a

un groupe de sujets sains (Punyabati et al., 2000). Les mémes résultats ont été retrouvés en population pédiatrique
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pendant le réflexe orthostatique (Semen et al., 2023). D’autres études indiquent, au contraire, une réactivité vagale
atténuée (van Orshoven et al., 2006). Il est important de mentionner qu’il n’existe actuellement pas de normes afin
de déterminer ce qu’est un « bon » retrait vagal en termes d’intensité, rendant complexe I’ interprétation des profils
rapportés dans les différentes études. Par ailleurs, le type de tAiche employé dans ces études semble étre a 1’origine
de différences importantes dans les effets rapportés. Ainsi, plusieurs études utilisant des taches de stress mental
(e.g., Stroop) ne rapportent aucun retrait vagal (Elsenbruch et al., 2001; Walker et al., 2017) alors qu’un retrait
vagal est présent chez les patients, mais pas chez les témoins, en utilisant une tache de réactivité émotionnelle
modérée (e.g., visionnage d’un film de peur) (Fournier et al., 2018). De plus, une étude chez les adolescents semble
suggérer des différences en termes de régulation vagale selon le type de manifestations intestinales (Kolacz et al.,
2021a). Une récente revue systématique conclut, pour ce qui est de la réactivité physiologique, qu’un défaut de la
flexibilité autonomique est plausible mais que les preuves empiriques sont manquantes afin de pouvoir confirmer
cette hypothese (pour revue, Schaper & Stengel, 2022). Pour finir, les données concernant I’activité sympathique
vont dans le méme sens dans la mesure ou certains travaux ne relévent aucune différence d’activation au cours de
différents types de taches de stress (Phillips et al., 2014; Punyabati et al., 2000; Spetalen et al., 2008; Tousignant-
Laflamme et al., 2006), alors que d’autres révelent des différences (Herrero et al., 2020; Spaziani et al., 2008;
Tanaka et al., 2008; Walter et al., 2007). Au regard de ces résultats hétérogénes, ce travail de thése vise a étayer
les précédents résultats en examinant le fonctionnement autonomique au travers des mesures au repos mais
également lorsque le SNA est mobilisé (flexibilité) et ce, a I’aide de plusieurs indicateurs. En effet, 1’étude
combinée de plusieurs indicateurs physiologiques (parasympathique vagal, sympathique cholinergique et
adrénergique), moins systématique dans la littérature, semble appropriée afin de caractériser plus intégralement le

fonctionnement du SNA.

Ainsi, les différents constats de la littérature concernant le SII semblent mitigés concernant 1’existence
d’une dysautonomie dans ces troubles. En outre, afin d’examiner la plausibilité de cette dysautonomie dans

plusieurs TSS, nous avons évalué la dysautonomie dans un autre TSS a expression centrale : les CNEP.

2. Les crises non épileptiques psychogenes
2.1. Définition, épistémologie et étiopathologie

Les CNEP sont des manifestations cliniques transitoires épileptiformes, qui ne sont pourtant pas associées
a une décharge neuronale critique. Celles-ci sont caractérisées comme un phénomene dissociatif aigu, intense, et
limité dans le temps, associé a des perturbations du fonctionnement moteur, sensoriel, autonome et/ou cognitivo-
émotionnel, pouvant étre déclenché par des stimuli internes ou externes (R. J. Brown & Reuber, 2016; Reuber et
al., 2002; Reuber & Elger, 2003). Les CNEP constituent le trouble neurologique fonctionnel le plus fréquent
(Baslet et al., 2021). Trois catégories cliniques sont décrites : crises hyperkinétiques, crises catatoniques, et crises
absences avec perte de connaissance (pour revue, Reuber & Elger, 2003). Le diagnostic repose principalement sur
un diagnostic différentiel de crises épileptiques avec un examen par vidéo-EEG. Toutefois, différentes
combinaisons de données électrophysiologiques et cliniques sont nécessaires afin d’établir un diagnostic correct
des CNEP selon des recommandations internationales (Asadi-Pooya et al., 2017; Baslet et al., 2021; LaFrance,
Baker, et al., 2013). Une symptomatologie commune & 1’épilepsie organique est rapportée: ouverture des yeux,

blessures et chutes, miction et morsures de la langue (pour revue, Auxéméry et al., 2011; Reuber & Elger, 2003).
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Les rares données épidémiologiques disponibles indiquent des prévalences allant de 10.6/100 000 habitants en
Norvege (Villagrén et al., 2021) jusqu’a 108.5/100 000 habitants aux USA (Asadi-Pooya, 2021). Parmi les patients
adressés aux centres ambulatoires d'épilepsie, 5 a 15 % souffriraient de CNEP (Benbadis & Allen Hauser, 2000;
J.P. Szaflarski et al., 2000). Un 4ge médian d’apparition du trouble de 28 ans (Age modal de 19 ans) et une
prédominance féminine sont mis en évidence (L. H. Goldstein et al., 2019). Le trouble peut toutefois apparaitre
durant I’enfance et plus tard dans la vie (Behrouz et al., 2006; Sawchuk et al., 2020). Dans une étude
sociodémographique récente, malgré une durée médiane de trois ans, les auteurs indiquent une grande variabilité
quant a la durée de la maladie. Ainsi, 7.3 % des patients (N = 698 patients) présentaient des CNEP depuis plus de
20 ans ce qui témoigne de la possibilité d’une chronicisation de la pathologie (L. H. Goldstein et al., 2019). 1l est
important de souligner que le retard dans le diagnostic des CNEP représente un probléme majeur en terme de cot
de santé (Pekoz et al., 2022), en raison notamment des traitements pharmaceutiques prescrits pour une épilepsie
organique présumée avec des risques iatrogénes éleves (Reuber et al., 2004).
De la méme maniére que dans le Sl et que les TSS en général, les comorbidités physiques et psychiatriques sont
fréquentes (Asadi-Pooya & Homayoun, 2020; pour revue, Gasparini et al., 2019; Green et al., 2017; Rady et al.,
2021). Un taux plus important de troubles somatoformes (fibromyalgie, syndrome de fatigue chronique, céphalées
et SII) a été retrouvé chez les patients CNEP, comparativement & des témoins épileptiques (Dixit et al., 2013). Les
CNEP sont également trés frequemment comorbides & des troubles neurologiques organiques, en particulier
I’épilepsie organique (pour revue, Reuber et al., 2003). Concernant les comorbidités psychiatriques, une revue
estime une prévalence plus importante de TSPT, de dépression, d’anxiété et de troubles de la personnalité chez les
patients CNEP comparativement a des patients épileptiques (Diprose et al., 2016), ce qui est concordant avec des
travaux plus récents (A. D. Wang et al., 2019). Une méta-analyse révele ainsi plus de troubles dépressifs chez ces
patients (Walsh et al., 2018). Méme si la littérature s’est beaucoup focalisée sur la comparaison des patients CNEP
versus épileptiques, les mémes constats sont observés par rapport a des sujets sains (Mokleby et al., 2002).
Finalement, comme dans le SlI, des niveaux plus élevés d’alexithymie (pour revue, Sequeira & Silva, 2019) et, de
maniére générale, de troubles du traitement des émotions sont spécifiquement rapportés dans cette population
(Kramska et al., 2020; Novakova et al., 2015; Urbanek et al., 2014).
De la méme maniére que pour les autres formes de TSS, une grande complexité est retrouvée dans les CNEP avec
des profils de patients hétérogénes. Cette maladie est considérée comme une maladie neuropsychiatrique
biopsychosociale (Baslet et al., 2016; R. J. Brown & Reuber, 2016; Perez & LaFrance, 2016; Reuber, 2009). De
la méme maniére que nous I’avons fait pour le SII, nous vous présenterons, dans cette partie, uniquement les
facteurs étiologiques les plus cités (pour revue, Ganju & India, 2019). Pour plus de précisions, voir le seconde
partie du premier chapitre ( ). Tout d’abord, certains auteurs suggérent une étiologie distincte
entre les CNEP avec et sans antécédents d’épilepsie (Wissel et al., 2016). Dans une étude portant sur 698 patients
CNEP, 27 % présentaient des antécédents d’épilepsie (L. H. Goldstein et al., 2019). Les traumatismes craniens
sont également reconnus comme facteur de risque (LaFrance, Deluca, et al., 2013). Ces données sont en faveur
de la piste organique biologique pour certaines CNEP, comme cela été proposé avec le Sl post-infectieux (

). Pour terminer, un autre facteur central dans la littérature et reconnu depuis des décennies
dans le CNEP est de nouveau le facteur d’expériences de stress et/ou de traumatismes (pour chapitre, Bowman,
2018). Un grand nombre de travaux empiriques et théoriques suggére d’ailleurs I’existence d’un sous type de

CNEP post traumatiques (Brown et al., 2011; pour revue, Ganju & India, 2019; Gerhardt et al., 2020). Une méta-
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analyse indique une fréquence significativement supérieure des facteurs de stress précoces et a I'age adulte chez
les patients souffrant de troubles neurologiques fonctionnels en comparaison a des témoins sains, avec les
fréquences les plus fortes retrouvées pour la négligence émotionnelle dans I'enfance (49 % contre 20 %), puis pour
les abus sexuels (30 % contre 12 %) et/ou physiques (30 % contre 12 %) (Ludwig et al., 2018a). Un constat
similaire a été réalisé par rapport aux patients épileptiques (Myers et al., 2019). Toutefois, les patients CNEP
rapportent plus d'abus émotionnels, de négligences émotionnelles, d'abus physiques, d'abus sexuels et de
négligences physiques dans leur enfance que les patients épileptiques (Yang et al., 2023). Les taux de TSPT sont
également particulierement élevés dans cette population CNEP avec 60.7 % des personnes souffrant de troubles
neurologiques fonctionnels qui présenteraient des symptomes du TSPT (Gray et al., 2020). Des taux inférieurs
sont retrouvés chez les patients CNEP avec une épilepsie comorbide (Labudda et al., 2018). Certains auteurs
proposent méme que les CNEP sont une expression du TSPT (Fiszman et al., 2004). Ces travaux sont en faveur
de I’implication des facteurs traumatiques dans 1’étiologie de certaines CNEP, et sont mettre au regard des
arguments développés précédemment ( ). Les antécédents traumatiques ne sont pas pour
autant présents chez 1’ensemble des patients ce qui suggére encore I’existence de différents sous-groupes de
patients plus ou moins vulnérables, dont la caractérisation plus précise permettrait vraisemblablement d’optimiser
les prises en charge. Des auteurs proposent que chez les patients rapportant un traumatisme, la psychopathologie
associée soit plus sévére (Boesten et al., 2019) et que la gravité de la symptomatologie neurologique fonctionnelle
soit dépendante de I’ampleur des traumatismes (Selkirk et al., 2008; Spinhoven et al., 2004). Cette hypothése
renvoie a la nécessité d’un phénotypage plus spécifique de ces troubles. Les derniéres recommandations en termes
de traitement des CNEP souligne d’ailleurs la nécessité de rechercher des facteurs traumatiques dans cette
population (pour revue, Lopez & LaFrance, 2022).

Pour les mémes raisons que dans le SllI, les données théoriques et empiriques concernant les CNEP, en particulier
celles leur conférant une possible origine traumatique et suggérant 1’intérét d’un phénotypage supplémentaire
allant au-dela d’une simple classification basée sur la sémiologie, nous ont poussé a évaluer le fonctionnement du
SNA dans ce TSS.

2.2. Dysautonomie dans les crises non épileptiques psychogénes

La majorité de travaux évaluant le SNA dans les CNEP ont envisagé son utilisation comme biomarqueur
pour distinguer les patients souffrant de CNEP des patients épileptiques en mesurant la VFC en périodes pré-ictale,
ictale et post-ictale, mais les résultats de ces recherches sont mitigés (Ponnusamy et al., 2012; Reinsberger et al.,
2015; pour revue, Sundararajan et al., 2016; van der Kruijs et al., 2016). Finalement, peu de travaux se sont
intéressés a la mesure du SNA au repos pendant les périodes inter-ictales. Des études suggérent une vmVFC
abaissée (RMSSD, HF) chez les patients avec CNEP comparativement a des témoins sains (Bakvis et al., 2009;
Ponnusamy et al., 2011), ce qui est retrouvé en population clinique pédiatrique (Kozlowska et al., 2015). D’autres
études portant sur I’activité sympatho-cholinergique indiquent également une AED tonique plus faible chez les
patients CNEP comparativement a des sujets témoins sains (Herrero et al., 2020). Finalement, une récente revue
faisant état des travaux évaluant les systémes neurobiologiques du stress dans les troubles neurologiques
fonctionnels estime qu’il est a ce jour impossible d’affirmer ou d’infirmer I’hypothése d’un déséquilibre sympatho-
vagal dans ces troubles. Un constat de cette revue est que les études sur le SNA sont trop rares et trop hétérogénes

quant a leurs méthodologies (pour revue, Paredes-Echeverri et al., 2022).
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Concernant les données phasiques en réactivité a une situation, a notre connaissance, seulement quelques études
ont évalué la flexibilité autonome vagale au cours d’une tache. Parmi celles-ci, une étude pilote montre que pendant
une tache de rappel d’un événement positif, un retrait vagal est observé dans le groupe de patients CNEP, mais
aussi celui des sujets sains avec un score de symptomatologie de TSPT élevé, ceci comparativement a un groupe
de sujets sains avec un faible score de symptomatologie TSPT (Roberts et al., 2020). Concernant la branche
sympathique, une étude semble indiquer une hypoactivation sympatho-cholinergique pendant des taches de
réactivité émotionnelle (Herrero et al., 2020), mais Paredes et collaborateurs soulignent de nouveau des résultats
mixtes (pour revue, Paredes-Echeverri et al., 2022).

En somme, trés peu de résultats sont disponibles dans la littérature scientifique concernant I’activité autonomique
dans les CNEP. Toutefois, les derniers travaux admettent la nécessité de poursuivre la recherche dans 1’évaluation
des systemes neurobiologiques du stress dans les CNEP (pour revue, Paredes-Echeverri et al., 2022), ceci au regard
de la forte prévalence des expériences de stress précoce dans cette population. Ceci est d’autant plus pertinent que
des données qualitatives cliniques rapportent que le stress aigu est trés fréquemment un facteur déclencheur de la
crise et que des manifestations périphériques sont souvent rapportées comme des phénomenes prémonitoires ou

ictaux (pour revue, Ganju & India, 2019; Rawlings & Reuber, 2016).

En résumé de cette seconde partie, plusieurs travaux sont en faveur de I’existence d’une dysautonomie
dans le Sl et les CNEP et ce, malgré des manifestations symptomatologiques principalement périphériques pour
le premier et centrales pour le second. Cependant, pris ensemble, les résultats dressent un tableau inconsistant de
l'existence d’une dysautonomie dans ces TSS et des études supplémentaires sont nécessaires pour étayer ces
résultats. En effet, les preuves actuelles sont insuffisantes et trop hétérogénes selon les derniéres revues de la
littérature concernant le SII (Ali & Chen, 2023; Schaper & Stengel, 2022) ou les CNEP (Asadi-Pooya, 2020;
Paredes-Echeverri et al., 2022). Plusieurs auteurs soulignent un trop petit nombre d’études qui fournissent des
données utilisables et une trop grande hétérogénéité méthodologique dans les études sur le SNA (pour revue,
Sadowski et al., 2021). D’autant plus que I’interprétation des indicateurs utilisés est souvent erronée et que trop
peu d’études utilisent conjointement des paramétres temporels et fréquentiels pour I'évaluation autonomique.
D’autres travaux récents suggerent également la nécessité de poursuivre la recherche sur les aspects phasiques du
SNA (Kolacz et al., 2021b). En effet, méme si les résultats rapportés dans la littérature sont non consensuels, ceux-
ci soulignent I’importance de la recherche d’un phénotypage et d’un sous-typage minutieux des patients, ainsi que
la nécessité d’analyser de grands groupes de patients et des sous-groupes distincts. Dans ce cadre, 1’identification
de phénotypes « fonctionnels » et « dysfonctionnels » dans ces pathologies pourrait constituer une piste
particulierement intéressante pour une meilleure compréhension du trouble. Cela d’autant plus qu’un phénotypage
« fonctionnel » plus spécifique pourrait également permettre d’adopter des stratégies de soins plus individualisées.

Dans cette lignée, la recherche sur les profils autonomiques fonctionnels semble particuliérement pertinente.
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3. Piste des endophénotypes autonomiques dans le syndrome de ’intestin irritable et les

crises non épileptiques psychogénes

La piste de I’existence de deux profils autonomiques fonctionnels : dysautonomique et normo-
autonomique dans le domaine des TSS est récente. Par conséquent, trés peu de travaux empiriques ont testé cette
hypothese. Toutefois, compte tenu de I’hétérogénéité des résultats rapportés quant a I’existence d’une
dysautonomie au sein d’un méme TSS et dans différentes expressions des TSS, comme nous 1’avons illustré
concernant le Sl et les CNEP, cette piste est plausible et mérite d’étre investiguée. Cela est d’autant plus pertinent
que celle-ci permettrait d’identifier des profils individuels plus spécifiques et potentiellement intéressants dans
Pobjectif de stratégies de soins plus individualisées. De plus, au regard d’une littérature plus consistante et
conséquente concernant 1’existence d’un profil hypersensible et normo-sensible dans le Sl (

), nous pourrions envisager 1’existence d’une méme différenciation concernant le fonctionnement autonomique
dans ces troubles.
Tout d’abord, une revue de la littérature a constaté qu’en divisant des échantillons de patients SII en fonction de
leurs symptdmes intestinaux prédominants, de la sévérité de I'évolution clinique, et de la présence de comorbidités
psychiatriques, les altérations autonomiques étaient différentes dans les sous-groupes (Mazurak et al., 2012).
Notamment, les patients souffrant d’un SII a dominance de constipation et ceux souffrant d’un SII diarrhéique
présentaient des profils autonomiques distincts en faveur d’une influence vagale réduite dans le type & dominance
de constipation. La méme tendance a été observee chez les patients souffrant de douleurs abdominales sévéres par
rapport aux patients souffrant de douleurs modérées, et chez les patients souffrant de dépression et d'anxiété par
rapport & ceux ne présentant pas ces symptdmes (Mazurak et al., 2012). Pellissier et collaborateurs (2014) ont
quant a eux catégorisé des patients Sl en fonction de leur niveau de vmVVFC (HFnu) au repos. lls ont montré que
les patients avec un tonus vagal faible avaient au repos des concentrations plasmatiques d'adrénaline
significativement plus élevées que ceux avec un tonus vagal haut. Ces résultats sont en faveur de I’existence de
deux profils de vmVFC qui pourraient renvoyer a des fonctionnements des systemes neurobiologiques du stress
différents. Plus récemment, des auteurs ont observé une plus grande variance dans les profils globaux de VFC de
patients SII comparativement & des témoins sains (Polster et al., 2018). lls ont donc catégorisé les patients sur la
base de leur VFC et ont identifié deux profils : un profil de VFC dit « non sain » (19 % des patients) et un profil
de VFC dit « sain » (81 % des patients). De maniére intéressante, le profil de VFC « non sain » était associé a des
symptdmes gastro-intestinaux plus graves (Polster et al., 2018). En outre, Romigi et collaborateurs (2020) ont
montré une vmVFC (RMSSD) au repos plus abaissée chez les patients CNEP comparativement aux patients CNEP
avec épilepsie comorbide (Romigi et al., 2020). Cette étude indiquait également une hyperactivité sympathique
plus importante chez les patients CNEP sans épilepsie comorbide, mais ces résultats sont plus difficilement
interprétables compte tenu que les auteurs ont utilisé uniquement I’indicateur LF comme marqueur du systéme
sympathique ( ). Des travaux (Pick et al., 2018) ont aussi trouvé une réactivité
émotionnelle plus élevée (forte AED phasique) dans un sous-groupe de patients CNEP qualifiés de « répondeurs
autonomes » qui était associée a un jugement positif des émotions pergues. A l’inverse, des patients « non
répondeurs autonomes » (faible AED phasique) percevaient les émotions plus négativement (Pick et al., 2018).
Certaines de ces études sont également en faveur d’une détresse psychologique plus importante chez les personnes
présentant un profil « dysautonomique ». Un profil autonomique dysfonctionnel était retrouvé chez les patients

avec comorbidités psychiatriques dans 1’étude de Mazurak et collaborateurs (2012). Ces résultats ne sont pas
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surprenants compte tenu de la forte implication du SNA dans divers processus de régulation cognitivo-
émotionnelle ( ). De ce fait, nous pourrions suggérer qu’un profil dysautonomique soit
associé a une plus grande vulnérabilité psychologique. Comme nous 1’avons souligné a plusieurs reprises dans ce
manuscrit, une dysautonomie est associée a des troubles de santé mentale et physique ( ).
Celle-ci est aussi associée a de faibles capacités de régulation émotionnelle (pour méta-analyse, Holzman &
Bridgett, 2017; pour revue, Pinna & Edwards, 2020) et considérée comme prédicteur d’un niveau d’anxiété plus
élevé (Greaves-Lord et al., 2010). Plus récemment, une étude a montré que la VFC (SDNN) mesurée avant la
période du COVD-19 prédisait des scores de symptomatologie de TSPT plus élevés post période pandémique (12
mois apres) (Dell’Acqua et al., 2022). En revanche, dans 1’étude de Pellissier et collaborateurs (2014), les deux

groupes de patients ne différaient pas quant a leur niveau d’anxiété et de symptomatologie dépressive.

Ainsi, méme si encore tres peu de travaux sont disponibles dans la littérature, I’identification de profils

autonomiques fonctionnels et dysfonctionnels apparait pertinente. Certains des résultats présentés ci-dessus
semblent illustrer la présence d’une pathophysiologie pouvant étre a la fois différentielle au sein d’un méme TSS
et commune a plusieurs types de TSS. Cette piste pourrait expliquer certains résultats divergents quant a I’existence
d’une dysautonomie dans les TSS ainsi qu’une partie de la grande variabilité inter-individuelle retrouvée dans ces
populations.
Finalement, au regard des différents résultats rapportés quant a I’implication du SNA dans les TSS et en sachant
que ce systeme est le support de la régulation neurophysiologique mais également un acteur privilégié dans la
régulation cognitivo-émotionnelle et 1’adaptation au stress, il apparait tout a fait pertinent de proposer des
techniques thérapeutiques ciblant le SNA. En particulier, le biofeedback centré sur la VFC suscite depuis plusieurs
années un certain intérét parmi les interventions non médicamenteuses. Le dernier chapitre de cette partie théorique
aura donc pour objectif de présenter cette méthode de remédiation du SNA comme piste thérapeutique d’intérét
dans la prise en charge des TSS notamment du SlI et des CNEP.
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Synthése du chapitre 3 :

Ce troisieme chapitre visait a présenter plus spécifiquement les deux troubles a symptomatologie somatique
qui seront évalués dans ce travail de thése : le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques
psychogenes. Globalement, le systéme neurovégétatif est une piste d’investigation pertinente pour accéder a
une meilleure compréhension des mécanismes sous-tendant ces troubles et leurs différentes expressions
symptomatiques. Plusieurs travaux sont en faveur de l’existence d’une dysautonomie dans ces deux
pathologies et ce, malgré des manifestations symptomatologiques différentes (périphériques versus centrales).
Toutefois, au regard des résultats hétérogenes et non consensuels mis en évidence dans la littérature, des
études supplémentaires sont nécessaires notamment quant a 1’évaluation de 1’état phasique du systeme
nerveux autonome dans ces troubles. En outre, ces résultats soulignent I’importance de la recherche d’un
phénotypage et d’un sous-typage minutieux des patients, ainsi que la nécessité d’analyser des sous-groupes
distincts. Dans cette perceptive, comme nous 1’avons souligné dans la derniére partie de ce chapitre,
I’identification d’endophénotypes « fonctionnels » et « dysfonctionnels » dans ces pathologies pourrait
constituer une piste particulierement intéressante et expliquer, en partie, la grande variabilité inter-
individuelle retrouvée dans ces populations. Par ailleurs, 1’identification de profils autonomiques pourrait
permettre une sous classification plus spécifique du syndrome de I’intestin irritable et des crises non
épileptiques psychogenes non exclusivement basée sur les manifestions symptomatiques ; ce qui pourrait
permettre d’adopter des stratégies de soins plus orientées, adaptées et individualisées. Finalement, au regard
des différents résultats rapportés quant a I’implication du systéme nerveux autonome dans ces deux troubles,
et en sachant que ce systéeme est le support de la régulation neurophysiologique mais également un acteur
privilégié dans la régulation cognitivo-émotionnelle et 1’adaptation au stress, des techniques thérapeutiques
ciblant le SNA apparaissent pertinentes. En particulier, le biofeedback centré sur la variabilité de fréquence
cardiaque est une piste thérapeutique d’intérét.
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CHAPITRE 4

Le biofeedback de variabilité de fréquence cardiaque : outil

therapeutique dans les troubles a symptomatologie somatique

Ces dernieres années ont vu 1’émergence de méthodes innovantes, a visées thérapeutiques, curatives,
préventives ou palliatives. Parmi celles-ci, les techniques de biofeedback utilisant 1’activité périphérique
autonome centrées sur le contréle de la variabilité de fréquence cardiaque ou VFC-BFB ont connu un essor
important comme méthodes interventionnelles et/ou préventives non invasives. Le VFC-BFB, reposant
essentiellement sur la bidirectionnalité de 1’axe cceur-cerveau, permet de moduler les relations corps-
cognitions en agissant directement sur le SNA, en particulier le nerf vague. Des effets bénéfiques sur la
santé physique et mentale ont été observés. Au regard de ces derniers éléments, le VFC-BFB pourrait
constituer une approche thérapeutique particulierement intéressante dans les troubles a symptomatologie
somatique. En effet, son application thérapeutique dans la prise en charge de ces troubles apparait pertinente
dans la mesure ou ceux-ci sont considérés comme des troubles liés au stress associés a des perturbations
diffuses de 1’axe cerveau-visceres (dysautonomie), ainsi qu’a une détresse psychologique significative.
Néanmoins, malgré 1’utilisation répandue des méthodes de VFC-BFB et leur popularité grandissante, les
données disponibles dans la littérature scientifique sur ces méthodes ne sont pas consensuelles et des
recherches empiriques supplémentaires sont indispensables. Dans une perspective d’amélioration des
bonnes pratiques cliniques, les interventions centrées sur le VFC-BFB doivent étre fondées sur les principes
de I’approche basée sur la preuve (i.e., Evidence-based). Dans ce contexte, ce chapitre vise dans un premier
temps a définir la technique de VFC-BFB, en particulier les mécanismes d’action sous-jacents a son
efficacité en termes de santé physique et mentale. Dans un second temps, les principaux effets
psychophysiologiques de cette technique dans des populations cliniques et non cliniques sont examingés, en
particulier aupres de patients souffrant de troubles a symptomatologie somatique notamment du Sl et de
CNEP.

1. Le biofeedback centré sur la variabilité de fréquence cardiaque — VFC-BFB
1.1. Définition et conceptualisation

L’essor des méthodes innovantes a visées thérapeutiques, telle que le VFC-BFB offre de véritables
perspectives alternatives a des prises en charge plus lourdes des patients. Ces méthodes non médicamenteuses et
non chirurgicales, complémentaires aux thérapies conventionnelles, ont recu une série de validations cliniques et
expérimentales. Des effets bénéfiques sur la santé physique mais également mentale ont été observés (pour méta-
analyses, Fernandez-Alvarez et al., 2022; Goessl et al., 2017; Lehrer, Kaur, et al., 2020).

Le BioFeedBack [BFB], en partie créé par un neurophysiologiste et un mathématicien (Rosenblueth & Bigelow,
1943), est défini comme « un groupe de procédés thérapeutiques qui utilise une instrumentation électronique ou
électromécanique permettant de mesurer avec précision, traiter et représenter, sous forme digitale, une
information aux propriétés renforcées, sur l’activité neuronale, neuromusculaire ou [’activité autonome des
individus au moyen de signaux sonores ou optiques » (Rémond & Rémond, 1994). Le BFB est une technique
d’apprentissage a ’autorégulation d’un processus physiologique, non pergu et non contrdlé consciemment en

temps habituel, ceci grace au retour visuel, auditif et/ou tactile en direct de ce processus physiologique. Ce procédé
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permet au sujet d’apprendre, via un conditionnement opérant, a contrdler une activité biologique en utilisant des
moyens psychophysiologiques internes (Rémond & Rémond, 1994). Le BFB peut ainsi étre décrit comme un
conditionnement opérant de I’activité physiologique, par lequel le patient apprend a auto-réguler ses propres
processus physiologiques via les feedbacks qu’il regoit. Parmi les méthodes de BFB disponibles, le BFB utilisant
I’activité périphérique autonome centré sur le contrdle de la VFC (VFC-BFB) est I'une des méthodes les plus
couramment utilisées (pour chapitre, Swingle, 2015).

Cette méthode de rétroaction cardiaque reposant essentiellement sur la bidirectionnalité de 1’axe cceur-cerveau,
permet de moduler les relations corps-cognitions en agissant directement sur le SNA, en particulier le nerf vague
(Lehrer et al., 2006; Lehrer, 2013; Lehrer & Gevirtz, 2014; Song & Lehrer, 2003; Vaschillo et al., 2002, 2006).
Cette méthode centrée sur le controle de la vmVFC, permet d’agir sur la flexibilité du systéme parasympathique
vagal. En effet, comme nous 1’avons explicité dans le second chapitre ( ), la VFC est
majoritairement contrblée par le nerf vague par le biais de deux phénomenes : le baroréflexe et I’ASR. Le VFC-
BFB, en renforgant le tonus vagal, permettrait d’optimiser les fonctions homéostatiques et d’adaptabilité
cardiovasculaire (pour méta-analyse, Costa Vital et al., 2021; pour revue, Wheat & Larkin, 2010), et favoriserait
une meilleure intégration neuroviscérale au niveau du RAC permettant d’améliorer les ressources cognitives et
émotionnelles (Del Pozo et al., 2004; pour revues, Dessy, 2017; Goessl et al., 2017; Harmsel et al., 2021; Kennedy
& Parker, 2019; Lehrer, Kaur, et al., 2020; Lehrer & Gevirtz, 2014; Wheat & Larkin, 2010; Yu et al., 2018).

Le principe du VFC-BFB est d’augmenter la vimVFC grace a la modulation du schéma respiratoire (i.e., fréquence
respiratoire et profondeur de la ventilation). La procédure consiste a renvoyer visuellement sous forme d’un
tachogramme, la VFC. Il est demandé aux utilisateurs d’ajuster leur schéma respiratoire afin de transformer la
courbe des fluctuations de la fréquence cardiaque (i.e., courbe de VFC) en courbe sinusoidale pour en augmenter
I’amplitude (voir Figure 4.1). Les utilisateurs, actifs, prennent I’initiative d’ajuster la fréquence et I’amplitude de
leur respiration qui doit rester confortable. Les schémas respiratoires utilisés sont souvent basés sur une respiration
lente et réguliére. En effet, la respiration lente a été associée a la relaxation et au bien-étre (Gholamrezaei et al.,
2021; pour revue, Zaccaro et al., 2018), tandis que la respiration rapide a souvent été liée a I’anxiété et au stress
(I. Homma & Masaoka, 2008).

Ces méthodes de VFC-BFB reposent ainsi essentiellement sur le phénomeéne d’ASR ( ).
Celles-ci utilisent cette influence spécifique de la respiration sur la VFC (i.e., ASR) comme principal mécanisme
d’action (Lehrer & Gevirtz, 2014; Vaschillo et al., 2006). C’est la raison pour laquelle ces méthodes sont qualifiées

généralement de techniques de stimulation vagale car, pour rappel, I’ASR est majoritairement a médiation vagale.
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Figure 4.1
Schématisation du principe d utilisation du VFC-BFB

Courbe de VFC

Biofeedback

Note. (1) Enregistrement de la fréquence cardiaque. (2) Le signal est traité. (3) Le signal est retranscrit (visualisation de la VFC). (4)
L’individu prend connaissance des changements physiologiques instantanés et va moduler sa respiration dans 1’objectif de rendre la
courbe de VFC sinusoidale. Schéma inspiré de Yu et collaborateurs (2017).

1.2. Les mécanismes d’action du VFC-BFB

Comme explicité au début du second chapitre (voir chapitre 2, partie 2.1.2), I’exemple de la régulation
centrale cardiaque par le SNA a été développé afin d’offrir aux lecteurs un préambule sur les mécanismes
physiologiques généraux sous-tendant la méthode de VFC-BFB. Dans ce cadre, les deux phénoménes associés a
la régulation cardiaque (i.e., ASR et baroréflexe) ne seront pas détaillés dans la présente partie. Nous préciserons

simplement les mécanismes d’action spécifiques du VFC-BFB (pour revue, Sevoz-Couche & Laborde, 2022).

1.2.1. Le modeéle de la fréquence de résonance

Le VFC-BFB vise a renforcer la flexibilité vagale parasympathique grace a la respiration via le
phénoméne d’ASR, illustrée, au niveau électrophysiologique, par une augmentation de la vmVFC (pour revues,
Lehrer, 2013, 2022; Lehrer et al., 2006; Lehrer & Gevirtz, 2014; Song & Lehrer, 2003; Vaschillo et al., 2002,
2006). La respiration n’est pas pour autant un phénomeéne purement controlable puisque celle-ci est naturelle et
rythmée inconsciemment entre 9 et 24 cycles respiratoires par minute pour un Homme sain au repos (Altman et
al., 1958; Taylor, 1941). Cependant, contrairement au rythme cardiaque et au rythme du baroréflexe, ce rythme
peut étre modifié volontairement. En effet, bien que le systéme respiratoire fonctionne le plus souvent
automatiquement, sans nécessiter le controle conscient de I’individu, celui-ci peut également étre placé sous
contrdle volitif (pour revue, Zaccaro et al., 2018). Dans ce cadre, exercer un contrble volontaire sur la respiration

permet de moduler I’amplitude de I’ASR. Au repos, en respiration spontanée (entre 0.15 et 0.40 Hz soit entre 9 et
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24 CPM), I’amplitude de I’ASR est faible car les oscillations cardiaques liées a I’influence directe (centres
respiratoires) et indirecte (baroréflexe) de la respiration ne sont pas synchrones (Grossman & Taylor, 2007; Hirsch
& Bishop, 1981), mais cette amplitude peut étre maximisée en changeant volontairement le rythme respiratoire
pour se rapprocher du rythme du baroréflexe (autour de 0.1 Hz soit 6 CPM). De cette maniére, en diminuant le
rythme respiratoire autour de 6 CPM, les oscillations cardiaques liées aux influences directe et indirecte de I’ASR
sont synchronisées. De plus, ces oscillations se synchronisent également avec celles liées au deuxiéme phénoméne
produisant la VFC, le baroréflexe ( ). Finalement, toutes les oscillations cardiaques liées
au baroréflexe et a I’ASR (influences directe et indirecte) sont synchronisées ce qui déclenche un phénomeéne de
résonance dans le systéme cardiovasculaire (augmentation des amplitudes oscillatoires) associé a une
augmentation de la vmVFC. En effet, le rythme de résonance du systéme cardiovasculaire correspond au rythme
du baroréflexe. C’est la raison pour laquelle la résonance se produit habituellement dans la gamme des LF autour
de 0.1 Hz (6 CPM). En d’autres termes, lors de la réduction du rythme respiratoire, la bande de fréquences associée
a I’ASR se situant spontanément dans la bande des HF entre 0.15 et 0.4 Hz (9 a 24 CPM) (Bernston et al., 1997;
Grossman & Taylor, 2007) se déplace dans la bande des LF entre 0.04 et 0.15 Hz, (2.4 a9 CPM), plus précisément
autour de 0.1 Hz (6 CPM ; rythme du baroréflexe). Consécutivement, la puissance spectrale de la bande des LF
double et un pic de fréquence autour de 0.1 Hz est observé (voir Figure 4.2). Les phénomeénes oscillatoires liés a
I’ASR et au baroréflexe se situent donc tous deux dans la bande des LF, désormais principalement & médiation

vagale (Kromenacker et al., 2018).

Figure 4.2

Amplitude de la VFC en fonction de la fréquence respiratoire ( )
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La fréquence respiratoire associée a ce phénomeéne de résonance qui produit I’amplitude de la vmVFC la plus
élevée est appelée fréquence de résonance respiratoire (Lehrer et al., 2000). Compte tenu de la fréquence de
résonance intrinséque du systéeme cardiovasculaire, elle se situe généralement autour de 6 CPM (0.1 Hz). En
particulier, cette fréquence respiratoire permet une amplification optimale de I’ASR : le rythme cardiaque oscille
avec la respiration a une relation de phase 0° (pour revue, Sevoz-Couche & Laborde, 2022; Vaschillo et al., 2002,
2006). A ce moment-la, les oscillations respiratoires et cardiaques sont parfaitement synchrones, le rythme

cardiaque commence a accélérer au début de I’inhalation et a décélérer au début de ’expiration (voir Figure 4.3).
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Ce phénomeéne de synchronisation oscillatoire permettrait d’optimiser les échanges gazeux dans les alvéoles
(Lehrer & Gevirtz, 2014; Yasuma & Hayano, 2004). A I’inverse, cette fréquence de résonance respiratoire induit
un déphasage entre le rythme cardiaque et la pression sanguine, la pression sanguine diminue paralléelement a
I’augmentation du rythme cardiaque et augmente parallelement a la diminution du rythme cardiaque. Le rythme
cardiaque oscille avec le rythme du baroréflexe a une relation de phase de 180° (voir Figure 4.3) (pour revue,
Sevoz-Couche & Laborde, 2022; Vaschillo et al., 2002, 2006).

Figure 4.3
Synchronisation du rythme cardiaque, du rythme respiratoire et du rythme de variation de la pression artérielle

Rythme respiratoire Inspiration profonde Rythme cardiaque

‘—-

Rythme du baroréflexe T

Expiration profonde

< —

Note. Le rythme cardiaque oscille avec la respiration a une relation de phase 0°. Le rythme cardiaque oscille avec le rythme du
baroréflexe a une relation de phase de 180° (pour revue, Sevoz-Couche & Laborde, 2022; Vaschillo et al., 2002, 2006).

Sur la base de ce modéle de la fréquence de résonance (Lehrer et al., 2003, 2006; Sevoz-Couche & Laborde, 2022;
Vaschillo et al., 2002, 2006), la méthode de stimulation vagale par VFC-BFB a ainsi vu le jour. Son but est
d’induire une résonance dans le systéme cardiovasculaire en donnant pour consigne aux participants d’ajuster leur
respiration afin de transformer la courbe de VFC en une sinusoide. De cette maniére, les participants apprennent
implicitement a respirer a un rythme correspondant a leur fréquence de résonance respiratoire. Ce rythme produira
la courbe de VFC la plus ample illustrée au niveau fréquentiel par un pic de fréquence maximum centré autour de
0.1 Hz (voir Figure 4.2).

Au regard de I’hétérogénéité interindividuelle des propriétés de résonance du systéme cardiovasculaire, le VFC-
BFB a été privilégié dans ce travail de these. En effet, comme nous 1’avons souligné dans le second chapitre, la
fréquence de résonance intrinseque du systéme cardiovasculaire peut varier entre 0.075 et 0.12 Hz (Vaschillo et
al., 2006) en lien avec la variabilité interindividuelle quant & la durée du retard de la boucle de rétroaction du
baroréflexe (pour revue, Sevoz-Couche & Laborde, 2022; Vaschillo et al., 2002, 2006). C’est pourquoi, la
fréquence de résonance varie entre 0.075 et 0.12 Hz (4.5 a 7.2 CPM) selon les individus (Lehrer et al., 2000; Song
& Lehrer, 2003; Vaschillo et al., 2002, 2006) avec une moyenne fixée a 0.09 Hz (5.5 CPM). Par conséquent, les
fréquences de résonance respiratoires sont propres a chaque individu et varient entre 4.5 et 7.2 CPM suivant le
sexe et selon la présence d’anomalies, comme 1’asthme par exemple (Lehrer et al., 2004). Au regard des derniers
éléments, proposer de maniére normative un contréle respiratoire a raison de 6 CPM ne permettrait pas une prise

en compte des différences interindividuelles. Le VFC-BFB, en revanche, en permettant a chaque individu de
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trouver sa propre fréquence de résonance respiratoire, maximiserait davantage les gains de vmVFC permettant de
rendre le SNA plus flexible et d’acquérir un meilleur équilibre sympatho-vagal (pour revues, Gevirtz, 2023; Lehrer
& Gevirtz, 2014). Ainsi, le modéle de la fréquence de résonance propose la résonance comme principale voie
mécanistique afin d’expliquer des effets périphériques positifs du VFC-BFB. Dans ce cadre, un certain nombre de
preuves empiriques corrobore ce modéle. Ces études seront explicitées dans la seconde partie du présent chapitre

( ).

1.2.2. La stimulation vagale afférente

A la lumiére des modeles théoriques du RAC (Benarroch, 1993), d’intégration neuroviscérale (Thayer &
Lane, 2000) et polyvagal (Porges, 1995) ( ), le VFC-BFB pourrait moduler
le fonctionnement cérébral central grace a son influence sur le systéme parasympathique vagal. En particulier,
cette méthode permettrait d’augmenter 1’entrée afférente vagale au niveau du NTS du RAC contribuant ainsi a des
effets centraux en termes de régulation cognitivo-émotionnelle associés a une meilleure intégration SNA-SNC
(Mccraty & Shaffer, 2015; McCraty & Zayas, 2014). Les effets centraux sont ensuite reflétés dans I'activité des
efférences vagales au niveau de la vmVFC (R. Smith et al., 2017).
Empiriqguement, Mather et Thayer (2018) suggérent que les oscillations cardiaques de hautes amplitudes entrainent
des oscillations cérébrales particulieres associées a une amélioration de la connectivité dans les réseaux cérébraux
préfrontaux. Plus récemment, des études en neuroimagerie fonctionnelle ont démontré une augmentation de
I’activité cérébrale dans 1’amygdale, le cortex cingulaire et le CPF aprés cinq sessions de VFC-BFB
comparativement & un groupe contréle (Schumann et al., 2020) corroborant de précédents résultats rapportant une
augmentation de ’activité cérébrale dans les zones périaqueducale, insulaire, hypothalamique et thalamique
(Critchley et al., 2015). D’autres études en EEG ont constaté une augmentation de la puissance théta frontale,
traduisant un mécanisme d'attention et de contrdle cognitif (Cavanagh & Frank, 2014), chez des participants
réalisant un exercice de respirations lentes (6 CPM) par rapport a des sujets témoins (Cheng et al., 2018). Dans
cette méme étude, les puissances alpha et béta, impliquées dans le controle de I'anxiété (Mennella et al., 2017,
Pavlenko et al., 2009), étaient quant a elles réduites. Les auteurs indiquent que les exercices de respirations lentes
stimulaient la concentration via ’augmentation de la puissance théta frontale. Cette augmentation diminuait les
états anxieux car cette puissance est corrélée négativement a 1’anxiété (Inanaga, 1998). De plus, les puissances
alpha et béta étant corrélées positivement avec 1’anxiété (Pavlenko et al., 2009), la réduction de celles-ci entrainait
une diminution du niveau d’anxiété (Cheng et al., 2018).
D'autres preuves corroborant la voie mécanistique vagale afférente afin d’expliquer les effets centraux du VFC-
BFB se réferent aux potentiels évoqués cardiaques, réponse électrique du cerveau aux battements du cceur.
MacKinnon et collaborateurs (2013) ont mesuré les potentiels évoqués cardiaques pendant une tiche d’induction
émotionnelle (joie ou tristesse) et pendant un exercice de respiration a 6 CPM. Ils ont observé une relation
significative entre la vmVFC et ’amplitude des potentiels évoqués cardiaques en faveur de I’intégration de
I’information viscérale cardiaque au niveau central. Cette relation était également modulée par le type d’induction
émotionnelle. Ainsi, I’amplitude des potentiels évoqués cardiaques était plus basse dans des états de tristesse que
dans des états de joie (MacKinnon et al., 2013). Des travaux comparant le VFC-BFB a un autre type de BFB centré
sur ’activité musculaire ont également rapporté une efficacité supérieure du VFC-BFB en termes d’augmentation

de I’amplitude des potentiels évoqués cardiaques (W.-L. Huang et al., 2017). Plus récemment, Pagaduan (2021) a
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rapporté une augmentation des potentiels évoqués cardiaques au niveau des régions frontale, pariétale et occipitale
chez des sujets sains pendant une session de VFC-BFB comparativement a un groupe controle. Ainsi, la
stimulation des afférences vagales est I’un des mécanismes d’action principal afin de justifier des effets centraux
des techniques de VFC-BFB. Des travaux en faveur de leur efficacité dans I’amélioration des ressources cognitives

et émotionnelles seront présentés ultérieurement ( ).

En résumé, le VFC-BFB pourrait constituer une méthode thérapeutique puissante grace au renforcement
attendu de la flexibilité et de 1’équilibre du SNA, acteur privilégié dans la régulation cognitivo-émotionnelle,
amenant des bénéfices psychiques et physiques. Dans ce cadre, le VFC-BFB a recu une série de confirmations

cliniques et expérimentales.

2. Le VFC-BFB comme technique de remédiation psychophysiologique

2.1. Effets périphériques autonomiques

De nombreuses contributions empiriques ont rapporté des effets bénéfiques des méthodes de VFC-BFB
dans des troubles de santé physique tels que les maladies cardiovasculaires (pour méta-analyse, Costa Vital et al.,
2021; pour revue, Wheat & Larkin, 2010), ’asthme (Lehrer et al., 2004), les maladies pulmonaires obstructives
chroniques (Giardino et al., 2004; Wheat & Larkin, 2010) ou encore les douleurs (Hallman et al., 2011; Hassett et
al., 2007; Sielski et al., 2017; Sowder et al., 2010; Stern et al., 2014). Une méta-analyse récente rapporte en ce
sens des effets significatifs du VFC-BFB sur la santé physique (Lehrer, Kaur, et al., 2020) qui sont a mettre au
regard des effets autonomiques mais également anti-inflammatoires et endocriniens induits par le VFC-BFB
(Herhaus et al., 2022; Robinson et al., 2023). Nous avons décidé de développer ci-aprés les effets périphériques
portant sur le SNA compte tenu de nos questionnements de recherche.

Concernant les effets physiologiques spécifiques du VFC-BFB, les résultats d’une récente méta-analyse
(populations clinique et non clinique confondues) indiquent une augmentation significative de la vmVFC au repos
pendant un exercice de respiration a 6 CPM, immédiatement aprés cet exercice, et aprés une intervention de
plusieurs séances (Laborde, Allen, Borges, Dosseville, et al., 2022). Ces résultats appuient des études antérieures
portant plus spécifiquement sur le VFC-BFB (Kudo et al., 2014; pour revue Lehrer, 2022; Lin et al., 2020;
Schumann et al., 2020). Des effets significatifs ont été rapportés chez des athlétes (Deschodt-Arsac et al., 2018)
et des sujets sains agés (Jester et al., 2019) aprés respectivement trois et cinq semaines d’intervention. Une
intervention par VFC-BFB de trois mois chez des vétérans américains a été associée & une augmentation de la
vmVFC au repos (HF) par rapport a un groupe témoin (Pyne et al., 2019). De plus, le VFC-BFB était associé a
une augmentation plus importante de lavmVFC (RMSSD et SDNN) comparativement au BFB centré sur I’activité
musculaire (W.-L. Huang et al., 2017). Des résultats conformes ont été mis en évidence en clinique dans la
dépression (I.-M. Lin et al., 2019), I’anxiété (pour méta-analyse, Lehrer, Kaur, et al., 2020; pour revue, Lehrer,
2022), le trouble panique (Herhaus et al., 2022) et plus récemment le TSPT (Schuman et al., 2023). Ainsi, les
patients qui pratiquaient le VFC-BFB voyaient leur vmVFC au repos augmenter et leur symptomatologie diminuer.
D’autres études ont rapporté plutdt un effet significatif du VFC-BFB sur le LF (I. M. Lin et al., 2014; Sarwari &
Wahab, 2018). De tels résultats peuvent étre expliqués par le fait que les mesures cardiaques ont été réalisées

pendant ’exercice de VFC-BFB. La bande LF était dés lors principalement a médiation vagale (
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) suggérant en somme des effets conformes aux études précédentes quant a 1’augmentation de la

vmVFC suite a la pratique du VFC-BFB (Kudo et al., 2014; pour revue Lehrer, 2022; Lin et al., 2020; Schumann
et al., 2020). Néanmoins, d’autres études portant sur des patients cérébrolésés n’ont pas observé d’effets
physiologiques (RMSSD, HF) significatifs d’un exercice de respiration contr6lée (6 CPM) contre placebo aprés
24 jours de pratique (3x5 minutes par jour) (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023). Egalement, dans une méta-analyse
préliminaire évaluant 1’effet du VFC-BFB sur les capacités physiologiques des athlétes, des auteurs indiquent des
résultats consistants sur les capacités respiratoires ce qui semblait moins le cas concernant le tonus vagal (J. C.
Pagaduan et al., 2022). Ces deux derniers résultats s’inscrivent dans une approche Evidence-Based et soulignent
la nécessité d’évaluer rigoureusement les effets du VFC-BFB contre des techniques placebo. Nous développerons
ce point a la fin de ce chapitre ( ). Ainsi, malgré une utilisation croissante du VFC-BFB en
tant que méthode de stimulation vagale, des résultats plutdt inconsistants sont mis en évidence au travers de la
littérature concernant son efficacité autonomique (pour revue, Wheat & Larkin, 2010). En outre, peu d’études ont
évalué I’effet du VFC-BFB sur le systeme sympathique mais celles-ci sont en faveur d’une diminution de I’ AED
tonique apreés cinq semaines d’intervention (Munafo et al., 2016).
La majorité des travaux évaluant 1’effet du VFC-BFB sur le SNA s’est toutefois concentrée sur son état tonique
(i.e., mesure de la vmVFC au repos). Or, cette méthode visant a augmenter la flexibilité vagale, des mesures dans
lesquelles une mobilisation du SNA est nécessaire pourraient étre plus sensibles afin d’objectiver des effets du
VFC-BFB sur la vmVFC. Linden soulignait déja en 1997 qu’une formation au VFC-BFB était susceptible de
changer les réponses physiologiques a un stresseur (i.e., retrait vagal) ainsi que la vitesse de récupération apres le
stresseur (i.e., rebond vagal) (Linden et al., 1997). Dans leur revue, Wheat et Larkin (2010) soulignent que
seulement une étude sur les 14 avait étudié les effets du VFC-BFB sur le SNA phasique. Cette étude indiquait une
augmentation du rebond vagal a la suite d’une exposition a un stresseur physique aprés cing sessions d’une heure
de VFC-BFB réparties sur quatre semaines auprés de patients souffrant de pathologies coronariennes (Nolan et
al., 2005). Plus récemment, des preuves empiriques ont étayé ces derniers résultats (S. Chen et al., 2016; 1.-M. Lin
et al., 2022; Prinsloo et al., 2013; Whited et al., 2014). En effet, une étude dans la méme population clinique a
montré que le retrait vagal était atténué et le rebond vagal accentué aprés une intervention par VFC-BFB (1.-M.
Lin et al., 2022). Ces résultats n’étaient pas observés dans le groupe contrdle. De plus, des travaux empiriques
chez des étudiants souffrant de pré hypertension ont montré une diminution du retrait vagal pendant une tache de
stress physique et mental aprés une intervention par VFC-BFB (S. Chen et al., 2016). D’autres données chez les
sujets sains suggerent une augmentation de la vmVFC (RMSSD) pendant une tache de stress mental (Stroop) a la
suite d’une session de VFC-BFB précédant la tache (Prinsloo et al., 2013). Les mémes résultats étaient observés
apres quatre a huit sessions de VFC-BFB (Whited et al., 2014).

2.2. Effets centraux cognitivo-émotionnels

Associée a des effets physiologiques, une pratique réguliére du VFC-BFB a également entrainé une
amélioration cliniquement significative dans une grande variété de troubles mentaux tels que I’anxiété
(Dziembowska et al., 2016; pour méta-analyse, Goessl et al., 2017), la dépression (Fernandez-Alvarez et al., 2022;
Karavidas et al., 2007), le trouble panique (Herhaus et al., 2022), le TSPT (Zucker et al., 2009), ou encore les
addictions (pour revue, Eddie et al., 2015). En effet, cette méthode augmentant ’entrée afférente vagale au niveau

du RAC contribuerait a des effets centraux cognitivo-émotionnels ( ).
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Les effets les plus forts sont observés pour les troubles anxio-dépressifs. Plusieurs méta-analyses évaluant les effets
du VVFC-BFB en termes de réduction des état anxieux ont révélé une diminution significative des niveaux d’anxiété
mesurés pré et post intervention, et contre un groupe contréle (Goessl et al., 2017; Lehrer, Kaur, et al., 2020).
Egalement, deux méta-analyses ont souligné une réduction significative de la dépression (Fernandez-Alvarez et
al., 2022; Pizzoli et al., 2021). Plusieurs revues soulignent ces derniers constats (Gevirtz, 2013; Schoenberg &
David, 2014; Sevoz-Couche & Laborde, 2022). Dans leur méta-analyse, Lehrer et collaborateurs (2020) ont
observé les tailles d’effet de D’efficacité du VFC-BFB les plus élevées pour l'anxiété, la dépression et les
performances sportives/artistiques, et les effets les plus faibles pour le TSPT, le sommeil et la qualité de vie. Ces
auteurs soulignent néanmaoins des effets plus importants dans les protocoles avec des conditions contréles inactives
(i.e., sans exercice a réaliser, effet du temps) par rapport a ceux avec des conditions controles actives (e.g., avec
un exercice a realiser dans des conditions similaires). De plus, des preuves empiriques sont en faveur de la
pertinence thérapeutique du VFC-BFB comme méthode complémentaire des prises en charge traditionnelles de
type médicamenteuses. Lin et collaborateurs (2019) ont rapporté une diminution plus importante de la
symptomatologie dépressive chez des patients diagnostiqués avec un trouble dépressif majeur qui avaient regu une
prise en charge complémentaire (VFC-BFB et anti-dépresseurs) comparativement a des patients témoins qui
n’avaient regu que le traitement conventionnel (anti-dépresseurs). De maniere intéressante, des travaux ont montré
une diminution des scores d’anxiété et de dépression chez des patients bipolaires aprés six semaines d’exercice de
respiration 8 6 CPM comparativement a un groupe contréle, avec des effets qui persistaient a dix semaines (Serafim
etal., 2019). Au regard de ces derniers travaux, le VFC-BFB a été proposé comme un outil de gestion des états de
stress (pour revues, Kennedy & Parker, 2019; Yu et al., 2018). Bulut et collaborateurs (2018) proposent d’ailleurs
la bande de fréquence centrée sur 0.1 Hz comme un marqueur de la régulation cognitive des émotions négatives.
Des études indiquent également des effets significatifs du VFC-BFB sur le fonctionnement exécutif en populations
cliniques et non cliniques. Minjoz et collaborateurs (2023) ont observé une augmentation des capacités de prise de
décision dans une tache décisionnelle complexe (lowa Gambling Task) aprés 24 jours d’intervention chez des
patients céerébroléses, et ce contre placebo. Dans un contexte non clinique, une récente revue de la littérature
suggere en ce sens une augmentation des performances concernant plusieurs fonctions exécutives (e.g., inhibition,
mémoire de travail, flexibilité mentale) aprés des exercices de respirations lentes (Laborde, Allen, Borges, Hosang,
et al., 2022). Une revue rapporte également des effets positifs du VFC-BFB en termes de régulation attentionnelle
(Dessy, 2017).

Plusieurs auteurs défendent en somme 1’intérét des méthodes de VFC-BFB dans la prise en charge des déficits
cognitivo-émotionnels dans les populations cliniques et non cliniques (pour revues, Harmsel et al., 2021; Poleszak
et al., 2019; Steffen et al., 2021)

En conclusion, des preuves théoriques et empiriques sont en faveur des effets bénéfiques du VFC-BFB
dans la réduction des états de stress au niveau psychologique et physiologique, dans le rééquilibrage du SNA, et
dans I’augmentation des ressources cognitivo-émotionnelles. Somme toute, nous I’avons indiqué dans les deux
premiers chapitres du présent manuscrit, dans la mesure ou le TSS est considéré comme un trouble lié au stress
associé a des perturbations diffuses de ’axe cerveau-viscéres, en particulier une possible dysautonomie, ainsi qu’a
une détresse psychologique significative, I’utilisation des méthodes de VFC-BFB dans la prise en charge de ces

troubles pourrait étre un outil thérapeutique pertinent. Cela est d’autant plus pertinent que des travaux récents
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considérent le VFC-BFB comme une technique appropriée dans les pathologies de 1’axe cerveau-viscéres via

I’amélioration de I’homéostasie du SNA (Gevirtz, 2023).

3. Le VFC-BFB comme outil thérapeutique dans les troubles a symptomatologie

somatique

Globalement, trés peu d’études ont évalué les effets du VFC-BFB dans les TSS. Considérant nos deux
TSS d’intérét, le SII et les CNEP, nous nous focaliserons dans cette partie sur les effets du VFC-BFB dans ces
deux troubles, mais nous présenterons dans un premier temps quelques résultats concernant d’autres formes de
TSS.

La méthode de VFC-BFB a été proposée comme un outil thérapeutique d’intérét dans 1’optimisation des
stratégies de soins dans certaines pathologies chroniques. En particulier, des travaux recommandent cette méthode
dans le traitement de la fibromyalgie (pour revue, Reneau, 2020). Une étude pilote a suggéré une augmentation du
tonus vagal associée a une diminution des symptémes douloureux, ainsi que des effets cliniques (i.e., diminution
des niveaux de douleur percue et de symptomatologie dépressive) a la suite d’une intervention en VFC-BFB chez
des patients fibromyalgiques (Hassett et al., 2007). Néanmoins, aucune comparaison avec un groupe contréle
n’avait été effectuée. De la méme maniére, une réduction significative des douleurs ressenties et une augmentation
de la qualité de vie ont été mises en évidence aprés dix séances hebdomadaires de VFC-BFB chez 12 étudiants
souffrant de douleurs chroniques comparativement a des étudiants témoins (Hallman et al., 2011). Les auteurs ont
également rapporté une augmentation de la bande LF au repos interprétée comme une augmentation du gain du
baroréflexe, et une augmentation de la VFC (SDNN) pendant une période de récupération aprés avoir induit une
tache de stress mental (Hallman et al., 2011). Plus récemment, une élévation significative de la vmVVFC (RMSSD)
ainsi qu’une amélioration de I’humeur et du bien-étre physique ont été observées aprés quatre sessions de VFC-
BFB chez 22 patients diagnostiqués avec un TSS (Klewinghaus & Martin, 2022). Dans les mémes conditions de
pratique et avec la méme population clinique, Krempel et Martin (2023) indiquaient des effets physiologiques
(SDNN) et psychologiques (affectivité) supérieurs du VFC-BFB comparativement a un training autogene
(autohypnose), mais avec des petites tailles d’effets.

Concernant plus spécifiquement le Sll, la pratique du VFC-BFB a été associée & une réduction des troubles
fonctionnels gastro-intestinaux (Sowder et al., 2010; Stern et al., 2014). Stern et collaborateurs (2014) ont indiqué
que chez 13 patients pédiatriques atteints du SlI, 69.2 % obtenaient une rémission compléte et 30.8 % une
rémission partielle apres huit sessions de 30 minutes de VFC-BFB. La restauration du tonus vagal pourrait
largement réduire les troubles fonctionnels gastro-intestinaux (pour revues, Bonaz & Pellissier, 2013; Breit et al.,
2018; Sowder et al., 2010). Comme preuve de concept, une augmentation significative de la vmVFC combinée a
une diminution simultanée des symptdmes gastro-intestinaux et anxieux ont été rapportées dans le SII aprés deux
mois de thérapies cognitivo-comportementales (e.g., restructuration cognitive, relaxation, régulation émotionnelle)
(Jang et al., 2017). Dans cette étude, la vmVFC était négativement corrélée a la symptomatologie gastro-intestinale
et a I’anxiété (Jang et al., 2017). Dernierement, une étude pilote menée chez 14 patients souffrant du Sl ne
rapportait néanmoins aucune augmentation significative de la VFC a la suite de quatre semaines d’exercices de
respirations lentes (5x20 minutes par semaine) (Katherine Jurek et al., 2022). Par ailleurs, au regard des effets

consistants et conséquents du VFC-BFB sur les troubles anxio-dépressifs, cette technique pourrait étre
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particulierement intéressante dans la prise en charge de cette comorbidité psychologique trés fréquente dans le SlI
( ). De plus, la réduction des états anxio-dépressifs pourrait s’accompagner d’une
diminution des manifestations gastro-intestinales. En effet, la relation entre les troubles psychologiques et I’activité
des maladies gastro-intestinales est bidirectionnelle. La détresse psychologique peut a la fois exacerber et étre
exacerbée par I’activité de ces maladies comme cela a ét¢ montré dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales (Gracie et al., 2019; Minjoz, Sinniger, et al., 2023). Au final, malgré des résultats encourageants, une
méta-analyse récente examinant les interventions non médicamenteuses dans le Sll souligne la rareté des essais
cliniques évaluant I’efficacité du VFC-BFB dans le SII (Shah et al., 2020). Aucune étude de VFC-BFB n’a
d’ailleurs été incluse dans cette méta-analyse. Une revue de la littérature constate également ce manque de preuves
empiriques (Goldenberg et al., 2019). Or, Shah et collaborateurs (2020) soulignent que de telles techniques
pourraient présenter un intérét considérable dans la prise en charge du S1I en complément des traitements médicaux
conventionnels généralement insuffisants. En effet, bien que les comorbidités psychiatriques soient généralement
traitées par des médicaments psychotropes, cette approche biochimique des troubles peut avoir une efficacité
limitée (Kirsch & Jakobsen, 2018). Cela est d’autant plus pertinent que des travaux récents signalent une efficacité
analogue entre des thérapies psychologiques et des traitements antidépresseurs dans le SlI (pour méta-analyse,
Ford et al., 2019). Or, I'utilisation de traitements psychotropes du fait de leurs effets secondaires est toujours a
éviter si la rapport coiit / bénéfices n’est pas a 1’avantage des patients. Egalement, les traitements médicamenteux
ciblant l'intestin sont parfois inefficaces (pour méta-analyse, Black et al., 2020; pour revue, Sobin et al., 2017).
Enfin, les résultats prometteurs issus d’une autre technique de stimulation vagale non invasive (trans-auriculaire)
sont en faveur de la pertinence de I’intégration des techniques de stimulation vagale dans I’accompagnement des
patients souffrant du SII (Mion et al., 2020).

A propos des CNEP, a notre connaissance, aucune étude n’a examiné les effets du VFC-BFB. Toutefois, certains
travaux semblent & nouveau suggérer le potentiel d’une telle pratique dans cette forme de TSS. En particulier, une
revue évaluant I’efficacité des interventions psychologiques dans les CNEP pédiatriques souligne 1’intérét d’autres
interventions non médicamenteuses telles que les techniques respiratoires (Velani & Gledhill, 2021). En effet, ces
techniques pourraient aider les patients a modifier leur état d’hyperactivation physiologique en amont des crises
afin de diminuer la probabilité que celles-ci surviennent (pour revue, Velani & Gledhill, 2021). De la méme
maniére, une étude suggére que des interventions respiratoires pourraient étre favorables au regard des
perturbations identifiées chez des patients pédiatriques atteints de CNEP qui présentent des fréquences
cardiorespiratoires basales élevées avec des phénomenes d’hyperventilation (Kozlowska et al., 2017). Dans cette
perspective, les derniéres directives quant a la prise en charge de ces troubles signalent la nécessité de produire
des données empiriques basées sur la preuve scientifique en ce qui concerne I’efficacité des interventions non
médicamenteuses (pour revue, Lopez & LaFrance, 2022). En effet, 1’utilisation de ces interventions devrait étre

proposée en traitement de premiére intention dans les CNEP (Lopez & LaFrance, 2022).

En résumé, les données empiriques examinant ’efficacité thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS
notamment le Sl et le CNEP restent insuffisantes, par manque de preuves empiriques. Des données
supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer véritablement la pertinence thérapeutique de cette technique. Dans
ce cadre, sur la base des contributions empiriques et théoriques discutées précédemment, la technique de VFC-

BFB constitue selon nous une approche particuliérement intéressante pour la prise en charge des TSS par ses effets
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périphériques et centraux, et offre de nombreux avantages. En effet, cette technique non invasive est plus
facilement implémentable dans les prises en charge que d’autres méthodes de stimulation vagale (e.g., i-VNS);
releve de dispositifs peu colteux, faciles d’utilisation et rapides a mettre en place; et permet une pratique
ambulatoire en autonomie. Associé a cela, celle-ci répond aux principes généraux de I’approche biopsychosociale
des traitements par une gestion des manifestations périphériques et de la comorbidité psychologique (Black,
Drossman, et al., 2020). Ainsi, 1’état actuel des connaissances dans les TSS et dans les méthodes de VFC-BFB
fournit un cadre scientifique et médical suffisamment puissant pour engager une évaluation et une prise en charge
de ces patients a I’aide du VFC-BFB. Une évaluation ciblée de cette intervention non médicamenteuse s’inscrit
pleinement dans les axes de recherche proposés dans les derniéres recommandations pour la pratique clinique
aupres des patients souffrant du Sl ou de CNEP, suggérant la nécessité de développer et de tester de nouvelles
thérapies afin d’optimiser les prises en charge et la qualité de vie des patients (pour revues, Fukudo et al., 2021;
Lopez & LaFrance, 2022). Néanmoins, non seulement trés peu de données sont disponibles sur les résultats
physiologiques phasiques du VFC-BFB, mais des recherches fondamentales supplémentaires sur ses mécanismes
d’action spécifiques sont encore nécessaires car des études suggérent que des facteurs placebo sont susceptibles
d’expliquer des résultats expérimentaux et cliniques de ces techniques (Thibault & Raz, 2017). Dans cette
perspective, ce travail de thése s’inscrit dans une approche basée sur la preuve scientifique, evidence-based, visant

a évaluer rigoureusement ’efficacité du VFC-BFB.

4. Une approche basée sur la preuve scientifique du VFC-BFB

4.1. Validité scientifique du VFC-BFB

La multiplication et la diversification des interventions non médicamenteuses ces derniéres décennies
laissent suggérer la nécessité d’une structuration multidisciplinaire (e.g., scientifique, médicale, technologique,
éthique) inhérente au développement et a 1’utilisation de telles interventions. En effet, selon une estimation de
plusieurs rapports, il existerait a ce jour 400 types de thérapies complémentaires dites non médicamenteuses
(Académie Nationale de Médecine, 2013; HAS, 2011; OMS 2013). Dans ce cadre, un intérét médical et
scientifique grandissant est mis en évidence quant & I’application et I’évaluation de ces thérapies. Celles-ci sont de
plus en plus recommandées par les autorités de santé, prescrites par les médecins, intégrées dans les parcours de
soins et remboursées par des assurances et des mutuelles. Néanmoins, malgré leur utilisation répandue et leur
popularité, les données disponibles dans la littérature scientifique ne sont pas consensuelles et des recherches
empiriques supplémentaires sont indispensables (Ninot & Carbonnel, 2016) puisque des études suggerent par
exemple que des facteurs placebo sont susceptibles d’expliquer de tels effets (Thibault & Raz, 2017). En effet, des
auteurs préconisent 1’emploi systématique d’un contréle actif bien apparié et équivalent a la condition
expérimentale pour une estimation plus précise des effets spécifiques de ces interventions (MacCoon et al., 2012;
pour méta-analyse, Sparacio et al., 2021). De plus, compte tenu de la part grandissante de la population clinique
qui a désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses, une validation de I’efficacité de ces
méthodes basée sur la preuve scientifique est nécessaire. En effet, aucune réglementation de pratique n’existe
actuellement (Ninot et al., 2018). Si ces interventions sont majoritairement validées au niveau clinique, les
mécanismes biologiques et physiologiques sous-jacent ne sont pas toujours clairement identifiés. Ninot et

collaborateurs (2018) soulignent en ce sens que la recherche fondamentale et appliquée dans le domaine des
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thérapies complémentaires doit progresser, ceci afin d’examiner leurs mécanismes d’action et leurs contenus (e.g.,
dose, durée, fréquence, contexte d’utilisation, intensité), d’évaluer de possibles effets iatrogénes et/ou indésirables
pouvant justifier de prescriptions ou de contre-indications et, enfin, de développer des procédures standardisées.
Ainsi, dans une perceptive d’amélioration des bonnes pratiques cliniques, ces interventions non invasives et non
pharmacologiques doivent étre validées scientifiquement.

Dans cette lignée, une méta-analyse récente indique seulement 35 % d’effets statistiquement significatifs parmi
les effets du VFC-BFB rapportés dans la littérature (Sparacio et al., 2021). Le manque de preuves observé est
largement d0 au manque de consensus quant aux mécanismes sous-jacents a son efficacité. Des travaux récents
suggérent que les mécanismes d’action décrits au travers du modeéle de la fréquence de résonance sont incomplets
(Lehrer, Vaschillo, et al., 2020). Lehrer et collaborateurs (2020) estiment que le rythme cardiaque n’oscille pas
systématiquement avec la respiration a une relation de phase 0° lorsque le sujet respire a sa fréquence de résonance
respiratoire. De plus, il n’existe aucun protocole standardisé validé pour la pratique du VFC-BFB. Une revue
constate ainsi une importante hétérogénéité méthodologique dans son application en termes de durée
d’intervention, de schémas respiratoires ou de conditions de pratique (e.g., interventions courtes vs. interventions
longues, séances en groupe ou individuelle, séances en laboratoire ou a domicile) (Lalanza et al., 2023). Trois
protocoles semblent se dégager dans la littérature: un protocole basé sur des exercices de respiration imposant un
rythme dérivé de la fréquence de résonance respiratoire identifiée préalablement (Lehrer et al., 2003), un protocole
basé sur le VFC-BFB et un protocole basé sur la cohérence cardiaque (i.e., respiration guidée sur 6 CPM) (Lalanza
et al., 2023). Dernierement, des études semblent indiquer une durée interventionnelle minimale de trois semaines
pour augmenter la vmVFC (I.-M. Lin et al., 2023) et contestent I’influence de la profondeur de la respiration dans
I’efficacité de ces méthodes (P. Steffen et al., 2022). Un autre biais méthodologique identifié dans la méta-analyse
de Sparacio et collaborateurs (2021) est associé¢ au manque d’évaluation du VFC-BFB contre placebo. De ce fait,
la majorité des études compare une condition expérimentale a une condition contrdle passive plutdt qu'active.
Enfin, une limitation majeure est la tendance a se concentrer sur la modification des niveaux physiologiques
toniques plutdt que sur les réponses physiologiques phasiques. Le VFC-BFB étant destiné a augmenter la flexibilité
d’un systéme, il serait préférable que les études évaluant son efficacité utilisent des mesures a la fois au repos et
lors de la mobilisation de 1’organisme, ceci en accord avec certaines théories récentes (Laborde et al., 2018).
L’ensemble des travaux énumérés convergent ainsi vers la nécessité d’améliorer la qualité méthodologique des
études portant sur le VFC-BFB. Par ailleurs, I’évaluation de I’efficacité du VFC-BFB pourrait étre également

renforcée par I’appréciation des modérateurs de son efficacité.

4.2. Vers une approche individualisée du VFC-BFB

Un des enjeux scientifiques supplémentaire consiste a pouvoir prédire I’efficacité d’une intervention selon
certains profils individuels. Dans cette lignée, Schumann et collaborateurs (2019) ont observé une corrélation
négative entre le niveau de fonctionnement tonique du SNA et I’efficacité thérapeutique du VFC-BFB. Une
vmVFC de repos (RMSSD) faible avant I’intervention prédisait une efficacité supérieure du VFC-BFB
(augmentation plus importante du RMSSD) aprés huit semaines d’intervention (Schumann et al., 2019). De la
méme maniére, des auteurs ont rapporté que des patients souffrant du SlI répondaient mieux a une intervention
par VFC-BFB deés lors que leur tonus vagal était affaibli au départ (Jarrett et al., 2015). Chez des adolescents

souffrant de douleurs abdominales fonctionnelles, ceux avec un faible tonus vagal au départ avaient des scores de
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douleur plus faibles aprés trois semaines de stimulation vagale trans-auriculaire ce qui n’était pas observé chez
ceux dont le tonus vagal était élevé (Kovacic et al.,, 2020). Dans cette perspective, les endophénotypes
autonomiques fonctionnels ( ) pourraient étre de bons candidats afin
de prédire Iefficacité du VFC-BFB. Des options thérapeutiques davantage ciblées avec des stratégies de soins
adaptées et individualisées pourraient dés lors étre envisagées. Toutefois, malgré des résultats encourageants quant
a I’intérét d’une approche plus individualisée du VFC-BFB, il n'existe a ce jour que trés peu de données empiriques
relatives aux modérateurs physiologiques pouvant contribuer aux résultats positifs et/ou négatifs d’une telle
intervention. C’est pourquoi des données supplémentaires sont indispensables afin de spécifier les facteurs
contribuant a potentialiser 1’efficacité du VFC-BFB. Ceci est d’autant plus pertinent que, dans une approche de
thérapie individualisée, cela pourrait aider les cliniciens a orienter les personnes vers des thérapies les plus

susceptibles de fonctionner pour eux.

Somme toute, dans une perceptive d’amélioration des bonnes pratiques cliniques, les interventions
centrées sur le VFC-BFB doivent étre fondées sur la preuve scientifique. En effet, compte tenu de la part
grandissante de la population clinique qui a désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses,
une validation de ’efficacité de ces méthodes basée sur la preuve scientifique est indispensable. Pour ce faire, des
auteurs recommandent d’améliorer la qualité méthodologique des études portant sur le VFC-BFB en évaluant son
efficacité contre placebo (pour revue, Lalanza et al., 2023; pour méta-analyse, Sparacio et al., 2021). L’évaluation
de ses effets pourrait étre également renforcée par I’étude des modérateurs de son efficacité. Dans cette perspective,
ce travail de thése s’inscrit pleinement dans une approche basée sur la preuve scientifique ou Evidence-Based. Ce
travail vise a évaluer rigoureusement ’efficacité psychophysiologique du VFC-BFB en tentant de répondre aux
différentes limites énumérées dans cette derniere partie (e.g., évaluation du VFC-BFB contre placebo, inclusion

de mesures pendant la mobilisation du SNA).
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Synthése du chapitre 4 :

Ce quatriéme chapitre visait a introduire le biofeedback centré sur la variabilité de fréquence cardiaque, ou
VFC-BFB, constituant selon nous une approche thérapeutique particulierement intéressante dans les
troubles a symptomatologie somatique. L’état actuel des connaissances sur les troubles a symptomatologie
somatique et sur les méthodes de VFC-BFB fournit un cadre scientifique et médical suffisamment puissant
pour engager une évaluation et une prise en charge des patients souffrant de ces pathologies a I’aide du
VFC-BFB. Cela est d’autant plus pertinent que cette évaluation s’inscrit pleinement dans les axes de
recherche proposés dans les derniéres recommandations cliniques concernant le syndrome de ’intestin
irritable et les crises non épileptiques psychogeénes. Ces éléments suggerent la nécessité de développer et
de tester des thérapies non médicamenteuses afin d’optimiser les prises en charge et la qualité de vie des
patients. De plus, cette méthode répond pleinement aux principes généraux de I’approche biopsychosociale
des traitements par une gestion des manifestations périphériques et de la comorbidité psychologique.
Néanmoins, non seulement trés peu de données sont disponibles sur I’efficacité thérapeutique du VFC-
BFB dans les troubles a symptomatologie somatique et tout particulierement dans nos deux troubles
d’intérét, mais des recherches fondamentales supplémentaires sur ses mécanismes sont encore nécessaires
car des études suggérent que des facteurs placebo sont susceptibles d’expliquer des résultats expérimentaux
et cliniques de cette technique. En outre, compte tenu de la part grandissante de la population clinique qui
a désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses, une validation scientifique de
I’efficacité de ces méthodes est indispensable. Dans une perceptive d’amélioration des bonnes pratiques
cliniques, les interventions centrées sur le VFC-BFB doivent étre fondées sur les principes de 1’approche
basée sur la preuve scientifique (i.e., evidence-based). Enfin, comme indiqué dans la derniére partie de ce
chapitre, une approche individualisée de cette technique pourrait également renforcer son efficacité.
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CHAPITRE 5

Problématique générale

Les TSS regroupent un large spectre de symptémes ou plaintes de type physique qui présentent la
particularité de ne pas étre imputables a une dysfonction ou une Iésion organique, tout autant que ceux-ci sont a
Porigine d’une souffrance marquée ou d’un retentissement fonctionnel significatif. La nosologie des TSS est
complexe. Une grande disparité quant a leur terminologie, a leur caractérisation et a leur classification est mise en
évidence au travers des différents champs disciplinaires tant en recherche qu’en pratique clinique. Ces disparités
sont inhérentes a des tableaux cliniques trés hétérogenes et changeants au cours du temps. Malgré des avancées
conséquentes ces derniéres années et la multitude de modéles étiopathologiques proposés, comme nous 1’avons
introduit dans le premier chapitre de la partie théorique, les données disponibles a ce jour ne permettent pas
d’identifier la cause de ces troubles. Un consensus semble toutefois se dégager au travers de la littérature en faveur
d’une étiologie de causalités circulaires complexes entre des facteurs sociodemographiques, psychosociologiques
(cognitifs, comportementaux, émotionnels) et biologiques (systémes nerveux central et autonome, systéme
endocrinien, systeme immunitaire, facteurs génétiques) qui peuvent prédisposer, déclencher et chroniciser le
trouble. Au regard de cette complexité, certains chercheurs proposent que ces troubles seraient mieux compris en
recherchant des mécanismes communs. Dans ce cadre, certains modéles défendent 1’idée de facteurs communs de
vulnérabilité, notamment celui du stress. Les TSS sont ainsi considérés comme des troubles liés au stress. En
particulier, la piste du déréglement de I’'un des systémes neurobiologiques du stress, le SNA, en lien avec des
facteurs psycho-sociaux, nous a semblé intéressante a examiner plus en détail.

Sur la base des apports théoriques et empiriques présentés tout au long du second chapitre, il peut étre attendu
qu’une mise a défaut d’un tel systéme pourrait, au moins pour partie, conduire a des dysrégulations multiniveaux
viscérales, neurophysiologiques et cognitivo-émotionnelles, tout en vulnérabilisant 1’organisme aux effets
délétéres du stress. En effet, le SNA est un systéme de transmission et d’intégration qui régule 1’ensemble des
fonctions neurovégétatives supportant I’homéostasie et 1’allostasie. Ce systéme est le principal médiateur des
relations entre le SNC et les viscéeres, appréhendé comme une ressource physiologique adaptative et dynamique
sous-jacente a 1’autorégulation globale de I’organisme. Cet axe nerveux est engagé dans la régulation
neurophysiologique, mais également cognitivo-émotionnelle, et est un acteur clé de I’adaptation au stress.
L’investigation et la caractérisation de 1’état autonomique fonctionnel dans les TSS apparaissent dés lors
pertinentes dans la mesure ou ces troubles sont caractérisés par des atteintes multiniveaux, neurophysiologiques et
cognitivo-émotionnelles, et qu’ils sont considérés comme liés au stress. Plusieurs travaux sont ainsi en faveur de
I’existence d’une dysautonomie (i.e., anomalies fonctionnelles autonomiques) dans les TSS. Dans cette
perspective, un questionnement central de la thése reléve de I’intérét de I’investigation et de la caractérisation de
1’¢état autonomique fonctionnel dans différentes formes de TSS.

Pour ce faire, le poids de la dysautonomie a été évalué plus spécifiqguement dans deux types de TSS avec des
expressions symptomatiques différentes : le SlI et les CNEP. Comme indiqué dans le troisiéme chapitre, plusieurs
travaux rapportent des perturbations autonomiques dans ces deux pathologies et ce, malgré des manifestations

symptomatologiques différentes (périphériques versus centrales). La dysautonomie pourrait étre dans ce cadre un
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mécanisme physiopathologique commun malgré une sémiologie trés distincte. Toutefois, au regard des résultats
hétérogeénes et non consensuels mis en évidence dans la littérature, en particulier concernant la dysautonomie au
repos (tonique), des preuves empiriques supplémentaires sont nécessaires. De plus, 1’étude combinée de plusieurs
indicateurs physiologiques (parasympathique vagal, sympathique cholinergique et adrénergique), moins
systématique dans la littérature, semble appropriée afin de caractériser plus intégralement le fonctionnement du
SNA. C’est pourquoi, un objectif central de ce travail de thése visait a évaluer D’existence d’une
dysautonomie au repos (tonique) dans les TSS, Sl et CNEP, comparativement a une population témoin non
clinique (sujets sains), ceci au travers de plusieurs indicateurs neurovégétatifs (voir Table 5.1).

En outre, nous I’avons évoqué a plusieurs reprises dans la partie théorique, compte tenu des résultats divergents
rapportés quant a I’existence d’anomalies fonctionnelles autonomiques au repos, au sein d’un méme TSS et dans
différentes expressions des TSS, deux pistes semblent se distinguer dans la littérature : la piste des endophénotypes
autonomiques (au repos) et la piste de la dysautonomie phasique. La premiere, comme nous 1’avons souligné dans
les chapitres 2 et 3, propose I’identification et 1’évaluation de deux endophénotypes « fonctionnels, normo-
autonomiques » et « dysfonctionnels, dysautonomiques ». Cette piste souligne I’importance de la recherche d’un
sous-typage minutieux des patients au regard de la grande variabilité inter-individuelle retrouvée dans ces
populations. Dans cette perceptive, la caractérisation du fonctionnement autonomique par la prise en considération
de certaines caractéristiques physiologiques individuelles (e.g., tonus vagal) pourrait &tre un marqueur sensible
afin de révéler des perturbations toniques du SNA dans les TSS. La seconde piste propose quant a elle I’exploration
du SNA de maniere dynamique. Des travaux soutiennent en ce sens I’existence de dérégulations autonomiques
dans les TSS qui pourraient tout particulierement se révéler dans les situations au cours desquelles le SNA est
mobilisé. Dans la méme lignée que la piste des endophénotypes, des indicateurs de la flexibilité du SNA pourraient
étre plus sensibles que des indicateurs toniques pour objectiver des perturbations du SNA. Cette derniére piste est
d’autant plus pertinente que celle-ci s’inscrit dans des théories récentes soutenant la nécessité d’une exploration
combinée phasique et tonique du SNA. De plus, au regard des données empiriques et théoriques rapportées dans
le présent manuscrit, corroborant 1I’implication du SNA dans ’adaptation au stress, la caractérisation phasique du
SNA dans des troubles liés au stress tels que les TSS apparait appropriée. Néanmoins, les contributions empiriques
relatives a I’investigation de ces deux pistes sont lacunaires. Concernant 1’évaluation des endophénotypes, cette
piste est récente et par conséquent, trés peu de travaux empiriques ont testé cette hypothése. Concernant la
dysautonomie phasique, seulement quelques études ont examiné les phénomeénes de réactivité et de récupération
face a un événement aversif dans les TSS. Or, selon nous, ces points sont essentiels afin d’offrir une lecture
supplémentaire de la dysautonomie dans ces troubles, allant au-dela de 1’étude classique du SNA au repos. Dans
cette perceptive, deux objectifs découlant de notre objectif central visaient i/ & évaluer I’existence d’une
dysautonomie tonique dans les TSS, tout en prenant en considération les endophénotypes autonomiques (au
repos), et ii/ a examiner I’existence d’une dysautonomie phasique (i.e., au cours d’une tache) dans ces mémes
troubles. Ces deux objectifs comprenaient I’étude de notre population clinique, SII et CNEP, en
comparaison a notre population témoin non clinique (sujets sains) (voir Table 5.1).

En outre, pour objectiver la flexibilité du SNA, I’exposition des participants a une tdche mobilisant le SNA était
nécessaire. Au regard de ’ensemble des objectifs de la thése, non seulement une tache initiant une réactivité
physiologique était requise, mais cette tache devait pouvoir étre également utilisée de maniére répétée. La finalité

était de pouvoir évaluer a plusieurs temps du protocole la flexibilité du SNA qui est un des axes au cceur du
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questionnement de la these. Toutefois, a notre connaissance, aucune tache validée dans la littérature ne
correspondait aux exigences de nos protocoles expérimentaux. C’est pourquoi, en préambule des protocoles
expérimentaux longitudinaux menés en populations clinique et générale dans cette these, une premiére
étude visait a créer et valider les effets de répétition d’une tache de charge mentale aupreés d’une population
non clinique (étudiants en psychologie) (voir Table 5.1).

Par ailleurs, en accord avec une approche biopsychosociale des TSS, la piste du déréglement du SNA dans ces
troubles nous a semblé intéressante a examiner en lien avec des facteurs psycho-sociaux. En effet, outre des
perturbations biologiques, les TSS sont également frégquemment associés a une détresse psychologique
significative. En particulier, le vécu de stress précoces et les expositions prolongées et/ou excessives a un ou
plusieurs stresseurs ont été reconnues comme centraux dans 1’étiopathogénie et, liés a des déréglements des
systemes neurobiologiques du stress notamment le SNA. A la lumiére des contributions théoriques et empiriques
développées dans les deux premiers chapitres de ce manuscrit, une évaluation de la prévalence de ces expériences
et leurs liens avec le fonctionnement autonomique nous a semblé pertinente. Associé a cela, compte tenu des fortes
comorbidités psychiatriques et des déficits de régulation cognitivo-émotionnelle retrouvés dans les TSS,
I’identification de certaines caractéristiques psychologiques en lien avec le fonctionnement autonomique semble
tout autant intéressante. La théorie polyvagale (Porges, 1995) et le modéle d’intégration neuroviscérale (Thayer &
Lane, 2000) corroborent en ce sens un lien étroit entre le tonus vagal et la régulation cognitivo-émotionnelle. Dans
cette continuité, un autre objectif était d’investiguer la présence d’une vulnérabilité psychologique
significative dans les TSS associée a une prévalence plus importante d’expériences de stress. Egalement, une
évaluation des liens existants entre la vulnérabilité psychologique, les expériences de stress et le
fonctionnement du SNA, en particulier sa branche vagale, constituait un point essentiel de ce travail de
these (voir Table 5.1).

Finalement, dans la mesure ou des atteintes multiniveaux centrales-périphériques sont retrouvées dans les TSS,
certaines prises en charge pourraient s’avérer particuliécrement intéressantes dans 1’accompagnement des patients
souffrant de ces pathologies. En particulier, nous I’avons justifié au sein du chapitre 4, le VFC-BFB pourrait
constituer un outil thérapeutique d’intérét dans ces troubles étant donné que sa cible privilégiée est le SNA. Cette
méthode de remédiation physiologique a regu ces derniéres années une série de validations cliniques et
expérimentales. Des effets bénéfiques sur la santé physique mais également mentale ont été observés. Dans ce
cadre, Iétat actuel des connaissances sur les méthodes de VFC-BFB et sur les TSS fournit un cadre scientifique et
médical suffisamment puissant pour engager une évaluation et une prise en charge des patients souffrant de ces
pathologies a I’aide du VFC-BFB. Cela est d’autant plus pertinent que cette évaluation s’inscrit pleinement dans
les axes de recherche proposés dans les derniéres recommandations cliniques concernant les deux TSS d’intérét,
le SII et les CNEP, suggérant la nécessité de développer et de tester des thérapies non médicamenteuses afin
d’optimiser les prises en charge et la qualité de vie des patients. De plus, cette méthode répond pleinement aux
principes généraux de 1’approche biopsychosociale des traitements par une gestion des manifestations
périphériques et de la comorbidité psychologique. En effet, le VFC-BFB permettrait de réduire considérablement
les comorbidités anxio-dépressives largement identifiées dans les TSS. Toutefois, comme nous I’avons illustré au
cours du dernier chapitre de la partie théorique, non seulement trés peu de données sont disponibles sur I’efficacité
thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS, mais des recherches fondamentales supplémentaires sur ses mécanismes

sont encore nécessaires car des études suggerent que des facteurs placebo sont susceptibles d’expliquer des
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résultats expérimentaux et cliniques de cette technique. De plus, compte tenu de la part grandissante de la
population clinique qui a désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses, une validation
scientifique de I’efficacité de ces méthodes est indispensable. C’est pourquoi, dans une perceptive d’amélioration
des bonnes pratiques cliniques, ce travail de thése s’inscrit dans une approche basée sur la preuve scientifique, ou
Evidence-based, visant a évaluer rigoureusement 1’efficacité du VFC-BFB. Pour ce faire, en préambule de
I’application thérapeutique du VFC-BFB dans une population clinique auprés de patients souffrant de TSS,
un objectif était de valider empiriquement la technique de VFC-BFB en population générale, et ce contre
une technique placebo (voir Table 5.1). Fort de ces apports, nous proposons d’apporter des preuves
empiriques supplémentaires en termes d’efficacité thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS par une
évaluation des effets psychologiques et physiologiques de cette méthode aupreés de patients souffrant de Sl
ou de CNEP (voir Table 5.1).

Enfin, un des enjeux scientifiques actuels consiste a pouvoir prédire 1’efficacité de la technique de VFC-BFB selon
des caractéristiques individuelles. Dans cette perspective, les endophénotypes autonomiques pourraient étre de
bons candidats afin de prédire I’efficacité du VFC-BFB. Comme indiqué dans la derniére section du chapitre 4, la
pratique du VFC-BFB serait plus efficace chez des personnes présentant initialement un déséquilibre du SNA
comparativement a des personnes ne présentant pas un tel déséquilibre. Ainsi un objectif secondaire a
I’évaluation de Defficacité thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS visait a examiner si les effets
physiologiques et psychologiques du VFC-BFB dépendaient des profils autonomiques des patients TSS (voir
Table 5.1). De telles contributions, s’inscrivant dans une approche de thérapie individualisée, pourrait ainsi aider

les cliniciens a orienter les patients vers des thérapies les plus susceptibles de fonctionner pour eux.
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Table 5.1
Récapitulatif des objectifs de thése

OBJECTIFS

ETUDE 1

ETUDE 2

ETUDE 3

ETUDE 4

ETUDE 5

Validation des effets de répétition d une
tache de charge mentale

Objectivation d’une dysautonomie
tonique (au repos) dans les TSS

Objectivation d’une dysautonomie
tonique (au repos) dans les TSS : intérét
des endophénotypes autonomiques

Objectivation d’une dysautonomie
phasique (flexibilit¢) dans les TSS

Vulnérabilité psychologique et
expériences de stress dans les TSS

Lien entre vulnérabilité psychologique,
expériences de stress et SNA dans les
TSS

Validation empirique des effets
psychophysiologiques du VFC-BFB en
population générale

Application thérapeutique du VFC-BFB
dans les TSS

Endophénotypes autonomiques
prédicteurs de I’efficacité du VFC-BFB
dans les TSS

Note. )

, X Patients TSS (Sl et CNEP).
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CHAPITRE 6

Meéthodologie genérale

En prélude général de la méthodologie utilisée au travers de nos différents protocoles expérimentaux, nous
vous présentons dans cette partie la méthodologie commune et le matériel commun dans les études
expérimentales menées dans le cadre de ce travail de thése. Les spécificités propres a chaque étude seront
explicitées dans les parties correspondantes du chapitre 7. Il est a noter que certaines des mesures présentées
ci-apres ne seront ni traitées ni analysées dans le présent manuscrit puisque ces dernieres s’inscrivent dans un
programme allant au-dela de ce travail de these. Nous reportons également, dans cette partie, les procédures
statistiques générales communes aux différents protocoles.

1. Matériel

1.1. Mesures électrophysiologiques

Les enregistrements des signaux électrophysiologiques étaient synchronisés et se faisaient toujours dans
le méme ordre avec un module de repos, puis de réactivité a une tache de charge mentale et enfin de récupération.
Ceux-ci étaient réalisés dans une piece calme en position assise avec une température constante autour de 23°C.
Les enregistrements étaient, dans la mesure du possible, toujours réalisés a la méme heure chez tous les participants
et aux différents temps de mesures pour limiter les biais liés aux variations journalieres spontanées des indicateurs
physiologiques (Natarajan et al., 2020; Plaza-Florido et al., 2021). 1l était précisé au sujet d’éviter tout mouvement
brusque durant les phases d’enregistrement afin de prévenir certains artéfacts. Le recueil des signaux
physiologiques a été réalisé a I’aide des systémes d’acquisition BIOPAC® (MP 150, CEROM, France) et
BioSemi®. La préparation des sujets ainsi que I’acquisition, le traitement et 1’analyse des signaux ont été réalisés

en accord avec les recommandations de la littérature (voir ci-dessous).

1.1.1. Systéme d’acquisition BIOPAC®
ECG

L’enregistrement de I’ECG a été effectué a I’aide de 2 électrodes autocollantes a usage unique (EL 503
BIOPAC) placées sur 1’épaule droite et sur la peau en région sous costale gauche, selon la position standard DII
d’Einthoven (voir Figure 6.1). La fréquence d'échantillonnage a été fixée & 1000 Hz et la largeur de bande du
dispositif était de 0.05-35 Hz. Les logiciels Acgknowledge® et Kubios HRV® ont été utilisés respectivement pour
l'acquisition et la visualisation des signaux, et l'analyse de la VFC. L’algorithme de correction automatique
d’artéfact de Kubios HRV® a été appliqué a I’ensemble des tracés électrocardiographiques (Lipponen & Tarvainen,
2019). Le signal a été ensuite vérifié visuellement et les anomalies restantes ont été supprimées manuellement
(Catai et al., 2020; Quintana et al., 2016). De plus, le traitement des signaux a toujours été effectué par le méme
chercheur en accord avec les derniéres recommandations (Plaza-Florido et al., 2020). Le rythme cardiaque a

également été rapporté afin de respecter les guidelines quant aux mesures de la vmVFC (Grossman & Taylor,
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2007; Plaza-Florido et al., 2021). Les données physiologiques relativesala VFC ( ) étaient

estimées a I’aide des paramétres suivants :

Issus de I’analyse spectrale (via la transformation rapide de Fourier) :

- Puissance HF absolue en ms2 [HFms?] et le logarithme népérien de la puissance HF [InHF]
hautes fréquences (0.15-0.40 Hz) — vmVFC

- EDR en Hz - paramétre de respiration dérivé de I’ECG - rythme respiratoire moyen

Parmi les différentes mesures possibles de I’activité HF, il a été retenu le HF sous forme absolue (HF ms?) et son
logarithme népérien (InHF). Le HF normalisé [HFnu = 100 x HF/(puissance totale - VLF)] n’a pas été retenu en
raison du manque de consensus quant a la bande LF utilisée dans le calcul du HFnu, modulée a la fois par le
systéme sympathique et le systeme parasympathique (Houle & Billman, 1999), et qui serait liée a la régulation du
baroréflexe ( ). De ce fait, la bande LF ne peut pas étre considérée comme le reflet pure
de la VFC a médiation sympathique, et pourrait également refléter dans certaines conditions la vmVFC. Le HFnu
peut dés lors perdre de sa sensibilité (Egizio et al., 2011; Rajendra Acharya et al., 2006; Shaffer & Ginsberg,
2017). Or, a ce jour, nous ne connaissons pas les conditions exactes dans lesquelles la bande des LF serait médiée
exclusivement par le sympathique, et celles ou elle serait médiée exclusivement par le vague. C’est pourquoi, nous
avons décidé de rapporter le HFms? et son logarithme népérien, afin d’objectiver le plus précisément possible la
vmVFC dans I’ensemble de nos modules de repos, de réactivité et de récupération et ce, indépendamment de la
bande LF (Pham et al., 2021; Rajendra Acharya et al., 2006; Shaffer & Ginsberg, 2017). D’autant plus que nos
protocoles expérimentaux étaient entierement réalisés avec des mesures répétées et que la fiabilité de la vmVFC
était améliorée par I’interprétation conjointe des analyses temporelles et fréquentielles. De plus, seul le InHF a été
traité statistiquement en accord avec les recommandations de la littérature (Pham et al., 2021; Rajendra Acharya
et al., 2006; Shaffer & Ginsberg, 2017). Les données descriptives du HF ms2 ont été reportées.

De plus, les effets de la respiration sur la variabilité cardiaque ont été contrdlés par ’EDR (Charlton, 2017; Varon
et al., 2020). Les participants étaient exclus des analyses statistiques physiologiques concernant les analyses
spectrales s'ils n'avaient pas une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM (0.15-0.40 Hz) en raison de la

perte de sensibilité des parameétres de fréquences vmVFC (Task Force, 1996).

Issus de I’analyse temporelle :

- RMSSD en ms - moyenne quadratique des intervalles RR successifs - vmVFC

- HR en BPM - rythme cardiaque moyen exprimé en nombre de battements par minute

Parmi les différents indicateurs temporels de la VFC, il a été retenu le RMSSD car ce dernier est considéré comme
1I’un des index les plus fiables de la vmVFC au travers de la littérature (pour revues, Pham et al., 2021; Shaffer &
Ginsberg, 2017). Celui-ci permet également d’apprécier 1’influence de la branche parasympathique sur le rythme
cardiaque en s’affranchissant de I’influence de I’ASR (Penttila et al., 2001). Le HR a été mesuré afin de respecter

les guidelines quant aux mesures de la vmVFC (Grossman & Taylor, 2007; Plaza-Florido et al., 2021).
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Figure 6.1
Configuration du montage ECG (Hot & Delplanque, 2013)

Note. La masse était mise sur le doigt (AED).

AED

L’enregistrement en conductance de I’AED (AED tonique / phasique) était effectué a 1’aide de 2 capteurs
cutanés (SS3LA BIOPAC, GEL101A isotonic BIOPAC ) placés sur la troisiéme phalange de I’index et du majeur
de la main gauche (voir Figure 6.2). La réactivité sympathique était systématiquement contrlée avant
I’enregistrement du signal en demandant au sujet d’effectuer un cycle respiratoire profond. La fréquence
d'échantillonnage a été fixée & 1000 Hz (rééchantillonnage & 20 Hz pour I’analyse du signal) et la largeur de bande
du dispositif était de 0-10 Hz a ’acquisition et de 0-3 Hz aprés traitement du signal. Le logiciel Acgknowledge®
et la bibliotheque Neurokit2 - package cvxeda (A. Greco et al., 2016) sur Python ont été utilisés respectivement
pour l'acquisition, et le traitement et 1'analyse de I’AED en accord avec les recommandations de la littérature (pour
livre, voir Boucsein, 2012; Society for Psychophysiological Research Ad Hoc Committee on Electrodermal
Measures, 2012). Afin de séparer les composantes tonique et phasique du signal, nous avons utilisé la méthode de
traitement du signal par déconvolution non-négative (Benedek & Kaernbach, 2010). Les pics ont été considérés
comme des RED a partir d’un seuil de 0.05 uS (Benedek & Kaernbach, 2010; pour livre, voir Boucsein, 2012).
Avant de procéder aux analyses statistiques, nous avons standardisé les données extraites de I’AED phasique. Les
données physiologiques relatives a ’activité du systeme sympathique ( ), étaient
estimées a 1’aide des indicateurs suivants :

- Fréquence des RED / min — nombre de RED par minute - sympathique cholinergique

- Amplitude des RED en pS — moyenne des amplitudes des RED - sympathique cholinergique

- Niveau moyen de la composante tonigue en uS - sympathique cholinergique
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Figure 6.2
Configuration du montage AED (Hot & Delplanque, 2013)
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Note. Le montage 2 a été utilisé dans les études.

PPG

L’enregistrement photopléthysmographique était recueilli a 1’aide d’un capteur (SS4LA BIOPAC) placé
sur la troisieme phalange de ’auriculaire de la main gauche. La fréquence d'échantillonnage a été fixée & 1000 Hz
et la largeur de bande du dispositif était de 0.05-8 Hz. Le logiciel Acgknowledge® et la bibliothéque Neurokit2 -
package PPG clean (Elgendi et al., 2013) sur Python ont été utilisés respectivement pour l'acquisition, et le
traitement et l'analyse de la PPG en accord avec les recommandations de la littérature (pour revue, voir Allen,
2007; Lee et al., 2007; pour revue, voir Shelley, 2007). Les données physiologiques relatives a I’activité

photopléthysmographique (voir chapitre 2, partie 1.1.2) étaient estimées a I’aide des indicateurs suivants :

- Amplitude de la composante pulsatile PPG en volts [V] - sommes des amplitudes PPG -

sympathique adrénergique

Activité respiratoire

Les effets de la_fréquence de respiration sur la variabilité cardiaque ont été contrlés grace a

I’enregistrement des mouvements respiratoires a 1’aide d’une ceinture thoracique (SS5LB BIOPAC) et par ’EDR
dérivée de ’ECG (Charlton, 2017; Varon et al., 2020). La fréquence d'échantillonnage a été fixée a 1000 Hz et la
largeur de bande du dispositif était de 0.05-10 Hz. Le logiciel Acgknowledge® a été utilisé pour l'acquisition, le
traitement et l'analyse du signal respiratoire enregistré par la ceinture respiratoire en accord avec les
recommandations (webinar Biopac). Les logiciels Acgknowledge® et Kubios HRV® ont été utilisés respectivement
pour l'acquisition et la visualisation des signaux, et I'analyse de ’EDR. Compte tenu des nombreux artéfacts liés a
I’utilisation de la ceinture respiratoire, il a été décidé d’utiliser ’EDR en parametre supplémentaire afin de
contr6ler correctement le rythme respiratoire des participants. Pour rappel, les participants étaient exclus des
analyses statistiques physiologiques concernant les analyses spectrales s'ils n'avaient pas une fréquence respiratoire
comprise entre 9 et 24 CPM (0.15-0.40 Hz) en raison de la perte de sensibilité des paramétres de fréquences
vmVFC (Task Force, 1996).
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EGG

L’activité électrique gastrique €tait enregistrée a 1’aide de 6 électrodes de surface autocollantes a usage
unique (EL 503 BIOPAC) placées sur la peau de I’abdomen (voir Figure 6.3). La fréquence d'échantillonnage a
été fixée a 1000 Hz et la largeur de bande du dispositif était de 0-1 Hz. La peau des participants a été préparée
rigoureusement (alcool, gel abrasif ELPREP® BIOPAC, gel conducteur SIGNAGEL®) et 1’acquisition, le
traitement et I’analyse des signaux ont été réalisés en accord avec les recommandations de la littérature (Wolpert
etal., 2020). Les logiciels Acgknowledge® et la bibliotheque NeuroKit2 sur Python ont été utilisés respectivement
pour l'acquisition des signaux, et le traitement et I'analyse du signal EGG. Les variables mesurées sont les ondes
lentes gastriques (voir chapitre 2, partie 1.1.2) estimées a I’aide des paramétres suivants issus de I’analyse spectrale:

- Puissance spectrale normalisée - Bradygastrie (1-2 CPM)

- Puissance spectrale normalisée - Normogastrie (2-4 CPM)

- Puissance spectrale normalisée - Tachygastrie (4-8 CPM)

- Puissance spectrale normalisée - Duodénale (8-12 CPM)

Les puissances spectrales ont été normalisées par la puissance spectrale totale (1-12 CPM).

Cette mesure n’a pas été traitée dans le présent travail.

Figure 6.3

Configuration du montage bipolaire EGG (Wolpert et al., 2020)
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Note. La dérivation 2 n’a pas été utilisée dans les études.
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1.1.2. Systéme d’acquisition BioSemi®
Activité électroencéphalographique [EEG]

Les signaux EEG? ont été acquis a 1’aide d’un casque 64 électrodes actives (montage 10 — 20) a une
fréquence d'échantillonnage de 1024 Hz et une bande passante de 0-208 Hz. Les signaux EEG ont été prétraités
en utilisant la bibliotheque MNE sur Python. Les mauvaises chaines EEG (électrode délivrant aucun signal ou
ayant une variabilité extréme due a un mauvais contact avec le scalp) ont été retirées. Un filtre FIR notch entre 48
et 52 Hz ainsi qu’un filtre FIR passe-bande entre 1-40 Hz (conception MNE firwin) ont été appliqués pour réduire
le pic de fréquence de 50 Hz et pour sélectionner les fréquences du signal EEG d'intéréts. Chaque signal d'électrode
a ensuite été référencé par la moyenne globale de I'ensemble des électrodes et les mauvaises chaines ont été
interpolées. Le signal a été divisé en époques de 2 secondes et sous-échantillonné a 200 Hz pour diminuer la durée
computationnelle. Une analyse en composantes indépendantes avec la méthode fastICA a été réalisée pour réduire
I'impact des mouvements oculaires. L’algorithme automatique AutoReject (n_interpol = [4, 8, 12] ; consensus =
{i x0.1,i € [1:10]} ) a ensuite été appliqué pour retirer les époques artéfactés par des chaines a variance élevée
(bruits d’origine musculaire, chaines qui se déconnectent momentanément), ou interpoler les chaines déterminées
comme bruitées au sein d’un époque (Jas et al., 2016, 2017). Les variables mesurées issues de ’analyse spectrale
sont :

- Puissance delta (1-4 Hz)
- Puissance théta (4-8 Hz)

- Puissance alpha (8-13 Hz)
- Puissance béta (13-30 Hz)

- Puissance gamma (30-45 Hz)

Cette mesure n’a pas été traitée dans le présent travail.

1.2. Mesures psychologiques

Nous avons utilisé des échelles avec des qualités psychométriques satisfaisantes (voir Annexe ).
Concernant 1’évaluation de la qualité psychométrique des questionnaires, le logiciel R® a été utilisé pour calculer
les coefficients alpha (a) (Cronbach, 1951) et oméga total (w;) (McDonald, 1985, 1999) en accord avec les
recommandations de la littérature (Dimitrov, 2014; A. A. Edwards et al., 2021; Kalkbrenner, 2021; Zinbarg et al.,
2005). Nous notons également que les questionnaires anglais non validés en francais ont été intégralement traduits
en frangais en suivant une procédure de rétro-traduction (Brislin, 1970). L’évaluation des variables psychologiques

était effectuée a I’aide des questionnaires auto-rapportés suivants :

1.2.1. Questionnaires de type « trait »

- Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire version B - BVAQ-B (Vorst & Bermond, 2001) en
version frangaise (Deborde et al., 2004) visait & mesurer le niveau d’alexithymie. Cette sous-échelle

comporte 20 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (désaccord complet) a 5

3 L activité EEG est issue de activité électrique cérébrale générée par le fonctionnement neuronal.
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(accord complet) (voir Annexe I1). Un score total était ensuite calculé dont la valeur est d’autant plus

importante que le niveau d’alexithymie est élevé.

- Big Five Inventory-Neuroticisme - BEI-N (John et al., 1991) en version frangaise (Plaisant et al.,
2005) visait a mesurer le niveau d’instabilit¢é émotionnelle (neuroticisme). Cette sous-échelle
comporte 8 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (désapprouve fortement) a 5
(approuve fortement) (voir Annexe I11). Un score total était ensuite calculé dont la valeur est d’autant

plus importante que le niveau de neuroticisme est élevé.

- State-Trait Anxiety Inventory - STAI Y-B (Spielberger et al., 1983) en version francaise (Bruchon-
Schweitzer & Paulhan, 1993) visait & mesurer le niveau d’anxiété en général. Cette sous-échelle
comporte 20 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (Non) a 4 (Oui) (voir Annexe
IV). Un score total était ensuite calculé dont la valeur est d’autant plus importante que le niveau
d’anxiété trait est élevé.

- Brief Cope (Carver, 1997) en version frangaise (Muller & Spitz, 2003) visait & évaluer les styles de
coping des participants. Cette échelle comporte 28 items que le sujet doit coter sur une échelle de
Likert de 1 (pas du tout) a 4 (toujours) (voir Annexe V). Cing scores ont été ensuite calculés : un
score relatif au style évitement, au style réévaluation cognitive, au style résolution de probleme, au
style recherche de soutien social et au style distraction (Doron et al., 2014). Pour chaque score, plus
les scores sont hauts, plus la personne utilise habituellement ce style de coping.

- Social Support Questionnaire version abrégée - SSQ6 (Sarason et al., 1987) en version francaise
(Bruchon-Schweitzer et al., 2003) visait a mesurer le niveau de soutien social percu en 6 items (voir
Annexe VI). Deux scores ont été ensuite calculés : un score de disponibilité et un score de satisfaction
dont les valeurs sont d’autant plus importantes que les degrés de disponibilité et de satisfaction sont
éleves.

- Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness version 2 - MAIA-2 (Mehling et al.,
2018) visait a mesurer le niveau de sensibilité intéroceptive. Cette échelle comporte 37 items que le
sujet doit coter sur une échelle de Likert de 0 (jamais) a 5 (toujours) (voir Annexe VII). Huit scores
ont été calculés comme préconisé par les auteurs : prise de conscience (conscience de sensations
corporelles inconfortables, confortables et neutres), distraction (tendance a ne pas ignorer ou a ne pas
se distraire par rapport aux sensations de douleur ou d’inconfort), inquiétude (tendance & ne pas
s’inquiéter ou & ne pas éprouver de détresse émotionnelle par rapport a des sensations de douleur ou
d’inconfort), régulation attentionnelle (capacité a maintenir et a contréler ’attention portée aux
sensations corporelles), conscience émotionnelle (conscience du lien entre les sensations corporelles
et les états émotionnels), autorégulation (capacités a réguler la détresse par I’attention portée aux
sensations corporelles), écoute du corps (écoute active du corps pour une meilleur compréhension de
I’état interne) et confiance (confiance et sdreté dans les expériences corporelles). Globalement des
scores plus élevés indiquent une meilleure sensibilité intéroceptive.

- Life Experiences Survey — LES (Sarason et al., 1978) visait & mesurer ’impact négatif des
événements de vie majeurs. Cette échelle comporte 50 items que le sujet doit coter comme vécu ou
non vécu puis évaluer sur une échelle de Likert de -3 (extrémement négatif) a +3 (extrémement

positif) (voir Annexe VIII). Dans cette étude, une version modifiée de la LES a été utilisée, dans
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laquelle les sujets documentent la présence et I'impact percu des événements de la vie adulte qui se
sont produits depuis I'dge de 18 ans jusqu'au moment ou ils ont rempli le questionnaire. Un score
d'impact total était ensuite généré (somme des scores d'impact des événements de la vie pergus
positivement et négativement). Des scores plus élevés indiquent un impact global plus positif et des
scores plus faibles indiquent un impact global plus négatif.

- Daily Hassles Scale — DHS (Kanner et al., 1981) visait a mesurer la fréquence, la sévérité et
I’intensité des événements de vie mineurs (tracas quotidiens). Cette échelle est constituée de 117
items que le sujet doit coter comme vécu ou non vécu puis évaluer sur une échelle de Likert de 1
(peu grave) a 3 (extrémement grave) (voir Annexe 1X). Trois scores ont été ensuite générés : un score
de fréquence, un score de gravité cumulée et un score d’intensité (score de gravité cumulée divisé
par le score de fréquence). Plus ces scores sont élevés, plus la fréquence, la sévérité et I’intensité des
tracas quotidiens sont importantes.

- Childhood Trauma Questionnaire-Short Form — CTQ (Bernstein et al., 2003) en version frangaise
(Paquette et al., 2004) visait a évaluer les maltraitances infantiles. Cette échelle comprend 28 items
que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (jamais vrai) & 5 (trés souvent vrai) (voir Annexe
X). Cing scores étaient ensuite calculés : abus physique, abus sexuel, abus émotionnel, négligence
physique et négligence émotionnelle dont les valeurs sont d’autant plus importantes que les niveaux
de traumatisme précoce sont élevés. Egalement, un score de déni a été calculé dont la valeur est

d’autant plus haute que la minimisation des traumatismes est importante.

1.2.2. Questionnaires de type « état »

- Positive And Negative Affect Schedule — PANAS (Watson et al., 1988) en version francaise (Caci
& Baylé, 2007) visait a mesurer le niveau d’affectivité positive et négative. Cette échelle comporte
20 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (trés peu ou pas du tout) a 5
(énormément) (voir Annexe XI). Un score de positivité a été ensuite généré (score d’affectivité
négative soustrait au score d’affectivité positive) dont la valeur est d’autant plus importante que le

niveau de positivité est élevé.

- State-Trait Anxiety Inventory - STAI Y-A (Spielberger et al., 1983) en version francaise (Bruchon-
Schweitzer & Paulhan, 1993) visant & mesurer le niveau d’anxiété et utilisée dans sa version état.
Cette sous-échelle comporte 20 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (non) a 4
(oui) (voir Annexe XII). Un score total était ensuite calculé dont la valeur est d’autant plus importante
que le niveau d’anxiété état est élevé.

- Perceived-stress scale — PSS (Cohen et al., 1983) en version francaise (Bellinghausen et al., 2009)
visait & mesurer le niveau de stress pergu. Cette échelle est constituée de 10 items que le sujet doit
coter sur une échelle de Likert de 0 (jamais) & 3 (en permanence) (voir Annexe XII1). Compte tenu
du débat sur I'unidimensionnalité de cette échelle (Hewitt et al., 1992), nous avons calculé deux
scores : score de détresse pergue dont les valeurs sont d’autant plus importantes que le niveau de
détresse percue est élevé, et score de capacité percue a faire face dont les valeurs sont d’autant plus

importantes que le niveau de capacité percue a faire face est faible.
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- Echelles visuelles analogiques — EVA créées afin d’apprécier le niveau de stress per¢u. Quatre sous-
échelles de type Likert de O (pas du tout) a 10 (extrémement) étaient présentées avec les questions
suivantes : « a quel point je me sens nerveux », « a quel point les choses vont comme je veux » (score
inverse), « a quel point je me sens détendu » (score inverse), et « a quel point je me sens calme »
(score inverse) (voir Annexe X1V). Un score composite du niveau de stress percu (0-40) a été ensuite
calculé en additionnant les quatre scores de stress percu obtenus dans chacune des sous-échelles.
Nous avons ramené ce score sur 10. Plus la valeur était proche de 10, plus le stress percu était élevé.

- Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale - CES-D (Radloff, 1977) en version francaise
(Fuhrer & Rouillon, 1989) visait a mesurer le niveau de symptomatologie dépressive. Cette échelle
comprend 20 items que le sujet doit coter sur une échelle de Likert de 1 (jamais) a 5 (souvent) (voir
Annexe XV). Un score total a été ensuite calculé dont les valeurs sont d’autant plus importantes que
le niveau de symptomatologie dépressive est haut.

- Satisfaction With Life Scale — SWLS (Diener et al., 1985) en version francaise (Blais et al., 1989)
visait a évaluer le niveau de satisfaction de vie en 5 items que le sujet doit coter sur une échelle de
Likert de 1 (fortement en désaccord) a 7 (fortement en accord) (voir Annexe XVI1). Un score total a
¢été ensuite calculé dont les valeurs sont d’autant plus importantes que le niveau de satisfaction de vie
est élevé.

- Coping Flexibility Scale — CES (T. Kato, 2012) et une EVN en 10 points. La CFS visait a mesurer
la flexibilité du coping et comportait 10 items que le sujet devait coter sur une échelle de Likert de 1
(trés applicable) a 4 (non applicable) (voir Annexe XVII). Un score total a été ensuite calculé dont
les valeurs sont d’autant plus importantes que la rigidité du coping est importante. La seconde échelle
a été créée afin d’apprécier I’efficacité pergue du coping avec la question suivante : « a quel point
trouvez-vous que les stratégies que vous avez utilisées pour faire face a la situation ont été efficaces
? ». Les sujets avaient pour consigne de coter leur perception de 0 (pas du tout efficaces) a 10
(extrémement efficaces) (voir Annexe XVIII). Plus le score était proche de 10, plus le sentiment
d’efficacité vis-a-vis du coping était élevé.

- lness Cognition Questionnaire for chronic disease - ICQ-18 (Evers et al., 2001) visait a mesurer le
niveau d’acceptation de la maladie. Cette échelle comporte 18 items que le sujet doit coter sur une
échelle de Likert de 1 (pas du tout d’accord) a 4 (completement d’accord) (voir Annexe XIX). Trois
scores ont été ensuite calculés : un score d’impuissance, un score d’acceptation et un score de
bénéfices pergus. Plus le score d’impuissance est bas et, plus les scores d’acceptation et de bénéfice

percu sont hauts, plus le niveau d’acceptation de la maladie est élevé.

1.3. Téache de charge mentale

Une tache de charge mentale informatisée (voir Figure 6.4) a été créée spécifiquement pour étre utilisée
dans nos protocoles de recherche a I’aide du logiciel OpenSesame®. Cette tAche est apparentée & une tache de Stroop
avec pour consigne d’identifier le plus rapidement possible en faisant le moins d’erreur possible si le mot affiché
a I’écran correspond bien a la couleur de I’encre dans laquelle il est écrit ou non. Il est demandé aux sujets
d’appuyer sur une certaine touche du clavier dans le cas ou le mot affiché et la couleur de 1’encre correspondent

et sur une autre touche en 1’absence de correspondance. Trois versions de la tdche similaires, mais non identiques,
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d’une durée moyenne de dix minutes, ont été créées afin de limiter les effets d”habituation. Chaque version dispose
de quelques particularités (e.g., couleurs et mots proposés). L’objectif était que le participant réalise une version
de la tache a chacun des temps de mesure. Les versions étaient réalisées dans un ordre aléatoire. Chaque version
se décompose en 6 blocs de 20 essais qui visent progressivement a augmenter les niveaux de stress percu et
d’activation physiologique chez les individus via ’augmentation de la charge mentale liée a la tache. Les blocs 1
et 2 sont associés a une charge mentale faible, les 3 et 4 a un charge mentale modérée et enfin les blocs 5 et 6 a
une charge mentale élevée. L’augmentation de la charge mentale est rendue possible par la diminution progressive
du temps de présentation des mots (de 2000 ms dans le bloc 1 a 400 ms dans le bloc 6), de I’insertion de feedback,
de changements de consignes, de contraintes temporelles et, dans les derniers blocs, de la nécessité de réaliser une
autre tache en paralléle. De plus, une composante socio-évaluative a été ajoutée par le biais d’une rétroaction
fictive sur les performances réalisées par d’autres participants a la tche. A la fin des blocs 2, 4 et 6 une fenétre
s’affiche a I’écran avec les performances individuelles réelles du participant et les performances moyennes fictives
des autres participants qui sont systématiquement supérieures aux performances individuelles. Ces éléments visent

a renforcer I'impression que les autres participants avaient réalisé de meilleures performances a la tache.

Figure 6.4

Tache de charge mentale

Vert o

Charge mentale élevée

Instruction 1 Instruction 2 Instruction 1
: 2000 ms : 1000 ms + FB + timer visuel Bloc 5 : 500 ms + FB + timer visuel + double tiche
12000 ms + FB : 750 ms + FB + timer visuel Bloc 6 : 400 ms + FB + timer visuel + double tache

Evaluation de la double tache

Note. Les affichages sur les écrans sont donnés a titre d’exemple. Le texte affiché sur le premier écran fait référence a une des consignes
donnée au cours de la tache : « vous allez devoir identifier le plus rapidement possible, et ce en faisant le moins d’erreur possible si le
mot affiché a 1’écran correspond bien a la couleur de ’encre dans laquelle celui-ci est écrit ou non. Si le mot affiché et la couleur de
I’encre correspondent vous devez appuyer sur la touche fleche droite. Si le mot affiché et la couleur de I’encre ne correspondent pas,
vous devez appuyer sur la touche fleche gauche. Quand vous étes prét, appuyer sur n’importe quelle touche du clavier pour
commencer ». Les trois versions de la tache de charge mentale se décomposent en 6 blocs de 20 essais. Les blocs 1 et 2 sont associés
a une charge mentale faible, les 3 et 4 & un charge mentale modérée et enfin les blocs 5 et 6 a une charge mentale élevée.
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1.4. Logiciel de VFC-BFB (emWave Pro®) Figure 6.5

Le logiciel emWave Pro® est un systéme distribué par Logiciel emWave Pro®
Heart Math Institute CA USA, revendeur France PiConseil. Il
comporte un capteur photopléthysmographique placé sur le lobe
d’une oreille (voir Figure 6.5). Ce logiciel a été utilisé comme outil
de pratique du VFC-BFB dans certains de nos protocoles
expérimentaux. Cet outil a été choisi car il permet une bonne

observance et de suivre la compliance des participants.

2. Analyse des donnees

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel R® version 4.1.0 (http://www.R-
project.org). La valeur alpha pour la signification statistique a été fixée a p <.05. Dans le manuscrit, le p exact
est rapporté quand sa valeur se situe entre p >.001 et p <.100. Une valeur de p <.001 a été notée tel quel et
une valeur de p >.100 a été notée ns. Pour chaque analyse réalisée, les outliers statistiques ont été identifiés par
les méthodes des résidus supprimés studentisés (outlier si valeur supérieure a 3 ou inférieure a — 3) et de la distance
de Cook (tri par ordre décroissant et outlier si saut de deux fois la valeur précédente) sur les différents scores dans
chaque condition expérimentale. Les valeurs supérieures au troisiéme quartile + 1.5 fois 1’écart interquartile [Q3
+ 1.5 x EI] ou inférieures au premier quartile + 1.5 fois I’écart interquartile [Q1 + 1.5 x EIJ, étaient également
considérées comme des valeurs aberrantes. Pour chaque analyse réalisée, les données identifiées comme des
outliers ont été¢ supprimées, lorsqu’elles étaient identifiées comme tel dans chacune de ces trois méthodes. Les
différentes conditions d'application des tests statistiques utilisés ont été vérifiées dans chacune des conditions et
ont été respectées sauf indication contraire. Le test de Shapiro-Wilk et une inspection visuelle des données (QQ
plot) ont été réalisés pour vérifier la normalité. En cas de défaut de normalité, nous avons appliqué une
transformation non linéaire des données en fonction de la forme de la distribution (fonction Normalize() du
package {QuantPsyc} sur R®). Compte tenu que les problémes d’hétérogénéité des variances sont exacerbés par
des échantillons d’effectifs inégaux (Howell, 20006), le test de Levene a été réalisé pour vérifier I’homogénéité des
variances (homoscédasticité) dans les analyses visant a comparer des groupes. Si une hétérogénéité des variances
était mise en évidence, une correction de Welch était appliquée. Le test de Mauchly a été utilisé pour évaluer
I’hypothése de sphéricité et les corrections de Greenhouse-Geisser (¢ < .75) ou de Huynh-Feldt (¢ > .75) ont été
utilisées si la sphéricité n’était pas respectée. Pour les questionnaires de type « état » et « trait » comprenant des
sous-scores, les valeurs de p significatives ont été corrigées avec la méthode de Bonferroni (Banyard & Miles,

2007). Les intervalles de confiance [IC] & 95 % et les tailles d’effets ont été reportés (voir Table 6.1).


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/
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Table 6.1
Estimations des tailles d’effet (Bakeman, 2005; Cohen, 1992; Tomczak & Tomczak, 2014)
Estimateurs Petite taille d’effet Moyenne taille d’effet Grande taille d’effet
% >.02et<.13 >.13et<.26 > .26
n’c >.02et<.13 >.13et<.26 > .26
d >.20et<.50 >.50 et <.80 > .80
r >.10et<.30 >.30et<.50 >.50
(') <.29 >.29et<.50 >.50
V <.29 >.29et<.50 >.50

Note. n% : Eta-carré partiel. n% : Eta-carré généralisé. d : d de Cohen. r : Coefficient r calculé en divisant la statistique du test Z par
la racine carrée de la taille totale de I'échantillon N (Z /\N). ¢ : Coefficient Phi. V : V de Cramer.

Concernant les études menées en population clinique, compte tenu des effectifs faibles et inégaux de patients
CNEP comparativement aux patients SlI, nous avons décidé de ne pas intégrer les données relatives aux patients
souffrant de CNEP dans les analyses statistiques de ce travail de thése. Les données descriptives ont toutefois été
reportées.

Pour finir, I’ensemble des analyses de données concernant le module de réactivité (tdche de charge mentale) ont

été réalisées uniguement sur les blocs 2, 3, 4, 5 et 6 de la tAche®.

4 Le bloc un n’était pas inclus dans les analyses statistiques finales car il a été considéré comme un bloc d’entrainement. Ce choix a
été fait en accord avec 1’existence d’un potentiel biais relatif a une augmentation du systeme sympathique non pas en lien avec une
réactivité émotionnelle mais davantage lié a une mobilisation du systéme sympathique aprés une période de repos.
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CHAPITRE 7

Etudes expérimentales

1. Validation des effets de répétition d’une tiache de charge mentale : ETUDE 1

Cette étude visait a valider les effets de répétition d’une tache de charge mentale en préambule des
protocoles expérimentaux longitudinaux menés en populations clinique et générale. La finalité était de pouvoir
évaluer a plusieurs temps de mesure la flexibilité du SNA qui est un des axes au cceur du questionnement de ma

these.

1.1. Objectifs

L’objectif de cette étude consistait en la validation d’une tache de charge mentale en situation de tests et
de deux re-tests, par le biais des mesures de la réaction physiologique (flexibilité du SNA) et de la réaction
comportementale (stress percu et anxiété) associée. En effet, méme si divers modéles expérimentaux de stress
mental ont été proposés et utilisés en laboratoire pour examiner les réponses psychophysiologiques associées, une
limite forte était la validité du test re-test dans les études longitudinales. Aucune tache de charge/stress mental n’a
été validée en situation de mesures répétées « rapprochées ». C’est pourquoi, un des enjeux de ce travail était de
valider les effets de répétition d’une tdche d’induction de charge mentale en préambule des protocoles
expérimentaux. Plus précisément, deux des objectifs de cette these étant I’exploration de la flexibilité du SNA dans
les TSS et I’évaluation de I’efficacité de la technique du VFC-BFB sur la flexibilité du SNA, nous avons donc
cherché a développer une tiche permettant i/ d’induire une réponse physiologique autonome d’activation de la
phase d’alarme ( ) se traduisant par un retrait vagal et une augmentation de I’AED
reflétant la composante émotionnelle cholinergique du systéeme sympathique et ii/ d’induire une réponse
comportementale par une augmentation du niveau de stress percu et de I’anxiété état et ce, a plusieurs temps de

mesures.

1.2. Participants

Une analyse de puissance a été réalisée avec le logiciel G*Power 3 (Faul et al., 2007) pour déterminer a
priori la taille de I'échantillon nécessaire a cette étude. L'analyse de puissance pour une ANOVA a deux facteurs
intra-sujets a été réalisée pour une taille d'effet (ny?) de .23 qui a été obtenue sur I’'un des critéres de jugement
principal (AED phasique - fréquence des RED) dans une étude antérieure portant sur la validation d’une tache de
stress mental (C. Dantzer et al., 2014). La taille d’effet obtenue sur cette étude étant trés forte (np? = .23), ’analyse
de puissance fixant une puissance a .95 avec un niveau de signification (alpha) de .05 a rapporté un échantillon
nécessaire de 11 participants. Néanmoins, pour pouvoir répondre a ’ensemble des hypothéses (vmVFC et

variables comportementales), et aux éventuels abandons ou artéfacts rendant les données inutilisables, une taille
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d’échantillon d’au moins 50 participants a été estimée (C. Dantzer et al., 2014; Reinhardt et al., 2012). Cette étude

a été pré-enregistrée sur Open Science Framework® [OSF].

Cette étude a été proposée a 51 sujets majeurs : 7 hommes et 54 femmes (Mage = 19.68 ans ; ETag = 2.18) en
licence de psychologie au sein de 1’Université Savoie Mont Blanc [USMB]. Les participants ont recu un bon
d’expérience (point bonus pour les examens de certains enseignements en psychologie) en échange de leur
participation. Les critéres d’exclusion étaient 1’existence de daltonisme et/ou de comorbidités neurologiques,
psychiatriques, cardiaques et/ou en lien avec des dysfonctionnements autonomes diagnostiquées. Les sujets ne
devaient prendre aucun traitement pharmacologique susceptible d’affecter le SNA (e.g., a- ou B-bloquants). Enfin,
les personnes ne parlant pas le frangais couramment ne pouvaient pas participer a cette recherche. Ces conditions
de recrutement étaient explicitées dans 1I’annonce présentant I’expérience sur le site du département de psychologie
de ’USMB, ou les étudiants pouvaient s’inscrire aux expérimentations. Il était également demandé aux
participants inclus de ne pas pratiquer d’activité physique, de ne pas consommer de café, thé, boissons excitantes
et/ou tabac deux heures avant I’expérience tel que recommandé dans le guide de bonnes pratiques pour les mesures
électrophysiologiques neurovégétatives (Laborde et al., 2017; Plaza-Florido et al., 2021). Les participants étaient
informés du déroulement de 1’étude et un consentement libre et éclairé était demandé avant toute participation
(voir Annexe XX). L’objectif principal de la recherche leur était explicité précisément lors du dernier entretien et
un debriefing était systématiquement réalisé. En effet, afin de respecter des conditions expérimentales optimales
et davantage écologiques, 1’objectif réel ne pouvait étre dévoilé aux participants avant la réalisation de I’étude. C’est
pourquoi, celle-ci était introduite aux participants comme une étude évaluant les liens entre le SNA et le
fonctionnement exécutif. Cette recherche a été approuvée par le comité d'éthique de 'USMB, France (référence
C.E.R.E.U.S: CER_2021_3).

1.3. Matériel

Le matériel utilisé dans cette étude comprenait le BIOPAC pour mesurer ’ECG et I’AED, deux
questionnaires « état » : STAI Y-A et EVA, et la tache de charge mentale ( ). Celui-ci a été
utilisé & chacune des sessions de mesures (T1, T2 et T3). Les enregistrement des signaux électrophysiologiques
étaient réalisés assis, durant le module de repos (10 minutes, les yeux fermés), puis de réactivité a une tache de charge

mentale (10 minutes) et enfin de récupération (10 minutes, les yeux fermés) (voir Figure 7.1).

1.4. Procédure expérimentale

Cette étude a nécessité trois visites analogues (T1, T2 et T3) dans les box expérimentaux de I’'USMB
d’une durée d’une heure chacune (voir Figure 7.1). Une durée d’au moins 48 heures était nécessaire entre chacune
des visites. Nous mentionnons que les trois visites étaient identiques en termes de procédure. La seule modification

entre les visites était la version de la tache a laquelle le sujet était exposé. Pour rappel, les trois versions de la tache

5 https://osf.io/9q4rt/?view_only=4297c84b10a3483abbe9df147e7a0d572
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ont été réalisées par I’ensemble des participants dans un ordre aléatoire. En outre, les modules de mesures

électrophysiologiques au repos®, en réactivité’ et en récupération® étaient chacun précédés de consignes précises.

Figure 7.1
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Note. Les trois visites étaient identiques en termes de procédure. Le module de réactivité consistait a réaliser la tache de charge
mentale.

1.5. Hypothéses

Les effets présentés ci-dessous sont attendus en situation de test et de deux re-tests (T1, T2 et T3).

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer un effet de la tdche de charge mentale sur le SNA
phasique (flexibilité) indiqué par :

- une diminution de ’activité parasympathique vagale (retrait vagal) indexée par une diminution de la
vmVFC (RMSSD, InHF) pendant le module de réactivité (tdche de charge mentale).

- une augmentation de 1’activité sympathique cholinergique indexée par une augmentation de I’AED
phasique (fréquence des RED, amplitude des RED) et tonique (hiveau moyen tonique) pendant le
module de réactivité.

- une augmentation de I’activité parasympathique vagale (rebond vagal) indexée par une augmentation
de lavmVFC (RMSSD, InHF) pendant le module de récupération (apres la tache).

- une diminution de I’activité sympathique cholinergique indexée par une réduction de I’AED phasique
(fréquence des RED, amplitude des RED) et tonique (niveau moyen tonique) pendant le module de

récupération.

6 Les consignes précises étaient les suivantes : « Je vais maintenant enregistrer votre activité physiologique pendant une dizaine de
minutes. Je vais vous demander de placer vos mains sur vos cuisses, paumes de main vers le haut. Pendant ’enregistrement, je vous
demanderai de bien laisser vos yeux fermés, de bouger le moins possible et de ne pas parler s’il vous plait. Je vais vous demander
maintenant de fermer les yeux puis d’essayer de vous détendre en laissant aller vos pensées, en laissant vagabonder votre esprit. »

" Les consignes précises étaient les suivantes : « Cette tache vise a évaluer votre fonctionnement exécutif et voir comment vous
réagissez physiologiquement. La tache mesure trois de vos fonctions exécutives principales : la premiere fonction évaluée est votre
attention focalisée c’est-a-dire a quelle point vous réussissez & maintenir votre attention sur une certaine durée, la deuxieme est la
flexibilité mentale ¢’est-a-dire a quelle point vous réussissez a sortir d’une tache pour vous réinvestir dans une autre tache soit votre
capacité a switcher entre plusieurs tiches et la derniére est votre capacité d’inhibition c¢’est-a-dire & quel point vous réussissez a bloquer
un comportement qui est normalement automatique chez vous. L’objectif est de faire du mieux que vous pouvez en allant le plus
rapidement possible et en faisant le moins d’erreurs possible. Toutes les consignes seront expliquées au fur et 8 mesure de 1a tache, la
tache se terminera quand vous verrez apparaitre a I’écran merci pour votre participation. Je vais maintenant vous demander de placer
votre main gauche paume de main vers le haut sur votre cuisse gauche et pendant la réalisation de la tache, je vous demanderai de
bouger le moins possible et de ne pas parler s’il vous plait. »

8 Les consignes étaient les mémes que durant le module de repos.
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Au niveau psychologique, nous nous attendions a observer un effet de la tche sur les niveaux de stress pergu et
d’anxiété indiqué par :
- une augmentation du niveau d'anxiété-état (STAI Y-A) juste aprés avoir réalisé la tache, en
comparaison aux modules de repos et de récupération.
- une augmentation du niveau de stress pergu (EVA) juste apres avoir réalisé la tache, en comparaison

aux modules de repos et de récupération.

1.6. Résultats
1.6.1. Analyse des données

Une ANOVA a mesures répétées de trois modules (repos, réactivité, récupération) mesurees a trois temps
(T1, T2, T3) a été effectuée sur I’ensemble des variables d’intéréts. Les tailles d’effet n%g (voir Table 6.1) ont été
rapportées comme préconisées (Bakeman, 2005). La méthode de Bonferroni (Bland & Altman, 1995) a été choisie
afin de corriger de maniere systématique le seuil de significativité des résultats issues des tests post-hoc dans le
but de réduire le plus possible I’erreur de type I (Bender & Lange, 2001).
Nous notons qu’un sujet a ¢été retiré de l’ensemble des analyses physiologiques en raison de tracés
électrophysiologiques inexploitables, et dix sujets ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils
n’avaient pas une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. Les données descriptives sont disponibles
dans la Table 7.1.

Table 7.1

Effectifs, moyennes et écart-types des scores obtenus sur les mesures psychologiques et physiologiques pour
chaque module et & chaque temps de mesure

. Niveau
Fréquence Amplitude | moyen
STAl | EVA HR RMSSD | HFms?2 | InHF RED/ :
. RED pS | tonique
Y-A bpm ms min
puS
M (ET)
N 50 50 50 48 40 40 48 45 47
Repos 3184 | 11.12 | 87.36 30.92 1348.53 6.26 3.32 13 .86
P (9.12) | (5.88) | (11.34) | (17.28) | (2730.03) | (1.39) (2.00) (.11) (.48)
T1 Réactivité 37.66 | 17.25 | 86.26 33.47 678.81 6.05 9.25 .16 2.35
(10.84) | (7.79) | (10.95) | (17.36) | (788.88) | (.99) (3.44) (.10) (.44)
Récunération 29.30 | 8.68 83.62 36.04 1280.17 6.41 3.25 .10 1.66
P (8.54) | (6.18) | (10.23) | (19.64) | (2237.00) | (1.20) (2.05) (.08) (.73)
ReDos 28.32 | 8.44 90.10 25.33 633.72 5.59 3.44 .09 .62
P (7.09) | (5.13) | (12.19) | (16.47) | (1065.81) | (1.42) (2.29) (.08) (.38)
Réactivité 35.14 | 15.62 | 89.96 28.47 520.01 5.59 10.12 13 2.35
T2 (9.83) | (7.29) | (11.61) | (17.30) | (807.54) | (1.14) (4.26) (.06) (.48)
Récupération 2798 | 7.94 85.83 33.34 936.06 6.02 3.38 .09 2.02
P (7.30) | (6.07) | (10.81) | (21.28) | (1456.44) | (1.27) (2.12) (.06) (.53)
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Renos 2804 | 891 | 9098 | 2512 | 44701 | 545 3.32 11 73

P (6.49) | (5.78) | (10.76) | (16.80) | (614.90) | (1.17) | (2.00) (11) (41)

73| Reactivie | 3392 | 1474 | 89.98 | 2877 | 39209 | 549 9.58 16 2.42
(9.97) | (8.15) | (11.04) | (17.12) | (484.36) | (.97) (3.90) (12) (.43)

Récupération | 2766 | 747 | 8661 | 3366 | 82660 | 595 3.60 12 2.11

P (6.81) | (5.48) | (1052) | (24.17) | (1275.51) | (1.22) | (2.55) (12) (.50)

Note. M (ET) = moyenne (écart-type). Un sujet a été retiré de I’ensemble des analyses physiologiques en raison de tracés
électrophysiologiques inexploitables. Dix sujets ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC (HFms?, InHF). Les sujets
outliers n’ont pas été reportés dans les données descriptives.

1.6.2. Mesures psychologiques

Un sujet a été retiré des analyses concernant les scores de la STAI Y-A car il a été identifié comme un
outlier. Aprés avoir appliqué une transformation non linéaire des données, les effets principaux du temps de
mesure, F(2, 98) = 10.33, p < .001, n% = .02, et du module, F(2, 98) = 49.05, p < .001, n% = .12, étaient
significatifs. Un effet d’interaction non significatif a été mis en évidence, F(3.18, 155.78) = 2.05, p = ns, n% = .00.
Par conséquent, des comparaisons par paires a 1’aide du t-test apparié ont été réalisées pour chacune des deux
variables. Indépendamment du temps de mesure, le score STAI Y-A augmentait significativement entre les
modules de repos et de réactivité, t(149) = - 9.46, p < .001, IC 95% [-6.75, -4.42], d = -.77, et diminuait
significativement entre les modules de réactivité et de récupération, t(149) = 13.43, p <.001, IC 95% [6.07, 8.17],
d=-1.10, et entre le repos et la récupération, t(149) = 3.09, p =.007, IC 95% [.55, 2.52], d = -.25. Indépendamment
du module, le score STAI Y-A diminuait significativement entre le T1 et le T2, t(149) = 4.67, p < .001, IC 95%
[1.34,3.31],d =.38, etentre le T1 et le T3, t(149) =5.41, p <.001, IC 95% [1.82, 3.92], d = .44, mais pas entre le
T2 etle T3, t(149) = 1.15, p =ns, IC 95% [-.39, 1.48], d = .09 (voir Figure 7.2). Au regard de nos hypothéses et
compte tenu des précédents résultats, nous avons décidé d’analyser 1’effet du module sur la STAI Y-A a chacun
des temps de mesure et de réaliser des comparaisons multiples par paires afin de vérifier que la tache induisait une
réactivité comportementale suffisante et adéquate sur les trois temps de mesure. L’effet du module était significatif
aT1, F(2,98) =26.35,p<.001,n%=.12,a T2, F(2,98) =42.10, p<.001, 0’ = .12, eta T3, F(2, 98) = 33.05, p
<.001, n% =.11. Au T1, les scores STAI Y-A augmentaient significativement entre le repos et la réactivité, t(49)
= -4.07, p < .001, IC 95% [-7.11, -2.41], d = -.56, et diminuaient significativement entre la réactivité et la
récupération, t(49) = 7.40, p <.001, IC 95% [5.62, 9.81], d = -1.05. Une diminution significative a également été
observée entre le repos et la récupération, t(49) = 2.96, p = .014, IC 95% [.95, 4.96], d = -.42. Au T2, les scores
STAI Y-A augmentaient significativement entre le repos et la réactivité, t(49) = -6.82, p < .001, IC 95% [-8.33, -
4.54], d = -.96, et diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération, t(49) = 8.31, p < .001, IC
95% [5.60, 9.17], d = -1.18. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la
récupération, t(49) = 1.21, p = ns, IC 95% [-0.63, 2.54], d = -.17. Au T3, les mémes résultats qu’au T2 ont été
obtenus (t(49) = -5.88, p < .001, IC 95% [-7.46, -3.66], d =-.83 ; t(49) = 7.69, p < .001, IC 95% [4.63, 7.90], d =
-.09;1(49) =.93, p=ns, IC 95% [-.82, 2.23], d = -.13) (voir Figure 7.2).
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Figure 7.2

Effets de la tAche de charge mentale sur le niveau d’anxiété état aux différents temps de mesure

Effet de la tAche de charge mentale sur le niveau d'anxiété
aux différents temps de mesure
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Concernant le stress percu sur la tache, un sujet a été retiré des analyses concernant les EVA de stress
pergu car il a été identifié comme un outlier. Apres avoir appliqué une transformation non linéaire des données,
les effets principaux du temps de mesure, F(2, 98) = 9.70, p < .001, n%s = .02, et du module, F(2, 98) =57.67, p <
.001, n%c = .21, étaient significatifs. Un effet d’interaction non significatif a été mis en évidence, F(3.29, 161.38)
=151, p = ns, n% = .00. Indépendamment du temps de mesure, le score EVA augmentait significativement entre
le repos et la réactivite, t(149) = - 10.49, p < .001, IC 95% [-6.94, -4.74], d = -.85, et diminuait significativement
entre la réactivité et la récupération, t(149) = 14.40, p < .001, IC 95% [6.65, 8.77], d = -1.18. Une diminution
significative a également été obtenue entre le repos et la récupération, t(149) = 4.11, p <.001, IC 95% [.97, 2.77],
d = -.34. Indépendamment du module, le score EVA diminuait significativement entre le T1 et le T2, t(149) =
4.33,p <.001, IC 95% [.95, 2.55], d = .35, et entre le T1 et le T3, t(149) = 4.66, p < .001, IC 95% [1.18, 2.92], d
=.38 (voir Figure 7.3). Aucune différence significative n’a été¢ mise en évidence entre le T2 et le T3, t(149) = .79,
p =ns, IC 95% [-.45, 1.05], d =.06. Comme pour la STAI Y-A, nous avons décidé d’analyser I’effet du module
sur le score EVA a chacun des temps de mesure et de réaliser des comparaisons multiples par paires afin de vérifier
que la tache induisait une réactivité comportementale suffisante et adéquate sur les trois temps de mesure. L’effet
du module était significatif a T1, F(2, 98) = 36.28, p <.001, n%c = .23, a T2, F(2, 98) = 47.23, p < .001, n% = .23,
eta T3, F(1.74, 85.26) = 38.62, p < .001, n%s = .18. Au T1, les scores EVA augmentaient significativement entre
le repos et la réactivité, t(49) = -5.04, p < .001, IC 95% [-7.34, -3.16], d = -.71, et diminuaient significativement
entre la réactivité et la récupération, t(49) = 8.64, p < .001, IC 95% [6.16, 9.90], d = -1.22. Une diminution
significative du score a également été observée entre le repos et la récupération, t(49) = 3.11, p = .009, IC 95%
[.98, 4.59],d = -.44. Au T2, les scores augmentaient significativement entre le repos et la réactivité, t(49) = -7.69,
p <.001, IC 95% [-8.60, -5.04], d = -1.09, et diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération,
t(49) = 8.08, p < .001, IC 95% [5.85, 9.72], d = -1.14. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
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entre le repos et la récupération, t(49) = 1.27, p = ns, IC 95% [-.56, 2.48], d = -.18. Au T3, les scores augmentaient
significativement entre le repos et la réactivité, t(49) = -5.56, p < .001, IC 95% [-7.43, -3.49], d = -.79, et
diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération, t(49) = 8.10, p < .001, IC 95% [5.50, 9.13], d
=-1.15, et aussi entre le repos et la récupération, t(49) = 2.70, p =.028, IC 95% [.48, 3.24], d = -.38 (voir Figure
7.3).

Figure 7.3

Effets de la tache de charge mentale sur le niveau de stress percu aux différents temps de mesure

Effet de la tiche de charge mentale sur le niveau de stress pergu
aux différents temps de mesure
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Note. Le score EVA variait de 0 (stress pergu minimum) a 40 (stress pergu maximum).

1.6.3. Mesures physiologiques
Systéeme parasympathique vagal

Concernant la vmVFC, deux sujets ont été retirés des analyses concernant le RMSSD car ils ont été
identifiées comme des outliers. Aprés avoir appliqué une transformation non linéaire des données, les effets
principaux du temps de mesure, F(2, 94) = 6.75, p = .002, n% = .03 et du module, F(1.53, 71.70) = 17.45, p <
.001, n%s = .04 étaient significatifs. Un effet d’interaction significatif a également ét¢ mis en évidence, F(4, 188)
=3.23, p =.014, n% = .00. Indépendamment du temps de mesure, le RMSSD augmentait significativement entre
le repos et la réactivité, t(143) = - 5.13, p < .001, IC 95% [-7.11, -3.16], d = -.43, entre la réactivité et la
récupération, t(143) = -3.01, p <.01, IC 95% [-5.41, -1.12], d = -.25, et entre le repos et la récupération, t(143) = -
11.35, p < .001, IC 95% [-9.86, -6.93], d = -.95. Indépendamment du module, le RMSSD diminuait
significativement entre le T1 et le T2, t(143) =5.79, p < .001, IC 95% [4.37, 8.90], d = .48, et entre le T1 et le T3,
t(143) = 4.81, p < .001, IC 95% [3.84, 9.19], d = .40. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre le T2 et le T3, t(143) = -.09, p = ns, IC 95% [-2.74, 2.51], d = -.01 (voir Figure 6.4). Compte tenu que

interaction était significative, 1’effet du module et celui du temps de mesure ont été recherchés. L effet du module
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était significatif a T1, F(1.78, 83.57) =6.02, p=.015, 1% = .02, a T2, F(1.73, 81.25) = 15.42, p < .001, n%; = .04,
etaT3, F(1.39, 65.20) = 21.68, p <.001, n% = .04. Au T1, aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre le repos et la réactivité, t(47) = -2.11, p = ns, IC 95% [-7.46, -.17], d = -.30, et entre la réactivité et la
récupération, t(47) = -1.00, p = ns, IC 95% [-5.18, 1.75], d = -.14. Une augmentation significative du RMSSD a
été en revanche observée entre le repos et la récupération, t(47) = -4.19, p < .001, IC 95% [-8.19, -2.88], d = -.61.
Au T2, le RMSSD a significativement augmenté entre le repos et la réactivité, t(47) = -2.94, p = .015, IC 95% [-
9.46,-1.78], d =-.42, et entre le repos et la récupération, t(47) =-7.03, p < .001, IC 95% [-13.08, -7.25], d = -1.01.
Aucune différence n’a été observée entre la réactivité et la récupération, t(47) = -2.18, p = ns, IC 95% [-8.74, -
.35], d = -.31. Au T3, le RMSSD augmentait significativement entre le repos et la réactivité, t(47) = -4.07, p <
.001, IC 95% [-8.91, -3.02], d = -.59, et entre le repos et la récupération, t(47) = -10.06, p < .001, IC 95% [-11.39,
-7.59], d = -1.45. Aucune différence entre la réactivité et la récupération n’a été observée, t(47) =-1.93,p=ns, IC
95% [-7.21, .15], d =-.28 (voir Figure 7.4). L’effet du temps de mesure était significatif au repos, F(2, 94) = 8.11,
p =.002, n% = .04, en réactivité, F(2, 94) = 6.70, p = .006, n% = .03, mais pas en récupération, F(2, 94) = 3.09, p
=ns, n% = .01. Le RMSSD au repos étaient significativement plus faible en T2 qu’en T1, t(47) = 3.91, p < .001,
IC 95% [4.26, 13.29], d = .56, et en T3 qu’en T1, t(47) = 3.37, p = .005, IC 95% [3.45, 13.66], d = .49. Il n’y avait
pas de différence significative entre le T2 et le T3, t(47) =-.08, p =ns, IC 95% [-5.56, 5.12], d =-.01. En réactivité,
le RMSSD était significativement plus faible en T2 qu’en T1, t(47) = 3.61, p = .002, IC 95% [3.09, 10.86], d =
52, et en T3 qu’en T1, t(47) = 2.85, p = .020, IC 95% [1.88, 10.93], d = .41. Il n’y avait pas de différence
significative entre le T2 et le T3, t(47) = -.26, p = ns, IC 95% [-4.91, 3.77], d = -.04. En récupération, aucune
différence n’a été mise en évidence entre le T1 et le T2, t(47) = 2.40, p = ns, IC 95% [.67, 7.62], d = .35, le T1 et
le T3, t1(47) =2.04, p=ns, IC 95% [.06, 9.13], d = .29, etentre le T2 et le T3, t(47) = .22, p = ns, IC 95% [-3.76,
4.66], d = .03.

Figure 7.4

Effets de la tAche de charge mentale sur la vmVFC (RMSSD) aux différents temps de mesure

Effet de la tiche de charge mentale sur la vmVFC - RMSSD
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Pour les analyses du InHF, les effets principaux du temps de mesure, F(2, 78) = 10.80, p < .001, n% =
.05, et du module, F(1.56, 60.70) = 10.96, p < .001, n% = .02, étaient significatifs. Un effet d’interaction significatif
a également été mis en évidence, F(4, 156) = 3.27, p = .013, n% = .00. Indépendamment du temps de mesure, le
InHF augmentait significativement entre le repos et la récupération, t(119) = -6.45, p < .001, IC 95% [-.47, -.25],
d = -.59, et entre la réactivité et la récupération, t(119) = -6.03, p < .001, IC 95% [-.55, -.28], d = -.55. Aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la réactivité, t(119) = .82, p = ns, 1C 95% [-.09,
.21], d =.07. Indépendamment du module, le InHF diminuait significativement entre le T1 et le T2, t(119) = 6.48,
p < .001, IC 95% [.35, .66], d = .59, et entre le T1 et le T3, t(119) = 6.27, p < .001, IC 95% [.42, .80], d = .57.
Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le T2 et le T3, t(119) = 1.18, p = ns, IC 95% [-.07,
.28], d = .11 (voir Figure 7.5). Compte tenu que I’interaction était significative, I’effet du module et celui du temps
de mesure ont été recherchés. L’effet du module était significatif a T1, F(1.67, 65.06) = 3.89, p = .032, n% = .02,
aT2, F(1.74, 67.95) = 10.32, p < .001, n%c = .03, et a T3, F(2, 78) = 14.19, p < .001, n%: = .04. Au T1, aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la réactivité, t(39) = 1.41, p = ns, I1C 95% [-.09,
.52],d =.22, etentre le repos et la récupération, t(39) =-1.42, p = ns, IC 95% [-.35, .06], d =-.22. Une augmentation
significative du InHF a été en revanche observée entre la réactivité et la récupération, t(39) = -2.77, p = .026, IC
95% [-.62, -.10], d = -.44. Au T2, le InHF a significativement augmenté entre la réactivité et la récupération, t(39)
=-3.51, p=.003, IC 95% [-.68, -.18], d = -.56, et entre le repos et la récupération, t(39) =-4.93, p < .001, IC 95%
[-.60, -.25], d = -.78. Aucune différence n’a été observée entre le repos et la réactivite, t(39) = .05, p =ns, 1C 95%
[-.23, .24], d = .01. Au T3, le InHF a significativement augmenté entre la réactivité et la récupération, t(39) = -
4.22,p <.001, IC 95% [-.68, -.24], d = -.68, et entre le repos et la récupération, t(39) = -5.43, p < .001, IC 95% [-
.69, -.31], d = -.86. Aucune différence n’a été observée entre le repos et la réactivité, t(39) = -.35, p = ns, 1C 95%
[-.26, .19], d = -.06 (voir Figure 7.5). Compte tenu que I’interaction était significative, I’effet du temps de mesure
a été recherché. L effet du temps était significatif au repos, F(2, 78) = 10.62, p < .001, n% = .07, en réactivité, F(2,
78) = 9.44, p <.001, n% = .054, et en récupération, F(2, 78) = 7.39, p = .001, n% = .03. Le InHF au repos étaient
significativement plus faible en T2 qu’en T1, t(39) = 4.01, p < .001, IC 95% [.33, 1.01], d = .63, et en T3 qu’en
T1, t(39) = 3.87, p =.001, IC 95% [.39, 1.24], d = .61. Il n’y avait pas de différence significative entre le T2 et le
T3,1(39) =.78, p =ns, IC 95% [-.23, .52], d = .12. En réactivité, le InHF était significativement plus faible en T2
qu’en T1, t(39) = 3.58, p = .003, IC 95% [.20, .72], d = .57, et en T3 qu’en T1, t(39) = 3.79, p <.01, IC 95% [.26,
.86], d = .60. Il n’y avait pas de différence significative entre le T2 et le T3, t(39) =.73, p =ns, IC 95% [-.18, .37],
d = .12. En récupération, le InHF était significativement plus faible en T2 qu’en T1, t(39) = 3.64, p <.01, IC 95%
[.17,.60],d = .58, eten T3 qu’en T1, t(39) = 3.31, p =.002, IC 95% [.18, .73], d = .52. Il n’y avait pas de différence
significative entre le T2 et le T3, t(39) =.52, p = ns, IC 95% [-.21, .35], d =.08.
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Figure 7.5

Effets de la tache de charge mentale sur la vmVFC (InHF) aux différents temps de mesure
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Pour I’analyse de la fréquence des RED, deux sujets ont été retirés des analyses car ils ont été identifiés
comme des outliers. Aprés avoir appliqué une transformation non linéaire des données, I’effet principal du module
était significatif, F(2, 94) = 200.52, p < .001, n% = .49, contrairement a 1’effet principal du temps de mesure,
F(1.48,69.54) = .29, p = ns, n% = .00. Un effet d’interaction non significatif a été mis en évidence, F(3.31, 155.58)
= .59, p =ns, n% = .00. Indépendamment du temps de mesure, la fréquence des RED augmentait significativement
entre le repos et la réactivité, t(143) = -21.85, p < .001, IC 95% [-6.60, -5.51], d = -1.82, et diminuait
significativement entre la réactivité et la récupération, t(143) = 25.02, p < .001, I1C 95% [-6.60, -5.51], d = 2.08.
Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la récupération, t(143) = -.49, p=ns, IC
95% [-.63, .38], d = -.04. Indépendamment du module, aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre le T1-T2, t(143) = -.88, p = ns, IC 95% [-.79, .30], d = -.07, le T1-T3, t(143) = -.93, p = ns, IC 95% [-.52,
19], d = -.08, et entre le T2-T3, t(143) = .28, p = ns, IC 95% [-.47, .62], d = .02 (voir Figure 7.6). Comme
précédemment, nous avons décidé d’analyser I’effet du module sur la fréquence des RED a chacun des temps de
mesure et de réaliser des comparaisons multiples par paires afin de vérifier que la tache induisait une réactivité
physiologique sympathique suffisante et adéquate sur les trois temps de mesure. L’effet du module était significatif
aT1,F(2,94)=113.86,p<.001,n% =.51,a T2, F(2,94) = 128.79, p < .001, 0% = .49, eta T3, F(2, 94) = 119.05,
p <.001, n% = .47. Au T1, la fréquence des RED augmentait significativement entre le repos et la réactivité, t(47)
= -12.57, p < .001, IC 95% [-6.86, -4.97], d = -1.81, et diminuaient significativement entre la réactivité et la
récupération, t(47) = 15.11, p < .001, IC 95% [5.17, 6.74], d = 2.18. Aucune différence significative n’a été
observée entre le repos et la récupération, t(47) = .07, p = ns, IC 95% [-.95, 1.02], d =.01. Au T2, comme au T1,

la fréquence des RED augmentait significativement entre le repos et la réactivité, t(47) = -12.09, p < .001, IC 95%
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[-7.32, -5.23], d = -1.74, et diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération, t(47) = 14.82, p <
.001, IC 95% [5.41, 7.11], d = 2.14. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la
récupération, t(47) =-.02, p=ns, IC 95% [-.82, .80], d = -.00. Au T3, les mémes résultats qu’en T2 étaient observé,
t(47) =-13.09, p <.001, IC 95% [-6.90, -5.06], d =-1.89 ; t(47) = 13.36, p < .001, IC 95% [4.74, 6.42],d = 1.93;
t(47) =-.94, p =ns, IC 95% [-1.25, .45], d = -.14 (voir Figure 7.6).

Figure 7.6
Effets de la tache de charge mentale sur /’4ED phasique (fréquence des RED) aux différents temps de mesure

Effet de la tiche de charge mentale sur I'AED phasique -
fréquence des RED aux différents temps de mesure
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Pour I’analyse de I’amplitude des RED, cinq sujets ont été retirés des analyses car ils ont été identifiés
comme des outliers. Apres avoir appliqué une transformation non linéaire des données, I’effet principal du module
était significatif, F(2, 88) = 50.73, p < .001, n% = .08, contrairement a I’effet principal du temps de mesure, F(2,
88) = 1.28, p = ns, nze = .01. Un effet d’interaction non significatif a également été mis en évidence, F(3.32,
145.91) = 1.88, p = ns, n% = .00. Indépendamment du temps de mesure, I’amplitude des RED augmentait
significativement entre le repos et la réactivité, t(134) =-9.97, p <.001, IC 95% [-.07, -.05], d = -.86, et diminuait
significativement entre la réactivité et la récupération, t(134) = 11.17, p < .001, IC 95% [.05, .07], d =.96. Aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la récupération, t(134) = -.44, p = ns, IC 95% [-
.02, .01], d = -.04. De plus, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le T1-T2, t(134) = 2.26,
p =ns, IC 95% [.00, .04], d =.19, le T1-T3, t(134) = 0.91, p = ns, IC 95% [-.01, .02], d =.09, et entre le T2-T3,
t(134) = -1.50, p = ns, IC 95% [-.03, .00], d = -.13 (voir Figure 7.7). Comme précédemment, nous avons décidé
d’analyser D’effet du module sur I’amplitude des RED & chacun des temps de mesure et de réaliser des
comparaisons multiples par paires afin de vérifier que la tache induisait une réactivité physiologique sympathique
suffisante et adéquate sur les trois temps de mesure. L’effet du module était significatif a T1, F(2, 88) = 23.42, p
<.001,n% = .09, a T2, F(1.69, 74.18) = 20.56, p < .001, n% = .10, et a T3, F(2, 88) = 25.51, p < .001, n’%; = .08.
Au T1, I’amplitude des RED augmentait significativement entre le repos et la réactivité, t(44) = -5.16, p < .001,
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IC 95% [-.07, -.03], d = -.77, et diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération, t(44) = 7.08, p
< .001, IC 95% [.05, .09], d = 1.06. Aucune différence significative n’a été observée entre le repos et la
récupération, t(44) = 1.51, p = ns, IC 95% [-.01, .04], d = .23. Au T2, comme au T1, ’amplitude des RED
augmentait significativement entre le repos et la réactivité, t(44) = -5.59, p < .001, IC 95% [-.08, -.04], d = -.83,
et diminuaient significativement entre la réactivité et la récupération, t(44) = 6.26, p < .001, IC 95% [.03, .06], d
=.93. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le repos et la récupération, t(44) = -1.26, p =
ns, IC 95% [-.04, .01], d =-.19. Au T3, les mémes résultats qu’en T2 étaient observé, t(44) = -6.46, p < .001, IC
95% [-.09, -.05], d =-.96 ; t(47) = 6.09, p < .001, IC 95% [.04, .07],d = .91 ; t(44) = -1.14, p = ns, IC 95% [-.03,
.01], d =-.17 (voir Figure 7.7).

Figure 7.7

Effets de la tdche de charge mentale sur [’AED phasique (amplitude des RED) aux différents temps de mesure

Effet de la tiche de charge mentale sur I'AED phasique -
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Pour I’analyse du niveau moyen tonique, trois sujets ont été retirés des analyses car ils ont été identifiés
comme des outliers. Aprés avoir appliqué une transformation non linéaire des données, I’effet principal du module
était significatif, F(1.55, 71.12) = 223.28, p < .001, n%s = .57, contrairement a I’effet principal du temps de mesure,
F(2,92) = 1.71, p = ns, n% = .01. Un effet d’interaction significatif a été¢ mis en évidence, F(3.13, 143.79) = 5.20,
p =.024, n% = .02. Indépendamment du temps de mesure, le niveau moyen de la composante tonique augmentait
significativement entre le repos et la réactivité, t(140) = -3.53, p < .001, IC 95% [-1.60, -1.43], d = -3.08, et
diminuait significativement entre la réactivité et la récupération, t(140) = 7.55, p < .001, IC 95% [.34, .58],d =
.64. Il augmentait également significativement entre le repos et la récupération, t(140) =-15.50, p <.001, IC 95%
[-1.19, -.92], d = -1.31. De plus, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le T1-T2, t(140) =
-13,p=ns, IC 95% [-.12, .11],d =-.01, le T1-T3, t(140) =-1.92, p = ns, IC 95% [-.25, .00], d =-.16, et entre le
T2-T3, t(140) =-2.17, p = ns, IC 95% [-.22, -.01], d = -.18 (voir Figure 7.8). Compte tenu que ’interaction était

significative, I’effet du module et celui du temps de mesure ont été recherchés. L’effet du module était significatif
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aTl,F(1.44,66.47)=79.14, p<.001, W% = .47,a T2, F(1.57,72.28) = 179.47, p < .001, n%c = .63, et a T3, F(1.67,
76.81) = 143,52, p < .001, n% = .62. Au T1, une augmentation significative du niveau moyen tonique a été mise
en évidence entre le repos et la réactivité, t(46) = -17.57, p < .001, IC 95% [-1.55, -1.23], d = -2.56, et une
diminution significative entre la réactivité et la récupération, t(46) = 5.91, p <.001, IC 95% [.41, .84], d =.86. Une
augmentation significative du niveau moyen tonique a également été mise en évidence entre le repos et la
récupération, t(46) = -5.50, p <.001, IC 95% [-1.04, -.48], d =-.80. Au T2, nous observons exactement les mémes
résultats : t(46) = -26.20, p < .001, IC 95% [-1.75, -1.50], d = -3.82 ; t(46) = 3.77, p = .001, IC 95% [.18, .59],d =
.55 ; t(46) = -12.46, p < .001, IC 95% [-1.44, -1.04], d = -1.82, et en T3 aussi : t(46) = -21.68, p < .001, IC 95%
[-1.67,-1.39], d = -3.16 ; t(46) = 3.46, p = .004, I1C 95% [.15, .58], d = .50 ; t(46) = -11.44, p < .001, IC 95% [-
1.37,-.96], d = -1.67 (voir Figure 7.8). L’effet du temps n’était pas significatif au repos, F(2, 92) = 3.89, p =.072,
n%c = .04, et en réactivité, F(2, 92) = .44, p = ns, n%c = .00. En revanche, il était significatif en récupération, F(2,
92) = 5.24, p = .021, 1’ = .06. Le niveau tonique moyen au repos était significativement plus faible en T2 qu’en
T1, t(46) = 2.66, p = .032, IC 95% [4.26, 13.29], d = .39. Il n’y avait pas de différence significative entre le T1 et
le T3, t(46) = .70, p = ns, IC 95% [-.11, .23], d = .10, et entre le T2 et le T3, t(46) = -2.00, p = ns, 1C 95% [-.35,
.00], d = -.29. En réactivité, il n’y avait pas de différence significative entre le T1 et le T2, t(46) = -.06, p=ns, IC
95% [3.09, 10.86],d =-.01, entre le T1 et le T3, t(46) = -.75, p=ns, IC 95% [1.88, 10.93], d = -.11, et entre le T2
et le T3, t(46) = -.89, p = ns, IC 95% [-4.91, 3.77], d = -.13. En récupération, aucune différence n’a été mise en
évidence entre le T1 et le T2, t(46) = -2.42, p = ns, IC 95% [-.45, -.04], d =-.35, et entre le T2 et le T3, t(46) = -
.92, p =ns, IC 95% [-.29, .11], d = -.13. En revanche, une différence significative a été observée entre le T1 et le
T3, t(46) = -2.79, p =.023, IC 95% [-.59, -.09], d = -.41.

Figure 7.8

Effets de la tdche de charge mentale sur [’AED tonique (niveau moyen) aux différents temps de mesure

Effet de la tiche de charge mentale sur I'AED tonique -
niveau moyen tonique aux différents temps de mesure
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Résumé des résultats

En T1, Panxiété état (STAI Y-A) et le stress percu (EVA) augmentaient entre le repos et la réactivité et diminuaient
entre la réactivité et la récupération. L’anxiété et le stress per¢u diminuaient également entre le repos et la
récupération. En T2, les mémes résultats qu’en T1 étaient observés, mais les niveaux d’anxiété et de stress pergu
n’étaient dorénavant plus différents entre le repos et la récupération. En T3, les mémes résultats qu’en T2 ont été
obtenus concernant 1’anxiété mais le niveau de stress pergu était, comme en T1, plus bas aprés le module de
récupération que pendant le repos. Des niveaux d’anxiété et de stress percu plus élevés ont été mis en évidence en

T1 comparativement au T2 et T3. Aucune différence n’était observée entre le T2 et le T3.

Concernant I’activité parasympathique vagale, en T1, aucune variation du RMSSD n’a été observée entre le repos,
et la réactivité et entre la réactivité et la récupération. Le RMSSD était toutefois plus élevé pendant le module de
récupération que pendant le module de repos. En T2 et en T3, les mémes résultats qu’en T1 étaient observés
excepté concernant la variation du RMSSD entre le repos et la réactivité. En effet, en T2 et en T3 le RMSSD était
plus élevé pendant la tiche comparativement au repos. Concernant le InHF, en T1, T2 et T3, aucune variation n’a
été observée entre le repos et la réactivité mais une augmentation du InHF a été observée entre la réactivité et la
récupération. De plus, le InHF était plus élevé pendant le module de récupération que pendant le module de repos.
Au niveau du systeme sympathique cholinergique en T1, T2 et T3, la fréquence des RED, I’amplitude des RED
ainsi que le niveau tonique de I’AED augmentaient entre le repos et la réactivité puis diminuaient entre la réactivité
et la récupération. Aucune différence n’était observée entre le repos et la récupération. Il est & noter que le niveau
tonique moyen était plus haut pendant le module de récupération qu’au repos. Aucune différence de I’AED

phasique (fréquence et amplitude des RED) et tonique (hiveau moyen) n’était observée entre le T1, T2 et T3.

1.7. Discussion

Cette étude visait a valider les effets de répétition d’une tdche de charge mentale en préambule des
protocoles expérimentaux longitudinaux menés en populations clinique et générale. La finalité était de pouvoir

évaluer a plusieurs temps des protocoles la flexibilité du SNA.

1.7.1. Effets psychologiques

Conformément a nos hypothéses, la tiche de charge mentale induisait un stress psychologique significatif
en situation de tests et de deux re-tests. Les sujets rapportent une augmentation de leur état d’anxiété (STAI Y-A)
et de stress percu (EVA) juste aprés avoir réalisé la tache par rapport a leur état mesuré au repos avant de débuter
les enregistrements électrophysiologiques et ce, aux trois temps de mesures (T1, T2 et T3). Il était également
observé une diminution des niveaux d’anxiété état et de stress percu apres le module de récupération en faveur
d’un retour aux valeurs basales au cours de la récupération pour le test et les deux re-tests. Ces résultats vont dans
le sens d’études antérieures portant sur des tiches de charge mentale comme la Montreal Imaging Stress Task
(MIST; Dantzer et al., 2014; Dedovic et al., 2005) ou la tache de Stroop (Delaney & Brodie, 2000; Renaud &
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Blondin, 1997). Ces études observaient de la méme maniére une augmentation des niveaux d’anxiété et de stress
percu juste aprés avoir réalisé la tdche puis leur diminution a la suite d’une période de récupération. Nous
soulignons toutefois que ces travaux n’examinaient pas les effets de répétition de la tache. Dans ce cadre, notre
tache de charge mentale apporte une contribution supplémentaire en termes d’induction d’un stress psychologique
en contexte d’expositions répétées.

Concernant notre étude, lors de la premiére session, les sujets ont rapporté des niveaux d’anxiété et de stress pergu
significativement plus bas aprées la période de récupération comparativement au niveau basal mesuré avant les
enregistrements électrophysiologiques. Ces résultats n’étaient en revanche pas observés en T2 et en T3 pour le
niveau d’anxiété qui n’était pas significativement différent au repos et en récupération. De la méme maniere, le
niveau de stress percu était équivalent au repos et en récupération en T2, mais ces résultats ne se maintenaient pas
en T3. En effet, les niveaux de stress percu etaient de nouveau plus faibles apres la récupération comparativement
a ceux de repos. Associé a cela, les niveaux globaux d’anxiété et de stress pergu étaient significativement plus
élevés chez les participants lors de la premiére session par rapport aux deux autres sessions et ce, indépendamment
du module. Pris dans leur ensemble, ces résultats suggerent un stress psychologique plus intense lors de la premiere
visite, tout particulierement en début de session. Dans ce cadre, la premiére visite était possiblement plus anxiogene
pour les participants car ils ne connaissaient pas les expérimentateurs, le matériel de mesure, les lieux, et étaient
plus incertains quant au déroulement du rendez-vous. En effet, I’incertitude quant au déroulé expérimental a pu
induire une anxiété anticipatoire (Dugas, Hedayati, et al., 2005; Dugas, Marchand, et al., 2005). Nous pourrions
également nous attendre a ce que les étudiants, plus anxieux (Verger et al., 2010), soient aussi plus sensibles a
I’incertitude et donc plus enclins a ressentir de I’anxiété anticipatoire (Carleton et al., 2012; pour revue, Grupe &
Nitschke, 2013). Ces derniers éléments pourraient au moins pour partie expliquer la diminution des niveaux
globaux (i.e., indépendamment du module) d’anxiété et de stress pergu en T2 et T3 par rapport au T1. Etant donné
que les trois sessions étaient identiques excepté quant a la version de la tiche de charge mentale proposée (

), nous suggérons que le niveau d’incertitude des sujets était plus faible lors des deuxiéme et
troisieme sessions. Les participants connaissaient désormais le déroulement des visites ce qui réduisait leur
sentiment d’incertitude et leur anxiété anticipatoire, ceci pouvant contribuer a diminuer fortement leur anxiété et
leur stress percgu. En outre, les éléments développés ci-dessus pourraient également expliquer les résultats retrouvés
en T1 concernant les niveaux d’anxiété et de stress percu significativement plus élevés au repos avant de débuter
les enregistrements électrophysiologiques comparativement a ceux mesurés apres le module de récupération. En
effet, la mesure du stress psychologique au début de la premiére session était biaisée par I’anxiété d’anticipation
et ne reflétait pas 1’état émotionnel réel des participants. Cette interprétation est renforcée par le fait qu’en T2 et
T3, les niveaux d’anxiété mesurés avant le module de repos étaient désormais semblables a ceux mesurés apres
le module de récupération. Concernant le niveau de stress percu, les résultats obtenus en T2 corroborent également
cette interprétation. En revanche, en T3, le niveau de stress percu au repos était de nouveau supérieur a celui
mesuré en récupération. Ce résultat pourrait &tre expliqué par le fait que cette session était la visite finale. Les
sujets étaient soulagés lors de la complétion du dernier questionnaire de 1’étude qui correspondait au questionnaire
de stress percu (EVA), ceci se traduisant par une plus forte diminution du niveau de stress pergu en récupération.
Finalement, ces résultats soulignent la difficulté a mesurer, dans un contexte de « premiére visite », I’état basal des

individus qui serait représentatif de leur fonctionnement habituel. Ce contexte module artificiellement les états
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psychophysiologiques. C’est pourquoi, dans nos protocoles ultérieurs, les profils autonomiques n’ont pas été
recherchés directement en T1.

Par ailleurs, nous I’avons évoqué précédemment, la majorité des études ont évalué la réactivité comportementale
dans un contexte d’exposition unique a une tache de charge mentale (C. Dantzer et al., 2014; Dedovic et al., 2005;
Renaud & Blondin, 1997) ce qui rend difficile la comparaison de nos résultats a des résultats antérieurs. Nos
résultats corroborent néanmoins des données précédentes portant sur un autre type de tache de stress, la Trier
Social Stress Test (TSST; Kirschbaum et al., 1993), dans laquelle une tache de stress mental est induite (e.g., tache
arithmétique) successivement a une tache de stress social (e.g., prise de parole en publique). La TSST,
contrairement aux taches exposées précédemment, a été examinée dans un contexte d’expositions répétées. Pour
ce faire, les auteurs ont créé différentes versions de la tache (pour revue, Foley & Kirschbaum, 2010; Kirschbaum
etal., 1995). Dans ce cadre, Cohen et collaborateurs (2000) ont observé une augmentation significative des niveaux
de peur et de stress percu en situation de test et d’un re-test réalisé deux semaines aprés, mais ils soulignent que la
réactivité comportementale lors de la seconde exposition était nettement atténuée. D’autres résultats évoquent
¢galement I’absence d’une réactivité comportementale en termes d’affectivité négative lorsque la seconde
exposition a la TSST était effectuée apres dix semaines (Boesch et al., 2014). Ces deux résultats indiquent une
habituation partielle voire totale a la TSST dans un contexte d’expositions répétées a la tache. Concernant notre
étude, nos résultats suggerent une habituation partielle a la tiche de charge mentale, la réactivité comportementale
était observable aux trois temps de mesures malgré une réactivité plus importante lors de la premiére exposition.
En effet, nous avons tenté d’induire des différences de procédure pour réduire le niveau d’habituation en modifiant
la version de la tache ( ) comme cela a été préconisé et utilisé dans des versions de la
TSST créées pour des mesures répétées (pour revue, Foley & Kirschbaum, 2010; Kirschbaum et al., 1995). Nous
pourrions également nous attendre a ce que ces effets d’habituation soient atténués lorsque la tache sera utilisée
dans nos protocoles longitudinaux en raison de délais plus longs entre les expositions a la tache. Les trois
expositions ne se réaliseront pas toutes les 48 heures, mais tous les 24 jours. Des preuves empiriques montrent en
ce sens que la réponse du cortisol salivaire était atténuée lorsque la seconde exposition & la TSST était effectuée

24 heures apres alors que cela n’était pas le cas dix semaines aprés (Petrowski et al., 2012).

En résumé, malgré une anxiété et un stress percu plus faibles en T2 et T3, la tAche provoquait une
réactivité comportementale suffisante et adéquate aux trois temps de mesure. Certes, la tiche induisait des réactions
plus intenses en T1, mais les effets de la tache persistaient en T2 et en T3 sans nouvelle atténuation de la réponse.
Les effets de la répétition de la tdche sont donc validés. De plus, méme si le niveau de stress psychologique n’était
pas systématiquement équivalent entre le repos et la récupération, la tidche de charge mentale induisait tout de
méme le schéma de réactivité comportementale attendu. Cette tdche peut donc étre utilisée pour induire un stress

psychologique dans un contexte de trois mesures répétées.

1.7.2. Effets physiologiques

Nous supposions également que cette tache induirait parallélement a la réactivé comportementale, une
réactivité physiologique neurovégétative au travers de la mesure de la vmVFC (systeme parasympathique vagal)
et de I’AED (systeme sympathique cholinergique) classiquement utilisées afin de contrdler I’apparition d’un stress

pendant une tache expérimentale (pour méta-analyse, Castaldo et al., 2015; Everly & Lating, 2019; pour revue,
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Thielmann et al., 2022). De plus, compte tenu de la multitude de définitions retrouvées derriére le terme de stress
(Epel et al., 2018), nous avons choisi d’appréhender cette tdche non pas comme une tache de stress mais plutdt
comme une tache de charge mentale permettant d’activer la phase d’alarme de la réaction de stress (i.e., réactivité

autonomique) ( ).

Systéeme sympathique cholinergique

Concernant le systeme sympathique cholinergique, les résultats obtenus vont dans le sens de nos
hypotheses. Aux trois sessions, les résultats indiquent une augmentation de 1’activité sympathique cholinergique
pendant la tdche de charge mentale indexée par une augmentation de I’AED phasique (fréquence des RED,
amplitude des RED) et tonique (niveau moyen tonique) pendant le module de réactivité. Il était ensuite observé
une diminution de 1’activité sympathique cholinergique aprés la tiche indexée par une réduction de I’AED
phasique (fréquence des RED, amplitude des RED) et tonique (niveau moyen tonique) pendant le module de
récupération. Nos résultats confirment des conclusions précédentes selon lesquelles les taches de type Stroop
activent le systeme sympathique (Hjemdahl et al., 1984; Mueller et al., 2022; Renaud & Blondin, 1997). Nos
résultats vont également dans le sens d’autres études de validation d’une tche de charge mentale (C. Dantzer et
al., 2014) et d’induction de stress en environnement Vvirtuel (Kerous et al., 2020). Nous obtenons également des
résultats comparables a ceux retrouvés pour la TSST (pour revue, Allen et al., 2014). Associé a cela, des auteurs
ont récemment indiqué que les taches de type Stroop modifié incluant un contexte socio-évaluatif entrainaient une
plus grande activation sympathique cholinergique comparativement a des taches classiques de Stroop (Mueller et
al., 2022). Dans cette lignée, nous suggérons que les statistiques fictives affichées a la fin des blocs 2, 4 et 6 dans
notre tache de charge mentale ont encore plus affecté les participants en termes de réactivité sympathique en
renforgant I'impression que les autres participants avaient réalisé de meilleures performances a la tache. Nous
soulignons également que notre tache induit des effets sympathiques qui se maintiennent sur les trois sessions de
mesure ce qui n’avait pas été démontré dans les études présentées précédemment. La réactivité sympathique
cholinergique était observable lors des trois expositions a la tche et ce, sans atténuation de la réponse. Ces résultats
sont en faveur de l'intérét de notre tache de charge mentale dans la mesure ou celle-ci peut étre utilisée dans des
protocoles a mesures répétées. Ceci est d’autant plus pertinent que cette tache peut pallier certains inconvénients
de la TSST puisque ne nécessite qu’un seul expérimentateur, ne dure qu’une dizaine de minutes et peut étre
appliquée dans des conditions qui ne requiérent pas que les sujets bougent ou parlent durant la réalisation de la
tache.

En outre, nos résultats concernant I’ AED phasique corroborent ceux comportementaux puisque ceux-ci suggérent
que la tache de charge mentale induisait une réactivité émotionnelle significative chez les participants. En effet,
les RED (fréquence et amplitude) sont classiquement utilisées comme des indices de la réactivité émotionnelle
(Lang et al., 1993; Sato et al., 2020).

Nous notons par ailleurs que le niveau tonique moyen durant les trois sessions était plus élevé pendant le module
de récupération que pendant le module de repos. Dans ce cadre, la durée de dix minutes du module de récupération
était possiblement trop courte pour que le niveau tonique moyen revienne totalement a son niveau basal de repos.
Néanmoins, la diminution significative de I’AED tonique entre les modules de réactivité et de récupération est en

faveur d’un retour aux valeurs basales au cours de la récupération pour le test et les deux re-tests. Associée a cela,
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I’ AED phasique en récupération n’était pas significativement différente de celle au repos, corroborant également

un retour a 1’état basal du systeme sympathique cholinergique.

Systeme parasympathique vagal

Concernant [’activité parasympathique vagale, les résultats obtenus sont plus divergents. De fait,
contrairement a nos hypotheses, en T1, T2 et T3, aucune diminution du RMSSD et du InHF entre le repos et la
réactivité n’a été mise en évidence, ceci traduisant I’absence d’un retrait vagal au cours de notre tache. De plus, en
T2 et en T3, les résultats indiquaient méme une augmentation significative du RMSSD entre le repos et la
réactivité, ce qui n’était en revanche pas observée pour le InHF. Globalement, ces résultats ne vont pas dans le
sens des travaux antérieurs indiquant généralement I’existence d’un retrait vagal pendant une tache de stress
mental. Une méta-analyse a constaté que le RMSSD et le HF diminuaient pendant une tache de stress aigu chez
des adultes en bonne santé (Castaldo et al., 2015). Des preuves empiriques suggérent ces mémes changements
dans la réponse autonome parasympathique de participants exposes a des taches de charge mentale dans un
contexte d’exposition unique (Delaney & Brodie, 2000; Nolan et al., 2005; Vanitha et al., 2017). Toutefois, comme
le souligne plus récemment la théorie du réservoir vagal (Laborde et al., 2018) ( ), une
dépression générale de la vmVFC pendant un stress peut-étre attendue mais cela dépendrait du type de stresseurs.
En particulier, les stresseurs de type cognitif comme ceux utilisés dans les taches de charge mentale pourraient ne
pas induire ce pattern de réactivité vagale. Un fort retrait vagal est certes adaptatif dans une situation excessive car
cela démontre la capacité de I’individu a fournir a 1’organisme 1’énergie nécessaire pour faire face a la situation
(M. J. Lewis et al., 2007), mais dans le cas de situations plus modérées comme certaines taches cognitives, un
retrait plus faible voire une augmentation de la vmVFC (réapprovisionnement vagal) seraient également adaptatifs
(voir Figure 7.9). De cette maniére, comme nous ’avons rapporté dans la présente étude, certains auteurs n’ont
pas observé de retrait vagal chez des sujets sains exposés a une tache de charge mentale (Grassler et al., 2021;
Taelman et al., 2009). De plus, nous I’avons évoqué dans la partie théorique ( ), dans le
cas d’une tache longue et coliteuse cognitivement, lorsque la fatigue mentale augmente, un retrait vagal 1éger ou
une augmentation de la vmVFC peuvent étre observables (Matuz et al., 2021). Certaines taches liées aux
expériences de flow® ont également été associées a une augmentation du réservoir vagal (Colzato et al., 2018;
Peifer et al., 2014; Tozman et al., 2015). Nous pouvons dés lors envisager que dans les deuxieme et troisieme
sessions, les étudiants étaient focalisés sur la tache ce qui augmentait le RMSSD pendant le module de réactivité.
L’augmentation du RMSSD n’était cependant pas visible en T1 puisque le niveau de stress psychologique était
plus élevé au repos ( ). En outre, le flow étant associé a une augmentation de ’activité
vagale et a une activation sympathique modérée (Colzato et al., 2018; Peifer et al., 2014), cela pourrait expliquer
au moins pour partie la co-activation sympatho-vagale (i.e., augmentations du RMSSD et de I’AED) observée au
cours de la tache. Dans ce cadre, I’activation sympathique peut-étre liée & la vasodilatation nécessaire a
I’augmentation de 1’oxygénation cérébrale pendant la réalisation de la tache (Hamner et al., 2012; pour revue, Ter
Laan et al., 2013).

9 Pour rappel, le flow est un état psychologique agréable que les gens ressentent lorsqu’ils sont complétement absorbés par une activité,
associé a une augmentation de ’attention soutenue et un sentiment accru de contréle sans tenir compte du temps (Csikszentmihalyi
1975, 1991).
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Une autre interprétation possible de ces résultats concerne la motivation des étudiants a exécuter la tache. Dans
cette perspective, des preuves empiriques ont montré qu’une forte motivation a accomplir une tache de charge
mentale était associée a un retrait vagal élevé tandis qu’une faible motivation, favorisant un désengagement de la
tache, était associée a une augmentation vagale (Capa et al., 2008). Ces éléments pourraient expliquer le profil de
réactivité de la vmVFC retrouvée dans la présente étude. Les étudiants, réalisant plusieurs expérimentations et
dont les motivations sont généralement extrinséques (i.e., obtenir un bon d’expérience pour avoir un point
supplémentaire aux examens), étaient possiblement peu motivés a exécuter la tache. lls avaient tendance a se
désengager plus facilement, ceci d’autant plus aprés 1’avoir réalisé une premiére fois ce qui expliquerait que
I’augmentation du RMSSD n’était visible qu’a partir du T2.

Il faut toutefois souligner que le réle de l'augmentation vagale dans une situation aversive n'est toujours pas clair
et les profils de réactivité vagale sont largement débattus. Nous 1’avons évoqué dans la partie théorique, il n’existe
actuellement pas de normes afin de déterminer ce qu’est une « bonne » flexibilité vagale en termes d’intensité,
rendant complexe 1’interprétation de ces profils de réactivité. En outre, compte tenu qu’aucune augmentation de
la vmVFC n’était objectivable par ’indicateur InHF, nous pouvons nous questionner sur la sensibilité de cet
indicateur. Des travaux récents proposent ainsi de se référer au RMSSD pour mesurer la vmVFC en réactivité
puisque méme si le rythme respiratoire a été controlé, des micro-changements de la fréquence respiratoire peuvent
se produire pendant la tdche (Thomas et al., 2019). Le RMSSD est moins sensible aux artéfacts que le HF
(Bourdillon et al., 2022). Des études récentes menées chez l'animal remettent également en question la fiabilité de
ces indicateurs comme marqueurs du tonus vagal (Marmerstein et al., 2021).

Concernant le rebond vagal, nos résultats sont consistants avec nos attentes et la littérature (Laborde et al., 2018;
Nolan et al., 2005). Aprés la tache, une augmentation significative du InHF était observée pendant le module de
récupération aux trois temps de mesure ce qui n’était cependant pas le cas pour le RMSSD. Toutefois, au regard
des données descriptives (voir Table 7.1), le RMSSD semblait augmenter entre le module de réactivité et celui de
récupération en faveur d’un rebond vagal, mais compte tenu des méthodes de calcul de ces deux indicateurs, il est
possible que le HF soit plus sensible afin de détecter le rebond vagal dans ces conditions. Cette interprétation est
renforcée par le fait que le RMSSD était significativement plus élevé en récupération qu’au repos. Selon la théorie
du réservoir vagal, nos résultats signifieraient donc que le niveau de contrdle vagal cardiaque post-événement est
plus élevé que celui de repos (voir Figure 7.9). Au regard des données comportementales, cette récupération rapide
aprés I’induction d’une émotion négative (anxiété et stress pergu) est associée a une régulation efficace des
émotions (Berna et al., 2014; Gordon et al., 2012).

Finalement, dans leur ensemble, nos résultats physiologiques indiquent que la tache de charge mentale
peut étre utilisée pour induire une réactivité sympathique cholinergique dans un contexte de trois mesures répétées
sans atténuation de la réponse. Concernant la réactivité parasympathique vagale, les résultats suggérent que la
tache induisait une flexibilité autonomique s’indexant principalement par une co-activation sympatho-vagale. Cela
d’autant plus que les résultats plus hétérogénes concernant la réactivité physiologique n’invalident pas nos résultats
comportementaux. En effet, une revue regroupant 49 études sur le stress aigu, fait état d'une corrélation
significative entre la réponse émotionnelle (stress psychologique) et la réponse physiologique dans seulement 25
% des études (J. Campbell & Ehlert, 2012). En outre, cette tache incluait la plupart des caractéristiques préconisées

afin de maximiser I’induction d’un stress mental (Dickerson & Kemeny, 2004), tout en répondant aux contraintes
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méthodologiques inhérentes aux mesures électrophysiologiques (Brugnera et al., 2018; Choi et al., 2021). Dans
ce cadre, aucune autre tache de stress mental n’a été validée en situation de mesures répétées et ne répondait aux

contraintes imposées par nos protocoles expérimentaux.

Figure 7.9
Retrait vagal et réapprovisionnement vagal selon la théorie du réservoir vagal (Laborde et al., 2018)
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Note. a) Effet d’un facteur d’épuisement vagal cardiaque avec une diminution de la vmVFC (retrait vagal) pendant la réactivité. En
récupération A : niveau de contrdle vagal cardiaque post-évenement plus élevé que celui de repos. B : niveau de contrdle vagal cardiaque
post-événement revient a son niveau de repos. C : le niveau de contrdle vagal cardiaque n’arrive pas a retrouver son niveau de repos. b)
Effet d’un facteur de réapprovisionnement vagal cardiaque avec une augmentation de la vmVFC pendant la réactivité. En récupération
A : niveau de controle vagal cardiaque post-évenement plus élevé que celui de repos. B : niveau de contrdle vagal cardiaque post-
événement similaire a celui pendant 1’événement. C : niveau de contrdle vagal cardiaque post-événement revient a son niveau de repos.

1.7.3. Limites

La principale limite de cette étude se référe a un possible biais d’échantillonnage 1ié a la population, des
étudiants en psychologie. En effet, comme discuté précédemment, ces étudiants ne sont pas naifs des protocoles
expérimentaux et possiblement peu motivés a réaliser la tAche ce qui a pu biaiser certains de nos résultats. De plus,
il aurait été intéressant d’ajouter une mesure du cortisol afin d’examiner si la tiche de charge mentale induisait la
réponse de stress dans son intégralité telle que décrite par Selye (voir chapitre 2, partie 2.3.1), ceci dans un contexte
d’exposition répétée. Ces éléments auraient permis d’approfondir I’interprétation de nos résultats quant a la
réactivité physiologique autonomique. Toutefois, I’ajout d’une telle mesure nous semblait difficile en termes de

faisabilité. En outre, I’absence d’une tache contrdle est discutable. Néanmoins, notre tache était une tache de charge
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mentale de type Stroop dont I’efficacité en termes de réactivités comportementales et physiologiques a déja été
prouvée dans la littérature, ceci dans un contexte d’exposition unique (Delaney & Brodie, 2000; Hjemdahl et al.,
1984; Mueller et al., 2022; Renaud & Blondin, 1997; Vanitha et al., 2017). De fait, I’objectif central de cette étude

n’était pas de valider intrinsequement la tache mais de valider ses effets de répétition.

1.7.4. Conclusion

A D’issue de cette premiére étude, nous considérons pouvoir appliquer de maniere valide cette tache pour
les protocoles ultérieurs. En effet, méme si nos résultats ne répondaient pas complétement a tous nos critéres
initiaux, la tache construite validait la majorité de nos attentes concernant la réactivité comportementale (stress
psychologique) et la réactivité sympathique cholinergique (phase d’alarme de la réponse de stress physiologique),
et ce dans un contexte d’expositions répétées. Cette tdche de charge mentale nous permettra d’examiner la
dysautonomie dans les TSS en particulier en évaluant la flexibilité du SNA des patients Sl et CNEP qui est un
des axes au cceur du questionnement de ma thése. Associé a cela, celle-ci nous permettra d’évaluer I’efficacité

physiologique du VFC-BFB dans un protocole impliquant des mesures répétées.
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2. Dysautonomie dans les troubles & symptomatologie somatique : ETUDE 2

Deux protocoles de recherche ont été menés en paralléle : un protocole expérimental clinique mené aupres de
patients souffrant de TSS, en particulier du SIl ou de CNEP (protocole Biofeesomato), et un protocole
expérimental mené en population générale auprés de sujets sains (protocole Biofeesains). La premiére étude
(étude 2A) et celles présentées ultérieurement (études 2B, 2C, 3, 4, 5A et 5B) sont toutes issues de ces deux
protocoles de recherche. Dans ce cadre, par souci de synthese, les deux protocoles (Biofeesomato et
Biofeesains) seront explicités intégralement dans la premiére étude (étude 2A), mais ne seront pas développés
dans les études suivantes. Ainsi, certains éléments abordés dans la premiére étude ne reléveront pas directement
des objectifs de cette derniere, mais seront nécessaires afin de répondre aux hypothéses des études ultérieures.

2.1. Dysautonomie tonique dans les troubles & symptomatologie somatique : ETUDE 2A

Une des questions fondamentales de la thése concernait I’intérét de caractériser 1’état autonomique
fonctionnel dans les TSS. En particulier, I’existence d’une dérégulation du SNA au repos dans les TSS a été
corroborée par des données empiriques et théoriques. Néanmoins, au regard des résultats non consensuels
retrouves dans la littérature, des preuves empiriques supplémentaires apparaissaient nécessaires. L’étude combinée
de plusieurs indicateurs physiologiques (parasympathique et sympathique), moins systématique dans la littérature,
nous a semblé appropriée pour caractériser plus précisément le fonctionnement du SNA. Dans ce cadre, cette
premiére étude 2A visait a évaluer I’existence d’une dysautonomie tonique dans les TSS au travers de différents

marqueurs neurovégeétatifs.

2.1.1. Objectifs

Cette étude visait a rechercher I’existence d’une dysautonomie au repos (tonique) dans deux populations

cliniques souffrant de deux types de TSS : le Sl et les CNEP.

2.1.2. Participants

Deux analyses de puissance ont été calculées avec le logiciel G*Power 3 (Faul et al., 2007) pour
déterminer a priori la taille de I’échantillon de patients TSS (protocole Biofeesomato) et la taille de 1’échantillon
de sujets sains (protocole Biofeesains). Les analyses de puissance relatives au protocole Biofeesomato et au
protocole Biofeesains ont reposé sur le critére de jugement principal HF en tant qu’index de I’activité vagal
cardiaque le plus couramment rapporté dans la littérature avec comme objectif :

- Pour Biofeesomato : 1’évaluation de ’efficacité du VFC-BFB en population clinique dans les TSS.

- Pour Biofeesains : la validation empirique du VFC-BFB sur le tonus vagal en population générale.

Population clinique — TSS (Sl et CNEP)

Dans le protocole Biofeesomato, I'analyse de puissance pour une ANOVA a mesures répétées 3x3 (temps
de mesure x module) a été réalisée pour une taille d'effet (n%,) de .12 qui a été obtenue sur le critére de jugement

principal mesuré au repos (HF - vmVFC) basés sur trois études antérieures portant sur 1’effet du VFC-BFB sur le
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tonus vagal (Kudo et al., 2014; Paul & Garg, 2012; Wells et al., 2012). Nous avons utilisé les mémes études que
dans le protocole Biofeesains car au moment du préenregistrement, aucune donnée n’était disponible sur les effets
du VFC-BFB sur le HF chez des patients SIT ou CNEP. L’analyse de puissance fixant une puissance a .95 avec un
niveau de signification (alpha) de .05 a rapporté un échantillon nécessaire d'au moins 22 participants. Nous avons
décidé d'inclure au moins 25 patients Sll et 25 patients CNEP en fonction des taux d'inclusion prévus par les
médecins et de la durée de l'étude. Conformément aux bonnes pratiques de recherche, I’essai clinique a été pré-
enregistré sur ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) dont I’identifiant est 2020-
A02155-34.

Cette étude a été proposée a 44 patients souffrant de TSS entre 18 et 70 ans : 12 hommes et 32 femmes
(Mage = 36.45 ans ; ETage = 14.10) entre mars 2021 et mars 2023. Le plus haut niveau d'éducation atteint par les
participants était un niveau bac+5 ou plus (27.27 %), suivi d’un niveau bac a bac+3 (45.45 %), et d'un niveau CAP
ou brevet des colléges (15.91 %). Trois participants étaient a la retraite (6.82 %) et deux en invalidité (4.55 %). La
durée moyenne entre la premiére visite et la date du diagnostic était de 45.34 mois (ET = 74.71 ; min-max = O-
368), et celle entre la premiére visite et les premiers symptomes déclarés de 133.43 mois (ET = 132.60 ; min-max
= 2-607). Concernant les comorbidités, 4 patients souffraient de fiboromyalgie, 4 d’endométriose, 1 de trouble
déficitaire de I’attention, et 1 du syndrome de San Luis Valley. Les patients souffrant du SII ont été sélectionnés
dans le service d’Hépato-Gastroentérologie et ceux souffrant de CNEP dans le service de Neurologie fonctionnelle
du CHU Grenoble Alpes. Les personnes dont le diagnostic de SII ou de CNEP n’avait pas été posé ne pouvaient
pas participer a cet essai clinique.
Parmi les 44 patients TSS, 11 patients souffraient de CNEP (Mage = 24.00 ans ; ETage = 7.71). La durée moyenne
entre la premiere visite et la date du diagnostic était de 29.82 mois (ET = 68.24 ; min-max = 1-233), et celle entre
la premiére visite et les premiers symptomes déclarés de 86.09 mois (ET = 112.90 ; min-max = 2-298). De plus,
33 patients souffraient de SII (13 SII mixte, 2 & dominance constipation et 18 & dominance diarrhéique) (Mage =
40.61 ans ; ETage = 13.30). La durée moyenne entre la premiére visite et la date du diagnostic était de 50.52 mois
(ET = 77.03 ; min-max = 0-368), et celle entre la premiére visite et les premiers symptomes déclarés de 149.21
mois (ET = 136.44 ; min-max = 4-607).
Sept participants ont abandonné 1’étude en cours. L'échantillon final analysable était composé de 37 participants :
11 hommes et 26 femmes (Mage = 36.24 ans ; ETage = 14.01). Huit patients souffraient de CNEP (Mage = 24.00 ans
; ETage = 8.77) et 29 patients souffraient de SIl (11 SII mixte, 2 & dominance constipation et 16 & dominance
diarrhéique) (Mage = 39.62 ans ; ETage = 13.36). De plus, compte tenu du nombre conséquent de patients ayant vécu
des événements de vie marquants au cours de I'étude (n = 12), nous avons décidé, contrairement aux sujets sains
(voir ci-aprés), de ne pas les exclure, ceci afin d’atteindre les effectifs fixés concernant les patients SII.
Malgré des sollicitations répétées entre mars 2021 et mars 2023 aupres des patients du service de Neurologie
fonctionnelle; seuls huit patients souffrant de CNEP ont pu étre intégrés a I’étude. Au regard de ces effectifs et du
différentiel avec les effectifs du groupe SllI, nous avons décidé d’examiner les profils descriptifs de ces patients
dans nos différentes conditions expérimentales mais de ne pas intégrer ce groupe dans les analyses statistiques
réalisées. Notons que 1’essai clinique est toujours en cours afin d’atteindre les effectifs fixés (voir Figure 7.10).
Cette recherche a été approuvée par le comité de protection des personnes SUD-EST VI Clermont-Ferrand, France
(référence AU 1658, : 2020-A02155-34). Les participants étaient informés de 1’objectif et du déroulement de
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I’étude (voir Annexe XXI) et un consentement libre et éclairé était demandé avant toute participation a 1’étude

(voir Annexe XXI).

Figure 7.10

Organigramme du protocole Biofeesomato (population clinique — TSS)

| TSS (N = 50) |
Sl (N=25) CNEP (N = 25)
Contactés (n =51) Contactés (n = 19)
v s
| Inclus (n =33) | Exclus (n=5) | Refus (n=13) | | Inclus (n = 11) | Exclus (n=3) | Refus (n = 5)
Abandons (n = 4) Abandons (n = 3)

Note. Les patients ont été sélectionnés les services d’Hépato-Gastroentérologie (S1I) et de Neurologie fonctionnelle (CNEP) du CHU
Grenoble Alpes.

Population non clinique — sujets sains

Dans le protocole Biofeesains, I'analyse de puissance pour une ANOVA mixte 3x2 (temps de mesure,
variable intra x groupe, variable inter) a été réalisée pour une taille d'effet (n%,) de .12 qui a été obtenue sur le
critere de jugement principal mesuré au repos (HF - vmVFC) basés sur trois études antérieures portant sur 1’effet
du VFC-BFB sur le tonus vagal (Kudo et al., 2014; Paul & Garg, 2012; Wells et al., 2012). L’analyse de puissance
fixant une puissance a .95 avec un niveau de signification (alpha) de .05 a rapporté un échantillon nécessaire d'au

moins 44 participants sains (22 participants par groupe). Cette étude a été pré-enregistrée sur OSF°.

Cette étude a été proposée a 62 sujets entre 18 et 70 ans : 13 hommes et 49 femmes (Mage = 36.13 ans ;
ETage = 14.76) entre mars 2021 et aoQt 2022. Le plus haut niveau d'éducation atteint par les participants était un
niveau bac+5 ou plus (30.65 %), suivi d’un niveau bac a bac+3 (54.84 %), et d'un niveau CAP ou brevet des
colleges (6.45 %). Cing participants étaient a la retraite (8.06%). Les sujets ont été sélectionnés sur la base du
volontariat a la suite d’un appel a participation a une étude en psychologie a ’USMB dans les villes de Chambéry
et environnantes. Les sujets ont été gratifiés a raison de 50 euros pour leur participation.
Huit participants ont abandonné 1’étude en cours. Sept participants ont été exclus des analyses apres avoir vécu

des événements de vie particulierement marquants au cours de I'étude (e.g., deuil, séparation, cambriolage,

10 https://osf.io/fkb79/?view_only=b1a425f03d4a4470ac30bd6d5467db07
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accident) ou apres avoir signalé des nouveaux traitements pharmacologiques, qui ont pu avoir un fort impact sur
leur état global émotionnel et physiologique (Laborde et al., 2017; LeBlanc et al., 2016; Plaza-Florido et al., 2021).
L'échantillon final était composé de 47 participants : 10 hommes et 37 femmes (Mage = 36.70 ans ; ETage = 15.65)
répartis aléatoirement dans deux groupes : un groupe expérimental - technique de VFC-BFB et un groupe placebo
- technique de pseudo VFC-BFB. Vingt-quatre participants étaient inclus dans le groupe expérimental : 5 hommes
et 19 femmes (Mage = 38.50 ans ; ETage = 14.57) et 23 dans le groupe placebo : 5 hommes et 18 femmes (Mage =
34.83 ans ; ETage = 16.82) (voir Figure 7.11).

Cette recherche a été approuvée par le comité d'éthique de I'USMB, France (référence C.E.R.E.U.S :
CER_2021 _10). Les participants étaient informés de 1’objectif et du déroulement de 1’étude (voir Annexe XXII)

et un consentement libre et éclairé était demandé avant toute participation a 1’étude (voir Annexe XXII).

Figure 7.11

Organigramme du protocole Biofeesains (population non clinique -sujets sains)

| Sains (N = 44) |

Expérimental (N = 22)

Placebo (N = 22)

[
v

Contactés (n =203)

| Inclus (n = 62) || Exclus {n = 66) || Refus (n=75) |
4' Abandons (n = 8) |
Exclusions liées a événements
de vie (n=7)
| Expérimental (n = 24) | | Placebo (n=23)

Note. Les sujets sains ont été sélectionnés sur la base du volontariat a la suite d’un appel a participation a une étude en psychologie a
I’'USMB.

Critéres d’inclusion / exclusion

Les critéres d’exclusion dans les deux populations étaient 1’existence de pathologies diagnostiquées
neurologiques, psychiatriques, cardiaques et/ou en lien avec des dysfonctionnements autonomes. Les sujets ne
devaient prendre aucun traitement pharmacologique susceptible d’affecter le SNA (e.g., a- ou B-bloguants). Les
femmes enceintes, allaitantes, les personnes majeures protégées par la loi et/ou les sujets pratiquant une technique
de relaxation de maniére réguliére (au moins 3 fois par semaine dans les 12 derniers mois) n’étaient pas autorisés
a participer a cette étude. Ces conditions de recrutement étaient explicitées dans 1’annonce présentant I’expérience
et vérifiées lors d’un entretien téléphonique en amont de la premiére visite. Par ailleurs, il était également demandé

aux participants inclus de ne pas consommer de café, thé, boissons excitantes et/ou tabac deux heures avant
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I’expérience tel que recommandé dans le guide de bonnes pratiques pour les mesures électrophysiologiques
neurovégétatives (Laborde et al., 2017; Plaza-Florido et al., 2021). Il leur était également demandé de consommer
un petit déjeuner léger, de ne pas se laver les cheveux la veille et de ne pas pratiquer une activité physique dans

les douze heures précédant les visites (voir Annexe XXIII).

2.1.3. Matériel

L’ensemble du matériel électrophysiologique, des questionnaires « état » (excepté 'EVA) et la tdche de
charge mentale ( ) ont été utilisés a chacune des sessions de mesures (T1, T2 et T3). Les
questionnaires « traits » ont quant a eux été utilisés entre chaque session de mesures (entre T1 et T2 ; entre T2 et
T3). De plus, les deux protocoles ont nécessité 1’utilisation du logiciel VFC-BFB emWave Pro® entre la session
deux et la session trois (entre T2 et T3).

Les enregistrements des signaux électrophysiologiques étaient réalisés en position semi-allongée, durant un module
de repos (30 minutes, les yeux ouverts), puis de réactivité a une tche de charge mentale (10 minutes) et enfin de
récupération (30 minutes, les yeux ouverts). Les enregistrements étaient toujours réalisés entre 10 et 12 heures du
matin chez tous les participants et aux différents temps de mesures. La durée des époques d’analyse a été fixée a
dix minutes. En effet, la durée de la fenétre d’analyse du module de réactivité étant de dix minutes, nous avons
décidé de diviser les modules de repos et de récupération en trois époques de dix minutes pour que les durées de
nos fenétres d’analyses soient équivalentes. Ceci, afin de pouvoir créer des scores de réactivité et de récupération
de maniére valide!! (les calculs de ces scores seront précisés dans 1’étude 2C). De plus, afin de limiter le nombre
d’analyses et d’avoir une ligne de base la plus homogéne possible, nous avons pris en considération le deuxiéme
époque (époque 20 entre 10 et 20 minutes) du module de repos comme fenétre d’analyse basale étant donné que
cet époque était le plus représentatif de 1’état de repos des individus dans chacune des sessions selon les critéres
suivants : un niveau parasympathique (vmVFC - RMSSD) au plus haut et un niveau sympathique au plus bas
(AED phasique - fréquence des RED). Concernant la fenétre d’analyse du module de récupération, il a été choisi
de garder les trois époques (époque 10 entre 0 et 10 minutes, époque 20 entre 10 et 20 minutes et époque 30 entre
20 et 30 minutes) en raison de la durée variable de la récupération physiologique des individus pour revenir a leur

état basal (voir Figure 7.12).

11 Score de repos = époque 20 repos, score de réactivité = [(époque tiche — époque 20 repos) / époque 20 repos], score de récupération
10 = [(époque 10 récupération — époque tache) / époque tache], score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tiche)
/ époque tache], score de récupération 30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache].
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Figure 7.12

Récapitulatif des fenétres d’analyse des signaux électrophysiologiques

Module ] Identique a T1 Identiquea T1

Récupération
(30 min)

=N

Recupmuou Recuperanon Récupération
Regos 30
(Ao20ma) (0- 10mm) (10 "Umm) (20-30min)

Note. Les enregistrements des signaux électrophysiologiques en T1, T2 et T3 étaient toujours réalisés dans le méme ordre durant un
module de repos (30 min), puis de réactivité a une tache de charge mentale (10 min) et de récupération (30 min). La fenétre d’analyse
du module de repos correspond a la deuxiéme époque : époque 20 (10-20 min). Les fenétres d’analyse du module de récupération
correspondent aux 3 époques : épogue 10 (0-10 min), époque 20 (10-20 min) et époque 30 (20-30 min).

Module Module
Repos Réactivité
(30 min) (10 min)

2.1.4. Procédure expérimentale

L'étude nécessitait trois sessions analogues (T1, T2 et T3) au CHU de Grenoble pour les patients TSS et
a I’USMB pour les sujets sains, d’une durée de 3h30 chacune se réalisant obligatoirement sur des matinées (voir
Figure 7.13 Biofeesomato et Figure 7.14 Biofeesains). Une période d’au moins 24 jours était nécessaire entre
chaque session durant lesquelles les participants devaient répondre a des questionnaires en ligne (paquets 1, 2, 3
et 4) sur la plateforme Limesurvey qui leur étaient transmis via une adresse électronique. Le paquet 1 était constitué
de la SSQ6, du MAIA-2 et de la STAI Y-B. Le paquet 2 de la Brief-Cope, du BFI-N et du CTQ. Le paquet 3 de la
DHS et le paquet 4 du BVAQ-B et de la LES.

- La premiére session (T1) débutait par la signature des formulaires de consentement puis des questions
étaient posées au sujet concernant certaines données socio-démographiques (age, profession, antécédents
médicaux, statut de fumeur). De plus, les dates du diagnostic et des premiers symptomes étaient demandés
aux patients TSS. Les sujets devaient ensuite compléter les questionnaires « état » papiers toujours
présentés dans le méme ordre (PANAS, ICQ-18%, PSS, STAI Y-A, CES-D, SWLS, CFS, EVN), puis les

mesures électrophysiologiques étaient réalisées.

2 ’ICQ-18 a uniquement été utilisé auprés des patients étant donné que ce questionnaire visait & mesurer le niveau d’acceptation de
la maladie.
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- La période entre la premiére (T1) et la seconde (T2) session, en autonomie constituait une période
contrdle ou les participants ne devaient réaliser aucun exercice quotidien. Les sujets devaient remplir les
paquets 1 et 2 des questionnaires en ligne.

- La deuxiéme session (T2), était identique au T1. A la fin de cette session, I’installation du logiciel
emWave Pro® et des explications relatives a son utilisation étaient réalisées. Une séance d’initiation était
systématiquement présentée aux sujets afin de les familiariser avec le logiciel. Le logiciel et un guide
étaient ensuite remis aux participants afin qu’ils puissent pratiquer le VFC-BFB en autonomie chez eux
durant les 24 jours suivants. Concernant les patients TSS, ils étaient tous systématiquement soumis a la
technique de VFC-BFB. En revanche, le protocole chez les sujets sains était légérement différent
puisqu’une randomisation a été effectuée afin de diviser le groupe de sujets sains en deux groupes : un
groupe expérimental (soumis a la technique de VFC-BFB) et un groupe placebo (soumis a la technique
de pseudo VFC-BFB). La randomisation a été réalisée sur la base du numéro d’inclusion. Les participants
identifiés avec un numéro d'inclusion impair étaient inclus dans le groupe expérimental tandis que les
participants avec un numéro d'inclusion pair étaient inclus dans le groupe placebo (voir Annexe XXIV
pour le guide de VFC-BFB et voir Annexe XXV pour le guide de pseudo VFC-BFB).

- La période entre la deuxiéme (T2) et la troisieme (T3) session, en autonomie, constituait la période
interventionnelle. Les patients TSS et le groupe expérimental de sujets sains devaient pratiquer
quotidiennement, 3x5 minutes par jour, la technique de VFC-BFB. Le groupe placebo de sujets sains
devait quant a lui pratiquer la technique de pseudo VFC-BFB et ce, dans les mémes conditions. Tous les
sujets devaient également remplir les paquets 3 et 4 des questionnaires en ligne.

- La troisieme session (T3), était identique aux deux sessions précédentes (T1 et T2). A la fin de cette
derniére visite, il était tout d’abord demandé aux participants un retour sur 1’intervention, puis un compte
rendu sur I’ensemble de 1’étude leur était présenté. La gratification était également délivrée aux sujets

sains.

Nous mentionnons que les trois sessions étaient quasi-identiques en termes de procédure. La seule modification
entre les visites était la version de la tache a laquelle le sujet était exposé. Pour rappel, les trois versions de la tache
ont été réalisées par I’ensemble des participants dans un ordre aléatoire. En outre, les modules de mesures

électrophysiologiques au repos??, en réactivité! et en récupération®® étaient chacun précédés de consignes précises.

13 Les consignes précises étaient les suivantes : « Je vais maintenant enregistrer votre activité physiologique pendant 30 minutes. Je
vais vous demander de placer vos mains sur les accoudoirs, paumes de main vers le haut. Pendant I’enregistrement, je vous demanderai
de bien laisser vos yeux ouverts en fixant la croix devant vous, de bouger le moins possible et de ne pas parler s’il vous plait. Je vais
vous demander maintenant d’essayer de vous détendre en laissant aller vos pensées, en laissant vagabonder votre esprit. »

14 es consignes précises étaient les suivantes : « Cette tiche vise a évaluer votre fonctionnement exécutif et voir comment vous
réagissez physiologiquement. La tache mesure trois de vos fonctions exécutives principales : la premiere fonction évaluée est votre
attention focalisée c’est-a-dire a quelle point vous réussissez & maintenir votre attention sur une certaine durée, la deuxiéme est la
flexibilité mentale ¢’est-a-dire a quelle point vous réussissez a sortir d’une tdche pour vous réinvestir dans une autre tiche soit votre
capacité a switcher entre plusieurs taches et la derniére est votre capacité d’inhibition ¢’est-a-dire a quel point vous réussissez a bloquer
un comportement qui est normalement automatique chez vous. L’objectif est de faire du mieux que vous pouvez en allant le plus
rapidement possible et en faisant le moins d’erreurs possible. Toutes les consignes seront expliquées au fur et a mesure de la tache, la
tache se terminera quand vous verrez apparaitre a I’écran merci pour votre participation. Je vais maintenant vous demander de placer
votre main gauche paume de main vers le haut sur votre accoudoir et pendant la réalisation de la tache, je vous demanderai de bouger
le moins possible et de ne pas parler s’il vous plait. »

15 Les consignes étaient les mémes que durant le module de repos.
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Figure 7.13
Procédure expérimentale type d 'une session chez les patients TSS (protocole Biofeesomato)
a) Session 1 (T1)
Voir déroulement type d'une session
E <+ —— Période controle
A
Session 2 (T'2)
Identique 4 T1
Initiation au VFC-BFBE
3 + ———  Peériode mterventionnelle
3 (VFC-BFB)
Session 3 (T'3)
Identiqued T1
b)
-
Questionnaires Mise en place :
PANAS, 1CQ-18, Modul Modul Modul
PSS, STAL Y-A, E> E?ééf?@éf’“’ Rep‘;se E> Réaculi‘?.é E> RécL;éuragon
C%S-S%JESME‘SFS Ceinture respiratoire
— + > “ »
30 min 10 min 30 min
3h30 min
Questionnaire EVN.

Note. a) procédure expérimentale et b) déroulement type d’une session+ Questionnaires en ligne « traits ».
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Figure 7.14
Procédure expérimentale et déroulement #ype d ‘une session chez les sujets sains (protocole
Biofeesains)
a)
Session 1 (T1)
Voir deroulement type d'une session
g —— Période contrdle
+
Session 2 (T2)
Identique d T1
Initiation au VFC-BFE (Gpe. expérimental) ou au pseudo VFC-EFE (Gpe. placebo)
E Peériode interventionnelle
ﬁ + (Ezpérimental / Placeho)
Session 3 (T3)
Identique a T1
b)
Questionnaires; Mise en place
PANAS, PSS, Modul Modul Modul
A (R, [> EEE&‘Q,EE&E?G' ‘R.epgse E> Riactivité E> ‘R.écu;érason
g“\‘i‘LLSS’, %FFSS" Ceinture respratoire
—s “— -—
30min 10 mun 30 min
3h30 min

Note. a) procédure expérimentale et b) déroulement type d’une session."> Questionnaires en ligne « traits ».

2.1.5. Hypotheses

Questionnaire EVN.

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer au repos une dysautonomie chez les patients

TSS comparativement aux sujets sains indiquée par :
InHF) plus réduite chez les patients.

par une plus forte AED phasique (fréquence des RED) chez les patients.

par une plus faible amplitude de la composante pulsatile PPG chez les patients.

une activité parasympathique vagale plus faible (hypotonie vagale) indexée par une vmVFC (RMSSD,
une activité plus importante du systeme sympathique cholinergique (hyperactivité sympathique) indexée

une activité plus importante du systéme sympathique adrénergique (hyperactivité sympathique) indexée



CHAPITRE 7. Etudes expérimentales 140

2.1.6. Résultats
Analyse des données

Nous avons décidé de caractériser le fonctionnement autonomique tonique (au repos) en T2 du fait que
cette session était, selon nous, la plus représentative de 1’état fonctionnel basal des individus. En effet la premiére
visite est généralement plus anxiogéene pour les participants qui ne connaissent pas les expérimentateurs, le matériel
de mesure, les lieux, et sont plus incertains quant au déroulement du rendez-vous. De plus, les mesures réalisées
nécessitant la mise en place d’un nombre important d’électrodes sur le corps des participants, peuvent moduler
artificiellement leur état psychophysiologique. Concernant le troisieme rendez-vous, il n’était plus censé
représenter 1’état de base des individus puisque nous avions induit une intervention (VFC-BFB ou pseudo VFC-
BFB) en amont afin de moduler le fonctionnement autonomique. C’est pourquoi, afin d’évaluer le mieux possible
le fonctionnement du SNA des participants, il avait été décidé (voir préenregistrements OSF protocole Biofeesains
et ClinicalTrials protocole Biofeesomato) d’utiliser les mesures réalisées lors de la session deux (T2).

Les comparaisons entre les groupes sujets sains vs. patients TSS ont été réalisées a l'aide des tests non
paramétriques de Mann-Whitney car la plupart des conditions d’application des tests paramétriques n’étaient pas
respectées. Pour rappel, les tests statistiques ont été réalisés uniquement sur le groupe de patients Sl en
comparaison aux sujets sains, mais les données descriptives des patients CNEP sont disponibles. L’estimation de
la taille de l'effet a été donnée par le coefficient » (voir Table 6.1).

Quatre patients Sl et six sujets sains ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils n‘avaient pas
une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. Les données descriptives sont disponibles dans la Table
7.2.

Equivalence des groupes

Des tests du Khi-deux d’indépendance ont été réalisés sur le genre, le tabagisme et le niveau d’éducation.
En cas de violation des conditions d’application, nous avons appliqué la correction de continuité de Yates.
L’estimation de la taille de l'effet a été donnée par le coefficient ¢ ou par le V de Cramer (voir Table 6.1). Nous
avons également réalisé un test non paramétrique de Mann-Whitney sur I’dge. L’estimation de la taille de I'effet a
été donnée par le coefficient » (voir Table 6.1). Il a été décidé de contrdler I’équivalence entre les deux groupes
concernant ces variables socio-démographiques car celles-ci peuvent avoir un effet significatif sur le
fonctionnement autonomique des participants (Beauchaine et al., 2019; Shaffer & Ginsberg, 2017). Les résultats
non significatifs obtenus mettent en évidence une équivalence satisfaisante entre les deux groupes sur ces

différentes variables (voir Table 7.2).
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Table 7.2

Activité autonomique tonique de patients TSS comparativement a des sujets sains

Groupe .
. - Taille
n n n
Femme 5 20 37
2= =
Genre Homme > 9 0 =91 ¢=.11
Oui 2 2 3
. 2= =
Tabagisme Non 5 27 v x-=.00 ¢=.01
Brevet / CAP 2 3 2
Bac / Bac+3 5 12 26
. p . 2 = =
Niveau éducation Bac+5 / Bacs8 0 i 1 ¥ =2.07 V=17
Retraite 0 3 5
N Méd N Méd N Méd
(EN) (ED) (El)
19.00 40.00 32.00 U =580.50
Age 1 ooy | 2| @soo) || @ss0) | (110,30 | "7
49.29 30.09 3117 U =717.00
RMSSD ms Repos 7 (46.76) 29 (23.36) 47 (17.81) (6.2, 8.2] r=.04
7.31 5.81 6.06 U =592.00 _
InHF Repos 7 (2.28) 25 (1.42) 41 (1.01) (02, 0.8] r=.13
1500.42 334.57 426.06
2
HFms Repos " 200432) | 2 | 51467) | ' | (a44.75)
76.15 65.68 69.54
HR bpm Repos 7 (7.54) 29 (11.94) 47 (11.30)
. 1.10 1.00 1.00 U=714.50
Fré RED R 7 2 47 = .04
réquence / min epos (35) 9 (30) (55) [:0.0, 0.1] r=.0
. 49 .58 .67 U =704.00
Ampl PPG V R 7 2 47 =
mplitude PPG epos (51) 9 (53) (57) [0.1,0.2] r=.03

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos. Six sujets sains et quatre sujets Sl ont été exclus des
analyses fréquentielles de la vmVFC (InHF, HFms?). Les tests statistiques sont réalisés sur le groupe de patients SII (n = 29) en
comparaison au groupe de sujets sains (n = 47). Les statistiques sont rapportées avec I’intervalle de confiance [IC] & 95%. T p < .10, "
p <.05, " p<.01, ™ p<.001.

Mesures physiologiques
i. Systéme parasympathique vagal

Aucune différence du RMSSD et du InHF n’a été observée entre les deux groupes (voir Table 7.2).

ii. Systéme sympathique cholinergique

Aucune différence de la fréquence des RED n’a été observée entre les deux groupes (Voir Table 7.2).

iii. Systéme sympathique adrénergique

Aucune différence de ’amplitude de la composante pulsatile PPG n’a été observée entre les deux groupes

(voir Table 7.2).
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Résumé des résultats

Aucune dysautonomie tonique n’a été révélée chez les patients TSS. L’activité parasympathique vagale (RMSSD,
InHF) et les activités sympathiques cholinergique (fréquence des RED) et adrénergique (amplitude PPG) n’étaient

pas significativement différentes entre les patients TSS et les sujets sains.

La présente étude laisse suggérer qu’en controlant strictement les conditions d’acquisition de I’activité du
SNA au repos, nos patients ne présentent pas de profils autonomiques atypiques. Nous avons toutefois souligné
dans notre partie théorique qu’appréhender ces pathologies comme une entité unique a été remise en question par
plusieurs études. En particulier, comme détaillé dans la problématique générale de thése, 1’évaluation des
endophénotypes autonomiques (au repos) et la dysautonomie phasique constituent, selon nous, des pistes
prometteuses afin de mieux caractériser les profils de ces patients, allant au-dela de 1’étude classique du SNA au

repos.




CHAPITRE 7. Etudes expérimentales 143

2.2. Endophénotypes autonomiques dans les troubles & symptomatologie somatique : ETUDE 2B

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.

La piste de I’existence de deux profils autonomiques : dysautonomique et normo-autonomique dans le
domaine des TSS est récente. Par conséquent, trés peu de travaux empiriques ont testé cette hypothese. Compte
tenu de I’hétérogénéité des résultats rapportés quant a I’existence d’une dysautonomie au repos au sein d’un méme
TSS et dans différentes expressions des TSS, cette piste est plausible et mérite d’étre investiguée. Ceci est d’autant
plus pertinent que les résultats de I’étude 2A n’indiquaient aucune dysautonomie tonique chez les patients souffrant
de TSS (SII). Dans cette perceptive, comme nous ’avons souligné dans la partie théorique, I’identification
d’endophénotypes « fonctionnels » et « dysfonctionnels » pourrait constituer une piste particulierement
intéressante car ces caractéristiques physiologiques individuelles pourraient-étre plus sensibles afin de révéler des
perturbations toniques du SNA dans les TSS, et expliquer, en partie, la grande variabilité inter-individuelle
retrouvee dans ces troubles. Dans cette lignée, 1’étude 2B visait a évaluer 1’existence d’une dysautonomie tonique

dans les TSS, mais en prenant en considération les endophénotypes toniques fonctionnels.

2.2.1. Objectifs

La visée de cette étude était d’examiner si les endophénotypes autonomiques toniques permettaient de
mieux objectiver une dysautonomie tonique (au repos) dans nos deux populations de TSS (SIlI et CNEP)

comparativement a une population non clinique.

2.2.2. Hypotheses

Nous avons dans un premier temps divisé notre groupe de patients TSS en deux sous-groupes en fonction
du niveau de leur vmVFC tonique (RMSSD / InHF). Pour ce faire, nous avons utilisé une méthode de clustering
(K-Means) que nous expliciterons dans la partie sur ’analyse des données ( ). La
clusterisation a été réalisée sur la vmVFC au repos comme réalisé dans une étude antérieure afin de catégoriser
des patients souffrant du Sl en fonction de leur profil autonome (Pellissier et al., 2014). Les deux groupes étaient
identifiés comme suit : groupe TSS avec un tonus vagal bas / groupe TSS avec un tonus vagal haut. Nous avons
ensuite appliqué la méme procédure dans le groupe de sujets sains pour extraire les deux groupes : groupe de sujets
sains avec un tonus vagal bas / groupe de sujets sains avec un tonus vagal haut. Les hypothéses présentées ci-
dessous portent sur la comparaison entre les patients TSS avec un tonus vagal bas vs. les sujets sains avec un tous
vagal bas, et la comparaison entre les patients TSS avec un tonus vagal haut vs. les sujets sains avec un tonus vagal

haut.

Au niveau physiologique, nous nous attendions a ce que les groupes avec un tonus vagal haut présentent des profils
normo-autonomiques tandis que dans les groupes avec un tonus vagal bas, nous supposions que les patients TSS

présenteraient une dysautonomie tonique (au repos) plus forte que les sujets sains, indiquée par :
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- une activité parasympathique vagale plus faible indexée par une vmVFC (RMSSD, InHF) plus réduite
dans le groupe de patients avec un tonus vagal bas.

- une activité plus importante du systéme sympathique cholinergique indexée par une plus forte AED
phasique (fréquence des RED) dans le groupe de patients avec un tonus vagal bas.

- une activité plus importante du systéme sympathique adrénergique indexée par une plus faible amplitude

de la composante pulsatile PPG dans le groupe de patients avec un tonus vagal bas.

2.2.3. Résultats
Analyse des données

Comme dans 1’étude 2A, il a été décidé d’examiner le fonctionnement autonomique tonique (au repos)
en fonction des endophénotypes autonomiques en T2 ( ). Nous avons premiérement
clustérisé le groupe de patient SII en utilisant 1’algorithme K-Means (Lloyd, 1982; Macqueen, 1967) sur la variable
vmVFC (RMSSD et InHF) mesurée au repos en T2. Une standardisation des valeurs (RMSSD et InHF) a été
effectuée, puis nous avons identifié un nombre de classes optimales de 2 a 1’aide de plusieurs méthodes (Elbow
method, Average silhouette et Gap statistic method). Deux clusters ont ainsi été identifiés sur la base de nos
observations (K = 2) : groupe de patients avec un tonus vagal bas et groupe de patients avec un tonus vagal haut.
Aucun clustering n’a été réalisé sur les données concernant les patients CNEP compte tenu du trop petit nombre
d’observations. Nous avons ensuite appliqué la méme procédure de clustering dans le groupe de sujets sains. Deux
clusters ont également été identifiés : groupe de sujets sains avec un tonus vagal bas et groupe de sujets sains avec
un tonus vagal haut.

Au regard de nos hypothéses, les comparaisons entre les patients TSS avec un tonus vagal bas vs. les sujets sains
avec un tonus vagal bas et entre les patients TSS avec un tonus vagal haut vs. les sujets sains avec un tonus vagal
haut, ont été réalisées a I’aide des tests non paramétriques de Mann-Whitney car les conditions d’application des
tests paramétriques n’étaient pas respectées. Pour rappel, les tests statistiques ont été réalisés uniquement sur le
groupe de patients SIl en comparaison aux sujets sains. L’estimation de la taille de l'effet a été donnée par le
coefficient » (voir Table 6.1).

Quatre patients SII et six sujets sains ont été exclus de I’ensemble des analyses car ils n'avaient pas une fréquence
respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM ce qui aurait pu entrainer une perte de sensibilité du parametre fréquentiel

de vmVFC (HFIn) utilisé dans la clusterisation. Les données descriptives sont disponibles dans la Table 7.3.
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Table 7.3

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des indicateurs physiologiques toniques obtenus pour chaque groupe

en fonction du tonus vagal bas vs. haut en T2

T2
Groupes tonus vagal bas Groupes tonus vagal haut
— Groupe sujets Groupe sujets
sains sains
n | Méd(ED) | n | Méd(ED) | n | Méd(ED | n | Méd(EI
23.88 28.30 46.41 56.51
RMSSD ms Repos (10.47) (9.66) (6.50) (18.04)
HFms? Repos 160.66 334.64 710.51 1343.89
(147.44) (239.76) (266.85) (849.560)
5.08 5.81 6.57 7.20
InHF Repos 3 (.89) 30 (.69) 0 (39) . (.66)
HR bpm Repos 66.51 71.42 60.33 64.54
(7.18) (9.91) (10.73) (6.36)
Fréquence Repos 1.00 1.00 1.00 1.30
RED / min (.30 (38) (30) (.60)
Amplitude Repos .63 .68 .59 .73
PPG V (.53) (.66) (.40) (38)

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos. Six sujets sains et quatre sujets SII ont été exclus de
I’ensemble des analyses car ils n‘avaient pas une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM ce qui aurait pu entrainer une perte
de sensibilité du parameétre fréquentiel de vmVFC (HFIn) utilisé dans la clusterisation.

Mesures physiologiques
i Systeme parasympathique vagal

Patients TSS avec un tonus vagal bas vs. sujets sains avec un tonus vagal bas

Le RMSSD mesuré dans le groupe de patients TSS n’était pas significativement différent du RMSSD
mesuré dans le groupe de sujets sains, U = 260.00, p =.088, IC 95% [-.07, 10.27], r =.26. En revanche, un InHF
significativement plus bas a été retrouvé dans le groupe de patients TSS en comparaison au groupe de sujets sains,
U =309.00, p =.002, IC 95% [-.41, .12], r = .46 (voir Figure 7.15).

Patients TSS avec un tonus vagal haut vs. sujets sains avec un tonus vagal haut

Un RMSSD et un InHF significativement plus bas ont été retrouvés dans le groupe de patients TSS en
comparaison au groupe de sujets sains, respectivement, U = 102.00, p = .027, IC 95% [.91, 24.42], r = .46, et, U
=22.00, p =.006, IC 95% [-1.03, -.18], r = .56 (voir Figure 7.15).

ii. Systéme sympathique cholinergique

Patients TSS avec un tonus vagal bas vs. sujets sains avec un tonus vagal bas

La fréquence des RED mesurée dans le groupe de patients TSS n’était pas significativement différente de
celle mesurée dans le groupe de sujets sains, U = 187.00, p = ns, IC 95% [-.01, .00], r = .04.
Patients TSS avec un tonus vagal haut vs. sujets sains avec un tonus vagal haut

La fréquence des RED mesurée dans le groupe de patients TSS n’était pas significativement différente de

celle mesurée dans le groupe de sujets sains, U = 83.00, p = ns, 1C 95% [-8.36, 4.00], r = .23.
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iii. Systeme sympathique adrénergique

Patients TSS avec un tonus vagal bas vs. sujets sains avec un tonus vagal bas

L’amplitude de la composante pulsatile PPG mesurée dans le groupe de patients TSS n’était pas
significativement différente de celle mesurée dans le groupe de sujets sains, U = 202.00, p = ns, IC 95% [-.20,
.27], r =.03.
Patients TSS avec un tonus vagal haut vs. sujets sains avec un tonus vagal haut

L’amplitude de la composante pulsatile PPG mesurée dans le groupe de patients TSS n’était pas
significativement différente de celle mesurée dans le groupe de sujets sains, U = 77.00, p = ns, IC 95% [-.18, .31],

r=.14.

Figure 7.15
Tonus vagal de patients TSS (SIl) comparativement & des sujets sains en fonction des endophénotypes fonctionnels

RMSSD d_es patients TSS'et des sujets_sains InHF des patients TSS et des sujets sains
en fonction de I'endophénotype fonctionnel en fonction de I'endophénotype fonctionnel
100 1004

*x

7 ° 754 ¢

G
roupe

* BY Tss
Sains

RMSSD ms au repos
£
']
InHF au repos
o

Tonus vagal bas Tonus vagal haut Tonus vagal bas Tonus vagal haut
Sous-groupe Sous-groupe

p<.10 ; "p<.05 ; "p<.01 : ""p<.001
Note. Repos = époque 20 repos.

Résumé des résultats

Le tonus vagal bas des patients TSS (InHF) était significativement plus bas que celui des sujets sains et le tonus
vagal haut de ces patients était également significativement plus bas que celui des sujets sains. Les effets sont plus
importants pour I’indice InHF comparativement au RMSSD. Aucune différence significative entre les deux

groupes n’a été retrouvée pour les activités sympathiques cholinergique et adrénergique.
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2.3. Dysautonomie phasique dans les troubles & symptomatologie somatique : ETUDE 2C

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.

Comme nous I’avons présenté dans le deuxiéme et le troisiéme chapitre de la partie théorique, une
littérature récente estime pertinent d’étudier la réponse dynamique du SNA (flexibilité) dans les TSS. En effet,
cette piste permettrait de mettre en perspective les preuves empiriques hétérogénes quant a 1’existence d’une
dysautonomie tonique dans ces troubles et s’inscrit dans des théories récentes soutenant la nécessité d’une
exploration combinée phasique et tonique du SNA (Laborde et al., 2018). Néanmaoins, seulement quelques études
ont examiné les phénomenes de réactivité et de récupération face a un événement aversif dans les TSS. De plus,
au regard des données empiriques et théoriques rapportées dans le présent manuscrit corroborant I’implication du
SNA dans I’adaptation au stress (voir chapitre 2, partie 2.3), la caractérisation phasique du SNA dans des troubles
liés au stress tels que les TSS apparait pertinente. Dans la méme lignée que la piste des endophénotypes, des
indicateurs de la flexibilité pourraient étre également plus sensibles afin d’objectiver des perturbations
neurovégétatives comme nous I’avons suggéré dans les deuxiéme (voir chapitre 2, partie 3.3) et troisieme chapitres
(voir chapitre 3, parties 1.2 et 2.2). C’est pourquoi, un axe central de ce travail de thése a été I’exploration de la
flexibilité du SNA (voir Figure 7.16) dans les TSS. Dans ce cadre, 1’étude 2C visait a investiguer la piste des

dérégulations autonomiques phasiques (i.e., au cours d’une tiche) dans les TSS.

Figure 7.16

Contréle vagal cardiaque tonique et phasique (Laborde et al., 2018)

Apres

Reposk Evénement !
événement

s

Note. *Mesures toniques JX Mesures phasiques. Indices de mesures toniques et phasiques de 1’activité du rythme cardiaque
d’apreés la théorie du réservoir vagal (Laborde et al., 2018).

2.3.1. Objectifs

Cette étude visait a objectiver une dysautonomie phasique (flexibilité SNA) dans les deux populations de

TSS (Sl et CNEP) comparativement a une population non clinique.
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2.3.2. Hypothéses

Afin de mesurer la flexibilit¢é du SNA, nous avons tout d’abord généré de nouvelles variables
correspondant aux variations de I’activité du SNA durant le module de réactivité comparativement au module de
repos, et durant le module de récupération comparativement au module de réactivité. Les variables étaient calculées
a partir de chacune des variables physiologiques d’intérét'® comme suit : score de réactivité = [(module réactivité
— module repos) / module repos] et score de récupération = [(module récupération — module réactivité) / module

réactivité].

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer une dysautonomie phasique chez les patients souffrant
de TSS comparativement aux sujets sains indiquée par :

- unretrait vagal intensifié ou atténué pendant le module de réactivité (tiche de charge mentale) indexé par
une augmentation ou une diminution plus importante du score de réactivité de lavmVFC (RMSSD, InHF)
chez les patients.

- une activation sympathique cholinergique plus forte pendant le module de réactivité indexée par une
augmentation plus importante du score de réactivité de I’AED phasique (fréquence des RED) chez les
patients.

- une activation sympathique adrénergique plus forte pendant le module de réactivité indexée par une
diminution plus importante du score de réactivité de I’amplitude de la composante pulsatile PPG chez les
patients.

- un rebond vagal moins fort et moins rapide pendant le module de récupération (aprés la tache) indexé par
une augmentation plus lente et moins importante du score de récupération de la vmVFC (RMSSD, InHF)
chez les patients.

- une diminution de ’activité sympathique cholinergique moins forte et moins rapide pendant le module
de récupération indexée par une diminution plus lente et moins importante du score de récupération de
I’ AED phasique (fréquence des RED) chez les patients.

- une diminution de I’activité sympathique adrénergique moins forte et moins rapide pendant le module de
récupération indexée par une augmentation plus lente et moins importante du score de récupération de

I’amplitude de la composante pulsatile PPG chez les patients.

2.3.3. Résultats
Analyse des données

Conformément a 1’études 2A et 2B, la caractérisation du fonctionnement autonomique phasique a été
réalisée en T2 ( ). Les comparaisons entre les groupes sujets sains vs. patients TSS ont
été réalisées a l'aide des tests non paramétriques de Mann-Whitney car la plupart des conditions d’application des

tests paramétriques n’étaient pas respectées. Pour rappel, 1es tests statistiques ont été réalisés uniquement sur le

16 Concernant I’indicateur fréquence des RED, il a été réalisé une translation de +1 sur ’ensemble des données obtenues afin de
pouvoir calculer les scores de réactivité et les scores de récupération 10, 20, et 30, de maniére valide.
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groupe de patients SII en comparaison aux sujets sains, mais les données descriptives des patients CNEP sont

disponibles. L’estimation de la taille de 1'effet a été donnée par le coefficient r (voir Table 6.1).

Quatre patients S| et six sujets sains ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils n‘avaient pas

une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. L’équivalence des groupes a été vérifiée dans 1’étude 2A

(voir chapitre 7, partie 2.1.6). Les données descriptives sont disponibles dans la Table 7.4.

Table 7.4

Activité autonomique phasique de patients TSS comparativement aux sujets sains

Groupe
Sains Taille
n n n Statistique
- - - d’effet
n Méd n Méd n Méd
(ED (ED (ED
e s -.07 -.15 -.05 U =957.00™ _
Score de réactivité (40) (16) (22) [0.0,0.2] r=.34
14 14 .18 U =736.00
10 r=.07
RMSSD ms 7 (-30) 29 (.20) 47 (.33) [-0.1,0.1]
Score de récupération 20 35 13 12 U =606.00 r=.09
P (32) (:33) (32 | rot01 |7
.28 14 A2 U =639.00 _
30 (.26) (.28) 33 | [ovoi | 7%
o -.04 -.06 -02 | uU=64800"
Score de réactivité r=.22
(:24) (:10) (.09) [-0.0,0.1]
.07 .04 .06 U =564.00
10 r=.08
.23 .08 .09 -0.0,0.1
InHF ! ( 16) 2 ( 06) 4 (04) LE =298 0]0
Score de récupération 20 (24) (11) (11) [:0.1, 0.0] r=.04
16 .06 .04 U =490.00
30 (27) (.09) (11) | [00,00] | "=
o -27 -30 -12
Score de réactivité (88) (36) (49)
10 48 .28 .39
HEmS? 7 (1.86) 25 (.43) a1 (.76)
Score de récupération 20 132 -39 28
P (3.12) (71) (.92)
30 1.23 42 .36
(2.87) (.62) (.87)
e s .06 .06 .02
Score de réactivité (05) (09) (08)
0 (o (o (o
HR bpm 7 - 29 . 47 -
Score de récupération | 20 ~07 ~06 ~06
P (.06) (07) (.07)
30 -.05 -.05 -.05
(.08) (.06) (.07)
Score de réactivité 4.51 153 132 U =650.00 r=.04
(4.25) (2.35) (2.17) [-0.7,0.5] o
Fréquence -59 -.55 -54 U =704.00 _
RED/min | o i 1017 (.44) 29 (:36) 4 (.39) 01,01 | 7 03
P 2 “56 57 59 | U=67600 | _
(.34) (.36) (.37) [-0.1,0.1] o
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~62 -53 47 | U=63200 | _
30 (32) (:30) 39) | o201 | "0
. 03 _41 58 | U=47000" | _

Score de réactivité (69) (32) (34) [03,-0.0] r=.26

| 0 -35 20 02 [ u=e0s00 [ _
Amplitude (77 (.72) (.56) [-0.4,0.1]

7 29 47
PPGV Score de récupération | 20 ~34 04 ~01 U=63500 |\ _ g
P (1.06) (.48) (53) | [0.2,02] -

-48 01 00 | u=727.00

30 (81) (.50) (93) | 0203 | =0

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos] ; score de
récupération 10 = [(époque 10 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération —
époque tache) / époque tache] ; score de récupération 30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Six sujets sains
et quatre sujets SlI ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC (InHF, HFms?). Les tests statistiques sont réalisés sur le
groupe de patients SII (n = 29) en comparaison au groupe de sujets sains (n = 47). Comme indiqué dans le chapitre 6, le rythme
cardiaque (HR bpm) et le HFms? ont été rapportés pour respecter les guidelines quant aux mesures de la vmVFC. Les
statistiques sont rapportées avec I’intervalle de confiance [IC] 4 95%. T p < .10, * p <.05, ™ p <.01, ™ p < .001.

Mesures physiologiques
i Systéeme parasympathique vagal

Le RMSSD de réactivité était significativement plus faible chez les patients TSS comparativement aux
sujets sains. Aucune différence n’a été mise en évidence pour le InHF de réactivité (voir Figure 7.17). De plus,

aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant la récupération (voir Table 7.4).

Figure 7.17

Retrait vagal des patients souffrant de TSS (SI1l) comparativement aux sujets sains

Réactivité vagale (retrait vagal) chez les patients souffrant Réactivité vagale (retrait vagal) chez les patients souffrant
de TSS comparativement aux sujets sains de TSS comparativement aux sujets sains
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Note. Score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos]. Plus le score de réactivité est bas, plus le
retrait vagal est fort pendant la tache.

ii. Systéme sympathique cholinergique

Aucune différence en réactivité et en récupération n’a été observée entre les deux groupes concernant la

fréquence des RED (voir Table 7.4).
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* B8 s

Sains
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iii.  Systeme sympathique adrénergique

Une différence significative de ’amplitude PPG de réactivité (voir Figure 7.18) a été observée, ce qui

n’était pas le cas en récupération (voir Table 7.4).

Figure 7.18

Réactivité sympathique adrénergique des patients souffrant de TSS (SI1) comparativement aux sujets sains

Réactivité sympathique adrénergique chez les patients souffrant
de TSS comparativement aux sujets sains
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Sains
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Note. Score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos]. Plus le score de réactivité de ’amplitude PPG
est élevé, plus ’activation sympathique adrénergique est faible pendant la tache.

Résumeé des résultats

Une dysautonomie phasique a été révélée chez les patients TSS. Une diminution plus importante de I’activité
parasympathique vagale (RMSSD) a été observée chez les patients TSS pendant notre tche de charge mentale
comparativement aux sujets sains. De plus, une moindre réactivité sympathique adrénergique (amplitude PPG) a
été observée chez les patients pendant la tiche comparativement aux sujets sains.

Aucune différence sur I’ensemble des indicateurs parasympathiques et sympathiques n’a été mise en évidence

pendant le module de récupération.
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2.4. Discussion

La premiére étude visait a évaluer 1’existence d’une dysautonomie au repos (tonique) dans les TSS, SII
et CNEP, comparativement a une population témoin non clinique (sujets sains). Les deux études suivantes
découlant de cette dernicre visaient i/ a évaluer I’existence d’une dysautonomie tonique dans les TSS, tout en
prenant en considération les endophénotypes autonomiques (au repos), et ii/ a examiner 1’existence d’une

dysautonomie phasique (i.e., au cours d’une tiche) dans ces mémes troubles, ceci par rapport aux sujets sains.

2.4.1. Dysautonomie tonique

Les résultats de 1’étude 2A ne révélent aucune différence quant au profil autonomique au repos entre les
patients TSS souffrant du Sl et les sujets sains. En effet, contrairement & nos hypotheses, aucune hypotonie vagale
n’a été mise en évidence dans les TSS puisque le RMSSD et le InHF n’étaient pas significativement réduits chez
les patients. De plus, les activités sympathiques cholinergique (fréquence des RED) et adrénergique (amplitude de
la composante pulsatile PPG) n’étaient pas plus élevées chez les patients TSS comparativement aux sujets sains.
Les résultats de I’étude 2A concernant le fonctionnement vagal dans les TSS ne vont pas dans le sens de nos
hypothéses et des résultats empiriques antérieurs rapportant généralement une hypotonie vagale chez les patients
souffrant de TSS (pour méta-analyses, Vreijling et al., 2021; Ying-Chih et al., 2020) et en particulier chez ceux
souffrant du Sl et de CNEP (Bakuvis et al., 2009; Q. Liu et al., 2013; Ponnusamy et al., 2011; Sadowski et al.,
2021). Les données descriptives rapportées dans notre étude semblent méme plutdt suggérer un tonus vagal plus
élevé chez les patients CNEP comparativement aux patients Sl et aux sujets sains (voir Table 7.2). Nous
poursuivons actuellement la récolte des données pour cette population. L’absence d’hyperactivité sympathique
dans notre étude dénote également de la littérature existante indiquant une hyperactivité sympathique chez des
patients TSS (Martinez-Martinez et al., 2014). Cette hyperactivité a été rapportée dans des études portant
spéecifiquement sur le SII (Mazur et al., 2012; Orr et al., 2000; Pellissier et al., 2010a; Tanaka et al., 2008; Walter
et al., 2007).

Toutefois, les preuves actuelles concernant la dysautonomie tonique dans les TSS demeurent non consensuelles.
Plusieurs études ont ainsi constaté une absence de dysautonomie chez les patients (Elsenbruch, 2001; Fournier et
al., 2018; Tousignant-Laflamme et al., 2006). En particulier, une étude récente sur une large cohorte a montré que
les patients atteints de TSS (n = 168), comparés a des témoains sains (n = 106), ne présentaient pas de différence
significative dans la vmVFC (HF) (W.-L. Huang et al., 2017). La méta-analyse de Ying-Chih et collaborateurs
(2020) rapporte par ailleurs que lorsque la forme des TSS était prise en considération (i.e., fibromyalgie, fatigue
chronique et SII analysés séparément), les effets n’étaient plus en faveur d’une réduction du tonus vagal chez les
patients Sl (pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020). Des constats divergents sont également rapportés
concernant les anomalies sympathiques fonctionnelles. Tandis que des études soulignent une hyperactivité
sympathique (Pellissier et al., 2010a; Pollatos et al., 2011), d’autres suggérent plutdt une hypoactivité (Herrero et
al., 2020; Reyes del Paso & de la Coba, 2020). D’autres encore, conformément a notre étude, ne retrouvent aucune
altération sympathique (Elsenbruch et al., 2001; D. Lee et al., 2018). De plus, méme si la revue de Martinez-
Martinez (2014) indique une hyperactivité sympatho-cholinergique dans plusieurs TSS, la majorité des études
incluses dans leur revue ont utilisé la VFC en tant qu’indicateur sympathique. Or, compte tenu du manque de

consensus sur la mesure du systeme sympathique indexé par la VFC (Goldstein et al., 2011; pour revue, Reyes del
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Paso et al., 2013; Vaschillo et al., 2002, 2006), ces conclusions ne peuvent étre considérées comme objectives
quant & I’hyperactivité sympathique dans les TSS.

Finalement, la grande hétérogénéité méthodologique des travaux examinant le SNA dans les TSS doit aussi étre
soulignée. Les méta-analyses introduites au début de la discussion concluent certes a des résultats significatifs,
mais soulignent également que D’interprétation de ces résultats est critiquable en raison de la faible qualité
méthodologique de la plupart des études (Sadowski et al., 2021; Vreijling et al., 2021; Ying-Chih et al., 2020).
Ces derniéres ne respectent pas systématiquement le guide de bonnes pratiques pour les mesures
électrophysiologiques neurovégétatives, n’analysent pas conjointement plusieurs indicateurs temporels et
fréquentiels, et interprétent fréquemment ces indicateurs de maniére erronée (e.g., LF considéré comme un index
de I’activité sympathique). De plus, certaines de ces études n’apparient pas les groupes de patients et de sujets
sains en age et en genre, et ne contrdlent pas la fréquence respiratoire, le tabagisme, les comorbidités et les
traitements pharmaceutiques alors méme que ces facteurs influencent significativement les parameétres de VFC
(Beauchaine et al., 2019; Natarajan et al., 2020; pour revues, Pham et al., 2021; Shaffer & Ginsberg, 2017). Dans
ce cadre, il est possible que certains travaux aient constaté une dysautonomie tonique dans les TSS qui n’était pas
liée a la pathologie, mais davantage a des différences socio-démographiques entre les patients et les témoins sains.
Nous signalons, en outre, que la sensibilité des indicateurs de la vmVFC dépend fortement des conditions
expéerimentales et de la rigueur méthodologique (e.g., contrdle de la respiration), ce qui peut influencer la détection
de la dysautonomie (Salvioli et al., 2015; Ying-Chih et al., 2020). En effet, il existe une multitude de méthodes
d'analyse et d'interprétation de ces indicateurs, ceci d’autant plus qu’il n’existe aucun COnsensus sur ceux qui
devraient étre considérés comme les plus informatifs et dont I'utilisation devrait étre privilégiée dans les
investigations cliniques. Par exemple, Salvioli et collaborateurs (2015) ont constaté une réduction du HFms? au
repos chez des patients Sll, mais pas du HFnu. Des auteurs ont conclu a une baisse du tonus vagal chez des patients
souffrant de douleurs chroniques via I’indicateur HF, mais celle-ci n’était pas retrouvée avec le RMSSD (pour
méta-analyse, Tracy et al., 2016). De la méme maniére, Lee et collaborateurs (2018) indiquaient une hypotonie
vagale chez des patients TSS par rapport a des témoins sains via I’indicateur HF, mais pas via le RMSSD. D’autres
auteurs suggerent également que les indices de variabilité totale tels que le SDNN sont plus performants pour
détecter des différences entre les patients TSS et les sujets sains (pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020).
Afin de réduire ces divers biais méthodologiques, nous avons inscrit toutes nos études dans les derniéres
recommandations proposées dans la méta-analyse de Sadowski et collaborateurs (2021). De plus, afin de se
rapprocher le plus possible du véritable état basal physiologique du participant, nous avons enregistré les activités
physiologiques durant 30 minutes, et sélectionné la période la plus représentative de 1’état de repos des individus
( ). Cette démarche a permis de recueillir I’activité au repos la moins perturbée possible
par des effets liés au contexte expérimental (e.g., anxiété). Enfin, le profil du SNA a été recherché lors de la seconde
session afin de limiter les biais (e.g., anxiété anticipatoire et incertitude) susceptibles de moduler artificiellement
1”¢état psychophysiologique des participants. Ce choix a été effectué au regard des résultats de notre premiere étude
( ) et des suggestions de Vreijling et collaborateurs (2021) dans leur méta-analyse. En
effet, la premiére visite en laboratoire est habituellement vécue comme un éveénement anxiogene et ce, d’autant
plus chez les patients TSS qui ont tendance a percevoir les événements comme plus anxiogénes et menagants qu’en
population générale (Wilson et al., 2014; Woud et al., 2016). Or, la majorité des travaux ont examiné la

dysautonomie au repos dans le contexte d’une unique visite en laboratoire ce qui a pu biaiser les variables
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autonomiques mesurées. Celles-ci ne refléteraient pas 1’état basal réel des participants mais plutdt 1’état
autonomique en réactivité a une situation aversive (i.e., premiere visite). Le contexte, plus anxiogene pour les
patients que pour les sujets sains (Wilson et al., 2014; Woud et al., 2016), peut réduire fortement la vmVFC (retrait
vagal) et augmenter ’activité sympathique adréno-cholinergique, ceci permettant de détecter des différences
significatives entre les patients et les sujets sains. Un contexte moins anxiogéne n’autoriserait probablement pas
la détection de telles différences. Ces derniers éléments supportent d’ailleurs la piste de la dysautonomie phasique
pour révéler des anomalies fonctionnelles autonomiques, non visibles dans des conditions de repos.

Une autre suggestion afin d’expliquer nos résultats se référe a la durée et a la gravité de la maladie des patients.
En effet, méme si nous avons indiqué quelques éléments précisant le caractere évolutif du trouble (e.g., durée de
la maladie), il aurait été intéressant d’examiner si ceux-ci pouvaient influencer le fonctionnement autonomique.
Dans cette perspective, quelques études suggérent que ’amélioration de la symptomatologie somatique
s’accompagne d’une augmentation de la vmVFC (Jang et al., 2017; Jarrett et al., 2015). En supposant que des
symptdmes plus sévéres s’accompagnent d’une vmVFC plus faible, une dysautonomie tonique pourrait étre
objectivable chez les patients souffrant des TSS les plus chroniques et présentant la symptomatologie la plus grave.
Le fait de ne pas prendre en compte la variabilité inter-individuelle quant a la durée et la gravité de la maladie a
pu limiter la mise en évidence d’une potentielle dysautonomie au repos chez une partie de nos patients. Dans cette
perspective, certains auteurs expriment la nécessité de mener des études longitudinales pour déterminer si les
mesures de la VFC sont sensibles aux changements de gravité du trouble et des manifestations
symptomatologiques (pour méta-analyse, Sadowski et al., 2021).

En outre, nos résultats pourraient étre expliqués par le fait que nous n’avons pas identifié le facteur de risque
infectieux dans les antécédents médicaux des patients Sl inclus dans notre étude. En effet, tel que nous I’avons
rapporté dans le troisieme chapitre ( ), des différences en termes de fonctionnement
neurobiologiques ont été mises en évidence entre le SII sans antécédent d’infection et le SII post-infectieux
(Barbara et al., 2019; Ghoshal, 2022; Porter et al., 2008; Saha et al., 2022). 1l est possible que les altérations
autonomiques soient plus ou moins fortes dépendamment du type de SlI. En effet, des études ont montré une
inflammation de bas grade dans le Sl post-infectieux (Barbara et al., 2002). Or, le nerf vague posseédant des
propriétés anti-inflammatoires (Agostoni et al., 1957; pour revues, Bonaz, 2010, 2015, 2016; pour chapitre,
Camara & Griessenauer, 2015; pour revue, Hermanowicz, 2007), nous pourrions envisager que ce dernier est
davantage dérégulé dans cette forme de Sll. La dysautonomie, plus sévere, serait donc plus facilement détectable.
Dans la méme lignée, des études appuient que les profils sympatho-vagaux peuvent varier considérablement entre

les sous-types de SlI (i.e., avec constipation, avec diarrhée, mixte) (A. Aggarwal et al., 1994; Elsenbruch, 2001).

En résumé, 1’étude 2A laisse suggérer qu’en controlant strictement les conditions d’acquisition de
I’activité du SNA au repos, nos patients ne présentent pas de profils autonomiques atypiques. Nous avons toutefois
souligné dans notre partie théorique qu’appréhender ces pathologies comme une entité unique a été remise en
question par plusieurs études. En particulier, comme détaillé dans la problématique générale de these, I’évaluation
des endophénotypes autonomiques (au repos) et la dysautonomie phasique constituent, selon nous, des pistes
prometteuses afin de mieux caractériser les profils de ces patients, allant au-dela de 1’étude classique du SNA au

repos.
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2.4.2. Endophénotypes autonomiques

L’étude 2B visait a évaluer de nouveau 1’existence d’une dysautonomie tonique (au repos), mais en
prenant en considération les endophénotypes autonomiques (au repos). Les résultats obtenus confirment
partiellement nos hypothéses. En effet, dans le cluster « tonus vagal bas », les patients avaient un tonus vagal plus
faible que les sujets sains et il en est de méme dans le cluster « tonus vagal haut ». Cela souligne I'intérét de la
clusterisation dans le sens ol nous n’avions pas identifié d’hypotonie vagale dans les TSS lorsque celle-ci était
mesurée dans le groupe entier. Cependant, nos hypothéses concernant les anomalies fonctionnelles sympathiques
cholinergiques et adrénergiques n’ont pas été confirmées. Les activités du systeme sympathique cholinergique
(fréquence des RED) et du systéme sympathique adrénergique (amplitude de la composante pulsatile PPG)
n’étaient pas plus importantes dans le groupe de patients quel que soit leur tonus vagal.

Les résultats de cette étude suggérent que la caractérisation du fonctionnement autonomique par la prise en
considération de certaines caractéristiques physiologiques individuelles est un marqueur sensible afin de révéler
des perturbations toniques du SNA dans les TSS. En effet, la prise en considération des endophénotypes
autonomiques vagaux (i.e., tonus vagal) basée sur I’étude de Pellissier et collaborateurs (2014) a permis de détecter
des différences entre les patients TSS et les sujets sains concernant 1’activité parasympathique vagale alors que
celles-ci n’étaient pas visibles dans 1’étude 2A. De fait, le tonus vagal bas (InHF) des patients était plus bas que
celui des sujets sains.

Ce constat n’était néanmoins observé que de maniere tendancielle pour I’indicateur RMSSD. Une premiére
explication est que le HF est plus sensible que le RMSSD comme cela a d’ailleurs été constaté dans plusieurs
travaux (Lee et al., 2018; pour méta-analyse, Tracy et al., 2016 ; voir aussi ). Au regard des
quelques normes proposées dans la littérature afin d’interpréter le niveau du RMSSD a court terme (e.g., entre
28.80 ms et 101.00 ms pour Heiss et al., 2021), le RMSSD moyen des patients SII présentant un tonus vagal bas
semble donc refléter une hypotonie plus importante que chez les sujets sains. Nous proposons que les RMSSD
moyens des patients et des sujets sains présentant un tonus vagal haut'’, bien que différents entre les groupes,
correspondent tous deux a un fonctionnement normo-autonomique. Concernant le InHF, Heiss et collaborateurs
(2021) ne proposent aucune norme sur le HF, ¢’est pourquoi, nous avons discuté du RMSSD méme si nos résultats
étaient tendanciels. De plus, d’autres auteurs suggéerent un HFms? de 657 ms? comme niveau normal de la vmVFC
a court terme (Nunan et al., 2010), mais n’indiquent pas d’intervalle précis en dehors duquel la vmVFC serait
définie comme atypique ce qui rend également difficile I’interprétation de nos résultats. En outre, les RMSSD
moyens des deux groupes avec un tonus vagal haut étaient, comme indiqué précédemment, dans la norme typique
suggérant donc un profil normo-autonomique chez une partie des patients SIl. Méme si la moyenne de lavmVFC
(RMSSD) du groupe de TSS avec un tonus vagal haut restait donc dans la norme normo-typique, celle-ci était
significativement plus basse que celle des sujets sains en faveur d’un fonctionnement autonomique différent entre
nos populations clinique et non clinique. Ces éléments pourraient refléter une vulnérabilité physiologique mais des
investigations supplémentaires sont nécessaires pour interpréter ces résultats.

Il est & noter que ces constats quant a I’activité vagale restent difficilement interprétables au regard de la littérature.
En effet, la piste de I’existence de deux profils autonomiques fonctionnels : dysautonomique et normo-

autonomique dans le domaine des TSS est récente, par conséquent, trés peu de données empiriques sont

17 Mrusso patients TSS avec un tous vagal haut = 46.44 ms. Mrwssp Sujets sains avec un tous vagal haut = 58.88 ms.
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disponibles. Des auteurs ont observé, conformément a nos résultats, une vmVFC (RMSSD) plus réduite chez des
patients SlI présentant un profil de VFC « non sain », tel que défini dans leurs travaux, comparativement aux
patients Sl avec un profil de VFC « sain » et aux sujets sains (Polster et al., 2018). Nous mentionnons que ces
auteurs n’avaient pas différencié le groupe de sujets sains en fonction de leur profil de VFC. De plus, contrairement
anotre étude et de maniére plus étonnante, les auteurs observaient un pattern inverse pour les mesures de lavmVFC
indexée par le HFnu. Le HFnu était significativement supérieur dans le groupe de Sll avec un profil de VFC « non
sain » par rapport aux deux autres groupes (Polster et al., 2018). Ce dernier résultat semble surprenant compte tenu
que les indicateurs HF et RMSSD sont censés représenter tous deux le tonus vagal (pour revues, Pham et al., 2021;
Shaffer & Ginsberg, 2017) et que les auteurs avaient respecté les guidelines concernant les mesures
neurovégétatives. Dans notre étude, les données concernant le InHF allaient dans le méme sens que celles du
RMSSD. En outre, quelques études ont mis en évidence une hypotonie vagale indexée par une faible vmVVFC de
repos dans différents TSS, mais qui n’était pas présente chez I’ensemble des patients (Pellissier et al., 2010a, 2014;
Ponnusamy et al., 2011). Ce constat est en faveur de I’existence de plusieurs profils de vimVFC dans ces troubles.
Enfin, méme si nos résultats sont difficilement comparables a des contributions empiriques antérieures, ceux-ci
s’intégrent dans des axes de recherche récents. En effet, le manque de consensus quant a I’existence systématique
d’une dysautonomie tonique chez toutes les personnes souffrant de TSS a mené certains auteurs vers la piste d’un
phénotypage des patients en fonction de la caractérisation fonctionnelle du SNA (Pellissier et al., 2014; Pick et
al., 2018; Polster et al., 2018). Plusieurs revues défendent I’intérét de cette piste pour affiner la détection
d’anomalies physiologiques autonomiques dans ces pathologies (Mazurak et al., 2012; Paredes-Echeverri et al.,
2022; Tak & Rosmalen, 2010). Cet axe souligne I’importance d’un sous-typage minutieux des patients au regard
de la grande variabilité inter-individuelle retrouvée dans ces populations. Ainsi, nos résultats sont prometteurs
mais devront étre confirmés par des études empiriques ultérieures.

Concernant les activités sympathiques, nos résultats ne semblent pas aller dans le sens des travaux précédents,
mais nous notons a nouveau la rareté des données disponibles dans la littérature. Pellissier et collaborateurs (2014)
ont, comme dans cette étude, catégorisé des patients Sl en fonction de leur niveau de vmVFC (HFnu) au repos.
Ces auteurs ont montré que les patients avec un tonus vagal bas avaient, au repos, des concentrations plasmatiques
d'adrénaline significativement plus élevées que ceux avec un tonus vagal haut. Ces résultats suggerent une activité
sympathique adrénergique plus élevée chez les patients présentant un tonus vagal bas, ceci en faveur de ’existence
de deux profils autonomiques qui pourraient renvoyer a des fonctionnements différents des systémes
neurobiologiques du stress. Nos conclusions opposées de celles de Pellissier et collaborateurs (2014) pourraient
étre expliquées par le fait que nous n’avons pas utilisé les mémes indicateurs pour mesurer le systéme sympathique
adrénergique. Les mesures de ces auteurs, plus invasives, étaient probablement plus adaptées. De plus, méme si
des preuves suggerent une association possible entre I'hyperexcitation autonome (i.e., forte activité sympathique
associée a une faible activité parasympathique) et le TSS (Pellissier et al., 2010a; Pollatos et al., 2011), d’autres
suggerent, en accord avec notre étude, uniquement une hypotonie vagale sans anomalie fonctionnelle sympathique
(D. Lee et al., 2018). Dans ce cadre, le fait que nous indiquions des effets sur le systeme parasympathique, mais

pas sur le systéme sympathique vient plutdt défendre ce type de profils.

En conclusion, certains des résultats présentés ci-dessus et dans la partie théorique du manuscrit semblent

illustrer la présence d’une pathophysiologie pouvant étre a la fois différentielle au sein d’'un méme TSS et
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commune a plusieurs types de TSS. Nous soulignons que nous ne pouvons, pour le moment, pas évaluer ce dernier
axe « transdiagnostique » car les effectifs de patients CNEP ne nous ont pas permis de réaliser des analyses ni
descriptives, ni statistiques. Les données supplémentaires collectées auprés des patients souffrant de CNEP nous
permettrons de vérifier si le méme constat est retrouvé dans cette forme de TSS. Des études supplémentaires sont
donc encore nécessaires afin d’évaluer la plausibilité de ces endophénotypes autonomiques, ceci dans une
perspective de sous-classification des TSS afin de compléter les systémes de classification standards reposant
majoritairement sur les symptdmes. La piste des endophénotypes pourrait expliquer certains résultats divergents
quant a ’existence d’une dysautonomie tonique dans les TSS ainsi qu’une partie de la grande variabilité inter-

individuelle retrouvée dans ces populations.

2.4.3. Dysautonomie phasique

La derniére étude, 2C, avait pour objectif d’investiguer la piste des dérégulations autonomiques phasiques
(i.e., au cours d’une tache) dans les TSS. Cette piste, dans la méme lignée que celle des endophénotypes, a été
jugée pertinente afin de démontrer des anomalies fonctionnelles du SNA dans ces troubles. Les résultats de cette
étude mettent en évidence un profil de réponses autonomiques complexes chez nos patients.
Comme attendu, une dysautonomie phasique a été révélée chez les patients souffrant de TSS. Une diminution plus
importante du RMSSD (i.e., retrait vagal) a été observée chez ces patients pendant une tache de charge mentale
comparativement aux sujets sains. Contrairement a nos hypothéses, les activations sympathiques cholinergique
(fréquence des RED) et adrénergique (amplitude de la composante pulsatile PPG) des patients TSS n’étaient pas
plus élevées en réactivité & une tdche de charge mentale. L’activité sympatho-adrénergique était méme
significativement plus faible chez les patients SII en comparaison aux sujets sains pendant la tache. Enfin, en
désaccord avec nos attentes, le rebond vagal (RMSSD, InHF) des patients n’était pas moins fort et moins rapide
que celui des sujets sains. De plus, la récupération sympathique cholinergique et adrénergique n’était pas différente
entre les populations clinique et non clinique.
Certains des résultats de 1’étude 2C soutiennent 1’existence de dérégulations autonomiques dans les TSS qui se
révelent dans les situations durant lesquelles le SNA est mobilisé. Une diminution plus importante du RMSSD a
été observée chez les patients Sl pendant une tdche de charge mentale comparativement aux sujets sains. Ces
résultats n’étaient, en revanche observés que descriptivement pour le InHF (voir Table 7.4), questionnant la
sensibilité de cet indicateur. De ce fait, tel que nous 1’avons notifié dans la premiére étude (

) et dans I’étude 2B ( ), les indicateurs de vmVFC semblent plus ou moins sensibles
en fonction des conditions expérimentales. Au regard des résultats des différentes études présentées jusqu’a
présent, le InHF était plus sensible dans des conditions de repos (e.g., étude 2B) tandis que le RMSSD 1’était
davantage dans des conditions de réactivité a une situation aversive (e.g., étude 1 et étude 2C). Ce point est cohérent
avec des recommandations d’utilisation du RMSSD pour mesurer la vmVFC en réactivité puisque celui-ci est
moins sensible aux artéfacts de mouvements et de respiration que le HF (Bourdillon et al., 2022; Thomas et al.,
2019). De plus, les données descriptives du groupe de patients souffrant de CNEP semblent indiquer un retrait
vagal intensifié comme nous I’avons observé chez les patients SII (voir Table 7.4).

Dans I’ensemble, méme si les études examinant la flexibilité du SNA dans les TSS sont rares, nos résultats sont
conformes a certaines d’entre elles. En effet, une réactivité « atypique » a été mise en évidence dans les TSS. Par

exemple, une vmVFC (HFms?) significativement plus basse a été retrouvée chez des femmes souffrant de TSS
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comparativement a des témoins sains pendant la réalisation d’une tache de Stroop émotionnel, ceci en faveur d’un
retrait vagal plus intense dans les TSS (W.-L. Huang et al., 2021). Un retrait vagal plus prononcé (SDNN) a aussi
été rapporté¢ dans 1’étude de Lee et collegues (2018). De maniére intéressante, ces auteurs ont observé des
différences de réactivité vagale entre les patients TSS et les témoins sains uniquement pendant une tache de stress
mental (Stroop), mais pas pendant une tache de stress physique (cold stress). Néanmoins, ce dernier constat est
contraire a une autre étude portant sur la tache de cold stress corroborant une réactivité vagale supérieure chez des
patients SIl en comparaison a des sujets sains (Punyabati et al., 2000). Une méta-analyse confirme ces derniers
points (RMSSD, HFms?, HFnu, InHF) dans trois types de TSS (i.e., fibromyalgie, fatigue chronique, SlI), ceci a
la fois dans des taches de stress physique et dans des taches de stress mental, mais souligne un effet plus fort dans
ces derniéres (Ying-Chih et al., 2020).

Concernant les CNEP, a notre connaissance, aucune étude n’a évalué la flexibilité vagale pendant une tache de
stress mental dans cette pathologie. C’est pourquoi, des études supplémentaires sont indispensables et ce, d’autant
plus que notre étude se poursuit afin d’examiner si un retrait vagal plus fort serait également retrouvé dans cette
forme de TSS. Il est donc, pour le moment, difficile de juger de la flexibilité¢ du SNA dans 1’épilepsie psychogéne.
Nous notons toutefois qu’une étude pilote montre que pendant une tache de rappel d’un événement positif, un
retrait vagal était observé dans le groupe de patients CNEP, mais aussi dans celui des sujets sains avec un score de
symptomatologie de TSPT élevé, ceci comparativement a un groupe de sujets sains avec un faible score de
symptomatologie TSPT (Roberts et al., 2020). Ces résultats, méme si difficilement comparables a ceux de notre
étude en raison du type de tiche utilisée, sont néanmoins en faveur d’une réactivité autonomique « atypique » chez
les patients CNEP.

Dans ce cadre, nous pourrions envisager une plus grande sensibilité de la réactivité vagale chez des sujets
présentant des troubles liés au stress (e.g., TSS) ou une symptomatologie de troubles liés au stress (e.g., score de
symptomatologie de TSPT élevé). Ces suppositions sont étayées par 1’étude de Robert et collaborateurs (2020) et
par celle de Fournier et collaborateurs (2018) qui ont identifié un retrait vagal uniquement chez des patients TSS
alors que celui-ci n’était pas présent chez des témoins sains. Dans cette perspective, au regard de la théorie de
I’insécurité généralisée (Brosschot et al., 2017, 2018) ( ), les patients TSS généralement
anxieux (pour revue, Campo, 2012; De Waal et al., 2004; Kroenke, 2003; Lieb et al., 2007) seraient en incapacité
de percevoir les signaux de sécurité. Puisque le manque de sécurité percue est une condition suffisante pour une
réponse de stress chronique méme en l'absence de facteurs de stress réels, nous suggérons que les patients TSS,
plus anxieux'® ont tendance a plus facilement réagir et a réagir trop intensément. En I’absence de stresseur, cela se
traduirait par une hypotonie vagale tandis que dans des situations aversives ou un stresseur est présent, cela se
traduirait par un retrait vagal trop intense comme nous 1’avons objectivé dans la présente étude. Les patients TSS
déclencheraient possiblement la méme réaction que celle s’exergant dans des situations extrémes visant a fournir
a I’organisme 1’énergie nécessaire pour faire face a la situation (M. J. Lewis et al., 2007). En effet, le CPF ne
parvient plus a inhiber toniquement I’amygdale (Brosschot et al., 2018; Thayer & Lane, 2000) ce qui pourrait,
d’une part, augmenter la sensibilité du nerf vague qui va avoir tendance a se retirer alors que cela n’est pas
nécessaire et, d’autre part, augmenter ’intensité du retrait de ce nerf qui va avoir tendance a se retirer trop

fortement dans des situations aversives.

18 |es résultats de la prochaine étude ( ) montrent que les patients SlI sont significativement plus anxieux que
les sujets sains.
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En outre, nous signalons que d’autres auteurs suggérent, non pas une réactivité vagale intensifiée dans les TSS,
mais plutdt une réactivité vagale atténuée (Pollatos et al., 2011; van Orshoven et al., 2006). Dans ce contexte, nous
I’avons déja évoqué a plusieurs reprises dans le manuscrit, il n’existe actuellement pas de normes afin de
déterminer ce qu’est un « bon » retrait vagal en termes d’intensité, rendant complexe ’interprétation des profils
de réactivité rapportés dans notre étude et plus généralement dans la littérature. De plus, la signification clinique
des profils de réactivité est largement débattue. Nous signalons cependant qu’un retrait vagal trop fort ou trop
faible a été considéré dans la littérature comme inadapté. Un retrait vagal excessif a été corrélé a plus d'affects
négatifs dans une tache de défi social (Donzella et al., 2000), a une plus forte douleur ressentie (Pollatos et al.,
2011), mais aussi & des symptdmes gastro-intestinaux postprandiaux plus sévéres dans 1’étude d’Elsenbruch
(2001). Une étude récente a également montré que des participants moins flexibles sur le plan psychologique
présentaient un retrait vagal supérieur en réponse a un stresseur mental (tdche arithmétique) comparativement a
des sujets plus flexibles psychologiquement (Lim et al., 2022). 1l semble ainsi qu’un retrait vagal modéré soit
adaptatif, tandis qu une réactivité extréme (i.e., trop haute ou trop basse) soit inadaptée. Au regard de ces différents
constats, les résultats de notre étude refléteraient plutét un comportement inadapté chez les patients Sl en termes
de réaction physiologique. Etant donné que la suppression vagale face a des défis mentaux variés refléte les efforts
d'autorégulation (Laborde et al., 2018; Porges, 2009; Porges et al., 1996), nos résultats suggéerent que la réactivité
autonome chez les personnes atteintes de TSS peut étre associée & une mauvaise adaptation de la fonction
parasympathique a la charge mentale. Selon la théorie du réservoir vagal, nos résultats corroborent un défaut de
I’efficacité des mécanismes d’autorégulation de I’organisme (Laborde et al., 2018). En effet, les aspects phasiques
renvoyant au fonctionnement dynamique du SNA jouent un réle crucial dans ’adaptabilité de 1’organisme pour
s’engager ou faire face de maniére optimale aux défis environnementaux ( ). Le nerf
vague est un acteur central de I’adaptation au stress ( ).

Outre nos hypothéses sur la réactivité vagale, nous avions également supposé que les patients TSS différeraient
des sujets sains concernant la réactivité sympathique. Contrairement a nos attentes, aucune différence entre la
réactivité sympatho-cholinergique de patients comparativement a des témoins sains n’a été rapporté dans notre
étude. De tels résultats n’étaient pas attendus mais rejoignent des conclusions empiriques précédentes (Phillips et
al., 2014; Punyabati et al., 2000; Tousignant-Laflamme et al., 2006). Par exemple, la fréquence des RED n’était
pas plus grande chez des patients SIl comparativement a des sujets sains pendant des taches de stress émotionnel
ou de distension rectale (Spetalen et al., 2008). Toutefois, les données de la littérature sont loin d’étre claires (pour
revue, Petzke & Clauw, 2000) puisque des études indiquent une hypoactivation sympatho-cholinergique pendant
des taches de réactivité émotionnelle (Herrero et al., 2020) ou pendant une distension rectale (Walter et al., 2007),
tandis que d’autres suggérent une hyperactivation (Spaziani et al., 2008). En outre, dans notre étude, 1’activité
sympatho-adrénergique des patients Sl était plus faible que celle des sujets sains pendant la réalisation de la tache
de charge mentale. Ces résultats ne vont pas dans le sens de nos hypothéses et d’une étude antérieure indiquant
une hyperactivité sympatho-adrénergique pendant une tache de stress physique (cold stress) (Tanaka et al., 2008).
Néanmoins, une étude portant sur des patients fibromyalgiques rapporte des résultats semblables a ceux de nos
travaux, ceci en faveur d’une hypoactivité sympatho-adrénergique pendant une tache de stress physique (cold
stress) (Reyes Del Paso et al., 2011). Toutefois, compte tenu de la rareté des données disponibles, il serait
intéressant de répliquer ces résultats et ce, en utilisant des tdches de stress mental pour pouvoir confirmer un tel

pattern de réactivité sympatho-adrénergique.
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Pour terminer, contrairement a nos hypotheses, les patients et les sujets sains ne semblent pas se différencier en
termes de récupération autonomique apres la tache. Le rebond vagal (RMSSD, InHF) des patients n’était pas moins
fort et moins rapide que celui des sujets sains. De plus, la récupération sympathique cholinergique et adrénergique
n’était pas différente entre les populations clinique et non clinique. Ces résultats ne vont pas dans le sens de travaux
antérieurs menés chez des patients fibromyalgiques aprés une tache de stress physique (cold stress) (Reyes Del
Paso et al., 2011) et chez des patients Sl aprés une tache de Stroop (Sakuragi, 2015). Nous notons toutefois que
ces deux études utilisaient d’autres indicateurs (intervalle RR et HFms?) que ceux utilisés dans la présente étude.
De plus, contrairement a 1’étude sur les patients fibromyalgiques, 1’étude sur les patients SII n’a pas observé d’effet
sur la récupération en testant la méme tache de stress physique (cold stress). Une autre étude plus récente mesurant
la dynamique du SNA pendant une tache émotionnelle a retrouvé les mémes résultats que notre équipe confirmant
un défaut de réactivité pendant une tache de réactivité émotionnelle, mais pas pendant la récupération aprés la
tache, ceci avec les mémes indicateurs (RMSSD et InHF). Cette étude ne rapportait, comme notre équipe, pas de
différence entre des patients TSS et des sujets sains en termes de récupération sympathique adrénergique (D. Lee
etal., 2018).

La conclusion principale de I’étude 2C est que les patients atteints de Sl présentent une réactivité
atypique a un stress mental caractérisée par un retrait vagal excessif associé & une hypoactivation sympatho-
adrénergique. Ce pattern de réactivité autonomique refléterait un défaut de D’efficacité des mécanismes
d’autorégulation de I’organisme (Laborde et al., 2018). Au regard des données empiriques et théoriques rapportées
dans le présent manuscrit corroborant I’implication du SNA dans 1’adaptation au stress, nous montrons que la
caractérisation phasique du SNA dans des troubles liés au stress tels que les TSS est appropriée. De plus, dans la
méme lignée que la piste des endophénotypes, des indicateurs de la flexibilité du SNA apparaissent plus sensibles
que des indicateurs toniques pour objectiver des perturbations du SNA. Ces résultats sont d’autant plus intéressants
que ceux-ci s’intégrent pleinement dans des théories récentes qui recommandent d’analyser systématiquement la
vmVFC tonique et phasique (Laborde et al., 2018). Toutefois, compte tenu de I’hétérogénéité et du nombre limité
de données disponibles dans la littérature, ces résultats demandent a étre répliqués afin de confirmer le pattern de
réactivité identifié chez les patients souffrant du Sl (i.e., hypoactivation sympatho-adrénergique et retrait vagal
excessif). De plus, les données supplémentaires récoltées aupres des patients souffrant de CNEP nous permettrons
d’examiner si ce méme pattern est retrouvé dans cette forme de TSS. Ainsi, la poursuite de 1’investigation de la
réactivité autonomiques dans les TSS est nécessaire afin d’évaluer, d’une part, la validité de I’existence d’une
dysautonomie phasique dans ces pathologies et, d’autre part, la signification clinique d’un tel défaut de réactivité
sympatho-vagale. Dans cette lignée, une revue récente conclut qu’un défaut de la flexibilité autonomique est
plausible mais que les preuves empiriques sont insuffisantes pour confirmer cette hypothése (pour revue, Schaper
& Stengel, 2022).

2.4.4. Limites

Une premiére limite est liée a la difficulté a interpréter nos résultats. Selon nous, au regard de la grande
hétérogénéité des conclusions et des méthodologies utilisées au travers des différentes études, il est a ce jour
prématuré d’affirmer une dysautonomie dans les TSS. Ce point sera approfondi dans la discussion générale.

D'autres études de réplication avec des cohortes plus importantes et divers outils de mesure permettraient
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d'améliorer l'interprétation de nos résultats actuels. Toutefois, afin de contribuer a ’homogénéisation et a
I’augmentation de la qualité méthodologique des études portant sur les mesures sympatho-vagales dans les TSS,
les trois études de ce projet respectaient les recommandations les plus récentes (pour méta-analyse, Sadowski et
al., 2021), ceci afin de fournir des données pouvant étre comparées a d’autres données empiriques futures. Nous
mentionnons néanmoins que I'IMC n’a pas été mesuré dans la présente étude ce qui pourrait constituer une limite
compte tenu que celui-ci impacte fortement la VFC (pour méta-analyse, Ying-Chih et al., 2020). De plus, nous
n’avons pas pu examiner la piste de 1’existence de perturbations du SNA dans plusieurs formes de TSS, mais, pour
ce faire, nous poursuivons actuellement les inclusions de patients souffrant de CNEP.

Une autre limite est relative a I’absence de données sur 1’état symptomatologique dans lequel les patients se
trouvaient lors des passations expérimentales. En effet, au regard de certains travaux (Polster et al., 2018), cet état
peut influencer les variables physiologiques mesurées. Une aggravation des symptémes méme transitoire pourrait
étre associée a des perturbations plus prononcées du SNA. Nous soulignons toutefois, qu’a I’heure actuelle, aucun
consensus n’existe sur la dynamique temporelle du fonctionnement autonomique des patients atteints du SlI. Il est
donc difficile de savoir si ce fonctionnement est stable ou fluctue conjointement aux symptémes gastro-intestinaux.
Enfin, une limite substantielle se réfere aux résultats concernant le retrait vagal obtenus dans 1’étude 2C
comparativement & ceux obtenus dans la premiere étude ( ). De ce fait, dans le protocole
visant a valider les effets de répétition de la tAche de charge mentale (étude 1), nous avions observé une
augmentation de la vmVFC pendant la réalisation de la tche alors que nous avons rapporté une diminution de
celle-ci dans I’étude visant a objectiver une dysautonomie phasique dans les TSS (étude 2C). Un pattern de
réactivité vagale inverse a ainsi été mis en évidence. Une interprétation possible de telles différences, notamment
entre nos deux populations non cliniques (i.e., sujets sains étudiants dans 1’étude 1 vs. sujets sains tout venant dans
I’étude 2C) pourrait étre en lien avec le fait que les étudiants en psychologie sont généralement plus experts dans
la passation de taches expérimentales. Ils participent réguliérement a des protocoles de recherche et sont entrainés
a réaliser des taches de performances cognitives. De plus, cette régularité pourrait diminuer leur sensibilité au
contexte anxiogéne d’une visite en laboratoire. De cette maniere, les étudiants pouvaient soit expérimenter plus
aisément le flow lors de la tiche de charge mentale, soit se désengager plus facilement de cette derniére puisqu’ils
étaient possiblement peu motivés intrinséquement a réaliser ce protocole de recherche. Au contraire, les patients
TSS et les sujets sains de nos autres protocoles étaient majoritairement naifs des protocoles expérimentaux et/ou
disposaient d’une motivation intrinséque plus élevée, cela étant donné leur volonté de participer a des protocoles
de recherche relativement lourds. Une autre explication pourrait étre 1’dge des participants. En effet, les
populations clinique (M = 36.45 ans) et non clinique tout venant (M = 36.13 ans) étaient plus agées que la
population d’étudiants (M = 19.68 ans). Le contexte dans lequel était réalisé 1’expérience a pu également jouer un
role dans 1’objectivation de telles différences. De fait, 1’étude 2C relevait de protocoles nécessitant un nombre
beaucoup plus important d’électrodes (e.g., EEG, EGG) et des temps des visites nettement plus longs, ceci pouvant
influencer significativement les mesures des variables électrophysiologiques. Ces derniers éléments questionnent
dés lors sur la possibilité de généralisation des résultats vraisesmblablement trés dépendants du contexte dans lequel
a été réalisé ’expérience. Finalement, une derniére explication est liée au groupe de sujets sains de 1’étude 2C qui
référait peut-étre davantage a une population subclinique qu’a une population non clinique. En effet, la thématique
de I’étude (recherche en psychologie visant a évaluer une technique de gestion du stress : le VFC-BFB) a pu

contribuer a un biais d’échantillonnage dans le sens ou les volontaires s’inscrivant a 1’étude étaient dans une



CHAPITRE 7. Etudes expérimentales 162

démarche « thérapeutique ». Les sujets sains inclus dans 1’étude étaient peut-&tre plus anxieux et ne présentaient
tres probablement pas les mémes motivations que les étudiants, ceci pouvant expliquer, au moins en partie, les

résultats contradictoires retrouvés dans nos deux études.

2.4.5. Conclusion

En conclusion générale, nos résultats corroborent I’existence d’une dysautonomie phasique (retrait vagal
excessif et réponse sympatho-adrénergique réduite) dans le SIl associée a une dysautonomie tonique (hypotonie
vagale), ceci seulement chez une partie des patients. La caractérisation du fonctionnement autonomique par la
prise en considération de certaines caractéristiques physiologiques individuelles, le tonus vagal, a été un marqueur
sensible afin de révéler des perturbations toniques du SNA dans le SIl. Dans la méme lignée que la piste des
endophénotypes, des indicateurs de la flexibilité du SNA apparaissaient plus sensibles que des indicateurs toniques
pour objectiver des perturbations du SNA. Nos résultats sont ainsi prometteurs, mais devront étre répliqués. Une
investigation approfondie des deux pistes proposées dans ce travail de thése (i.e., endophénotypes autonomiques
et dysautonomie phasique) est nécessaire et apparait tout a fait pertinente au regard des résultats rapportés, ce
d’autant plus que les contributions empiriques sont largement lacunaires dans la littérature.



CHAPITRE 7. Etudes expérimentales 163

3. Vulnérabilité psychologique et expériences de stress dans les troubles a

symptomatologie somatique : ETUDE 3

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.

Tel qu’explicité a plusieurs reprises au cours de la partie théorique, le TSS est considéré comme un trouble
lié au stress dans un large pan de la littérature, caractérisé d’une part par des perturbations diffuses de 1’axe cerveau-
viscéres dont le SNA est le médiateur principal et d’autre part par une détresse psychologique significative. Dans
ce cadre, les expériences de stress précoces et les expositions prolongées et/ou excessives a un stresseur ont été
reconnues comme centrales dans 1’étiopathogénie et, en lien avec des déréglements des systémes neurobiologiques
du stress. Au regard de ces constats, une évaluation de la prévalence de celles-ci et leurs liens avec le
fonctionnement autonomique nous a semblé pertinente. De plus, compte tenu des fortes comorbidités
psychiatriques et des déficits de régulation cognitivo-émotionnelle retrouvés dans les TSS (

), I’identification de certaines caractéristiques psychologiques d’intérét puis leur mise en lien avec le SNA nous
était apparue intéressante. En effet, la théorie polyvagale (Porges, 1995) et le modéle d’intégration neuroviscérale
(Thayer & Lane, 2000) corroborent un lien étroit entre le tonus vagal et la régulation cognitivo-émotionnelle. Dans
cette continuité, la troisiéme étude visait dans un premier temps & objectiver une vulnérabilité psychologique dans
les TSS associé a une prévalence plus importante d’expériences de stress. Puis, dans un second temps, a évaluer
les liens existants entres ces déficits et expériences de stress, et le fonctionnement du SNA en particulier sa branche

vagale.

3.1. Objectifs

Cette ¢tude visait tout d’abord a révéler une vulnérabilité psychologique et une prévalence d’expérience
de stress plus importantes dans les deux populations de TSS (Sl et CNEP) comparativement a une population non
clinique, puis au regard de ce premier objectif, a évaluer leurs liens avec le tonus vagal (au repos)®® de patients

souffrant de TSS.

3.2. Hypothéses

Au niveau psychologique, nous nous attendions tout d’abord & observer une vulnérabilité psychologique
plus importante associée a une plus grande prévalence des expériences de stress chez les patients TSS
comparativement aux sujets sains indiquée par :

- un niveau d’anxiété trait plus élevé (STAI Y-B)

- un niveau de neuroticisme plus élevé (BFI-N)

19 Les analyses corrélationnelles entre les variables relatives aux facteurs psychologiques et aux expériences de stress, et le SNA ont
été réalisées sur les indicateurs du SNA tonique (au repos) conformément au pré-enregistrement déposé sur ClinicalTrials. Des analyses
corrélationnelles exploratoires ont été néanmoins effectuées ( ) afin d’évaluer le lien entre ces mémes
variables psychologiques et les indicateurs du SNA phasique (flexibilité), ceci au regard des résultats de 1’é¢tude 2C en faveur d’une
dysautonomie se révélant plutot dans des mesures de réactivité et de récupération.
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- un niveau d’alexithymie plus élevé (BVAQ-B)

- un niveau de sensibilité intéroceptive plus élevé (MAIA-2)

- un niveau de disponibilité et de satisfaction plus faibles (SSQ6)

- des scores relatifs au style évitement et distraction plus élevés et des scores relatifs au style réévaluation
cognitive, résolution de probléme et recherche de soutien social plus faibles (BriefCope)

- une prévalence supérieure de traumatismes précoces (CTQ), d’événements de vie majeurs (LES) et de

tracas quotidiens (DHS)

Concernant le second objectif, nous nous attendions a observer des corrélations significatives entre les
caractéristiques psychologiques et le tonus vagal (au repos). Il avait été décidé lors du pré-enregistrement d’utiliser
I’indicateur de vimVFC au repos (RMSSD et InHF) au regard de la littérature. En effet, les données théoriques et
empiriques corroborant un lien entre le SNA et les capacités de régulation cognitivo-émotionnelle et/ou les
comorbidités psychiatriques ont rapporté un lien entre la vmVFC mesurée au repos et les variables psychologiques.
D’aprés ces données, un tonus vagal élevé au repos refléte de meilleures capacités de régulation cognitivo-
émotionnelle. En outre, ce second objectif était tributaire du premier objectif dans le sens ou I’évaluation du lien
entre le tonus vagal et les mesures psychologiques n'était pas effectuée sur ’intégralité des variables
psychologiques mais uniquement sur celles permettant de distinguer significativement notre population clinique
(patients TSS) de notre population non clinique (sujets sains). C’est pourquoi, la premiére analyse visait a révéler
les caracteéristiques psychologiques significativement déficitaires chez les patients TSS afin de pouvoir examiner
dans un second temps, les corrélations entre ces caractéristiques spécifiques et le tonus vagal. De la méme maniere,
la premiére analyse visait a révéler une prévalence significativement plus importante d’expériences de stress chez
les patients TSS afin de pouvoir examiner dans un second temps, les corrélations entre ces expériences de stress

spécifiques et le tonus vagal.

3.3. Résultats
3.3.1. Analyse des données

Les comparaisons entre les groupes sujets sains vs. patients TSS ont été réalisées a l'aide des tests de
Student pour deux échantillons indépendants ou des tests non paramétriques de Mann-Whitney en cas de violation
des conditions d’application. Pour rappel, les tests statistiques ont été réalisés uniquement sur le groupe de patients
SIl en comparaison aux sujets sains, mais les données descriptives des patients CNEP sont disponibles.
L’estimation de la taille de I'effet a été donnée par le d de Cohen (tests de Student) ou par le coefficient r (tests de
Mann-Whitney) (voir Table 6.1). Pour les questionnaires comprenant des sous-scores, les valeurs de p
significatives ont été corrigées avec la méthode de Bonferroni. Les analyses corrélationnelles ont été effectuées
sur les variables anxiété trait (STAI-Y-B), neuroticisme (BFI-N) et déni-minimisation (CTQ), et la variable
vmVFC au repos (RMSSD, InHF) au regard des résultats de la premiére analyse effectuée. Conformément aux
études 2A, 2B et 2C, nous avons utilisé la vmVFC mesurée au repos en T2 ( ). Les
corrélations ont été effectuées a I’aide du tau de Kendall [77] en raison de la présence d’ex &quo et/ou d’échantillons
inégaux. Les valeurs du p ont été ajustées avec la méthode de Bonferroni. La taille de ’effet a été interprétée

comme le coefficient r (voir Table 6.1).
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Quatre patients Sl| et six sujets sains ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC (InHF) car ils n'avaient

pas une fréquence respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. L’ensemble des données descriptives sont disponibles
dans la Table 7.5.

Table 7.5

Vulnérabilité psychologique et expériences de stress chez les patients TSS comparativement aux sujets sains

Sains I Taille
tatist i
T med T med | T Med Statistique | p | Pt | et
(ED (ED (ED
. S re s 22,632 20.212 21.118 t=.40 _
5506 Disponibilité . (16.55) 2 (8.51) o (1012) | [-3.6,5.4] ns - d=.09
Satisfaction 26.25° 26.622 28.62% t=1.59 ns i d= 38
(8.78) (4.79) (5.60) | [-0.5,4.5] o
Prise de 2.75 3.25 3.25 U =724.00 ns ) r= 05
conscience (1.88) (1.25) (1.00) | [-0.3,0.5] o
. ) 1.25 2.17 2.17 U =833.00
D - =1
Istraction (1.46) (1.00) (142) | [0.0,048] ns r=.19
Inquistude 2.70 2.80 2.60 U =833.00 ns i r= 19
g (75) (1.20) (1.20) | [-0.0,0.8] -
Régulation 1.57 2.29 2.29 U =708.50 ns i r= 03
MAIA2 attentionnelle 8 (2.14) 29 (1.29) 47 (1.00) | [-0.3,0.4] o
Conscience 2.60 3.60 3.60 U =656.00 ns i r= 03
émotionnelle (1.30) (1.20) (1.30) [-0.6, 0.4] o
. 1.25 2.25 2.25 U =686.50
Al sgul - =.01
utoregulation (L.75) (1.25) (L.75) | [0.5,0.5] ns r=0
Ecoute corps 7 167 2.00 U =691.00 ns - r=.01
P (1.60) (1.67) (2.00) | [-0.7,0.7] -
. 1.50 2.33 3.00 U =899.50 _
Confiance (1.80) (1.67) (1.67) (0.0, 1.3] .020 ns r=.27
56.002 52.282 45,722 t=-2.58
STAI Y-B 8 (11.86) 29 (11.21) 47 (1045) | [1L6, -15] 012 - | d=-61
. 2.032 1.66% 1.672 t=.09
E - =.02
vitement (67) (37) (36) (0.2, 0.2] ns d=.0
Réévaluation 2.402 2,232 2.37° t=1.06 ns i d= 25
cognitive (.54) (.53) (.59) [-0.1,0.4] o
Brief Résolution 2,722 2.762 2.69° t=-.52 d=-
N 8 29 47 ns -
cope probléme (.66) (.57) (.54) [-0.3,0.2] A2
. . 2.102 2.062 2.15? t=.78
Soutien social (44) (56) (49) (0.1, 0.3] ns - d=.18
. . 2412 2.662 2.622 t=-41
D - =.1
istraction (64) (50) (47) (0.3, 0.2] ns d=.10
3.162 3.472 2.97° t=-2.28
BFI-N 8 (1.42) 29 (97) 47 o1 | [09,-01] 025 - | d=-54
) 5.00 5.00 5.00 U =615.50 _
Abus physique (1.00) (1.00) (L50) | [-0.0,0.0] ns I
7.50 5.00 5.00 U = 683.50
Al I - =,
o bus sexue o | @125 || oo || @oo | roooq | =0
Abus 10.50 9.00 7.00 U =458.00 016 ns r= 8
émotionnel (7.00) (5.00) (5.00) | [40,-0.0] | ° B
Négligence 5.50 6.00 6.00 U =551.50 ns i r= 16
physique (2.00) (3.00) (2.50) [-1.0,0.0] o
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Négligence 11.50 13.00 11.00 | U=538.00 ns i r= 18
émotionnelle (8.25) (7.00) (5.50) [-4.0, 1.0] o
Déni, 10.50 7.00 10.00 | U=929.50 008 « | roa1
minimisation (4.50) (6.00) (4.00) [1.0, 4.0] ' o
Gravite 107.50 100.00 88.00 | U =609.00 s I R
(38.75) (76.00) (62.50) | [-38.0,17.0] o
DHS ) 8 59.00 29 | 61.00 | 47 | 51.00 U =619.50 _
Frequence (17.25) (32.00) 20.00) | 160,901 | ™ r=.08
ntensits 1.81 1.68 1.66 | U=619.00 s | r=0g
(.30) (.43) (.44) [-0.2,0.1] o
52.752 46.90° 46.64° t=-.10
BVAQ-B 8| us2ny | 2| are9) | 7| (823) | [53 47] ns | 4=-08
-1.00 -8.00 -400 | U=779.50
LE 2 47 - =12
i ® | 25 | ? | a0 (1650) | [-30,100] | ™ '

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). ®:moyenne (écart-type). Les tests statistiques sont réalisés sur le groupe de patients
SII (n = 29) en comparaison au groupe de sujets sains (n = 47). Pour les questionnaires comprenant des sous-scores, les valeurs de p
significatives ont été corrigées avec la méthode de Bonferroni (padj). Les statistiques sont rapportées avec I’intervalle de confiance [IC]
a95%. fp <.10, " p <.05, ™ p <.01, ™ p <.001.

3.3.2. Mesures psychologiques

Les niveaux d’anxiété trait (STAI Y-B) et de neuroticisme (BFI-N) étaient significativement plus élevés
chez les patients TSS comparativement aux sujets sains (voir Table 7.5). Apres correction avec la méthode
Bonferroni, le niveau d’abus émotionnel n’était plus significativement supérieur dans le groupe de TSS,
contrairement au niveau de déni/minimisation qui était significativement plus faible chez les patients TSS

comparativement aux sujets sains (voir Table 7.5).

3.3.3. Analyse corrélationnelle

L’anxiété trait (STAI Y-B) ne corrélait pas significativement avec le RMSSD, 7= .03, p = ns, et le InHF,
7 =-.08, p = ns. Les mémes résultats étaient observés concernant le neuroticisme (BFI-N) avec le RMSSD, 7= -
.02, p=ns, et le InHF, 7=-.03, p = ns. De plus, aucune corrélation significative n’a été observée entre le score de

déni/minimisation et le RMSSD, 7=.03,p =ns, etle InHF, 7=.08,p=ns.

3.3.4. Analyse exploratoire

De maniére exploratoire, nous avons décidé de réaliser des analyses corrélationnelles entre les mémes
variables psychologiques que dans ’analyse corrélationnelle ci-dessus, mais avec la vmVFC phasique (score de
réactivé RMSSD). En effet, le score de réactivité RMSSD a été jugé plus sensible afin de différencier les patients
TSS des sujets sains dans 1’étude 2C. Un tau de Kendall a été effectué entre les variables anxiété trait (STAI-Y-
B), neuroticisme (BFI-N) et déni-minimisation (CTQ), et le score de réactivité RMSSD. Conformément aux études
2A, 2B et 2C, nous avons utilisé le score de réactivité RMSSD mesuré en T2.

Le score de réactivité RMSSD ne corrélait pas significativement avec 1’anxiété trait (STAI Y-B), 7'=-.12, p = ns,

le neuroticisme (BFI-N), 7=-.07, p = ns, et le score de déni/minimisation, 7=.13, p = .10.
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Résumé des résultats

Les patients TSS présentaient des niveaux d’anxiété trait (STAI Y-B) et de neuroticisme (BFI-N) plus élevés ainsi
qu’un score de déni/minimisation (CTQ) plus faible que les sujets sains. Aucune différence n'a été observée entre

les patients TSS et les sujets sains pour toutes les autres variables psychologiques et liées aux expériences de stress.

Aucune corrélation significative n’a été mise en évidence entre 1’anxiété trait (STAI-Y-B), le neuroticisme (BFI-
N) ou le score de déni-minimisation (CTQ), et la vmVFC que ce soit au repos (RMSSD, InHF) ou en mesure

phasique (score de réactivité RMSSD).

3.4. Discussion

Cette ¢tude visait tout d’abord a révéler une vulnérabilité psychologique et une prévalence d’expérience
de stress plus importantes dans les deux populations de TSS (S1I et CNEP) comparativement a une population non
clinique. Puis au regard de ce premier objectif, nous avons souhaité évaluer leurs liens avec le tonus vagal des

patients.

3.4.1. Vulnérabilité psychologique et expériences de stress

Une vulnérabilité psychologique plus importante a bien été observée chez les patients SlI
comparativement aux sujets sains, se traduisant essentiellement par des niveaux d’anxiété trait (STAI Y-B) et de
neuroticisme (BFI-N) plus élevés dans la population clinique. Ces conclusions vont dans le sens des travaux
antérieurs recensant généralement les troubles anxieux comme les principales comorbidités psychiatriques dans
les TSS (pour revue, Campo, 2012; De Waal et al., 2004; Kroenke, 2003; Lieb et al., 2007). Des prévalences de
39.1 % de symptdmes anxieux et de 23 % de troubles anxieux ont ainsi été rapportées pour le SlI dans une récente
méta-analyse (Zamani et al., 2019). Des travaux indiquent pareillement des prévalences plus importantes d’anxiété
chez les patients épileptiques psychogénes en comparaison aux sujets sains (Mokleby et al., 2002). Dans notre
étude, les données descriptives issues des patients souffrant de CNEP semblent corroborer ces derniéres indications
(voir Table 7.5). Des analyses statistiques sur 1’échantillon final seront nécessaires afin de confirmer cette
tendance. Au regard des résultats de la présente étude, le TSS est un trouble lié au stress dans la mesure ou les
patients souffrant de ces pathologies ressentent généralement plus de stress psychologique (anxiété) que la
population générale. En accord avec nos hypotheses, la présente étude démontre également des niveaux plus élevés
de neuroticisme chez les patients SII comparativement aux sujets sains. Les patients ont tendance a ressentir
davantage d’émotions négatives telles que I’anxiété et la tristesse. Ces résultats sont similaires aux contributions
empiriques antérieures laissant suggérer une comorbidité forte entre les TSS et le style cognitif neuroticisme
(Khaledian et al., 2019; Leong et al., 2019; Tkal¢i¢ et al., 2010). De plus, ces résultats sont en accord avec nos
résultats sur I’anxiété trait et avec les données de la littérature concernant la tendance des patients TSS & ressentir
de la tristesse, ceci indexé par une forte prévalence de symptomes dépressifs dans le SIl (pour méta-analyse,
Zamani et al., 2019) et les CNEP (pour méta-analyse, Walsh et al., 2018). Les données descriptives de nos patients

souffrant de CNEP suggeérent, de la méme maniere, un niveau de neuroticisme plus élevé chez ces patients (voir
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Table 7.5). De nouveau, les données complémentaires récoltées dans cette population clinique nous permettrons
de valider ces premiéres observations.

Toutefois, en dehors des variables d’anxiété et de névrosisme, aucune autre différence significative en termes de
fonctionnement psychologique n’a été observée entre les patients TSS et les sujets sains dans notre étude. Tout
d’abord, nos résultats concernant I’alexithymie (BVAQ-B) ne vont pas dans le sens de nos hypothéses et des études
empiriques antérieures (Bogut et al., 2022; M. Jones et al., 2006; Lanzara et al., 2020; A. S. Sequeira & Silva,
2019; Urbanek et al., 2014). Nos résultats pourraient étre expliqués par le fait que le groupe de sujets sains
présentait, au regard des normes rapportées concernant 1’échelle de la BVAQ-B (Deborde et al., 2008), des niveaux
d’alexithymie intermédiaire (Mcnep = 52.75 , Mgy = 46.90 et Msains = 46.64). Des lors, les deux populations
cliniques, Sl et CNEP, et la population non clinique présentaient un déficit Iéger de traitement des émotions alors
que nous nous attendions a ce que le groupe controle ne présente pas de tel déficit. Il semble donc, comme discuté
dans les limites des études précédentes ( ), que notre groupe de participants sains était
possiblement un groupe subclinique présentant certaines vulnérabilités psychologiques.

Associé a cela, nous n’avons pas observé de défaut d’intéroception?® (MAIA-2) dans nos groupes TSS. Ces
résultats ne sont pas en accord avec nos hypothéses et la littérature rapportant généralement une détérioration de
la sensibilité intéroceptive dans les TSS (pour revue, Bonaz et al., 2021; Fournier et al., 2020; Koreki et al., 2020).
Néanmoins, les déficits d’intéroception sont plus difficilement objectivables dans le SIl. Une méta-analyse a
rapporte des altérations de la sensibilité intéroceptive dans la fiboromyalgie et la fatigue chronique, mais pas dans
le SII (pour méta-analyse, Bogaerts et al., 2022). Ainsi, de maniére similaire & ce que nous avions observé
concernant la dysautonomie ( ), le SII semble se différencier des autres syndromes
fonctionnels. Ces derniers éléments questionnent sur la catégorisation du SllI, ou a minima de certains types de Sl,
en tant que syndrome fonctionnel. Ce point sera discuté plus précisément dans la discussion générale. De plus, il
est possible que nos mesures des fonctions intéroceptives, au repos, ne soient pas assez sensibles pour objectiver
des différences entre les patients et les sujets sains. Des auteurs ont récemment montré une altération de la
conscience intéroceptive dans les TSS pendant une tache dissociative (mirror-gazing procedure) qui n’était pas
observable au repos (Pick et al., 2020). Ces contributions empiriques sont en faveur, comme nous 1’avions suggeré
pour la dysautonomie, de déficits qui se révéleraient tout particulierement lorsque les patients sont en situation de
stress (i.e., en réactivité). Par ailleurs, avant I’application des corrections statistiques, le score de confiance des
patients Sl vis-a-vis des signaux corporels était significativement plus réduit que celui des sujets sains (voir Table
7.5), ceci indexant une confiance plus réduite des patients SlI en ce qui concerne leurs expériences corporelles.
Méme si ces résultats ne sont pas significatifs aprés correction pour comparaisons multiples, ceux-ci sont tout de
méme intéressants car des travaux empiriques antérieurs ont retrouvé le méme pattern de résultats (Gajdos et al.,
2021). Les patients, moins confiants vis-a-vis de leur signaux corporels, percevraient et interpréteraient ces signaux
de maniére plus erronée, ceci en accord avec certains modéles cognitifs en faveur d’une erreur de prédiction
concernant les informations corporelles (Edwards et al., 2012; Pitron et al., 2019; Van den Bergh et al., 2017).
Par ailleurs, il est important de souligner que ces échelles (e.g., MAIA) permettent de mesurer la qualité de

certaines dimensions de conscience intéroceptive a un niveau conscient. Dans cette perspective, un projet allant

20 Intéroception : perception de I'état physiologique interne du corps. Celle-ci englobe les signaux afférents provenant du corps par
I'intermédiaire de canaux neuronaux et humoraux, ainsi que la représentation, I'intégration et la perception consciente de ces signaux.
L'intéroception est le substrat supposé de la représentation du "moi biologique (Bonaz et al., 2021)
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au-dela de ce travail de these est en cours et vise a étudier le couplage gastro-encéphalique (SNC — SNE) des
patients TSS comparativement aux sujets sains, ceci afin de quantifier la communication électrophysiologique
bidirectionnelle (i.e., efférences — afférences) estomac-cerveau. En effet, nous avons enregistré les activités
électriques de I’estomac (EGG) et cérébrales (EEG) des participants a partir desquelles un indice de couplage
EGG-EEG a été extrait. Dans ce cadre, I’intensité du couplage gastro-encéphalique pourrait refléter une plus ou
moins forte intégration des signaux intéroceptifs indépendamment de leur conscientisation. Nous nous attendons
a ce que le pattern d’intensité du couplage estomac-cerveau au repos, en réactivité et en récupération, différe entre
les patients TSS et les sujets sains. Ces éléments permettront d’étayer les données sur 1’intéroception dans les TSS,
notamment sur I’intégration neuronale de ’intéroception gastrique. Nous soulignons également que ce couplage
est particulierement intéressant a examiner dans des troubles liés au stress tels que le TSS, car notre équipe a
dernierement démontré que I’intensité de celui-ci est modulée en situation de stress (Jeanne et al., 2023).
Concernant le support social (SSQ6) et les styles de coping (Brief-cope), Ia encore nos populations cliniques ne se
distinguaient pas de notre groupe controle. Méme si ces résultats n’étaient pas attendus au regard de la majorité de
la littérature (pour revue, David et al., 2021; Jones et al., 2006; Kovacs & Kovacs, 2007), ceux-ci sont en accord
avec certains travaux empiriques (Ali et al., 2010; Khaledian et al., 2019). A noter que 1’absence de différences
entre les patients et les sujets sains sur les deux échelles nous semble cohérente dans la mesure ou le soutien social
est souvent considéré comme une stratégie de coping (pour revue Calhoun et al., 2022). Dans la méme lignée, nos
résultats quant au coping sont aussi congruents avec ceux concernant 1’alexithymie. En effet, 1’alexithymie est
positivement corrélée aux stratégies d’évitement et négativement corrélée aux stratégies de recherche de soutien
social (Tominaga et al., 2013).

Enfin, contrairement a nos hypothéses, la prévalence des expériences de stress chez les patients SII n’était pas
significativement plus importante que celle des sujets sains. Ce constat est globalement contraire a la littérature
( ) qui semble indiquer que les expériences de
stress seraient centrales dans I’étiologie des TSS (Bonvanie et al., 2017; pour revue, Henningsen, 2018).
Concernant les traumatismes précoces (CTQ), les patients SII n’avaient pas été davantage exposés a des
maltraitances (abus sexuel, physique et/ou émotionnel) ou a de la négligence (physique et/ou émotionnelle) que
les sujets sains. Ces mémes constats étaient retrouvés pour les événements de vie majeurs (LES) et les tracas
quotidiens (DHS), alors méme que ceux-ci joueraient un role amplificateur dans la somatisation (Creed et al.,
2012; Lucini et al., 2005; Tak et al., 2015; Walker et al., 2011).

Toutefois, la prévalence d’abus émotionnels était initialement (i.e., avant correction de Bonferroni) plus importante
dans le groupe de TSS que dans le groupe de sujets sains. Ces résultats suggérent que les patients SlI avaient été
davantage dévalorisés, rabaissés, humiliés et/ ou menacés par une personne plus agée pendant leur enfance. Malgré
I’absence de significativité statistique, nous discutons de ces résultats car ceux-ci renvoient a des preuves
empiriques récentes suggérant une prépondérance des traumatismes émotionnels dans les TSS (Bradford et al.,
2012; pour méta-analyse, Ludwig et al., 2018; Yang et al., 2023). Ceux-ci sont d’ailleurs considérés comme des
prédicteurs du SlI (Bradford et al., 2012; S. H. Park et al., 2016). Ces traumatismes émotionnels sont tout aussi
déléteres que les abus sexuels et physiques en ce qui concerne le développement cognitivo-émotionnel et
neurobiologique (pour revues, Dye, 2020; Teicher et al., 2016), ce d’autant plus que ceux-ci sont plus fréquents
(pour chapitre, Brassard et al., 2000). Par conséquent, certains auteurs soulignent la nécessité de ne pas négliger

la violence psychologique (pour revue, Glaser, 2002). De plus, un point intéressant est que le lien entre les abus
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émotionnels et des problématiques en santé mentale et/ou physique a 1’age adulte est médiatisé par le neuroticisme
et ’anxiété trait (Schwandt et al., 2013; E. L. Tracy et al., 2021). Les abus émotionnels pourraient donc favoriser
I’expression d’un profil névrotique prédisposant a la somatisation.

Outre les abus émotionnels, les prévalences des autres formes de traumatismes précoces ainsi que celles des
événements de vie majeurs et des tracas quotidiens n’étaient pas plus élevées chez les patients Sll. L'association
entre les expériences de stress et le SII n’est pas clairement démontrée et reste incertaine (pour méta-analyse,
Joshee et al., 2022). Dans ce cadre, des auteurs suggérent de se focaliser sur I’impact de ces épisodes de stress
plutét que sur leurs fréquences. La perception subjective des expériences de stress serait plus déterminante dans
I’étiopathogénie des TSS que leur fréquence (Parker et al., 2019). De la méme maniere, certains auteurs proposent
de rechercher les facteurs de résilience (e.g., épigénétiques, neurobiologiques, psychologiques et sociaux) pour
étayer les données actuelles concernant les antécédents traumatiques. En effet, ces facteurs moderent le lien entre
experiences de stress précoces et TSS (loannidis et al., 2020; Koenig, 2020; Kuhar & Zager Kocjan, 2022). Au
regard de ces éléments, les patients SlI, moins résilients, seraient donc plus vulnérables aux effets déléteres des
traumatismes. Il serait donc pertinent d’évaluer ces éléments dans de prochaines études afin de pouvoir mieux
distinguer les patients Sl des sujets sains.

Un dernier point & discuter est que les patients Sl avaient significativement moins tendance a minimiser les
traumatismes précoces que les témoins sains (score de déni / minimisation). Ce dernier résultat est inattendu au
vue de la littérature et questionne sur les théories comportementales définissant la somatisation comme un langage
corporel pour exprimer des émotions qui ne peuvent pas é&tre exprimées verbalement (Stoudemire, 1991; Van
Hemert et al., 1993) ( ). Nos résultats suggérent une plus grande capacité des patients TSS
a expliciter un traumatisme par rapport aux sujets sains. De plus, les résultats obtenus a la Brief-cope corroborent
ces derniers éléments dans le sens ou les patients n’utilisaient pas plus de stratégies d’évitement (e.g., déni) que

les sujets sains. Le lien entre déni et somatisation demande donc a étre investigué plus précisément dans le futur.

En résumé, nos résultats corroborent une vulnérabilité psychologique significative chez les patients SlI
tout particuliérement sur les dimensions de I’anxiété et du neuroticisme, mais cela n’était pas associé a une plus

grande prévalence des expériences de stress chez les patients TSS comparativement aux sujets sains.

3.4.2. Lien entre vulnérabilité psychologique, expériences de stress et activité vagale

Contrairement a nos attentes, aucune corrélation significative n’a été mise en évidence entre I’anxiété trait
(STAI-Y-B), le neuroticisme (BFI-N) ou le score de déni-minimisation (CTQ), et la vmVFC au repos (RMSSD,
InHF) chez les patients TSS. De plus, la vmVFC phasique (score de réactivité RMSSD) ne corrélait avec aucune
de ces variables de maniére significative. Peu de travaux ont étudié spécifiquement le lien corrélationnel entre des
facteurs de personnalité comme 1’anxiété trait et le neuroticisme, et la vmVVFC au repos. De plus, & notre
connaissance, aucune étude n’a examiné cela dans le Sl ou les CNEP, ce qui rend nos résultats difficilement
interprétables au regard de la littérature. Les rares études disponibles ne sont pas consensuelles. Des études menées
chez des sujets sains n’ont pas mis en évidence de corrélation significative entre I’anxiété trait et la vmVFC au
repos (Dishman et al., 2000), tandis que d’autres rapportent que I'anxiété trait était inversement corrélée au tonus
vagal (Watkins et al., 1998). Toutefois, plus récemment et de maniére tres intéressante, il a été démontré que des

niveaux élevés d'anxiété trait n’étaient pas associés a un faible contrdle vagal cardiaque, ceci avec un design
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expérimental trés similaire a notre étude (Huntley et al., 2015). En effet, le méme outil de mesure (STAI Y-B), le
méme indicateur de vmVFC (InHF) et les mémes durées d’époque (10 minutes) ont été utilisés. Nos résultats
répliquent ainsi cette étude chez des patients Sll. En outre, certains constats antérieurs semblent conformes a nos
conclusions dans le sens ou aucune association significative n’avait été observée entre I’anxiété mesurée dans sa
dimension état et le tonus vagal. Pellissier et collaborateurs (2014) n’observaient pas d’association significative
entre le tonus vagal et I’anxiété état. Ces résultats sont d’autant plus pertinents qu’ils ont été obtenus auprés de
patients souffrant de SlI. D’autres études cliniques menées aupreés de patients traumatisés craniens ont montré que
le niveau d’anxiété état était corrélé négativement a la vmVFC (HF) six semaines apres le traumatisme cranien
(Liao et al., 2016). Toutefois, ces corrélations n’étaient pas significatives a une et 12 semaines ce qui pourrait
suggérer une relation non linéaire entre le tonus vagal et I’anxiété. Dans la méme lignée, des études ont également
montré que la vmVFC ne corrélait pas significativement avec la symptomatologie anxieuse chez des enfants
souffrant de troubles anxieux (Kristensen et al., 2014) et chez des adolescents sains (Henje Blom et al., 2010).
Une autre étude montre que les troubles anxieux sont associés a une vmVFC plus faible, mais cette association
était due aux effets des antidépresseurs (Licht et al., 2009). Dans ce cadre, des auteurs soulignent que ce ne serait
pas ’anxiété qui corrélerait avec la vmVFC mais plutot la symptomatologie dépressive (Brugnera et al., 2019).
Finalement, des études démontrent une corrélation négative significative entre I’anxiété état et la vmVFC, mais en
utilisant des indicateurs de vmVFC non lineaires (Dimitriev et al., 2016). Les résultats seraient donc dépendants
du type d’indicateurs de VFC utilisé. Concernant le neuroticisme, les données de la littérature sont rares, mais
semblent conformes & nos résultats. Evans et collegues (2016) n’ont pas démontré de corrélation entre le
neuroticisme et lavmVFC au repos, ceci chez 327 adolescents en bonne santé. Plus récemment, une étude rapporte
également que tous les traits de personnalité du Big Five Personality dont le neuroticisme ne corrélaient pas
significativement avec le fonctionnement autonomique (lvana Suryanto et al., 2022).

Pour finir, les analyses corrélationnelles exploratoires n’ont pas permis de démontrer de corrélations significatives
entre la réactivité vagale et les variables d’anxiété trait ou de neuroticisme. Or, la théorie de la personnalité prédit
que les individus ayant un score élevé de neuroticisme seraient plus sujets au stress, c'est-a-dire qu'ils réagiraient
plus fortement & un facteur de stress (Eysenck, 1967). De la méme maniere, des preuves appuient que les profils
de réactivité et de récupération autonomiques des sujets anxieux different des sujets non anxieux (Held et al., 2021;
Schmitz et al., 2013; Tolin et al., 2021). Nos résultats ne sont pas conformes a ces attentes, mais les données
empiriques validant ces théories sont lacunaires. Au regard du peu de données disponibles dans la littérature, nos
observations semblent contraires a celles de Hunley et collaborateurs (2015) qui indiquent qu'un plus grand retrait
vagal est associé a des niveaux plus faibles d'anxiété trait. Dans ce cadre, nous signalons que nos études comparant
des populations clinique et non clinique ne semblent pas corroborer ce dernier constat. En effet, les patients SlI
étaient significativement plus anxieux que les sujets sains, mais leur retrait vagal était également significativement
plus fort que les témoins sains ( ). Enfin concernant le neuroticisme, nos conclusions
sont en accord avec des travaux antérieurs ne démontrant aucune relation significative entre le névrosisme et la

réactivité physiologique (B. E. Evans et al., 2016).

Finalement, les présents résultats indiquent que pour les individus souffrant de TSS, il n’existe pas de

relations significatives entre la vmVFC et certains facteurs de personnalité. Des recherches supplémentaires sont
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donc nécessaires pour répliquer nos résultats actuels et contribuer a une meilleure compréhension du lien existant

entre le fonctionnement autonomique et le fonctionnement psychologique.

3.4.3. Limites

Une limite de la présente étude est que nous nous sommes concentrés sur les facteurs de risque des TSS.
Or, nous I’avons évoqué il serait intéressant d’étayer nos résultats actuels en mesurant certains facteurs de
protection (e.g., environnement familial sécurisant) qui moderent le lien entre expériences de stress précoces et
TSS (loannidis et al., 2020; Koenig, 2020; Kuhar & Zager Kocjan, 2022). Au regard de ces éléments, les patients
TSS, moins résilients, serait plus vulnérables aux effets déléteres des traumatismes. Il serait donc pertinent

d’évaluer ces ¢léments dans de prochaines études afin de pouvoir mieux distinguer les patients SII des sujets sains.

3.4.4. Conclusion

Les patients SlI étaient plus vulnérables psychologiquement que les sujets sains, ceci indexé par des
niveaux plus élevés d’anxiété trait et de neuroticisme. Le TSS est donc vraisemblablement un trouble lié au stress
dans la mesure ou les patients souffrant de ces pathologies sont généralement anxieux. Toutefois, nous soulignons
que malgré des résultats encourageants, aucune autre différence significative en termes de fonctionnement
psychologique n’a été observée entre les patients TSS et les sujets sains. De maniere assez surprenante, la
prévalence des expériences de stress chez les patients SII n’était pas significativement plus importante que celle
des sujets sains. Finalement, notre étude n’a pas permis d’objectiver un lien significatif entre le fonctionnement

psychologique des patients TSS et leur fonctionnement autonomique tonique et phasique.
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4. Validation empirique en population générale du VFC-BFB contre placebo : ETUDE 4

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.
Un rappel de la procédure expérimentale sera tout de méme réalisé dans cette partie afin de faciliter la
compréhension du lecteur.

Parmi les techniques de remédiation physiologique permettant de moduler le fonctionnement du SNA, le
VFC-BFB a regu ces derniéres années une série de validations cliniques et expérimentales. Nous 1’avons illustré
dans le dernier chapitre de la partie théorique, des effets bénéfiques sur la santé physique et mentale ont été
observés. Néanmoins, comme nous 1’avons également souligné, malgré son utilisation répandue et sa popularité
grandissante, les données disponibles dans la littérature ne sont pas consensuelles. Non seulement trés peu de
données sont disponibles sur les résultats physiologiques phasiques du VFC-BFB, mais des études suggérent que
des facteurs placebo sont susceptibles d’expliquer des résultats expérimentaux et cliniques de cette technique
(Thibault & Raz, 2017). C’est pourquoi, ce travail de thése s’inscrit dans une approche Evidence-based visant a
évaluer rigoureusement I’efficacité du VFC-BFB. Dans cette perspective, cet outil pourrait étre proposé de maniere
plus systématique et valide dans les prises en charge auprés de différentes populations cliniques. De cette fagon,
le VFC-BFB pourrait constituer un outil thérapeutique particulierement intéressant dans les TSS. En préambule
des protocoles expérimentaux menés en population clinique, la quatrieme étude avait donc pour objectif de valider

empiriquement la technique de VFC-BFB en population générale, et ce contre placebo.

4.1. Obijectifs

L'objectif de cette étude était d'évaluer les effets physiologiques et psychologiques spécifiques de la
technique du VFC-BFB contre placebo en population générale. Les effets propres du VFC-BFB plus importants
que les effets placebo étaient vérifiés en comparant le groupe expérimental (soumis a la technique de VFC-BFB ;
voir Annexe XXIV) a un groupe placebo (soumis a la technique de pseudo VFC-BFB ; voir Annexe XXV). Ces
deux groupes pratiquaient ces techniques dans les mémes conditions durant la période interventionnelle entre la
deuxieme et la troisieme session (entre T2 et T3). De plus, les effets du VFC-BFB plus importants que les effets
non spécifiques liés aux variations spontanées étaient vérifiés a travers la période contrdle entre la premiére et la
deuxieme session (entre T1 et T2) (voir Figure 7.19).

Figure 7.19

Groupe sujets sains Expérimental
VFC-BFB

Mise au point sur les conditions
expérimentales du protocole Biofeesains

Groupe sujets sains Placebo
Pseudo VFC-BFB
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4.2. Hypotheses

Les hypotheéses présentées ci-dessous portent sur le groupe expérimental. Pour I’ensemble des mesures

psychologiques et physiologiques, aucune différence significative n’était attendue aprés la période contrdle a

savoir entre les mesures réalisées en T1 et T2.

Au niveau psychologique, nous nous attendions a observer dans le groupe expérimental comparativement au

groupe placebo :

Un effet du VFC-BFB sur I’état émotionnel, le coping et la satisfaction de vie indiqué par :

une augmentation de 1’affectivité positive (PANAS — score de positivité).
une diminution du niveau de stress percu (PSS).

une diminution du niveau d’anxiété état (STAI Y-A).

une diminution de la symptomatologie dépressive (CES-D).

une augmentation de la satisfaction de vie (SWLS).

une meilleure flexibilité du coping (CFS).

une augmentation de I'efficacité pergue du coping (EVN).

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer dans le groupe expérimental comparativement au

groupe placebo :
1/ Un effet du VFC-BFB sur le SNA tonique (au repos) indiqué par :

une augmentation du tonus vagal indexée par une élévation de la vmVFC (RMSSD, InHF).

une diminution de I’activité sympathique cholinergique indexée par une diminution de I’AED phasique
(fréquence des RED).

une diminution de 'activité sympathique adrénergique indexée par une augmentation de I’amplitude de

la composante pulsatile PPG.

2/ Un effet du VFC-BFB sur le SNA phasique (flexibilité) indiqué par :

un retrait vagal plus fort pendant le module de réactivité (tiche de charge mentale) indexé par une
diminution plus importante du score de réactivité?! de la vmVFC (RMSSD, InHF).

une réduction de I’activité sympathique cholinergique pendant le module de réactivité indexée par une
diminution du score de réactivité de I’AED phasique (fréquence des RED).

une réduction de l'activité sympathique adrénergique pendant le module de réactivité indexée par une
augmentation du score de réactivité de I’amplitude de la composante pulsatile PPG.

un rebond vagal plus fort pendant le module de récupération (apres la tache) indexé par une augmentation
plus importante du score de récupération de la vmVFC (RMSSD, InHF).

une réduction plus importante de I’activité sympathique cholinergique pendant le module de récupération
indexée par une diminution plus importante du score de récupération de I’AED phasique (fréquence des

RED).

21 Pour rappel, les variables afin de mesurer la flexibilité du SNA étaient calculées comme suit : score de réactivité = [(module
réactivité — module repos) / module repos] et score de récupération = [(module récupération — module réactivité) / module réactivité].
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une réduction plus importante de I’activité sympathique adrénergique pendant le module de récupération

indexée par une augmentation supérieure du score de récupération de ’amplitude de la composante

pulsatile PPG.

Pour rappel, uniquement I’échantillon non clinique de sujets sains a été utilisé dans cette étude.
L'échantillon final était composé de 47 participants répartis aléatoirement dans deux groupes: un groupe
expérimental - technique de VFC-BFB (n = 24) et un groupe placebo - technique de pseudo VFC-BFB (n = 23)
(voir chapitre 7, partie 2.1.2). L'étude nécessitait trois sessions analogues (T1, T2 et T3) réalisées a I’'USMB (voir

Figure 7.14).
Figure 7.14
Procédure expérimentale et déroulement #ype d ‘une session chez les sujets sains (protocole
Biofeesains)
a)
Session 1 (T1)
Voir deroulement type d'une session
g —— Période contrdle
+
Session 2 (T2)
Identique d T1
Initiation au VFC-BYB (Gpe. experimental) cu au pseudo VFC-BFBE (Gpe. placebo)
E Période interventionnelle
c‘i + {Expérimental / Flaceba)
Session 3 (T3)
Identique a T1
b}
Queshionnaires; Mise en place -
PANAS, PSS, Modul Modul Modul
sTaY-A CESD, | [ Sl e | sadwis |D)| reuéaton
m’, %FF% Centure respratoire
— “— -
30min 10 min 30 min
3h30 min

Note. a) procédure expérimentale et b) déroulement type d’une session.+ Questionnaires en ligne « traits ».-~ Questionnaire EVN.
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4.3. Résultats
4.3.1. Analyse des données

Les sessions T1, T2 et T3 ont d'abord ét¢ comparées dans chaque groupe indépendamment afin d'évaluer
l'effet de chaque méthode sur les variables d'intérét. Compte tenu que nous nous attendions, dans le groupe
expérimental, a des différences non significatives entre le T1 et le T2 (période contrdle), et a des différences
significatives entre le T2 et le T3 (période interventionnelle), nous avons généré une variable calculée a partir des
scores obtenus en T1 et T2 comme ceci : [(T1 + T2) / 2)] (période contréle) que nous avons comparé aux scores
obtenus en T3 (période interventionnelle). Pour chacun des groupes, nous avons ensuite comparé les périodes
(contrdle vs. interventionnelle) & I’aide des tests de Student pour échantillons appariés ou des tests non
paramétriques de Wilcoxon en cas de non-respect des conditions d’application. L’estimation de la taille de 1'effet
a été donnée par le d de Cohen (tests de Student) ou par le coefficient 7 (tests de Wilcoxon) (voir Table 6.1).
Concernant la comparaison des groupes (expérimental vs. placebo), compte tenu que nous nous attendions a des
différences non significatives entre nos deux groupes entre le T1 et le T2 (période controle), et a des différences
significatives entre nos deux groupes entre le T2 et le T3 (période interventionnelle), nous avons créé deux
nouvelles variables « delta » correspondant & nos contrastes d’intérét calculés pour chaque variable d’intérét
comme ceci : delta 1 =[T3 —((T1 +T2)/2)] pour tester I’effet du VFC-BFB et delta 2 = [T2-T1] pour tester I’ effet
de la période controle. L’ensemble des contrastes étaient orthogonaux. Les comparaisons entre les groupes
(expérimental vs. placebo) ont ensuite été¢ effectuées a l'aide des tests de Student pour deux échantillons
indépendants ou des tests non paramétriques de Mann-Whitney en cas de non-respect des conditions d’application.
L’estimation de la taille de 'effet a été donnée par le d de Cohen (tests de Student) ou par le coefficient r (tests de
Mann-Whitney) (voir Table 6.1).

Six sujets ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils n'avaient pas une fréquence respiratoire

comprise entre 9 et 24 CPM. L’ensemble des données descriptives sont disponibles dans les Tables 7.6 et 7.7.
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Table 7

.6

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des scores obtenus sur les questionnaires de type « état » pour chaque
groupe et a chaque temps de mesure

T1 T2 T3
Exp. Plac. Exp. Plac. Exp. Plac.
| Méa | [ Méa | | méd | [ Med | [ Méd | | méd
(ED (ED (ED (ED (ED (ED
17.00 17.00 17.00 13.00 20.00 17.00
PANAS 24 0500 |22 9.00) | 2| 050) | 2| a200) [ 2] 675 | 2| 8.00)
Détresse 18.50 17.00 17.50 18.00 17.00 16.00
percue (9.25) (5.00) (7.25) (7.00) (4.25) (6.50)
PSS erc?l‘;a;'ft:ire 241 1000 |22 900 | 2] 9s0 | B | 900 || 900 || 900
p cface (4.50) (2.50) (5.25) (4.00) (4.25) (2.50)
37.00 32.00 33.00 34.00 31.50 33.00
STAIY-A 24 000y | 2| aosoy | 2| aansy | 2 | aszs) | 2| Gzoo) | B (150
16.50 9.00 10.00 8.00 8.00 11.00
CES-D 2 2325 [ 2 @00y | 2| azo0y | 2 | aso0) | 2] aisoy | 2| 1250
25.50 28.00 26.50 26.00 28.00 28.00
SWLS 241 8500 | 2] 850) | 24| (a1s0y | 2| 7500 | 2] 825 | P | @s0)
21.50 22.00 24.00 21.00 21.50 21.00
CFS 2 as0) |2 350 | 2] 625 | 2| 50 [ 2] 625 | 2| (750
3.70 4.00 4.15 5.40 445 5.50
EVN 2 G0y |2 ooy | 2] G20y | 2| @as) |2 @ss) | P os)

Note. Exp. = groupe expérimental ; Plac. = groupe placebo. Méd. (El) = médiane (écart interquartile). PANAS - score de positivité =
[score affects positifs — score affects négatifs].

Table 7.7

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des indicateurs physiologiques obtenus pour chaque groupe et a
chaque temps de mesure

T1 T2 T3
Exp. Plac. Exp. Plac. Exp. Plac.
n Méd. n Méd. Méd. n Méd. n Méd. n Méd.
(ED) (ED (ED) (ED) (ED) (ED
Repos 32.76 36.26 31.06 31.17 28.86 34.86
(13.12) (20.56) (17.70) (16.62) (16.69) (21.27)
Score de -.02 -.06 .02 -.07 -.08 -.10
réactivité (.27) (.27) (.23) (.26) (.21) (:33)
RMSSD 15 .06 .08 .24 .20 .23
ms W12 Gay |2 @2 |2 @ |2 @y [ 33 |2 (2
Score de 20 A1 .08 A1 12 .15 .20
récupération (.23) (.27) (:34) (.26) (.28) (.26)
30 .07 .09 .07 .15 A7 17
(:21) (:29) (:34) (:30) (:26) (:38)
Repos 476.25 528.41 344.60 469.20 289.46 574.78
(421.96) (618.99) (406.83) (570.31) (344.48) (818.96)
Score de -28 -.08 .02 -19 -20 -33
réactivité (.55) (.36) (.45) (.47) (.49) (.41)
.56 22 .23 .61 .51 74
HFms? 00211 sy |20 67y | 22| (s6) | 2] (89) | %] (o2 |%0| (60
Score de 20 43 37 .06 40 .68 74
récupération (.83) (.68) (.85) (.71) (.68) (1.25)
30 .38 A1 .14 .56 74 .59
(.64) (.51) (.97) (.67) (.75) (1.43)
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Repos 6.17 6.27 5.84 6.15 5.67 6.35
(97) (.95) (1.00) (1.12) (.95) (1.20)
Score de réactivité -06 ~01 00 ~03 ~04 -07
(.11) (.07) (.09) (.10) (.10) (.09)
INHE 10 21 .08 20 .03 21 .04 20 .08 21 .08 20 .10
(.09) (.08) (.08) (.10) (.14) (.05)
Score de 20 .07 .04 .01 .06 .09 .09
récupération (.11) (.10) (.13) (.08) (.09) (.11)
30 06 02 .03 07 09 08
(.09) (.07) (.15) (.09) (.08) (.13)
Repos 65.13 68.26 68.22 72.47 65.84 66.26
(14.25) (12.57) (8.57) (12.63) (8.10) (8.91)
Score de réactivité 04 02 03 02 04 04
(.07) (.09) (.09) (.05) (.09) (.07)
-.06 -.04 -.07 -.07 -.08 -.06
HR bpm 024 o 18] o | 2] o | B (s | 2] (0o | 2] (oa)
Score de 20 -.06 -.04 -.07 -.06 -.06 -.05
récupération (.09) (.07) (.07) (.04) (.06) (.04)
30 -.06 -.03 -.06 -.06 -.07 -.05
(.08) (.08) (.08) (.04) (.05) (.03)
Repos 1.10 1.10 1.10 1.00 1.00 1.10
(.60) (.75) (43) (.65) (.60) (.85)
Score de réactivité 1.20 141 1.26 1.46 1.26 73
(1.75) (2.28) (1.68) (2.35) (.94) (2.47)
Fréquence -.59 -.58 -.48 -.59 -51 -.52
RED / min 01240 28 |2 3 |2 3|2 ke |2y | 2]
Score de 20 -.59 -61 -.50 -.69 -51 -52
récupération (:32) (.36) (.32 (.40) (.21) (.41)
30 -47 -51 -.46 -.55 -.52 -49
(:40) (41) (:34) (:40) (:22) (:42)
42 A48 .53 .69 .45 44
Repos (72) (.95) (62) (57) (.36) (70)
i -.61 -.69 -.50 -.58 -.26 -42
Score de réactivité (42) (:30) (.40) (.20) (72) (51)
Amplitude -.61 -.69 -.50 -.58 -.26 -42
PPG V W24 Gy |2 3o |2 @y 2] o |2 2|2 sy
Score de 20 22 .26 -.07 .09 -.18 -.04
récupération (.72) (1.10) (.56) (.62) (.74) (1.04)
30 .09 .30 -.07 .16 -.29 .07
(.68) (.81) (.86) (:82) (.78) (:85)

Note. Exp. = groupe expérimental ; Plac. = groupe placebo. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos ; score
de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos] ; score de récupération 10 = [(époque 10 récupération — époque
tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération
30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Trois sujets du groupe expérimental et trois sujets du groupe placebo
ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC (HFms? et InHF).

4.3.2. Equivalence des groupes

Des tests du Khi-deux d’indépendance ont été réalisés sur le genre, le tabagisme et le niveau d’éducation.
En cas de violation des conditions d’application, nous avons appliqué la correction de continuité de Yates.
L’estimation de la taille de I'effet a été€ donnée par le coefficient ¢ ou par le V de Cramer (voir Table 6.1). Des tests
de Student pour deux échantillons indépendants ont été réalisés sur 1’age, ainsi que sur les scores initiaux des
questionnaires de type « état » obtenus en T1. Le test de Levene a été réalisé pour vérifier I’homogénéité des
variances. En cas de violation des autres conditions d’application, nous avons réalisé des tests non paramétriques
de Mann-Whitney. L’estimation de la taille de 1'effet a été donnée par le d de Cohen (tests de Student) ou par le
coefficient r (tests de Mann-Whitney) (voir Table 6.1). Les résultats non significatifs obtenus mettent en évidence
une équivalence satisfaisante entre les deux groupes sur ces différentes variables (voir Table 7.8) et indiquent

I'efficacité de la procédure de randomisation.
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Table 7.8
Equivalence initiale (T1) entre le groupe expérimental et le groupe placebo
Grouprze EXp. Grou;;e Plac. Statistique (;I;zlflfljt
Femme 19 18 2_ _
Genre Homme 5 5 xc=.00 ¢=.01
. Oui 2 1 2 _ —
Tabagisme Non 2 7 ¥>=.00 ¢ =.08
Brevet / CAP 1 1
Niveau Bac / Bac+3 11 15 )_ _
éducation Bac+5 / Bac+8 10 4 =337 V=2t
Retraite 2 3
n Méd. n Méd.
(ED (ED
35.00 28.00 U =329.50 _
Age 241 q950) | 2| (2500) | [40,130] | "7
15.05 17.48 t=-1.05 _
PANAS 2 22| gaep | B | (sogy (7.1 27] d=-31
. 20.50 17.90 t=178 _
bs Détresse pergue ot (5.62)° ” (4.01)° [-0.3, 5.4] d=.52
. s f: 9.96 8.78 t=1.50 _
Capacité pergue a faire face (3.25)° (2.00)° [-0.4, 2.5] d=.43
37.00 32.00 U =347.00 _
STAI Y-A 24 (10.00) 23 (10.50) 1.0, 8.0] r=.22
16.50 9.00 U = 359.00f _
CES-D 24| (2325) | 2| @o0) | [1o160] | 726
25.50 28.00 U =207.00 _
SWLS 241 @50 | 2| @850 | [60,20] | T2
22.40 21.10 t=.88 _
CFS 241 ey | 2| @92p | [1641 | 972
4,01 4.45 t=-.88 -
EVN 21 qsap | B sy | [1406 | 97
Repos 32.76 36.26 U =238.00 r=12
P (13.12) (20.56) [[12.7,4.7] -
Score de réactivité ("2072) ( 20(?) lf_; 12 661 i)]O r=.04
15 .06 U =323.00 _
RMSSD ms 10 24 (34) 23 (22) 101 02] r=.15
Score de récupération 20 (';) ('(2)873) lf; fogg]o r=.08
.07 .09 U =291.00 _
30 (21 (29) 0102 | "%
6.17 6.27 U =162.00 _
Repos (97) (.95) 10,02 | "%
Score de réactivité ( fla) ( 871) lf; 11 88 8]0 r=.12
.08 .03 U =254.00 _
INHF 10 21 (09) 20 (08) [0.0,0.1] r=.18
Score de récupération 20 ('ﬁ) (.(1)3) L[J; g 5& f]o r=.17
.06 .02 U =271.00 _
30 (09) (07) 0001 | 7%
ReDoS 1.1 1.1 U =264.50 f= 04
P (.60) (.75) [-0.1,0.1] =
Score de réactivité é?g) (%.‘21813) L[JI g 53 g]o r=.07
-.59 -.58 U =295.00 _
Fréquence 10 24 (:28) 23 (:35) [0.1,0.1] =9
RED / min 20 -.59 -.61 U =311.00 r= 11
Score de récupération (:32) (:36) [0.1,0.2]
-47 -51 U =322.00 _
30 (.40) (41) 01,02 | "7
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Repos 42 48 U =241.00 r= 11
(.72) (.95) [-0.4,0.2]
Score de réactivité ( f2l) :?3) lf_; fZg;)]O r=.15
g RN N
Score de récupération 20 (:%) (1"21%) lf.(:)526§2]0 r=.04
30 (:gg) (:gg) tf;szsg,g]o r=0r7

Note. Exp. = groupe expérimental ; Plac. = groupe placebo. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos ; score
de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos] ; score de récupération 10 = [(époque 10 récupération — époque
tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération
30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Trois sujets du groupe expérimental et trois sujets du groupe placebo
ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC (InHF). Les statistiques sont rapportées avec ’intervalle de confiance [IC] &
95%. T p < .10.

2Deux outliers ont été identifiés dans le groupe expérimental a la PANAS. Score de positivité = [score affects positifs — score affects
négatifs].

b Moyenne (écart-type).

De plus, aucune différence significative quant a la compliance n’a été mise en évidence entre les groupes
expérimental et placebo, U = 314.00, p = ns, IC 95% [-5.00, 30.00], r = .12. Le groupe expérimental avait pratiqué
en moyenne 360 minutes (EI = 10.00) de VFC-BFB sur les 24 jours ce qui ne différait pas du groupe placebo qui
avait pratiqué 350 minutes (EI = 52.50) de pseudo VFC-BFB sur les 24 jours.

4.3.3. Effets du pseudo VFC-BFB — groupe placebo
Mesures psychologiques

Dans le groupe placebo, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre la période controle
et la période interventionnelle concernant le score de positivité (PANAS), t(22) =.99, p =ns, IC 95% [-1.02, 2.89],
d = .21; les niveaux de détresse percue (PSS), t(22) = 1.00, p = ns, IC 95% [-.92, 2.61], d = .21, et de capacité
pergue a faire face (PSS), t(22) = -.44, p =ns, IC 95% [-1.11, .72], d = -.09; le niveau d’anxiété (STAI Y-A), t(22)
=.46, p = ns, IC 95% [-2.30, 3.63], d = .10; de symptomatologie dépressive (CES-D), T = 126.00, p = ns, IC 95%
[-4.50, 1.75], r = .08; de satisfaction de vie (SWLS), T = 100.50, p = ns, IC 95% [-1.50, 1.00], r =.11; de flexibilité
du coping (CFS), t(22) = .55, p = ns, IC 95% [-.89, 1.55], d = .12; et d’efficacité percue du coping (EVN), t(22) =
-1.59, p =ns, IC 95% [-1.60, .21], d = -.33.

Mesures physiologiques
i Systéme parasympathique vagal

Au niveau tonique, aucune différence significative du RMSSD, T = 107.00, p = ns, IC 95% [-5.68, 1.92],
r=.20; etdu InHF, T =75.00, p = ns, IC 95% [-.30, .09], r = .25, n’a été mise en évidence entre la période controle
et la période interventionnelle. Les mémes résultats ont été observés pendant le module de réactivité pour le
RMSSD, T =178.00, p = ns, IC 95% [-.03, .17], r = .25; et le InHF, T = 155.00, p = .064, IC 95% [-.00, .06], r =
.42. De plus, aucune différence du RMSSD et du InHF n’a été reportée pendant la récupération & 10 minutes,
respectivement, T = 79.00, p = .075, IC 95% [-.14, .01], r = .37, et, T = 60.00, p = .097, IC 95% [-.06, .01], r =
.38; a 20 minutes, T = 75.00, p = .056, IC 95% [-.21, .00], r = .40; et, T = 56.00, p = .070, IC 95% [-.08, .00], r =
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41; et 3 30 minutes, T = 100.00, p = ns, IC 95% [-.22, .06], r = .24, et, T = 57.00, p = .076, IC 95% [-.08, .01], r
= .40.

ii.  Systeme sympathique cholinergique

La fréquence des RED n’était pas significativement différente entre la période contrdle et la période
interventionnelle au repos, T =76.50, p = ns, IC 95% [-.12, .65], r = .19; en réactivité, T = 177.00, p = ns, IC 95%
[-.42,.94], r = .25; et en récupération & 10 minutes, T = 95.00, p = ns, IC 95% [-.19, .00], r =.27; a 20 minutes, T
=80.00, p =.080, IC 95% [-.24, .01], r = .37; et & 30 minutes, T = 78.00, p =.070, IC 95% [-.26, .01], r = .38.

iii. Systéme sympathique adrénergique

La composante pulsatile PPG n’était pas significativement différente entre les périodes contrdle et
interventionnelle au repos, T = 163.00, p = ns, IC 95% [-.15, .28], r = .16; en réactivité, T = 87.00, p = ns, IC 95%
[-.25, .03], r =.32; et en récupération a 10 minutes, T = 134.00, p = .ns, IC 95% [-.54, .43], r =.03; a 20 minutes,
T=142.00, p=ns, IC 95% [-.46, .41], r = .03; et a 30 minutes, T = 161.00, p = ns, IC 95% [-.18, .40], r = .15.

4.3.4. Effets du VFC-BFB — groupe expérimental
Mesures psychologiques

Une augmentation significative du score de positivité (PANAS) a été mise en évidence aprés la période
interventionnelle comparativement a la période contréle, t(21) = -2.80, p = .011, IC 95% [-5.95, -.87], d = -.60.
Deux sujets ont été retirés des analyses concernant le score de positivité car ils ont été identifiés comme des
outliers. De plus, des diminutions significatives des niveaux de détresse pergue (PSS), t(23) = 3.18, p = .004, padj
<.05%, IC 95% [.83, 3.92], d = .65, d’anxiété (STAI Y-A), t(23) = 2.48, p = .021 , IC 95% [.65, 7.14], d = .51; et
de symptomatologie dépressive (CES-D), T = 179.50, p = .027, IC 95% [.75, 11.00], r =.47, ont été observées
(voir Figure 7.20). Aucune différence significative n’a été observée sur la capacité percue a faire face (PSS), t(23)
= 2.16, p = .041, pagj = ns, 1C 95% [.04, 1.83], d = .44; le niveau de satisfaction de vie (SWLS), T = 85.00, p =
.065, 1C 95% [-3.00, .00], r = .38; la flexibilité du coping (CFS), t(23) = 1.13, p = ns, IC 95% [-.57, 1.95], d = .23;
et I’efficacité percue du coping (EVN), t(23) =-1.61, p = ns, IC 95% [-1.45, .18],d =-.33.

2 pour rappel, les questionnaires comprenant des sous-scores, les valeurs de p significatives ont été corrigées avec la méthode de
Bonferroni (padj).
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Figure 7.20

Effets du VFC-BFB sur [’affectivité positive, le niveau de détresse pergue, I’anxiété état et la symptomatologie
dépressive
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Note. Score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs].

Mesures physiologiques
i. Systéme parasympathique vagal

Au niveau tonique, aucune différence significative du RMSSD n’a été mise en évidence entre la période
contrdle et la période interventionnelle, T = 114.00, p = ns, IC 95% [-5.30, 1.29], r =.21. Les mémes résultats ont
été obtenus pour le InHF de repos, T =131.00, p =ns, IC 95% [-.18, .27], r =.12. En revanche, au niveau phasique,
des diminutions significatives des scores de réactivité du RMSSD, T = 246.00, p = .005, IC 95% [.03, .18], r =
.56, et du InHF, T = 187.00, p = .011, IC 95% [.01, .10], r = .54, ont été observées (voir Figure 7.21). Pour ce qui
est de la récupération, aucune différence du RMSSD n’a été mise en évidence a 10 minutes, T = 84.00, p = .060,
IC 95% [-.21, .00], r = .38; et a 20 minutes, T = 90.00, p =.089, IC 95% [-.16, .02], r = .35. En revanche, a I’issue
de la période interventionnelle une augmentation plus importante du RMSSD été observée a 30 minutes, T =57.00,
p =.007, IC 95% [-.24, -.04], r = .54 (voir Figure 7.22). De plus, une augmentation plus importante du InHF a été
observée a 10 minutes, T = 59.00, p =.050, IC 95% [-.11, .00], r = .43; a 20 minutes, T = 23.00, p <.001, IC 95%
[-.11, -.02], r =.70; et a 30 minutes, T = 35.00, p =.004, IC 95% [-.13, -.02], r = .61 (voir Figure 7.22).
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Figure 7.21

Effets du VFC-BFB sur le retrait vagal
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Note. Score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos]. Plus le score de réactivité est bas, plus le
retrait vagal est fort pendant la tache.

Figure 7.22

Effets du VFC-BFB sur le rebond vagal
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Plus le score de récupération est élevé, plus le rebond vagal est fort en récupération apres la tache.
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ii.  Systeme sympathique cholinergique

La fréquence des RED au repos n’était pas significativement différente entre la période contrdle et la
période interventionnelle, T = 89.00, p = ns, IC 95% [-.40, .35], r =.18. Les mémes résultats ont été observés dans
les modules de réactivité, T = 154.00, p = ns, IC 95% [-.49, .57], r = .02; et de récupération a 10 minutes, T =
144.00, p = ns, IC 95% [-.08, .08], r = .03; 20 minutes, T = 162.00, p = ns, IC 95% [-.09, .08], r = .07; et 30
minutes, T = 176.00, p = ns, IC 95% [-.06, .13], r = .15.

iii. Systéme sympathique adrénergique

La composante pulsatile PPG n’était pas significativement différente entre les périodes contréle et
interventionnelle au repos, T = 157.00, p = ns, IC 95% [-.14, .19], r = .04; et en réactivité, T = 85.00, p = .065, IC
95% [-.44, .01], r = .38. Toutefois, une diminution significative de I’amplitude PPG a été observée apres la période
interventionnelle comparativement a la période contréle dans les dix premiéres minutes du module de récupération,
T =223.00, p = .037, IC 95% [.07, .52], r = .43; mais qui ne persistait pas a 20 minutes, T = 187.00, p = ns, IC
95% [-.18, .50], r = .22; et ni a 30 minutes, T = 204.00, p =ns, IC 95% [-.13, .56], r = .31.

4.3.5. Effets du VFC-BFB comparativement a I’effet du pseudo VFC-BFB - groupe expérimental vs.
groupe placebo

Mesures psychologiques

Deux sujets ont éte retirés des analyses car ils ont été identifiés comme des outliers. Une augmentation
plus importante du score de positivité (PANAS) a été observée dans le groupe expérimental comparativement au
groupe placebo, t(43) = 2.83, p =.007, IC 95% [1.25, 7.44], d = .84 (delta 1). Aucune différence n’a été mise en
évidence entre les deux groupes concernant I’évolution du score de positivité au cours de la période contréle, t(43)
=1.25,p=ns, IC 95% [-1.70, 7.23], d = .37 (delta 2) (voir Figure 7.23).

Figure 7.23

Effets des périodes interventionnelle et contréle sur [’affectivité positive dans le groupe expérimental
comparativement au groupe placebo

Effet de la période interventionnelle sur I'affectivité positive dans
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le groupe expérimental comparativement au groupe placebo

le groupe expérimental comparativement au groupe placebo
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04 Placebo
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Delta 2 score de positivité PANAS

Placebo Expérimental Placebo Expérimental
Groupe Groupe

p<.10 ; *p<.05 ; *p<.01 : **p<.001

Note. Le delta 1 score de positivité PANAS a été calculé comme suit : [T3 — ((T1 + T2) / 2)]. Le delta 2 score de positivité
PANAS a été calculé comme suit : [T2-T1]. Score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs].
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Le groupe expérimental présentait également une diminution plus importante de la symptomatologie dépressive
(CES-D), U = 167.50, p = .021, IC 95% [-13.00, -.50], r = .34 (delta 1); mais une diminution significative était
déja aussi observée dans ce groupe apres la période controle, U = 182.00, p = .046, 1C 95% [-10.00, -.00], r = .29
(delta 2) (voir Figure 7.24).

Figure 7.24

Effets des périodes interventionnelle et contrdle sur la symptomatologie dépressive dans le groupe expérimental
comparativement au groupe placebo
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Note. Le delta 1 CES-D a été calculé comme suit : [T3 — ((T1 + T2) /2)]. Le delta 2 CES-D a été calculé comme suit : [T2-T1].

Concernant le niveau de détresse pergue (PSS), aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les
groupes apreés la période interventionnelle, t(45) = -1.35, p = ns, IC 95% [-3.80, .75], d =-.39 (delta 1), et aprés la
période contrble, t(45) =-.86, p =ns, IC 95% [-3.62, 1.45], d = -.25 (delta 2). Les mémes résultats ont été observés
pour la capacité percue a faire face (PSS), t(45) = -1.83, p =.074, 1C 95% [-2.38, .11], d = -.53 (delta 1), et, t(45)
=-12,p=ns, IC 95% [-1.59, 1.41], d = -.04 (delta 2); le niveau d’anxiété état (STAI Y-A), U =205.5, p=ns, IC
95% [-7.50, 1.00], r = .22 (delta 1), et, U = 208.50, p = ns, IC 95% [-10.00, 1.00], r = .21 (delta 2); le niveau de
satisfaction de vie (SWLS), t(45) = 1.39, p = ns, IC 95% [-.57, 3.14], d = .41 (delta 1), et, t(45) = .91, p =ns, IC
95% [-1.11, 2.96], d = .27 (delta 2); la flexibilité du coping (CFS), t(45) = -.43, p = ns, IC 95% [-2.07, 1.35],d =
-.12 (delta 1), et, t(45) = .26, p=ns, IC 95% [-1.58, 2.04], d = .07 (delta 2); et I’efficacité per¢ue du coping (EVN),
t(45) =-.10, p = ns, IC 95% [-1.24, 1.13], d = -.03 (delta 1), et, t(45) = -.85, p = ns, IC 95% [-1.75, .71], d = -.25
(delta 2).

Mesures physiologiques
i Systeme parasympathique vagal

Au niveau tonique, aucune différence significative du RMSSD de repos n’a été mise en évidence entre
les groupes apres la période interventionnelle, U = 268.00, p = ns, IC 95% [-4.68, 4.37], r = .02 (delta 1), et apres
la période contrdle, U = 335.00, p = ns, IC 95% [-2.40, 10.28], r = .18 (delta 2). Les mémes résultats ont été
observés pour le InHF de repos, U = 172.00, p = ns, IC 95% [-.43, .14], r = .15 (delta 1), et, U = 240.00, p = ns,
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IC 95% [-.22, .59], r = .12 (delta 2). De plus, au niveau phasique, aucune différence significative du RMSSD de
réactivité n’a été mise en évidence entre les groupes apres la période interventionnelle, U = 243.00, p = ns, IC 95%
[-.18, .08], r = .10 (delta 1), et apres la période contréle, U = 346.00, p = ns, IC 95% [-.03, .22], r = .22 (delta 2);
tout comme le InHF de réactivité, U = 173.00, p = ns, IC 95% [-.08, .03], r = .15 (delta 1), et, U = 280.00, p =
.070, 1C 95% [-.00, .11], r = .29 (delta 2). Les mémes résultats ont été observés pour le RMSSD de récupération a
10 minutes, U = 293.00, p = ns, IC 95% [-.10, .15], r = .05 (delta 1), et, U = 208.00, p = ns, IC 95% [-.32, .04], r
= .21 (delta 2); a 20 minutes, U = 263.00, p = ns, IC 95% [-.15, .11], r = .04 (delta 1), et, U = 246.00, p = ns, IC
95% [-.23, .11], r = .09 (delta 2); et a 30 minutes, U = 321.00, p = ns, IC 95% [-.08, .23], r = .14, (delta 1), et, U
=209.00, p =ns, IC 95% [-.26, .03], r = .21 (delta 2). Concernant le InHF, les mémes résultats sont retrouvés pour
le InHF de récupération a 10 minutes, U = 217.00, p = ns, IC 95% [-.04, .06], r = .03 (delta 1), et, U = 148.00, p =
ns, 1IC 95% [-.13, .02], r = .25 (delta 2); et & 20 minutes, U = 243.00, p = ns, IC 95% [-.04, .07], r = .13 (delta 1),
et, U =151.00, p = ns, IC 95% [-.13, .02], r = .24 (delta 2). En revanche, une différence significative entre les
groupes a été observée apres la période contréle concernant le score de récupération a 30 minutes, U = 122.00, p
= .021, IC 95% [-.14, -.02], r = .36 (delta 2), alors qu’aucune différence n’était observée aprés la période
interventionnelle, U = 254.00, p = ns, 1C 95% [-.03, .09], r = .18 (delta 1).

ii.  Systeme sympathique cholinergique

Concernant la fréquence des RED de repos, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les groupes aprés la période interventionnelle, U = 275.50, p = ns, 1C 95% [-.10, .15], r = .00 (delta 1) et aprés la
période contréle, U = 303.00, p = ns, IC 95% [-.20, .30], r = .09 (delta 2). Les mémes résultats ont été observés
pour la fréquence des RED de réactivité, U = 319.00, p = ns, IC 95% [-.49, 1.15], r = .13 (delta 1), et, U = 273.00,
p =ns, IC 95% [-.85, .95], r = .01 (delta 2); de récupération & 10 minutes, U = 242.00, p = ns, IC 95% [-.22, .07],
r =.11 (delta 1), et, U = 304.00, p = ns, 1C 95% [-.10, .20], r = .09 (delta 2); a 20 minutes, U = 200.00, p =ns, IC
95% [-.26, .02], r = .24 (delta 1), et, U = 265.00, p = ns, IC 95% [-.16, .18], r = .03 (delta 2) ; et a 30 minutes, U
=185.00, p = .054, IC 95% [-.32, .01], r = .28 (delta 1), et, U = 254.00, p = ns, IC 95% [-.20, .16], r = .07 (delta
2).

iii. Systéme sympathique adrénergique

Concernant I’amplitude PPG de repos, aucune différence significative n’a ét¢ mise en évidence entre les
groupes apres la période interventionnelle, U = 300.00, p = ns, IC 95% [-.21, .29], r = .07 (delta 1) et apres la
période contréle, U = 308.00, p = ns, IC 95% [-.17, .32], r = .10 (delta 2). Les mémes résultats ont été observés
pour I’amplitude PPG de réactivité, U = 319.00, p = ns, IC 95% [-.15, .31], r = .13 (delta 1), et, U = 249.00, p =
ns, 1C 95% [-.20, .16], r = .08 (delta 2); de récupération a 10 minutes, U =222.00, p =ns, IC 95% [-.78, .24], r =
.17 (delta 1), et, U =319.00, p = ns, IC 95% [-.24, .67], r = .13 (delta 2); a 20 minutes, U = 257.00, p = ns, IC 95%
[-.66, .37], r = .06 (delta 1), et, U = 265.00, p = ns, IC 95% [-.48, .51], r = .03 (delta 2); et a 30 minutes, U =
233.00, p = ns, IC 95% [-.57, .24], r = .13 (delta 1), et, U = 269.00, p = ns, IC 95% [-.55, .50], r = .02 (delta 2).
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Résumé des résultats

Groupe placebo : Le pseudo VFC-BFB n’avait aucun effet observable sur 1’état émotionnel, le coping et la

satisfaction de vie apres la période interventionnelle comparativement a la période contrdle.

Groupe expérimental : Le VFC-BFB avait un effet significatif sur 1’état émotionnel, mais pas sur le coping et la

satisfaction de vie. Une augmentation du score de positivité (PANAS) a été observée aprés la période
interventionnelle comparativement a la période contrdle. Associée a cela, une diminution des niveaux de détresse
percue (PSS) et d’anxiété (STAI Y-A), ainsi qu’une diminution de la symptomatologie dépressive (CES-D) ont
été observées apres la période interventionnelle comparativement a la période controle. Aucune différence

significative n’a été observée sur les autres variables.

Groupe expérimental vs. placebo

Un effet significativement supérieur du VFC-BFB comparativement au pseudo VFC-BFB a été observé sur 1’état
émotionnel, mais pas sur le coping et la satisfaction de vie. En particulier, une augmentation nettement plus
importante du score de positivité (PANAS) a été observée dans le groupe expérimental comparativement au groupe
placebo aprés la période interventionnelle, ce qui n’était pas observé aprés la période contréle. De la méme
maniére, une diminution plus importante de la symptomatologie dépressive (CES-D) a été observée dans le groupe
expérimental comparativement au groupe placebo apreés la période interventionnelle, bien qu’une diminution de la
symptomatologie dépressive était déja observée aprés la période contrdle. Aucune autre différence quant aux

mesures psychologiques n’a été observée.

Groupe placebo : Le pseudo VFC-BFB n’avait aucun effet observable sur le SNA tonique et phasique aprés la

période interventionnelle comparativement a la période contréle.

Groupe expérimental : Le VFC-BFB n’avait aucun effet observable sur le SNA tonique (au repos), mais avait un

effet significatif sur le SNA phasique (flexibilité) aprés la période interventionnelle comparativement a la période
contréle. Le résultat le plus signifiant concernait une forte diminution du RMSSD et du InHF pendant la tache de
charge mentale apres la période interventionnelle en comparaison de la période contrdle ainsi qu’une plus forte
augmentation du InHF en récupération observable dés 10 minutes et s’accentuant a 20 et 8 30 minutes. En revanche,

aucun effet n’était objectivé pour la fréquence des RED et ’amplitude PPG.

Groupe expérimental vs. placebo -

Aucun effet significativement supérieur du VFC-BFB comparativement au pseudo VFC-BFB n’a été observé sur
le tonus vagal, le retrait vagal et le rebond vagal (RMSSD, InHF). De la méme maniére, aucun effet
significativement supérieur du VFC-BFB en comparaison du placebo n’était constaté au niveau des indices d’AED

et PPG, en réactivité et en récupération.
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4.4. Discussion

Cette étude avait pour objectif de valider empiriquement les effets psychologiques et physiologiques de

la technique de VFC-BFB en population générale.

4.4.1. Effets psychologiques

Un résultat majeur de la présente étude est la validation empirique de I’effet psychologique du VFC-BFB
en population générale, ceci contre une condition contréle active (i.e., groupe placebo) et contre une condition
contréle inactive (i.e., période contr6le). Conformément a nos hypothéses, la pratique de cette méthode pendant
24 jours a permis d'améliorer I'affectivité positive et de diminuer la symptomatologie dépressive par rapport a la
technique de pseudo VFC-BFB. Une augmentation nettement plus importante du score de positivité (PANAS)
associée a une plus forte diminution du score de symptomatologie dépressive (CES-D) ont été observées dans le
groupe expérimental comparativement au groupe placebo. Le VFC-BFB a permis de réduire la détresse
psychologique, ceci en accord avec la littérature. En effet, plusieurs méta-analyses ont souligné une réduction
significative de la dépression (Fernandez-Alvarez et al., 2022; Pizzoli et al., 2021) et plus généralement des états
émotionnels négatifs (Lehrer, Kaur, et al., 2020) gréce a cette méthode. De plus, nos résultats répliquent ceux
d’une précédente étude menée auprés de patients cérébrolésés dans laquelle nous avions déja observé une plus
forte augmentation de I’affectivité positive (PANAS) apres un entrainement de 24 jours (3x5 minutes par jour)
d’une technique de respiration a 6 CPM par rapport a une technique placebo (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023). Nous
signalons toutefois que les résultats concernant la CES-D doivent étre interprétés prudemment puisqu’une plus
grande diminution de la symptomatologie dépressive a également été observée pendant la période contrdle dans le
groupe expérimental, ceci comparativement au groupe placebo. La raison de cette diminution n’est pas claire, ce
d’autant plus que les événements de vie positifs ont été contrdlés au début de chacune des visites afin d’exclure
les sujets qui auraient été exposés & des événements particuliérement marquants ayant pu impacter leur
fonctionnement psychologique. Un point cependant important a souligner est que, dans le groupe expérimental,
une diminution plus forte de la symptomatologie dépressive a été mise en évidence pendant la période
interventionnelle comparativement a la période controle. Or, une telle diminution n’était pas observée dans le
groupe placebo, ceci en faveur d’un effet du VFC-BFB sur la réduction des symptomes de dépression.

Malgré des résultats prometteurs en termes d’efficacité clinique, nous mentionnons toutefois que nous n’avons pas
retrouvé d’effet du VFC-BFB significativement supérieur a 1’effet placebo concernant la réduction des états
d’anxiété et de stress pergu, de coping et de satisfaction de vie. Nos résultats sont globalement contraires a la
littérature, ce d’autant plus concernant I’anxiété et le stress pergu puisque des études estiment que les effets de la
technique les plus puissants sont sur les troubles anxio-dépressifs (pour méta-analyse, Lehrer, Kaur, et al., 2020).
Plusieurs méta-analyses ont en effet révélé une réduction significative des niveaux d’anxiété et de stress percu
mesurés avant et apres une intervention par VFC-BFB, et ce comparativement a un groupe contrdle (Goessl et al.,
2017; Lehrer, Kaur, et al., 2020). Ces résultats pourraient étre interprétés au regard du modéle théorique récent de
Weerdmeester et collaborateurs (2020) proposant des lignes directrices pour augmenter la probabilité de résultats
positifs des interventions par BFB (e.g., VFC-BFB, neurofeedback) dans la régulation de I’anxiété. En particulier,
les auteurs proposent que le sentiment d’auto-efficacité, le locus de contrdle et la tendance a évaluer la situation
comme une menace ou un défi influencent 1’efficacité clinique de ces techniques. Dans cette perspective, il est

possible que le logiciel de VFC-BFB n’était pas assez centré sur l'utilisateur pour les aider a se réguler d'une
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maniere plus engageante, personnelle et significative pour eux. Ces derniers éléments supportent d’ailleurs la
nécessité d’une approche individualisée afin de maximiser I’efficacité thérapeutique du VFC-BFB (

). Une autre explication plausible est que I’effet du VFC-BFB n’est pas significativement supérieur a
I’effet placebo sur ces variables. En effet, la majorité des travaux empiriques inclus dans les méta-analyses n’ont
pas testé le VFC-BFB contre une condition contréle active (i.e., placebo). Un résultat toutefois intéressant dans
notre étude est la diminution significative de 1’anxiété et du stress percu apres avoir pratiqué 24 jours de VFC-
BFB en comparaison a la période controle. Ces observations suggérent un effet partiel du VFC-BFB sur I’anxiété
et le stress percu, ce d’autant plus que cela n’était pas observé aprés avoir pratiqué 24 jours de pseudo VFC-BFB.
Des contributions empiriques supplémentaires sont donc nécessaires afin d’étayer les résultats actuels, en

particulier quant a la plus grande efficacité du VFC-BFB contre placebo.

Pris ensemble, nos résultats constituent ainsi des arguments supplémentaires pour soutenir l'efficacité de
la méthode de VFC-BFB. La force de cette étude est que nous répondons au biais méthodologique identifié dans
la méta-analyse de Sparacio et collaborateurs (2021) c’est-a-dire un manque d’évaluation du VFC-BFB contre
placebo. Nous validons expérimentalement I’efficacité clinique du VFC-BFB, ceci en contrdlant la bonne
observance dans les deux groupes, expérimental et placebo. Cette intervention non medicamenteuse constitue donc

une méthode puissante dans la prise en charge de certains déficits cognitivo-émotionnels en population générale.

4.4.2. Effets physiologiques

Nos résultats quant a I’efficacité physiologique du VFC-BFB sont plus mitigés. De fait, aucun effet
significativement supérieur du VFC-BFB comparativement au pseudo VFC-BFB n’a été observé ni sur ’activité
parasympathique vagale, ni sur ’activité sympathique (cholinergique et adrénergique), ceci aux niveaux tonique
et phasique.

Nos résultats ne sont pas en adéquation avec nos hypothéses et des travaux antérieurs corroborant des effets
périphériques positifs du VFC-BFB dans des populations non cliniques ( ). Des résultats
indiquent une augmentation significative de la vmVVFC au repos aprés une intervention de plusieurs séances de
VFC-BFB (Jester et al., 2019; Kudo et al., 2014; pour revue, Lehrer, 2022; Schumann et al., 2021) ou aprés des
exercices de respiration a 6 CPM (pour méta-analyse, Laborde, Allen, Borges, Dosseville, et al., 2022).
Néanmoins, malgré une utilisation croissante du VFC-BFB en tant que méthode de stimulation vagale, des résultats
plutdt inconsistants sont mis en évidence au travers de la littérature concernant son efficacité autonomique (pour
méta-analyse, Pagaduan et al., 2022; pour revue, Wheat & Larkin, 2010). Une étude menée chez 221 sujets sains
n’a pas rapporté d’augmentation significative de la vmVFC au repos apres trois et six mois de pratique (Bornemann
etal., 2019). Les mémes constats étaient indiqués apres huit semaines d’entrainement (Schumann et al., 2019). De
méme, dans une étude que nous avons réalisé aupres de patients cérébrolésés, alors que la pratique s’accompagnait
d’effets cognitivo-émotionnels significatifs, nous n’avons pas observé d’effets physiologiques (RMSSD, HF) d’un
exercice de respiration contrélée (6 CPM) contre placebo apres 24 jours de pratique (Minjoz, Ottaviani, et al.,
2023). Une des forces de notre étude est qu’elle évaluait également ’effet du VFC-BFB sur le systeme
sympathique, ce qui est rarement réalisé dans ce type de protocole. A notre connaissance, une étude a démontré
une diminution de I’AED tonique aprés cinq semaines d’intervention (Munafo et al., 2016), mais ne mesurait pas

I’ AED phasique tel que nous I’avons réalisé dans nos travaux. Finalement, nos résultats ne sont pas complétement
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inconsistants avec des conclusions antérieures. Ceux-ci sont d’autant plus intéressants que notre étude a comparé
la technique de VFC-BFB a une technique placebo ce qui répond, pour rappel, a l'une des premiéres limites
identifiées par certains chercheurs dans les études préexistantes (pour méta-analyse, Lehrer, Kaur, et al., 2020 ;
Thibault & Raz, 2017). Dans ce cadre, la méme méthodologie que celle visant a valider les effets d’une molécule
pharmacologique a été appliquée. La technique de pseudo VFC-BFB a été créée de maniére a mimer la technique
de référence, mais en ne permettant pas a I’individu de respirer a sa fréquence de résonance. L’objectif était de ne
faire varier que le mécanisme d’action sur lequel repose théoriquement la méthode de VFC-BFB (
).

En outre, compte tenu de la grande hétérogénéité des résultats rapportés dans la littérature concernant I’efficacité
du VFC-BFB sur le SNA et en sachant que cette méthode visait a renforcer la flexibilité vagale parasympathique
(pour revues, Lehrer, 2013, 2022; Lehrer ef al., 2006; Lehrer & Gevirtz, 2014; Song & Lehrer, 2003; Vaschillo et
al., 2002, 2006), nous avions supposé que des mesures dans lesquelles une mobilisation du SNA était nécessaire
pourraient étre plus sensibles afin d’objectiver des effets du VFC-BFB sur la vmVFC. Cette perspective apparait
désormais d’autant plus intéressante dans la mesure ou aucun effet du VFC-BFB n’était objectivable sur nos
indicateurs autonomiques mesurés au repos. Néanmoins, contrairement a nos hypothéeses, des mesures de la
flexibilité autonomique n’étaient pas plus sensibles pour révéler des effets physiologiques du VFC-BFB. Nous
n’avons pas constaté d’effet significatif du VFC-BFB sur les indices sympatho-vagaux en réactivité et en
récupération & une situation de stress mental, ceci comparativement au pseudo VFC-BFB. Globalement, ces
résultats ne vont pas dans le sens des quelques travaux antérieurs. De fait, une pratique du VFC-BFB avait atténué
le retrait vagal et renforcé le rebond vagal de patients souffrant de pathologies coronariennes (I.-M. Lin et al.,
2022; Nolan et al., 2005). D’autres données chez les sujets sains suggerent le méme effet du VFC-BFB sur la
réactivité vagale pendant une tache de stress mental (Prinsloo et al., 2013; Whited et al., 2014). Un résultat de
notre étude toutefois important a souligner est que le retrait vagal et le rebond vagal étaient intensifiés apres la
période interventionnelle en comparaison de la période controle, ceci uniquement dans le groupe expérimental.
Ces derniers éléments questionnent un potentiel effet du VFC-BFB sur la réactivité autonomique. Les résultats
actuels encouragent dés lors a évaluer de maniére plus systématique les effets du VFC-BFB sur la flexibilité
autonomique, ce d’autant plus que le pattern de réactivité vagale observé dans la présente étude n’était pas
analogue a celui rapporté précédemment (Prinsloo et al., 2013; Whited et al., 2014).

Par ailleurs, a la lumiére des éléments développés dans le quatrieme chapitre, le VFC-BFB module le
fonctionnement cérébral central grace a son influence sur le systeme parasympathique vagal. En particulier, cette
méthode permet d’augmenter ’entrée afférente vagale au niveau du NTS du RAC contribuant ainsi a des effets
centraux en termes de régulation cognitivo-émotionnelle associés a une meilleure intégration SNA-SNC (Mccraty
& Shaffer, 2015; McCraty & Zayas, 2014). Les effets centraux sont ensuite reflétés dans l'activité des efférences
vagales au niveau de la vmVFC (R. Smith et al., 2017). Au vu de ces contributions, il est attendu que les effets
psychologiques observés dans notre étude soient associés a des effets physiologiques notamment au niveau de la
vmVFC. Or, dans notre étude, les effets cliniques n'étaient pas associés a des changements significatifs de la
vmVFC. Si ce résultat peut paraitre surprenant, il converge avec d'autres études empiriques qui n'ont pas obtenu
de différences significatives de la vmVFC alors que des améliorations cliniques étaient observées (Beer et al.,
2017; Xing et al., 2017). Nous répliquons également nos résultats précédents issus d’une population de patients

cérébrolésés (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023). Une explication plausible de ces observations est que les effets sur
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la vmVFC sont différés par rapport aux effets centraux. Les effets bottom-up seraient plus facilement détectables
que les effets top-down. Cette hypothése est étayée par des travaux récents révélant une amélioration significative
de lavmVFC a partir de trois mois de stimulation invasive continue du nerf vague (Bonaz et al., 2016). Dans notre
étude, I'amélioration des états affectifs apres 24 jours de VFC-BFB mais pas de la vmVFC soutient que la durée
interventionnelle était trop courte pour moduler profondément les états physiologiques (efférences), mais
suffisante pour réduire progressivement les états émotionnels négatifs. En outre, ces observations n’invalident pas
nécessairement 1’efficacité physiologique du VFC-BFB. En effet, la stimulation des afférences vagales est la voie
mécanistique principale afin de justifier des effets centraux des techniques de VFC-BFB (

) et pour rappel le nerf vague contient 80 % de fibres afférentes (Agostoni et al., 1957; pour revue,
Hermanowicz, 2007, pour chapitre, Nolte & Sundsten, 2009). Or, nos travaux ne mesuraient pas les afférences
vagales. Le VFC-BFB a donc possiblement modulé le fonctionnement autonomique, sans que nous puissions le
mesurer. En faveur de ces éléments, des études ont observé une augmentation des potentiels évoqués cardiaques
(marqueur des afférences du SNA dérivé de ’EEG) aprés des exercices de VFC-BFB (W.-L. Huang et al., 2017;
MacKinnon et al., 2013; J. Pagaduan, 2021). Il serait donc intéressant pour de prochains travaux de mesurer les
potentiels évoqués cardiaques apres 24 jours de VFC-BFB, ceci afin de mieux comprendre les voies mécanistiques
de D’efficacité du VFC-BFB. D’autres interprétations possibles du fait que les effets cliniques n’étaient pas
accompagnés d’effets physiologiques sont que la méthode influengait d'autres processus physiologiques non
mesurés (e.g., anti-inflammatoires, endocriniens) (Herhaus et al., 2022; Robinson et al., 2023) ou stimulait

certaines zones cérébrales via la respiration nasale (pour revue, Zaccaro et al., 2018).

Finalement, les données disponibles a ce jour ne permettent pas d’apprécier convenablement I’efficacité
physiologique du VFC-BFB, c¢’est pourquoi des recherches expérimentales supplémentaires sont indispensables.
Celles-ci devront valider cette intervention non médicamenteuse en se basant sur la preuve scientifique.
Concernant notre étude, nous n’excluons pas la possibilité de résultats biaisés dans le mesure ot nous ne serions
pas capables de mesurer précisément les efférences vagales au travers de la mesure de la vmVFC (Marmerstein et
al., 2021). Des auteurs suggérent également de mesurer la cohérence physiologique (i.e., a quel point les
oscillations cardiaques liées au baroréflexe et a I’ASR se couplent fréquentiellement) plutdt que la VFC pour
évaluer les effets physiologiques du VFC-BFB (Mejia-Mejia et al., 2018). De plus, la difficulté a mettre en
évidence une efficacité physiologique significative du VFC-BFB en population générale est a mettre en regard du
constat de Bates et collaborateurs (2022) qui signalent que ces effets sont généralement plus facilement détectables
dans des populations cliniques. Cela pourrait renvoyer d’ailleurs & la question de la prise en considération des
variabilités inter-individuelles afin de maximiser les effets d’une intervention. Il est possible que les populations
cliniques, plus « vulnérables », soient plus réceptives a ce type d’intervention. L’évaluation de I’efficacité du VFC-
BFB pourrait étre ainsi renforcée par I’appréciation des modérateurs (e.g., état du SNA avant I’intervention) de
son efficacité. Des recherches futures sont donc indispensables pour identifier les profils potentiels et affiner les
interventions afin de trouver la maniére la plus optimale d'influencer le fonctionnement physiologique de chaque

individu.
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4.4.3. Limites

L'une des limites de I'étude est I'absence d'une période de suivi qui permettrait de détecter des effets a
plus long terme du VFC-BFB, notamment en ce qui concerne les effets sur la vmVFC possiblement différés dans
le temps. Une autre limite associée est liée a la durée interventionnelle de 24 jours (3x5 minutes par jour) qui était
possiblement trop courte afin d’objectiver des effets physiologiques de la technique. Toutefois, des études ont tres
récemment indiqué une durée interventionnelle minimale de trois semaines pour augmenter la vmVFC (l.-M. Lin
et al., 2023). Ces derniers éléments questionnent par ailleurs quant a la quantité de pratique optimale pour
potentialiser les effets du VFC-BFB (e.g., durée totale de I’intervention, durée d’une session de VFC-BFB,
entrainements séquencés dans la journée, pratique quotidienne ou hebdomadaire). Dans ce cadre, I’existence de
variations « chronobiologiques » peut également étre questionnée dans le sens ou il existerait une fenétre
temporelle ou I’effet vagal du VFC-BFB serait maximisé. En effet, le fonctionnement physiologique autonomique
varie au cours de la journée (i.e., rythme circadien), il est donc probable que le nerf vague soit plus ou moins
« modulable » selon le moment de la journée. En outre, cette étude ne mesurait pas quantitativement I’adhésion
des participants & la technique ce qui pourrait constituer une limite supplémentaire. En effet, cette lacune est
régulierement rapportée dans la littérature étant donné que certaines caractéristiques telles que la portabilité, la
facilité d'utilisation et méme I’esthétisme font partie des fonctionnalités essentielles d’un outil thérapeutique
favorisant I’adhésion des individus a ce dernier (Ehmen et al., 2012; pour revue, Torous et al., 2020). Il sera donc
important pour nos travaux futurs d’évaluer 1’efficacité de la technique également en termes d’acceptabilité. En
effet, outre la démonstration d’une efficacité psychophysiologique, il est aussi fondamental que le VFC-BFB
puisse étre utilisé & plus long terme et qu’il s’intégre facilement dans le quotidien des utilisateurs. Ces éléments
renforcent ainsi la nécessité d’une approche individualisée. Une derniére limite, méthodologique, reléve de
I’impossibilité de mettre les chercheurs en aveugle quant a lI'affectation des individus aux groupes expérimental
ou placebo et de la difficulté de concevoir une technique placebo crédible mais non efficace. La technique de

pseudo VFC-BFB n’était possiblement pas optimale.

4.4.4, Conclusion

Un résultat majeur de la présente étude est la validation empirique de I’effet psychologique du VFC-BFB
en population générale, ceci basé sur la preuve scientifique. La pratique de cette méthode pendant 24 jours a permis
d'améliorer I'affectivité positive et de diminuer la symptomatologie dépressive de sujets sains. Ces améliorations
cliniques n’étaient en revanche pas associées a des changements significatifs des activités parasympathique vagale
et sympathique (cholinergique et adrénergique), ceci aux niveaux tonique et phasique. Certains résultats sont ainsi
en faveur de la pertinence thérapeutique du VFC-BFB comme méthode complémentaire des prises en charge
traditionnelles de type médicamenteuses. L’application thérapeutique du VFC-BFB dans une population clinique

aupres de patients souffrant de TSS apparait pertinente.
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5. Application thérapeutique du VFC-BFB dans les troubles a symptomatologie
somatique : ETUDE 5

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.
Un rappel de la procédure expérimentale sera tout de méme réalisé dans cette partie afin de faciliter la
compréhension du lecteur.

5.1. Evaluation des effets psychophysiologiques du VFC-BFB dans les troubles & symptomatologie
somatique : ETUDE 5A

Dans la mesure ou des atteintes multiniveaux centrales-périphériques sont retrouvées dans les TSS,
certaines prises en charge pourraient s’avérer particuliérement intéressantes dans 1’accompagnement des patients
souffrant de TSS. En particulier, nous 1’avons justifié au sein du chapitre 4, le VFC-BFB pourrait constituer une
piste thérapeutique d’intérét étant donné que sa cible privilégiée est le SNA. En effet, malgré des débats dans la
littérature, des travaux soutiennent I’existence de dérégulations autonomiques dans ces troubles qui pourraient tout
particulierement se révéler dans les situations durant lesquelles le SNA est mobilisé (flexibilité). Conformément a
ces derniers éléments, 1’étude 2C menée dans le cadre de ce travail de thése corrobore 1’existence d’une
dysautonomie phasique dans le Sll. Le VFC-BFB pourrait-étre dans ce cadre potentiellement intéressant dans la
mesure ou il augmentait la flexibilité autonomique (retrait et rebond vagal) chez des sujets sains aprés une période
intentionnelle de 24 jours comparativement a une période controle de la méme durée (voir étude 4), toutefois a
nuancer au regard des effets non significatifs de cette intervention comparativement a une intervention placebo
(voir étude 4). Par ailleurs, au regard de I’implication du SNA dans la régulation cognitivo-émotionnelle, cette
méthode permettrait de réduire les comorbidités anxio-dépressives identifiées dans les TSS. Une application
thérapeutique du VFC-BFB est également appropriée dans ce contexte étant donné ’efficacité de celui-ci pour
augmenter 1’affectivité positive et réduire la symptomatologie dépressive (voir étude 4), et ce contre placebo.
Néanmoins, nous 1’avons souligné dans le chapitre 4, seulement quelques études ont évalué ce type de prise en
charge non médicamenteuse dans ces troubles ( ). C’est pourquoi, nous proposons d’évaluer
les effets du VFC-BFB sur I’état cognitivo-émotionnel et autonomique de patients souffrant de TSS. Ce d’autant
plus que, comme indiqué dans la derniére partie du chapitre 4, une évaluation de son efficacité basée sur la preuve
scientifique est nécessaire puisqu’une part importante de la population clinique a désormais recours aux
interventions non médicamenteuses pour soulager les symptomes. L ’étude 5A visait donc a apporter des preuves

empiriques supplémentaires en termes d’efficacité thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS.

5.1.1. Objectifs

L'objectif général de cette étude était d'évaluer les effets physiologiques et psychologiques de la technique
du VFC-BFB dans deux populations cliniques souffrant de deux types de TSS : le SlI et les CNEP. Les effets du
VFC-BFB plus importants que les effets non spécifiques liés aux variations spontanées étaient vérifiés a travers

une période contrdle entre la premiére et la deuxiéme session (entre T1 et T2) (voir Figure 7.25).
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Figure 7.25

Mise au point sur les conditions
expérimentales du protocole Biofeesomato

5.1.2. Hypotheses

Les hypothéses présentées ci-dessous portent sur les effets observables apres la période interventionnelle
(entre T2 et T3) comparativement a la période controle (entre T1 et T2).

Au niveau psychologique, nous nous attendions a observer chez les patients TSS apres la période interventionnelle
comparativement a la période contréle :
Un effet du VFC-BFB sur I’état émotionnel, le coping, la satisfaction de vie et le niveau d’acceptation de la maladie
indiqué par :

- une augmentation de I’affectivité positive (PANAS — score de positivité).

- une diminution du niveau de stress per¢u (PSS).

- une diminution du niveau d’anxiété état (STAI Y-A).

- une diminution de la symptomatologie dépressive (CES-D).

- une augmentation de la satisfaction de vie (SWLS).

- une meilleure flexibilité du coping (CFS).

- une augmentation de l'efficacité percue du coping (EVN).

- une diminution du sentiment d’impuissance, une augmentation des niveaux d’acceptation et de bénéfices

percus (ICQ-18)

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer chez les patients TSS apreés la période interventionnelle
comparativement a la période contrdle :
1/ Un effet du VFC-BFB sur le SNA tonique (au repos) indiqué par :
- une augmentation du tonus vagal indexée par une élévation de la vmVFC (RMSSD, InHF).
- une diminution de I’activité sympathique cholinergique indexée par une diminution de I’AED phasique
(fréquence des RED).
- une diminution de l'activité sympathique adrénergique indexée par une augmentation de 1’amplitude de
la composante pulsatile PPG.
2/ Un effet du VFC-BFB sur le SNA phasique (flexibilité) indiqué par :
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- un retrait vagal plus fort pendant le module de réactivité (tache de charge mentale) indexé par une
diminution du score de réactivité?® de la vmVFC (RMSSD, InHF).

- une réduction de I’activité sympathique cholinergique pendant le module de réactivité indexée par une
diminution du score de réactivité de I’AED phasique (fréquence des RED).

- une réduction de l'activité sympathique adrénergique pendant le module de réactivité indexée par une
augmentation du score de réactivité de 1’amplitude de la composante pulsatile PPG.

- un rebond vagal plus fort pendant le module de récupération (apres la tiche) indexé par une augmentation
du score de récupération de la vmVFC (RMSSD, InHF).

- une réduction de I’activité sympathique cholinergique pendant le module de récupération indexée par une
diminution du score de récupération de I’ AED phasique (fréquence des RED).

- une réduction de ’activité sympathique adrénergique pendant le module de récupération indexée par une

augmentation du score de récupération de ’amplitude de la composante pulsatile PPG.

Figure 7.13
Procédure expérimentale type d une session chez les patients TSS (protocole Biofeesomato)

a) Session 1 (T1)
Voir deroulemnent type dune session

- —— Période controle

24 iours

Session 2 (T2)
Tdentique a T1
Initiation au VEC-BFBE

+ —— Période mterventionnelle
(VFC-BFEB)

24 jours

Session 3 (T'3)
Identique a T1

b)

CQueshionnaires

Mise en place :

PANAS, ICQ-18, EEG, AED, PPG, O Medule Ij Module D Module

PSS, STAI Y-A, ECG, EGG, Repos Reéactivité Récupération
CESD, SWLS, Ceinture ;‘es;;im’lmre
CF8, SWLS, CF8
-—— > >
30 min 10 mun 30 min

3h30 mn

Note. a) procédure expérimentale et b) déroulement type d’une session+ Questionnaires en ligne « traits ».<~ Questionnaire EVN.

23 Pour rappel, les variables afin de mesurer la flexibilité du SNA étaient calculées comme suit : score de réactivité = [(module
réactivité — module repos) / module repos] et score de récupération = [(module récupération — module réactivité) / module réactivité].
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Pour rappel, uniquement 1’échantillon clinique de patients TSS a été utilisé dans cette étude. L'échantillon
final était composé de 37 participants dont huit patients CNEP et 29 patients SII (voir chapitre 7, partie 2.1.2).

L'étude nécessitait trois sessions analogues (T1, T2 et T3) réalisées au CHU de Grenable (voir Figure 7.13).

5.1.3. Résultats
Analyse des données

Les sessions T1, T2 et T3 ont été comparées afin d'évaluer I'effet du VFC-BFB sur les variables d'intérét.
Compte tenu que nous nous attendions a des différences non significatives entre le T1 et le T2 (période contréle),
et a des différences significatives entre le T2 et le T3 (période interventionnelle), nous avons généré une variable
calculée a partir des scores obtenus en T1 et T2 comme ceci : [(T1 + T2) / 2)] (période contrdle) que nous avons
comparé aux scores obtenus en T3 (période interventionnelle). Nous avons ensuite comparé les périodes (contrdle
vs. interventionnelle) a 1’aide des tests de Student pour échantillons appariés ou des tests non paramétriques de
Wilcoxon en cas de non-respect des conditions d’application. L’estimation de la taille de 'effet a été donnée par le
d de Cohen (tests de Student) ou par le coefficient r (tests de Wilcoxon) (voir Table 6.1). Pour rappel, les tests
statistiques ont été réalisés uniquement sur le groupe de patients SII en comparaison aux sujets sains, mais les
données descriptives des patients CNEP sont disponibles.
Quatre sujets SII ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils n'avaient pas une fréquence
respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. Les données descriptives sont disponibles dans les Tables de 7.9 a 7.12.

Table 7.9

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des scores obtenus sur les questionnaires de type « état» a
chaque temps de mesure dans le groupe de patients souffrant du SlI

Tl T2 T3

Méd. Méd. Méd.

n n n

(ED) (ED) (ED

12.00 13.00 16.00
PANAS 2 (9.00) » (12.00) 2 (12.00)

Détr . 21.00 20.00 21.00
PSS clresse pereue » (7.00) 2 (6.00) - (10.00)
Capacité percue a faire 11.00 10.00 11.00

face (4.00) (4.00) (4.00)

39.00 42.00 35.00
STAIY-A 2 (20.00) 2 (19.00) 2 (18.00)

16.00 12.00 13.00
CES-D 29 (17.00) 29 (19.00) 29 (19.00)

24.00 27.00 26.00
SWLS 2 (13.00) 2 (10.00) 2 (13.00)

21.00 23.00 22.00

CFS 2 (8.00) 2 (4.00) 2 (5.00)

4.00 5.30 4.60

EVN 29 (2.60) 29 (2.70) 29 (3.20)
Imouissance 16.00 15.00 13.00

P (7.00) (8.00) (5.00)

1CQ- . 14.00 13.00 14.00
18 Acceptation 29 (4.00) 29 (5.00) 29 (4.00)
Bénéfices pereus 12.00 11.00 13.00

per¢ (4.00) (6.00) (6.00)

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). PANAS - score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs].
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Table 7.10

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des scores obtenus sur les questionnaires de type « état » a
chaque temps de mesure dans le groupe de patients souffrant de CNEP

T1 T2 T3
. Méd, . Méd, . Méd.
(ED (ED (ED
11.50 13.00 9.50
PANAS 8 (19.00) 8 (13.50) 8 (11.25)
) 24.00 21.00 21.00
pss Détresse percue g (6.25) q (6.50) g (7.25)
Capacité percue a faire 11.00 11.50 11.00
face (4.75) (5.75) (5.25)
37.00 3650 42.00
STAIY-A 8 (24.50) 8 (12.50) 8 (9.25)
16.00 22.50 26.50
CES-D 8 (27.00) 8 (25.25) 8 (9.00)
2350 20.00 19.00
SWLS 8 (7.25) 8 (8.50) 8 (5.50)
18.50 2250 19.50
CFS 8 (10.00) 8 (9.25) 8 (9.25)
3.05 3.20 3.15
EVN 8 (1.40) 8 (1.20) 8 (1.83)
) 15.50 13.50 12.50
Impuissance (9.50) (3.75) (7.00)
1CQ- . 15.50 16.00 15.00
18 Acceptation 8 (2.75) 8 (5.50) 8 (5.75)
- 16.00 16.00 14.00
Bénéfices percus (7.50) (6.25) (3.75)

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). PANAS - score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs].
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Table 7.11

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des indicateurs physiologiques obtenus a chaque temps de mesure
dans le groupe souffrant de SlI

T1 T2 13
. Méd. N Meéd. n Meéd.
(EI) (EI) (ED
Revos 25.65 30.09 31.37
’p (24.40) (23.36) (28.03)
s -.09 -15 -16
Score de réactivité (.20) (.16) (34
17 14 19
RMSSD ms 10 | 29 (29 29 (20 2 (32)
Lo 12 13 10
Score de récupération 20 (31) (33) (:28)
0 13 14 24
(:29) (:28) (:32)
o 362,51 33457 349.39
P (583.62) (514.67) (680.178)
L -31 -.30 -.34
Score de réactivité (47) (.36) (.35)
43 28 49
2
HFms 10 | 25 (.90) 25 (43) = (.66)
Lo 34 39 41
Score de récupération 20 (81) (71) (.68)
20 40 42 33
(.81) (.62) (:52)
Repos >89 - T3
’p (1.52) (1.44) (1.35)
o ~06 ~06 -07
Score de réactivité (.10) (.10) (.09)
.06 04 06
InHF 10| 29 (14) 25 (.08) 25 (.10)
oo 05 06 06
Score de récupération 20 (.10) (.11) (.11
30 .05 .06 .06
(.12) (.09) (.07)
Revos 66.12 65.68 66.42
P (8.34) (11.94) (11.14)
L. .08 .06 .05
Score de réactivité (.05) (.09) (.07)
07 ~06 -06
HR bpm 10 | 29 (07) 29 (.07) 29 (.06)
o ~08 -06 -.06
Score de récupération 20 (.08) (.07) (.06)
20 06 -05 05
(.06) (.06) (.06)
Revos 1.00 1.00 1.10
P (.30 (:30) (:50)
o 2.96 1.53 95
Score de réactivité (2.62) (2.35) (1.64)
Fréquence RED / -.69 -.55 -.45
nee 10 | 29 (23) 29 (.36) 29 (.34)
L, -.70 -.57 -.49
Score de récupération 20 (24) (.36) (.35
0 -.66 -53 -.49
(31) (.30) (:40)
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Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos ; score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) /

Revos .58 .58 .56
P (.53) (.53) (71)

PP -.46 -41 -.53
Score de réactivité (48) (32) (42)

10 21 20 .06
Amplitude PPG V 29 (:48) 29 (.72) 29 (:39)
N 33 .04 .08

Score de récupération 20 (.76) (48) (.58)

31 .01 13

30 (.89) (.50 (.66)

époque 20 repos] ; score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos] ; score de récupération 10 = [(époque
10 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ;
score de récupération 30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Quatre sujets SII ont été exclus des analyses
fréquentielles de la vmVFC (HFms? et InHF).

Table 7.12

Effectifs, médianes et écarts interquartiles des indicateurs physiologiques obtenus a chaque temps de mesure
dans le groupe souffrant de CNEP

T1 T2 13
. Méd. N Méd. n Méd.
(ED) (ED) (ED
Revos 47.36 49.29 72.20
p (60.24) (46.76) (50.54)
BT -.20 -.07 -.30
Score de réactivité (24) (40 (42)
17 .14 A3
RMSSD ms 10| 7 (46) 7 (30) 29 (24)
po 17 35 60
Score de récupération 20 (41) (.32) (.75)
30 24 28 43
(34) (.26) (.62)
Revos 1241.95 1500.42 2223.39
P (2637.15) (2004.32) (2040.53)
s -32 -27 -52
Score de réactivité (35) (.88) (.51)
14 48 1.31
2
HFms 10| 7 (2.30) 7 (1.86) ! (1.22)
. 55 1.32 1.45
Score de récupération 20 (1.87) (3.12) (2.09)
20 34 1.23 1.16
(1.39) (2.87) (1.60)
Repos 712 5 T
p (2.19) (2.28) (1.46)
i -05 -.04 -09
Score de réactivité (.08) (24) (.17)
.02 .07 12
InHF 10| 7 (17) 7 (23) ’ (13)
TN .07 .16 A3
Score de récupération 20 (13) (24) (.19)
.06 .16 14
30 (12) (27) (19)
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Revos 76.59 76.15 73.79
P (14.90) (1.54) (7.33)
ST .05 .06 .09
Score de réactivité (.04) (.05) (.14)
-.06 -.06 -.05
HR bpm 1017 (.05) 7 (.06) 7 (.08)
L -.05 -.07 -.04
Score de récupération 20 (.04) (.06) (.09)
30 -.05 -.05 -.05
(.03) (.08) (.08)
Revos 1.10 1.10 1.00
p (.75) (.35) (.70)
o 243 451 1.97
Score de réactivité (1.65) (4.25) (2.82)
Fréquence RED / -.64 -.59 -.69
nee 10| 7 (3 7 (44) 7 (.50
po -.67 -.56 -.56
Score de récupération 20 (25) (.34) (51)
30 -.61 -.62 -.69
(.20) (32) (:45)
Revos 1.29 49 .06
P (1.25) (51) (.60)
DT -38 .03 -.34
Score de réactivité (.52) (.69) (.68)
) .04 -35 -.14
Amplitude PPG V 10| 7 (47) 7 (77) 7 (1.41)
o -01 -34 -3l
Score de récupération 20 (43) (1.06) (1.34)
30 -.15 -.48 -.28
(.44) (.81) (1.16)

Note. Méd. (EI) = médiane (écart interquartile). Repos = époque 20 repos ; score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) /
époque 20 repos] ; score de récupération 10 = [(époque 10 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération 20 =
[(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération 30 = [(époque 30 récupération — époque tache) /
époque tache]. Un sujet CNEP a été retiré de I’ensemble des analyses des mesures physiologiques en raison de tracés
électrophysiologiques inexploitables.

Effets du VFC-BFB chez les patients TSS (SII)

Les patients Sl ont pratiqué en moyenne 360 minutes (El = 10.00) de VFC-BFB sur les 24 jours traduisant

une bonne compliance.

i Mesures psychologiques

Une augmentation significative du score de positivité (PANAS) a été mise en évidence apres la période
interventionnelle comparativement a la période controle, t(28) = -3.10, p = .004, IC 95% [-6.33, -1.29], d =-.57
(voir Figure 7.26). De plus, une diminution significative du niveau d’anxiété (STAI Y-A) a été mise en évidence
apres la période interventionnelle comparativement a la période contréle, t(28) = 2.32, p = .028, IC 95% [.41,
6.46], r =.43 (voir Figure 7.26). En revanche, aucune différence significative n’a été observée sur les niveaux de
détresse pergue (PSS), t(28) = .82, p = ns, IC 95% [-1.05, 2.47], d =.15; de capacité percue a faire face (PSS), t(27)
=.70, p = ns, IC 95% [-.59, 1.19], d =.13; de symptomatologie dépressive (CES-D), T = 223.00, p = ns, IC 95%
[-2.50, 4.25], r =.08; de satisfaction de vie (SWLS), T = 210.50, p = ns, IC 95% [-1.00, 1.50], r =.03; de flexibilité
du coping (CFS), t(28) = -.14, p = ns, IC 95% [-1.36, 1.19], d =-.03; et de I’efficacité percue du coping (EVN),
t(28) =-.42, p = ns, IC 95% [-.96, .63], d =-.08. Un sujet a été retiré des analyses concernant le score de capacité

percue a faire face (PSS) car il a été identifié comme un outlier.
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Figure 7.26

Effets du VFC-BFB sur [’affectivité positive et [’anxiété état chez les patients TSS (SII)

Effet du VFC-BFB sur |'affectivité positive Effet du VFC-BFB sur I'anxiété état
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Note. Score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs].

De plus, une diminution significative du sentiment d’impuissance (ICQ-18) a été observée apres la
période interventionnelle comparativement a la période contrdle, T = 309.50, p <.001, IC 95% [1.00, 2.75], r =.65
(voir Figure 7.27). Ces résultats n’étaient pas observés pour les scores d’acceptation (ICQ-18), T = 103.00, p = ns,
IC 95% [-1.50, .75], r =.20 ; et de bénéfices percus (ICQ-18), T = 103.00, p = ns, IC 95% [-1.50, .75], r =.20.

Figure 7.27

Effets du VFC-BFB sur le sentiment d’impuissance chez les patients TSS (SII)

Effet du VFC-BFB sur le sentiment d'impuissance
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ii. Mesures physiologiques

Systéme parasympathique vagal
Au niveau tonique, aucune différence significative entre la période contrdle et la période interventionnelle
n’a été mise en évidence concernant le RMSSD de repos, T = 134.00, p =.072, IC 95% [-6.86, .76], r = .34; et le
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InHF de repos, T = 107.00, p = ns, IC 95% [-.41, .12], r = .30. De plus, au niveau phasique, aucune différence
significative entre la période contrdle et la période interventionnelle n’a été mise en évidence concernant le
RMSSD de réactivité, T = 263.00, p = ns, IC 95% [-.05, .11], r = .18; et le InHF de réactivité, T = 224.00, p = ns,
IC 95% [-.00, .04], r=.33. Concernant la récupération, aucune différence du RMSSD n’a été observé a 10 minutes,
T =185.00, p =ns, IC 95% [-.17, .08], r = .13; et & 20 minutes, T = 215.00, p = ns, IC 95% [-.11, .10], r = .40.
Une augmentation tendancielle du RMSSD a été observée a 30 minutes, T = 127.00, p =.051, IC 95% [-.22, .00],
r =.36. Pour ce qui est du InHF, aucune différence n’a été observée a 10 minutes, T = 124.00, p = ns, IC 95% [-
.06, .02], r =.21; a 20 minutes, T = 165.00, p = ns, IC 95% [-.03, .04], r =.01; et a 30 minutes, T = 133.00, p = ns,
IC 95% [-.03, .02], r = .16.

Systéme sympathique cholinergique

Aucune différence significative entre la période contréle et la période interventionnelle a été mise en
évidence concernant la fréquence des RED de repos, T = 118.00, p = ns, IC 95% [-.17, .25], r = .03. En revanche,
une diminution significative de la fréquence des RED a été observeée en réactivité, T = 374.00, p <.001, IC 95%
[.47,1.43], r = .63; et également lors de la récupération a 10 minutes, T = 53.00, p <.001, IC 95% [-.22, -.01], r =
.66; & 20 minutes, T = 76.00, p =.002, IC 95% [-.18, -.04], r = .57; et a 30 minutes, T = 106.00, p = .015, IC 95%
[-.19, -.02], r = .45 (voir Figure 7.28).

Figure 7.28

Effets du VFC-BFB sur la réactivité et la récupération sympathique cholinergique chez des patients TSS (SII)
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Note. Score de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos]. score de récupération 10 = [(époque 10 récupération —
époque tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération
30 = [(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Plus le score de réactivité est haut, plus la fréquence des RED est élevée
pendant la tache. Plus le score de récupération est haut, plus la fréquence des RED est élevée pendant la récupération apres la tache.
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Systéme sympathique adrénergique

Aucune différence significative entre la période contrdle et la période interventionnelle n’a été mise en
évidence concernant I’amplitude de la composante pulsatile PPG de repos, T =173.00, p = ns, IC 95% [-.20, .07],
r =.18; de réactivité, T = 214.00, p = ns, IC 95% [-.10, .09], r = .01; de récupération a 10 minutes, T = 296.00, p
=.092, IC 95% [-.04, .39], r = .32; et a 30 minutes, T = 289.00, p = ns, IC 95% [-.06, .40], r = .29. En revanche,
une différence significative a été retrouvée pour la récupération a 20 minutes, T = 328.00, p = .016, 1C 95% [.05,
48], r= .44,

Résumé des résultats

Le VFC-BFB avait un effet significatif sur 1’état émotionnel et le niveau d’acceptation de la maladie, mais pas sur
le coping et la satisfaction de vie. Ceci se traduit par une augmentation du score de positivité (PANAS), une
diminution du niveau d’anxiété (STAIl Y-A) et du sentiment d’impuissance (ICQ-18) aprés la période
interventionnelle comparativement a la période controle. Aucune différence significative n’a été observée sur les

autres scores.

Le VFC-BFB n’avait aucun effet observable sur le SNA tonique (au repos), mais avait un effet significatif sur le
SNA phasique (flexibilité). En particulier, une forte diminution de ’activité sympathique cholinergique (fréquence
des RED) a été observée pendant la tache de charge mentale ainsi qu’une augmentation de cette activité lors de la
récupération a 10, 20 et 30 minutes, apres la période interventionnelle en comparaison a la période contrdle.

Il est & noter qu’aucune autre différence (RMSSD, InHF, amplitude PPG) n’a été observée au cours de la tiche ou

en récupération.
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5.2. Endophénotype autonomique comme prédicteur de ’efficacité du VFC-BFB : ETUDE 5B

Comme indiqué précédemment, toutes les informations détaillées relatives aux participants, au matériel et a
la procédure expérimentale de cette étude sont disponibles dans la partie 2.1 (ETUDE 2A) du présent chapitre.

Un des enjeux scientifiques actuels consiste a pouvoir prédire I’efficience de la technique de VFC-BFB
selon des caractéristiques individuelles. Dans cette perspective, les endophénotypes autonomiques pourraient étre
de bons candidats afin de prédire I’efficacité du VFC-BFB. Comme indiqué dans le quatriéme chapitre de la partie
théorique, la pratique du VFC-BFB serait plus efficace chez des personnes présentant initialement un déséquilibre
du SNA comparativement a des personnes ne présentant pas de déséquilibre du SNA. De plus, évaluer I’efficacité
d’une intervention basée sur des caractéristiques individuelles tel que le profil autonomique s’inscrit dans une
approche thérapie individualisée dans le sens ou cela pourrait aider les cliniciens a orienter les personnes vers des
thérapies les plus susceptibles d’étre efficaces pour eux. Dans ce cadre, I’étude 5B visait a examiner si les effets

physiologiques et psychologiques du VFC-BFB dépendaient des profils autonomiques des patients TSS.

5.2.1. Objectifs

Un second objectif a la suite de 1’évaluation de ’efficacité du VFC-BFB était d’examiner si les effets
physiologiques et psychologiques significatifs obtenus aprés I’intervention (T3) dépendaient des profils

autonomiques des patients TSS avant I’intervention (T2).

5.2.2. Hypothéses

Etant donné que l’objectif était d’évaluer 1’efficacit¢ du VFC-BFB dépendamment des profils
autonomiques avant 1’intervention (T2), nous avons utilisé les endophénotypes identifiés dans 1’étude 2B (

). Les hypothéses présentées ci-dessous portent sur les différences observées aprés

I’intervention (T3) entre le groupe de patients TSS avec un tonus vagal bas et le groupe de patients TSS avec un

tonus vagal haut.

Au niveau psychologique, nous nous attendions a observer dans le groupe avec un tonus vagal bas
comparativement au groupe avec un tonus vagal haut, un effet plus important du VFC-BFB sur 1’état émotionnel
et le niveau d’acceptation de la maladie apres la période interventionnelle (T3) indiqué par :

- une augmentation plus importante de 1’affectivité positive (PANAS — score de positivité).

- une diminution plus importante du niveau d’anxiété état (STAI Y-A).

- une diminution plus importante du sentiment d’impuissance (ICQ-18).

Au niveau physiologique, nous nous attendions a observer dans le groupe avec un tonus vagal bas
comparativement au groupe avec un tonus vagal haut, un effet plus important du VFC-BFB sur le SNA phasique

(flexibilité) aprés la période interventionnelle (T3) indiqué par :
- une réduction plus importante de ’activité sympathique cholinergique dans le module de réactivité
indexée par une plus grande diminution du score de réactivité de I’AED phasique (fréquence des RED)

dans le groupe avec un tonus vagal bas.
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- une réduction plus importante de I’activité sympathique cholinergique pendant le module de récupération
indexée par une plus grande diminution du score de récupération de I’ AED phasique (fréquence des RED)
dans le groupe avec un tonus vagal bas.

- une réduction plus importante de 1’activité sympathique adrénergique pendant le module de récupération
(entre 10 et 20 min) indexée par une augmentation supérieure du score de récupération 2 de I’amplitude

de la composante pulsatile PPG dans le groupe avec un tonus vagal bas.

5.2.3. Résultats
Analyse des données

Afin de comparer les groupes, nous avons d'abord généré des variables "delta" correspondant aux
différences entre les scores obtenus avant ’intervention par VFC-BFB (T2) et apres l'intervention (T3) pour
chaque variable pour lesquelles nous avions observé un effet significatif du VFC-BFB dans 1’étude 5A. Nous
avons ensuite utilisé un test de Mann-Whitney pour comparer les deux groupes (tonus vagal bas vs. tonus vagal
haut) en raison de la petite taille des échantillons et du non-respect des conditions d’application. L’estimation de
la taille de 'effet a été donnée par le coefficient » (voir Table 6.1). Pour rappel, le clustering et les tests statistiques
ont été réalisés uniquement sur le groupe de patients SlI.

Quatre sujets SII ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC car ils n'avaient pas une fréquence
respiratoire comprise entre 9 et 24 CPM. Les données descriptives sont disponibles dans la Table 7.13.

Table 7.13

Effets du VFC-BFB sur les mesures psychologiques et physiologiques réalisées chez les patients TSS (SII) en
fonction de leur endophénotype autonomique

Groupe Groupe tonus .
L Taille
tonus vagal bas vagal haut Statistique deffet
n Méd N Méd
(ED) (ED
2.00 4.00 U=7350 _
PANAS 13 (12.00) 12 (6.25) [-8.0, 5.0] r=.05
-3.00 -2.00 U =92.00 —
STALY-A B a0 | Y] @2m) [-5.0, 12.0] r=.15
. -2.00 -2.00 U =81.00 —
1CQ-18 Impuissance 13 (9.00) 12 (6.75) [-4.0, 5.0] r=.03
i s -32 -.59 U =89.00 _
Score de réactivité (:84) (1.41) [-0.7, 1.2] r=.12
1 17 .08 U =97.00 r= 21
Fréquence 13 (.20 12 (.24) [-0.1,0.2] B
RED / min Score de 2 .09 .04 U =96.00 r= 20
récupération (.15) (.34) [-0.1,0.3] -
3 .00 .07 U=74.00 r= 04
(.13) (:34) [-0.2,0.2] o
Amplitude Score de -.02 -.24 U =100.00 _
PPG V récupération | 2 | B (74) 12 (34) [-0.2, 0.8] r=.24

Note. Méd. (ET) = médiane (écart interquartile). PANAS - score de positivité = [score affects positifs — score affects négatifs]. Score
de réactivité = [(époque tache — époque 20 repos) / époque 20 repos] ; score de récupération 10 = [(époque 10 récupération — époque
tache) / époque tache] ; score de récupération 20 = [(époque 20 récupération — époque tache) / époque tache] ; score de récupération
30 =[(époque 30 récupération — époque tache) / époque tache]. Quatre sujets SII ont été exclus des analyses fréquentielles de la vmVFC
(InHF). Toutes les variables ont été calculées comme suit : [score T3 —score T2].
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Effets du VFC-BFB en fonction des endophénotypes autonomiques
i Mesures psychologiques
Aucune différence d’évolution des scores des mesures psychologiques n’a été observée entre le groupe
avec un tonus vagal bas et le groupe avec un tonus vagal haut chez les patients SII (voir Table 7.13).
ii. Mesures physiologiques

Les mémes résultats que ceux concernant les mesures psychologiques ont été obtenus. Aucune différence
d’évolution des scores des mesures physiologiques n’a été observée entre le groupe avec un tonus vagal bas et le

groupe avec un tonus vagal haut chez les patients Sl (voir Table 7.13).

Résumeé des résultats

Aucun effet de I’endophénotype sur I’efficacité psychologique du VFC-BFB n’a été observé. Les effets
psychologiques du VFC-BFB obtenus chez les patients SII n’étaient pas significativement plus importants dans le
sous-groupe avec un tonus vagal bas comparativement au sous-groupe avec un tonus vagal haut.

Aucun effet de 1’endophénotype sur D’efficacité physiologique du VFC-BFB n’a été observé. Les effets
physiologiques du VFC-BFB obtenus chez les patients SII n’étaient pas significativement plus importants dans le

sous-groupe avec un tonus vagal bas comparativement au sous-groupe avec un tonus vagal haut.

5.3. Discussion

La présente étude visait a apporter des preuves empiriques supplémentaires en termes d’efficacité
thérapeutique du VFC-BFB dans les TSS par une évaluation des effets psychologiques et physiologiques. Fort de
ces apports, un objectif secondaire était d’examiner si les effets du VFC-BFB dépendaient des profils

autonomiques des patients TSS mesurés avant I’intervention.

5.3.1. Effets psychophysiologiques du VFC-BFB dans les troubles & symptomatologie somatique
Effets psychologiques

Un résultat important de la cinquieme étude est que le VFC-BFB réduisait significativement la détresse
psychologique des patients souffrant du SlI, ceci contre une condition contr6le inactive (i.e., période contrdle). En
accord avec nos attentes, la pratique du VFC-BFB pendant 24 jours améliorait significativement 1’état émotionnel
et le niveau d’acceptation de la maladie des patients Sll, ceci se traduisant essentiellement par une augmentation
du score de positivité (PANAS) ainsi que des diminutions du niveau d’anxiété (STAI Y-A) et du sentiment

d’impuissance (ICQ-18) aprés la période interventionnelle comparativement a la période contrdle. Globalement,
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trés peu d’études ont évalué les effets du VFC-BFB dans les TSS, mais nos conclusions sont analogues a certaines
d’entre elles. Klewinghaus et Martin (2022) observaient une amélioration significative de I’humeur aprés quatre
sessions de VFC-BFB chez 22 patients diagnostiqués avec un TSS. Plus récemment, dans les mémes conditions
de pratique et avec la méme population clinique, une autre étude indiquait une augmentation de I’affectivité
positive plus importante a la suite du VFC-BFB comparativement a un training autogéne (autohypnose) (Krempel
& Martin, 2023). De plus, les résultats de la présente étude sur ’affectivité positive répliquent ceux de deux de
nos études précédentes menées en population générale ( ) et auprés de patients
cérébrolésés (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023), ceci en faveur d’un effet robuste du VFC-BFB sur I’affectivité. Cela
est d’autant plus pertinent que les données descriptives des patients CNEP semblent suggérer le méme effet (voir
Table 7.10). Les résultats sur les niveaux d’anxiété sont quant a eux plus difficilement comparables a des travaux
antérieurs puisqu’a notre connaissance aucune étude n’a mesuré spécifiquement 1’effet du VFC-BFB sur I’anxiété
de patients Sll. Toutefois, ces résultats sont cohérents avec plusieurs méta-analyses rapportant une réduction de
I’anxiété et plus généralement des états émotionnels négatifs dans d’autres populations cliniques et en population
générale avec cette technique (Goessl et al., 2017 ; Lehrer, Kaur, et al., 2020). De plus, nous répliquons sur
population clinique les effets du VFC-BFB sur la diminution du niveau d’anxiété observée chez les sujets sains
( ). L’effet du VFC-BFB sur I’anxiété doit néanmoins étre interprété prudemment puisque,
chez les sujets sains, celui-ci n’était plus significatif lorsque la technique de VFC-BFB était comparée a une
technique placebo.

Un autre résultat substantiel est I’objectivation d’un effet du VFC-BFB sur le sentiment d’ impuissance des patients
vis-a-vis de leur maladie, ceci en accord avec nos hypothéses et des données récentes (Exarchopoulou et al., 2021).
Aprés 24 jours d’entrainement au VFC-BFB, les patients SlI se sentaient moins impuissants face a leurs troubles
gastro-intestinaux, ceci en faveur d’une meilleure acceptation de la pathologie. Les patients CNEP semblent
également diminuer leur sentiment d’impuissance apres la période interventionnelle (voir Table 7.10), mais cela
devra étre confirmé sur I’échantillon total. Ces résultats sont prometteurs car ils suggérent ’adoption d’une
meilleure stratégie de réévaluation cognitive permettant un meilleur ajustement a la maladie (Evers et al., 2001;
Untas, 2012). Ceci est d’autant plus pertinent que la faible acceptation augmente le sens aversif de la pathologie
associée a des pronostics négatifs (Ridder et al., 2008; Van Damme et al., 2006) surtout dans les maladies
chroniques (Kocatepe et al., 2020). Dans cette perspective, le VFC-BFB aiderait les patients a améliorer leurs
capacités a s’ajuster a la pathologie, ils seraient donc moins enclins & développer des formes plus sévéres du
trouble. De plus, cette diminution de I’impuissance pergue pourrait renvoyer, d’un point de vue théorique, a un
renforcement de I’empowerment (i.e., augmentation de la capacité d’agir). La technique de VFC-BFB
augmenterait le sentiment de contrble des patients sur leur maladie ainsi que leur sentiment d’auto-efficacité
(Aujoulat et al., 2008; Y.-C. Chen & Li, 2009). Des données empiriques supplémentaires sont toutefois
indispensables pour affiner les résultats actuels, d’autant plus que, sans raison apparente, cet effet sur I’acceptation
ne se révélait pas au travers des deux autres scores de I’'ICQ-18 (voir Table 7.10).

Malgré des résultats encourageants en termes d’efficacité clinique du VFC-BFB dans les TSS, cette étude n’a pas
permis de mettre en évidence des effets de cette méthode sur la symptomatologie dépressive, le stress pergu, la
satisfaction de vie et le coping. Ces résultats sont globalement contraires a la littérature (Exarchopoulou et al.,
2021; Hallman et al., 2011; Hassett et al., 2007), surtout vis-a-vis de la symptomatologie dépressive. Il est

généralement rapporté une réduction des états dépressifs a la suite de la pratique du VFC-BFB (Fernandez-Alvarez
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et al., 2022; Pizzoli et al., 2021). Une étude pilote a suggéré une diminution de la symptomatologie dépressive a
la suite d’une intervention en VFC-BFB chez des patients fibromyalgiques (Hassett et al., 2007). Exarchopoulou
et collaborateurs (2021) rapportaient moins de symptémes de dépression et un plus faible niveau de stress percu
apres huit semaines de VFC-BFB, ceci chez des patients SlI. Toutefois, la majorité des études présentées ci-dessus
ne comprenait aucune comparaison avec une condition contréle, contrairement a notre étude. En outre, la présente
étude clinigue menée auprés des patients Sl ne mettait pas en avant une réduction significative de la
symptomatologie dépressive aprés 24 jours de VFC-BFB alors que nous 1’avions observée dans notre population
non clinique ( ). Nos résultats issus de la population générale ne sont donc pas répliqués
dans la population clinique. Dans ce cadre, nous pouvons souligner que les patients Sll et les sujets sains
ressentaient moins de symptomes dépressifs apres la période controle, ce qui a pu contribuer a limiter la mise en
évidence d’un effet de la technique pendant la période interventionnelle. Il est toutefois difficile d’expliciter une
raison claire a cet effet au cours de la période contrdle. Par ailleurs, méme si nous n’avons pas obtenu d’effets
significatifs du VFC-BFB sur la flexibilité du coping (CFS) et le méta-coping (EVN), ces résultats sont a nuancer
car nous avons observé des effets positifs du VFC-BFB sur I’acception de la maladie qui est considérée, nous

I’avons indiqué précédemment, comme une stratégie de coping pour faire face a la maladie.

En conclusion, nos résultats sont encourageants malgré la difficulté & mettre en évidence certains effets
cliniques. De fait, le VFC-BFB constitue selon nous une technique puissante dans la mesure ou celle-ci réduit la
détresse psychologique des patients TSS. De plus, au regard de la rareté des données disponibles sur I’efficacité
du VFC-BFB dans le Sl et les CNEP, nos résultats poussent a investiguer de maniere plus approfondie cet axe de
recherche. La présente étude valide empiriquement I’efficacité clinique du VFC-BFB dans le SlI, mais les
applications cliniques de la technique de VFC-BFB en tant qu’intervention transdiagnostique dans les TSS restent
encore a définir. Dans ce cadre, nos données descriptives nous laissent suggérer une augmentation des niveaux
d’anxiété et de symptomatologie dépressive des patients CNEP au cours de 1’essai clinique (voir Table 7.10). Il
est donc possible que ce type d’intervention ne soit pas adaptée a cette pathologie. Par exemple, les sessions de
VFC-BFB pourraient ajouter un stress supplémentaire en raison d'une charge attentionnelle accrue (Busch et al.,
2012). C’est pourquoi, des contributions empiriques supplémentaires sont indispensables afin d’étayer les résultats
actuels (Goldenberg et al., 2019), tout particulierement dans les CNEP car les preuves empiriques sont inexistantes.
Ainsi, dans une perspective d’amélioration des bonnes pratiques cliniques et compte tenu de la part grandissante
de la population clinique qui a désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses, ces recherches

sur les interventions non médicamenteuses comme le VFC-BFB nous paraissent essentielles.

Effets physiologiques

Nos résultats quant a 1’efficacité physiologique du VFC-BFB sont plus divergents. En accord avec nos
hypothéses, une forte diminution de I’activité sympathique cholinergique (fréquence des RED) a été observée
pendant la tiche de charge mentale aprés la période interventionnelle en comparaison a la période contrdle.
Toutefois, cette différence quant a I’activation sympatho-cholinergique n’était pas retrouvée au repos et a I’inverse
de nos attentes, I’activité sympatho-cholinergique s’intensifiait significativement pendant la récupération a la suite
de la pratique du VFC-BFB. De plus, aucun effet significatif du VFC-BFB n’a été objectivé sur les autres activités

du SNA (parasympathique vagale et sympathique adrénergique), toniques et phasiques.
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Nous soulignons que, par souci de synthese, nous ne développerons dans cette partie que les points de discussion
qui n’ont pas été abordés dans la discussion de la quatriéme étude ( ). En effet, lamajorité
des points discutés afin d’expliquer ’absence d’effets significatifs du VFC-BFB sur les indicateurs autonomiques
chez les sujets sains sont valables pour la présente étude. Nous discuterons bien évidemment des quelques résultats
qui différent entre nos deux études.

Un résultat notoire se référe a la diminution de la réactivité du systéme sympathique cholinergique aprés 24 jours
de pratique du VFC-BFB. Ces résultats sont difficiles a interpréter a 1’éclairage de la littérature puisqu’a notre
connaissance aucune étude n’a préalablement mesuré la réactivité sympathique cholinergique avant et aprés une
intervention par VFC-BFB, que ce soit en population générale ou en population clinique. Ces résultats laissent
toutefois suggérer une atténuation de la réactivité émotionnelle chez les patients Sll. En effet, les RED sont
classiquement utilisées comme des indices de la réactivité émotionnelle (Lang et al., 1993; Sato et al., 2020). De
plus, la réduction de la réactivité sympathique cholinergique est cohérente avec la réduction significative de
I’anxiété au niveau psychologique. Les patients, moins anxieux, réagissaient moins intensément au niveau
émotionnel ce qui se traduisait par une moins forte AED phasique pendant la réalisation de la tache. Par ailleurs,
malgré la validation préalable des effets de répétition de la tiche de charge mentale en population générale, nous
ne pouvons pas exclure un effet d’habituation chez les patients Sll. Cette explication est plausible mais non
privilégiée puisque la réactivité sympatho-cholinergique ne s’atténuait pas au cours des trois sessions chez des
sujets sains ( ). De plus, ce pattern de résultats semble se profiler chez les patients CNEP
(voir Table 7.12). Associé a cela, I’activité sympathique cholinergique était plus intense en récupération apres la
tache, ceci a la suite de I’intervention par VFC-BFB comparativement a la période contréle. Ces résultats contraires
a nos hypotheses pourraient étre expliqués par une augmentation artificielle du score de récupération de la
fréquence des RED. En effet, le calcul du score de récupération est basé sur la fréquence des RED pendant la
réalisation de la tache ( ). Ainsi, si la fréquence des RED diminue fortement pendant la
tache comme nous 1’avons objectivé, cela va consécutivement augmenter le score de récupération sans pour autant
que la fréquence des RED soit significativement plus importante. C’est pourquoi, une augmentation du score de
récupération de la fréquence des RED a été observée du fait de la forte diminution de la réactivité sympathique
cholinergique pendant la tche, mais qui n’était pas associée a une véritable augmentation de 1’activation
sympatho-cholinergique. Il aurait donc été pertinent de comparer statistiquement les scores bruts afin d’étayer nos
résultats sur le score de récupération. Ainsi, les résultats quant aux effets du VFC-BFB sur les mesures phasiques
du systéeme sympathique cholinergique devront étre répliqués, mais constituent néanmoins un résultat intéressant.
Toutefois, ces effets devront étre testés contre placebo puisque nous n’avions pas observé de tels résultats en
population générale ( ).

De plus, méme si ces conclusions sont en faveur d’un effet potentiel du VFC-BFB sur la réactivité autonomique,
ceux-ci sont a nuancer car aucun effet significatif du VFC-BFB n’a été observé en termes de retrait et de rebond
vagal. De fait, nous ne répliquons pas nos résultats antérieurs chez les sujets sains. En effet, dans la quatriéme
étude, le retrait vagal et le rebond vagal étaient intensifiés aprés la période interventionnelle en comparaison de la
période contrdle. Ces résultats hétérogenes entre les populations clinique et non clinique en termes d’effet du VFC-
BFB sur la flexibilité autonomique encouragent a évaluer de maniere plus systématique les effets du VFC-BFB
sur des mesures phasiques du SNA afin de déterminer si les effets physiologiques pourraient différer entre les

populations clinique et non clinique, ceci en faveur de I’approche individualisée.
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Globalement et contrairement a nos attentes, le VFC-BFB n’avait pas d’effet sur la majorité des indicateurs
autonomique. Cependant, les résultats de la présente étude en ce qui concerne les mesures toniques (au repos) du
SNA répliquent ceux de deux de nos études précédentes menées en population générale (

) et aupres de patients cérébrolésés (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023). La difficulté a objectiver un effet du VFC-

BFB sur les indicateurs sympatho-vagaux questionnent dés lors sur les effets physiologiques du VFC-BFB. De
fait, nous I’avons déja souligné dans la quatriéme étude, mais I’efficacité autonomique du VFC-BFB est largement
débattue dans la littérature (pour méta-analyse, Pagaduan et al., 2022; pour revue, Wheat & Larkin, 2010). De
plus, seuls quelques travaux aux résultats hétérogenes ont évalué les effets du VFC-BFB dans les TSS. Des études
sont en faveur d’une élévation significative de la vmVVFC (RMSSD) apres quatre sessions de VFC-BFB chez des
patients diagnostiqués avec un TSS (Klewinghaus & Martin, 2022) tandis que d’autres dans les mémes conditions
de pratique et avec la méme population clinique indiquaient une augmentation de la vmVFC via le SDNN mais
pas le RMSSD, ceci comparativement & un training autogéne (autohypnose) (Krempel & Martin, 2023). Enfin,
une étude pilote menée chez 14 patients souffrant du Sl portant spécifiquement sur des patients Sll, ne rapportait,
comme la présente étude, aucun effet vagal significatif d’un exercice de respiration a 6 CPM apreés quatre semaines
d’intervention (Katherine Jurek et al., 2022). Dans ce contexte, nos résultats s'inscrivent dans le débat actuel sur
les lignes directrices efficaces et consensuelles de la pratique du BFB qui maximisent les effets autonomiques du
VFC-BFB. De plus, nos conclusions renvoient & un point que nous avons évoqué dans la plupart de nos études
concernant la difficulté & mesurer convenablement les effets autonomiques du VFC-BFB et plus généralement le
SNA de maniére non-invasive.
En outre, un élément fort de la présente étude est que nous répliquons des résultats antérieurs (Beer et al., 2017;
Xing et al., 2017), nos résultats issus d’une population de patients cérébrolésés (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023) et
nos résultats issus de la population générale ( ) quant a 1’objectivation d’effets cliniques
qui n’étaient pas accompagnés de changement significatif de la vmVFC. Nous 1’avons argumenté dans la
discussion de la quatriéme étude ( ), selon nous, ces résultats n’invalident pas ’efficacité
physiologique du VFC-BFB.

Pour conclure, le VFC-BFB constitue un outil thérapeutique d’intérét dans les TSS. Néanmoins, les
données disponibles a ce jour ne permettent pas d’apprécier convenablement son efficacité physiologique. Les
preuves sur le Sl sont rares et celles sur les CNEP sont inexistantes. Concernant notre étude, malgré des résultats
mitigés en termes d’efficacité autonomique, celle-ci s’inscrit dans une approche basée sur la preuve scientifique
ce qui nous semble particulierement pertinent compte tenu de la part grandissante de la population clinique qui a
désormais recours a des techniques de soins non médicamenteuses. De plus, nos résultats n’invalident pas
nécessairement les effets physiologiques du VFC-BFB mais interrogent sur notre capacité & mesurer ces effets.
Des recherches expérimentales supplémentaires sont donc indispensables afin d’étayer les résultats actuels, ce
d’autant plus que les axes de recherche proposés dans les derniéres recommandations pour la pratique clinique
aupres des patients souffrant du SII ou de CNEP, suggerent la nécessité de développer et de tester de nouvelles
thérapies afin d’optimiser les prises en charge et la qualité de vie des patients (pour revues, Fukudo et al., 2021;
Lopez & LaFrance, 2022; Scaciota et al., 2021; Shah et al., 2020).

Finalement nous avions proposé la possibilité, en accord avec le constat de Bates et collaborateurs (2022), que les

effets physiologiques soient plus facilement détectables dans des populations cliniques. Nos résultats confortent
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partiellement ce constat dans le sens ou des effets du VFC-BFB ont été objectivés sur la réactivité sympathique
des patients, mais pas sur leur activité vagale. Dans cette perspective, pour comprendre l'absence d'effet
physiologique, nous avions estimé que I’évaluation de I’efficacité du VFC-BFB pourrait étre renforcée par

I’appréciation des modérateurs (€.9., état du SNA avant ’intervention) de son efficacité.

5.3.2. Endophénotype autonomique comme prédicteur de 1’efficacité du VFC-BFB

Contrairement a nos attentes, la pratique du VFC-BFB n’était pas plus efficace chez des personnes
présentant initialement un déséquilibre du SNA comparativement & des personnes ne présentant pas un tel
déséquilibre. L’effet de ’endophénotype sur I’efficacité psychologique et physiologique du VFC-BFB n’a pas été
observé.

Ces resultats ne sont pas concordants avec des données antérieures (Jarrett et al., 2015; Schumann et al., 2019).
Toutefois, malgré des résultats encourageants quant a 1’intérét d’une approche plus individualisée du VFC-BFB,
il n'existe a ce jour que tres peu de données empiriques relatives aux modérateurs physiologiques pouvant
contribuer aux résultats positifs et/ou négatifs d’une telle intervention. De plus, une récente méta-analyse évaluant
’efficacité du VFC-BFB souligne que parmi les études incluses, aucune n’avait évalué des modérateurs potentiels
de I’efficacité du VFC-BFB (Sparacio et al., 2021). Les auteurs concluent des lors que les données disponibles a
ce jour ne permettent pas d’identifier des caractéristiques individuelles spécifiques permettant de prédire
’efficacité du VFC-BFB (Sparacio et al., 2021). C’est pourquoi, des données supplémentaires sont indispensables
afin de préciser les facteurs contribuant a potentialiser I’efficacit¢ du VFC-BFB. De fait, la piste de I’effet
modérateur de 1’état du SNA dans I’efficacité du VFC-BFB devra étre investiguée plus précisément dans de
prochains travaux.

En effet, un des enjeux scientifiques actuels consiste a pouvoir prédire ’efficacité de la technique de VFC-BFB
selon des caractéristiques individuelles. Comprendre les processus qui conduisent a I'absence, a la présence et/ou
a la maximisation des effets d’une intervention apparait essentiel. Or, a notre connaissance, trés peu d’études ont
évalué D’efficacité spécifique du VFC-BFB dépendamment de caractéristiques individuelles mesurées avant
I’intervention. Dans cette perspective, les endophénotypes autonomiques semblaient étre de bons candidats afin
de prédire I’efficacité du VFC-BFB. Toutefois, au regard de nos résultats, il se pourrait que des facteurs
« psychologiques » soient plus adéquats. En effet, puisque le VFC-BFB réduisait significativement 1’anxiété et en
sachant que les patients TSS étaient de maniere générale plus anxieux ( ), il serait tout a
fait intéressant d’évaluer ’effet modérateur de 1’anxiété sur 1’efficacité du VFC-BFB. Les personnes plus
anxieuses pourraient étre plus sensibles a ce type d’intervention. De plus, d’autres résultats corroborent I’existence
de profils « réceptifs » a certaines méthodes en faveur de I’existence de possibles effets « individu-réponse ». Par
exemple, Witte et collaborateurs (2013) ont rapporté que la capacité a autoréguler son activité neuronale pendant
une session de neurofeedback, un autre type de BFB, était négativement corrélée avec le niveau de contréle percu
des participants. Des preuves empiriques sont en faveur du role clé de la perception de controle dans les bénéfices
thérapeutiques attribués au VFC-BFB (Glass & Levy, 1982). En effet, compte tenu de la possibilité de controler
une activité inhérente a notre fonctionnement biologique qui n’est normalement pas contrélable, il pourrait étre
attendu que des personnes avec un locus de contrble interne performent davantage dans une tache de BFB.
Cependant, il n'existe toujours pas de raisons précises pour expliquer pourquoi certaines personnes ne parviennent

pas a obtenir un contrble significatif sur leurs propres signaux physiologiques. Un modéle récent propose dans ce
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contexte des lignes directrices pour augmenter la probabilité de résultats positifs des interventions par BFB (e.g.,
VFC-BFB, neurofeedback) dans la régulation de I’anxiété (Weerdmeester et al., 2020). En particulier, les auteurs
proposent que le sentiment d’auto-efficacité, le locus de contrdle et la tendance a évaluer la situation comme une
menace ou un défi influencent ’efficacité de ces techniques. Des recherches supplémentaires sont donc nécessaires
pour optimiser les directives relatives aux protocoles de BFB d’autant plus qu’aucun protocole standardisé n’est

disponible.

En définitive, malgré des résultats contraires a nos hypotheses, une approche plus individualisée du VFC-
BFB est pertinente, ce d’autant plus qu’il n'existe a ce jour que trés peu de données empiriques quant aux
caractéristiques individuelles pouvant contribuer aux résultats positifs et/ou négatifs d’une telle intervention. Or,
au vu du développement de ces méthodes dans des champs multiples et de son appropriation commerciale, il
s’avére important a ce stade de nos connaissances d’identifier les facteurs médiateurs de son efficience

thérapeutique.

5.3.3. Limites

Tout d’abord, ’ensemble des limites de la quatriéme étude ( ) sont valables
pour la présente étude. Une limite supplémentaire est I’absence d’une condition de contrdle active (i.e., placebo).
Ce choix a été guidé par la difficulté de constituer un groupe contrdle chez nos patients dans le délai contraint
d’une thése. De plus, ’utilisation d’un placebo dans les essais cliniques peut poser certains problémes éthiques
(Bouvenot, 2003; J. Martin, 2012). Notre stratégie a donc consisté & rechercher une validation des effets
psychophysiologiques du VFC-BFB en population générale pour pallier cette limite. Une autre limite a notre étude
se réfere a I’absence de mesure des effets du VFC-BFB sur les manifestations somatiques associées au Sl et aux
CNEP. Compte tenu des points discutés précédemment quant a la réduction de ces manifestations a la suite de la
pratique du VFC-BFB, il aurait été intéressant d’évaluer si le méme constat était observé dans notre étude. Dans
cette lignée, il serait pertinent pour des études futures d’évaluer si la réduction de la détresse psychologique
entraine une réduction du nombre et/ou de la sévérité des crises. Autrement dit, il serait intéressant d’étudier si la
réduction des symptdmes gastro-intestinaux ou épileptogénes apres le VFC-BFB est médiée par la réduction de la
détresse psychologique. Cela apparait d’autant plus pertinent que I’anxiété est généralement rapportée avant

I’apparition de symptomes (Adamsson & Bernhardsson, 2018).

5.3.4. Conclusion

Un résultat majeur de la présente étude est la validation de I’effet du VFC-BFB sur 1’augmentation de
I’affectivité positive, la réduction de 1’anxiété et sur la diminution du sentiment d’impuissance face a la maladie
chez les patients Sll. Ces améliorations cliniques étaient associées a une moins forte réactivité sympatho-
cholinergique pendant une tache de charge mentale, mais la technique n’induisait pas d’autres changements
autonomiques. Le VFC-BFB constitue ainsi un outil thérapeutique d’intérét dans ces troubles, en particulier dans
la prise en charge des comorbidités psychiatriques. Finalement, aucun effet de I’endophénotype sur ’efficacité

psychologique et physiologique du VFC-BFB n’a été observé.
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DISCUSSION GENERALE

1. Rappel de la problématique générale

1.1. Objectifs de these

Le premier objectif de ce travail de thése visait a évaluer ’existence d’une dysautonomie au repos dans
deux types de TSS : le Sl et les CNEP. Outre la recherche de cette dysautonomie au repos comme précédemment
réalisée dans la littérature, un apport de notre travail a consisté eégalement a rechercher I’existence d’une
dysautonomie tonique ; ¢’est-a-dire mesurée lors de 1’engagement du participant dans une tdche. Un second apport
a été de distinguer cette population sur la base d’endophénotypes autonomiques. La premiere étape de ce projet a
consisté a créer une tache de charge mentale et a en valider I’efficacité dans un protocole test et retest auprés d’une
population non clinique (étudiants en psychologie). Dans la continuité des objectifs portant sur la dysautonomie
dans les TSS, nous avons également souhaité investiguer la présence d’une vulnérabilité psychologique
significative dans ces troubles, associée a une prévalence plus importante d’expériences de stress, afin d’évaluer
les liens existants entres ces déficits cognitivo-émotionnels, les expériences de stress, et le tonus vagal des patients
souffrant de TSS.

La seconde partie de cette thése visait a évaluer I’efficacité clinique et autonomique des techniques de VFC-BFB.
Pour ce faire, en préambule de I’application thérapeutique du VFC-BFB auprés de patients souffrant de TSS, nous
avons cherché a valider empiriquement la technique de VFC-BFB en population générale. Nous avons proposé
ensuite d’apporter des preuves empiriques supplémentaires en termes d’efficacité thérapeutique du VFC-BFB dans
les TSS par une évaluation des effets psychologiques et physiologiques de cette méthode auprés de nos deux
groupes de patients. Un objectif secondaire visait & examiner si les effets physiologiques et psychologiques du

VFC-BFB dépendaient des profils autonomiques des patients TSS.

1.2. Résumé des résultats principaux de la thése

Notre premiére étude a permis de valider une tache de charge mentale qui induisait de maniere répétée
des modifications comportementales et des changements de la composante sympathique cholinergique conformes
a nos attentes ( ). Cette tache de charge mentale est donc valide dans un contexte d’expositions répétées et
répond aux contraintes inhérentes aux mesures électrophysiologiques (e.g., ne pas parler, bouger), ceci constituant
une avancée dans la littérature puisqu’aucune tache de ce type n’avait été préalablement validée.

Par la suite, I’ensemble des études visant a examiner la piste dysautonomique dans les TSS nous a permis de mettre
en évidence des profils autonomiques « atypiques » chez les patients souffrant du SII?*. Les patients ne
présentaient, certes, pas de dysautonomie au repos lorsque le SNA était mesuré de maniére usuelle ( ),
mais les autres pistes que nous avons investiguées ont donné des résultats intéressants. En effet, nos résultats

corroboraient ’existence d’une dysautonomie caractérisée par une hypotonie vagale (dysautonomie tonique), mais

24 Pour rappel, le groupe de patients souffrant de CNEP n’a pas été inclus dans les analyses statistiques réalisées en raison d’une trop
faible taille d’échantillon.
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seulement chez une partie des patients ( ) et mettaient en évidence un retrait vagal excessif avec une
réponse sympatho-adrénergique réduite en situation de stress cognitif (dysautonomie phasique) ( ).
Parallélement, nous avons pu montrer que les patients Sl présentaient des niveaux d’anxiété trait et de
neuroticisme plus élevés que les sujets sains, traduisant ainsi une plus grande vulnérabilité psychologique (

), sans que I’on ait pu retrouver une prévalence plus importante des expériences de stress dans cette population
clinique.
Concernant les effets du VFC-BFB en population générale, un résultat majeur a été la validation expérimentale de
I’effet psychologique du VFC-BFB chez des sujets sains ( ). La pratique de cette méthode (3x5 minutes par
jour pendant 24 jours) a permis d'améliorer I'affectivité positive et de diminuer la symptomatologie dépressive des
participants. De maniére intéressante, ces améliorations cliniques n’étaient pas associées a des changements
significatifs des activités autonomiques que ce soit au niveau tonique ou au niveau phasique. Dans cette continuité,
les effets du VFC-BFB en termes d’amélioration de 1’affectivité positive ont été répliqués chez les patients SII
( ). De plus, conformément a nos attentes, cette étude validait 1’effet du VFC-BFB sur la réduction de
I’anxiété et sur la diminution du sentiment d’impuissance face a la maladie chez ces patients. Ces améliorations
cliniques se manifestaient principalement par une moindre réactivité sympatho-cholinergique émotionnelle
pendant une tache de charge mentale. Il est & souligner que les effets du VFC-BFB ainsi observés étaient

indépendants de I’endophénotype autonomique des patients SII ( ).

2. Contribution de I’étude du systéme nerveux autonome dans les troubles a

symptomatologie somatique

2.1. Réflexion sur la méthodologie de la mesure indirecte du systeme nerveux autonome

L’état fonctionnel du SNA peut étre exploré au travers de différents marqueurs permettant de mettre en
lumiére les activités sympathiques et parasympathiques de maniére non invasive. Dans ce cadre, le SNA est de
plus en plus étudié que ce soit dans les domaines de la santé mentale ou physique. Toutefois, la qualité
méthodologique des mesures indirectes du SNA, notamment la VFC qui est I’un des indicateurs les plus
couramment utilisés dans la littérature, est contestable (Billman et al., 2015; Frasch, 2020; Marmerstein et al.,
2021).

Dans cette perspective, nous soulignons I’importance de rester critique vis-a-vis de ’interprétation de nos résultats
et plus généralement de ceux de la littérature en raison de I’hétérogénéité et de la faible qualité méthodologique
de la plupart des études. Il existe une multitude de méthodes d'analyse et d'interprétation des indicateurs
autonomiques, et il n’existe aucun consensus sur ceux qui devraient étre considérés comme les plus informatifs et
dont I’utilisation devrait étre privilégiée dans les investigations cliniques.

Tout d’abord, la vmVFC est une mesure indirecte du SNA ce qui, par principe, ne permet pas de mesurer
spécifiquement I’activité vagale. De plus, les paramétres de vimVFC semblent plus ou moins sensibles en fonction
des conditions expérimentales et des méthodes d’analyse, ce qui peut influencer par exemple la détection de la
dysautonomie. Dans ce contexte, notre travail de thése et d’autres travaux (Lee et al., 2018; Tracy et al., 2016)
interrogent sur la sensibilité des indicateurs de la vmVFC. En effet, nous avons vu que des conclusions inverses
peuvent étre rapportées dépendamment du type d’indicateur utilisé, fréquentiel (HF) ou temporel (RMSSD), alors

méme que ces deux indicateurs sont censés représenter le tonus vagal (pour revues, Pham et al., 2021; Shaffer &



DISCUSSION GENERALE 215

Ginsberg, 2017). De la méme maniere, en utilisant différentes mesures possibles d’une méme activité fréquentielle
(e.g., HF), des résultats opposés peuvent étre mis en évidence (Salvioli et al., 2015). Des lors, des travaux proposent
de se référer au RMSSD pour mesurer la vmVFC en réactivité. En effet, celui-ci est moins sensible aux artéfacts
de mouvements et de respiration que le HF (Bourdillon et al., 2022; Thomas et al., 2019), et ce, méme si le rythme
respiratoire a été contrdlé car des micro-changements de la fréquence respiratoire peuvent se produire pendant la
réalisation d’une tiche (Thomas et al., 2019). Nos travaux sont cohérents avec ces recommandations dans la
mesure ou le InHF était plus sensible dans des conditions de repos tandis que le RMSSD [I’était davantage dans
des conditions de réactivité a une situation aversive.

Dans la méme lignée, nous mentionnons la difficulté & mesurer 1’état basal des individus qui serait représentatif
de leur fonctionnement habituel dans un contexte de mesure en laboratoire et d’une « premiere visite ». En effet,
le contexte expérimental (e.g., en laboratoire, a I’hopital) et les mesures électrophysiologiques (e.g., électrodes sur
le corps) contribuent a un climat anxiogene pour les participants, ceci pouvant moduler artificiellement leur état
psychophysiologique. La premiére visite en laboratoire suscite généralement de 1’anxiété anticipatoire pour les
participants car ils ne connaissent pas les expérimentateurs, le matériel de mesure, les lieux, et sont incertains quant
au déroulement du rendez-vous. Dans cette perspective, nous nous questionnons sur la nécessité de mesures
répétées pour caractériser le SNA le plus précisément possible.

Pris ensemble, ces éléments sont en faveur de la nécessité de converger vers une pratique standardisée de la mesure
du SNA. Afin de rendre les résultats plus facilement comparables entre les différentes études, les méthodologies
doivent s’homogénéiser et s’améliorer qualitativement. Pour ce faire, il est fondamental que les études respectent
le guide de bonnes pratiques pour les mesures électrophysiologiques neurovégétatives (Grossman & Taylor, 2007;
Laborde et al., 2017; Plaza-Florido et al., 2020, 2021; Shaffer & Ginsberg, 2017), analysent conjointement
plusieurs indicateurs temporels et fréquentiels, et interprétent ces indicateurs de maniere satisfaisante (e.g., LF ne
peut pas étre considéré comme un index de I’activité sympathique). L’étude combinée de plusieurs indicateurs
physiologiques (e.g., parasympathique vagal, sympathique cholinergique et adrénergique), semble également
appropriée afin de caractériser plus intégralement le fonctionnement du SNA. De plus, les conditions de mesure
du SNA doivent étre controlées strictement (e.g., les participants doivent bouger le moins possible et ne pas parler ;
Brugnera et al., 2018). Enfin, les études de comparaison de groupes doivent apparier les sujets en age et en genre,
contrbler la fréquence respiratoire, le tabagisme, les comorbidités et les traitements pharmaceutiques puisque
I’ensemble de ces facteurs influencent significativement les paramétres de VFC (Beauchaine et al., 2019;
Natarajan et al., 2020; pour revues, Pham et al., 2021; Shaffer & Ginsberg, 2017).

Finalement, il nous semble important de souligner qu’un point fort de ce travail de thése, et ce malgré des résultats
mitigés, a été d’appliquer une méthodologie rigoureuse de caractérisation du SNA en respectant le guide de bonnes
pratiques pour les mesures électrophysiologiques neurovégétatives. Nous avons tenté de controler strictement les
conditions de mesures du SNA afin de fournir des données pouvant étre comparées a d’autres données empiriques
futures. Associées a cela, les méthodes de traitement et d’analyse des signaux électrophysiologiques ainsi que nos
conditions de mesure ont été rapportées de maniere transparente dans le manuscrit. Afin de réduire les divers biais
méthodologiques et de contribuer a I’homogénéisation et a I’augmentation de la qualité méthodologique des études
portant sur les mesures sympatho-vagales dans les TSS, nous avons inscrit notre étude dans les dernieres
recommandations proposées dans la méta-analyse de Sadowski et collaborateurs (2021). En outre, afin de se

rapprocher le plus possible du véritable état basal physiologique du participant, nous avons enregistré les activités
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physiologiques durant 30 minutes, et sélectionné la période la plus représentative de 1’état de repos des individus.
Cette démarche a permis de recueillir I’activité au repos la moins perturbée par des effets liés au contexte
expérimental. Enfin, le profil du SNA a été recherché lors de la seconde session afin de limiter les biais (e.g.,
anxiété anticipatoire et incertitude) susceptibles de moduler artificiellement 1’état psychophysiologique des

participants.

2.2. Piste des endophénotypes autonomiques

Nos résultats laissent suggérer la présence d’une pathophysiologie (i.e., dysautonomie) pouvant étre a la
fois différentielle au sein d’un méme TSS, et commune a plusieurs types de TSS. Les données supplémentaires en
cours d’acquisition auprés des patients souffrant de CNEP seront décisives pour appuyer la validité
transdiagnostique de ce profil dysautonomique.

En outre, la présente thése souligne I’importance d’un sous-typage minutieux des patients au regard de la grande
variabilité inter-individuelle retrouvée dans ces populations. Nos résultats précurseurs encouragent a poursuivre
I’investigation de la piste des endophénotypes autonomiques dans une perspective de sous-classification des TSS
afin de compléter les systémes de classification standards reposant majoritairement sur les symptomes. D une part,
cette piste pourrait expliquer certains résultats divergents quant a I’existence d’une dysautonomie tonique dans les
TSS ainsi qu’une partie de la grande variabilité inter-individuelle retrouvée dans ces populations (Pellissier et al.,
2014; Pick et al., 2018; Polster et al., 2018). D’autre part, cette piste pourrait permettre d’identifier des sous-
groupes de patients plus vulnérables et potentiellement plus a risque de développer des formes chroniques et
séveres de la maladie. L’étude de Polster et collégues (2018) a montré par exemple que les patients SII présentant
un profil de vmVFC « non sain » signalaient des symptdmes gastro-intestinaux plus graves que ceux avec un profil
de vmVFC « sain ». De plus, quelques études ont mis en évidence des profils émotionnels plus déficitaires chez
des patients Sl avec une hypotonie vagale comparativement aux patients dont le tonus vagal était plus élevé
(Pellissier et al., 2010a).

Paralléelement, I’identification de profils autonomiques permettrait une sous classification plus spécifique du SII et
des CNEP avec pour objectif la mise en place de stratégies de traitement plus adaptées respectant davantage les
variabilités inter-individuelles. Traiter les patients comme un seul groupe tendrait a négliger I’hétérogénéité
constatée des profils des patients ainsi que leurs différents besoins de traitement (pour revue, Ali & Chen, 2023;
Bhatt et al., 2022; pour revues, Lopez & LaFrance, 2022; Reuber & Elger, 2003). Un phénotypage plus précis
aiderait les cliniciens a orienter les personnes vers des thérapies plus susceptibles de fonctionner pour elles, ce qui

pourrait étre pertinent dans une approche de thérapie individualisée.

2.3. Piste de la dysautonomie phasique

Selon nous, un apport significatif de ce travail est de fournir des éléments en faveur d’une plus grande
sensibilité aux mesures autonomiques réalisées lors d’une tiche (dysautonomie phasique) comparativement aux
profils mesurés au repos. Nos travaux confirment en particulier un défaut de ’efficacité des mécanismes
d’autorégulation de I’organisme. En effet, les aspects phasiques renvoyant au fonctionnement dynamique du SNA
jouent un réle crucial dans 1’adaptabilité de 1’organisme pour s’engager ou faire face de maniére optimale aux défis
environnementaux (Laborde et al., 2018; Porges, 1995, 2007, 2009). Un retrait vagal trop fort ou trop faible a été

considéré dans la littérature comme inadapté (Donzella et al., 2000; Elsenbruch et al., 2001; Lim et al., 2022;
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Pollatos et al., 2011). Il est toutefois difficile actuellement a associer une signification clinique aux profils de
réactivité vagale ; il n’existe d’ailleurs toujours pas de normes afin de déterminer ce qu’est un « bon » retrait vagal
en termes d’intensité. La poursuite de 1’investigation de la réactivité autonomique dans les TSS est donc nécessaire
afin, d’une part, d’évaluer la validité de 1’existence d’une dysautonomie phasique dans ces pathologies et, d’autre
part, de clarifier la signification clinique d’un tel défaut de réactivité sympatho-vagale.

A ce stade de notre connaissance, le lien entre dysautonomie phasique et endophénotype au repos reste encore a
confirmer. Compte tenu de la forte intrication entre vmVFC phasique et celle au repos (Park et al., 2014; Spangler
& McGinley, 2020; Weber et al., 2010), la piste d’une perturbation plus prononcée de ’engagement du SNA en
réactivité lorsque les patients SlI présentent un endophénotype dysautonomique doit continuer a étre investiguée.
La caractérisation intégrale (i.e., tonique et phasique) du SNA chez les patients souffrant de TSS semble donc tout
a fait intéressante pour identifier les patients les plus vulnérables aux effets délétéres du stress et potentiellement

les plus a risque de développer des formes chroniques et graves de la pathologie.

En conclusion, une investigation approfondie des deux pistes proposées dans ce travail de thése, les
endophénotypes autonomiques et la dysautonomie phasique, contribue a mieux caractériser les profils
autonomiques des patients. Selon nous, ces points sont essentiels afin d’offrir une lecture supplémentaire de la
dysautonomie dans les TSS, ceci allant au-dela de 1’étude classique du SNA au repos. Sur la base des apports de
cette thése, la dysautonomie pourrait occuper une place centrale dans 1’étiopathogénie des TSS, en particulier en
tant que facteur aggravant. Ces anomalies fonctionnelles autonomiques vulnérabiliseraient aux effets délétéres du
stress et aggraveraient la symptomatologie physique et psychologique. L’étude du SNA dans les TSS pourrait donc
constituer une utilité clinique. En effet, le scepticisme voire la réticence a envisager une contribution
psychologique aux symptdémes somatiques ou a leurs retentissements, retrouvés fréquemment chez les patients
somatiseurs, peuvent rendre plus compliqués la démarche diagnostique et 1’établissement d’une alliance
thérapeutique. Dans ce cadre, la recherche de marqueurs davantage « physiologiques » pourrait favoriser une

meilleure acceptation du diagnostic et une adhésion plus forte a la prise en charge.

3. Considérations cliniques dans les troubles a symptomatologie somatique

Dans une approche biopsychosociale du trouble, les travaux de la thése démontrent, outre des atypies
autonomiques, une détresse psychologique significative chez les patients SIl. Des facteurs psychologiques sont
intéressants a rechercher car ceux-ci sont centraux dans 1’étiopathogénie de ces troubles. Les comorbidités
psychologiques prédisent de maniére significative la sevérité symptomatologique gastro-intestinale (Midenfjord
et al., 2021; Phillips et al., 2013) et influencent la chronicisation et la sévérité du trouble (Cao et al., 2020). La
perturbation de 1’état psychologique a également été associée a une faible qualité de vie et des visites plus
fréquentes chez le médecin (pour méta-analyse, Cassar et al., 2020; Sabaté et al., 2020; Sperber et al., 2021). Dés
lors, 1I’approche biopsychosociale des TSS doit étre privilégiée avec une évaluation approfondie des différentes
dimensions du trouble.

Un autre point a évoquer concerne les expériences de stress, en particulier les traumatismes précoces. De fait,
méme si nos résultats ne confirment pas nos hypotheéses, il n’en semble pas moins nécessaire de rechercher ces
antécédents de vie traumatiques. D’une part, car ceux-ci peuvent favoriser le développement du TSS, et d’autre

part, car ces événements de vie pourraient aggraver et chroniciser ce trouble, et ce d’autant plus chez les individus
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les moins résilients (S. H. Park et al., 2016). Les patients souffrant de TSS n’ont pas systématiquement vécu de
traumatismes, mais ceux-ci doivent étre néanmoins dépistés. En effet, chez les patients rapportant des antécédents
traumatiques, la psychopathologie associée est plus sévere (Boesten et al., 2019) et la symptomatologie
fonctionnelle a plus de risque de s’aggraver et de se chroniciser (Lieb et al., 2002; McHugh & Egan, 2023; Selkirk
et al., 2008; Spinhoven et al., 2004). Pris ensemble, ces éléments renforcent de nouveau la nécessité d’un sous
phénotypage plus spécifique de ces troubles. Une sous classification plus fine des patients souffrant de TSS a la
fois basée sur les profils autonomiques et les profils psychologiques contribuerait a identifier des sous-groupes de
patients plus vulnérables et permettrait vraisemblablement d’optimiser les prises en charge, et de prévenir
I'évolution vers des formes séveres de la maladie. Cela est d’autant plus pertinent qu’une revue systématique et
une méta-analyse récentes ont suggéré que ni les marqueurs psychologiques, ni les critéres basés sur les symptomes
et/ou les biomarqueurs seuls n’étaient efficaces pour diagnostiquer le SII, alors que la combinaison des symptomes,
des biomarqueurs et des marqueurs psychologiques semblait 1’étre (Graff et al., 2009; Pellissier et al., 2010b; Sood
et al., 2015). C’est d’ailleurs dans cette perspective que des auteurs soulignent I’intérét des critéres cognitifs et
affectifs ajoutés dans le DSM-5 (pour revue, Martin & Rief, 2011).

Il est toutefois nécessaire de poursuivre la recherche sur les expériences de stress vécues a 1’4ge adulte, car celles-
ci ont été largement moins étudiées que les traumatismes précoces dans les TSS. En effet, des données qualitatives
cliniques rapportent que ces facteurs de stress aigu a 1’age adulte sont trés fréquemment des facteurs déclencheurs

de crises dans le SlI ou dans les CNEP (pour revue, Ganju & India, 2019; Rawlings & Reuber, 2016).

4. Intérét du VFC-BFB comme intervention non médicamenteuse

4.1. Nécessité d’une structuration scientifique du VFC-BFB

Malgré son utilisation répandue et sa popularité, les données disponibles dans la littérature scientifique
sur I’efficacité du VFC-BFB sont loin d’étre consensuelles. Une limite majeure concerne le manque d’évaluation
du VFC-BFB contre placebo (pour méta-analyses, Lehrer, Kaur, et al., 2020; Sparacio et al., 2021; Thibault &
Raz, 2017). De plus, méme si ces techniques sont largement considérées comme de la médecine « douce », aucune
réglementation de pratique n’existe (Ninot et al., 2018). Or, ces méthodes pourraient contribuer & des effets
iatrogénes et/ou indésirables pouvant justifier de prescriptions et/ou de contre-indications (Ninot et al., 2018).
Ainsi, dans une perspective d’amélioration des bonnes pratiques cliniques et compte tenu de la part grandissante
de la population clinique qui a désormais recours a des techniques non médicamenteuses, une structuration
scientifique et thérapeutique du VFC-BFB et des techniques associées (i.e., exercices de respiration a 6 CPM) est
indispensable. L’évaluation des effets potentiels de ces interventions non invasives et non pharmacologiques sur
les principes de [’evidence-based medecine revét un enjeu crucial pour valider les intéréts thérapeutiques de cette
méthode. Ceci d’autant plus auprés des populations souffrant de pathologies chroniques et incurables (e.g., TSS)
pour lesquelles la probabilité de s’orienter vers des thérapies complémentaires est forte. En ce sens, les derniéres
directives quant a la prise en charge des TSS signalent la nécessité de produire des données basées sur la preuve
scientifique en ce qui concerne I’efficacité des interventions non médicamenteuses (pour revues, Fukudo et al.,
2021; Lopez & LaFrance, 2022). Une robustesse des travaux de la présente these est que ceux-ci répondent au
biais méthodologique le plus discuté dans la littérature quant au manque d’évaluation du VFC-BFB contre placebo
(pour méta-analyses, Lehrer, Kaur, et al., 2020; Sparacio et al., 2021; Thibault & Raz, 2017). Nous avons testé les

effets propres du VFC-BFB contre les effets placebo (condition de contrble active) et contre les effets non
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spécifiques liés aux variations spontanées et a I’effet de contexte (condition de contréle inactive), ce qui a trés
rarement été réalisé dans la littérature. Pour ce faire, nous avons appliqué la méme méthodologie que celle visant
a valider les effets d’une molécule pharmacologique. Cette méthodologie a été trés peu utilisée dans le domaine
de la psychologie et constitue une contribution majeure de ce travail de these en ce qui concerne la validation
empirique du VFC-BFB et la découverte de ses mécanismes spécifiques. Nos travaux reposent sur un paradigme
strict de 1’évaluation de ’efficacité psychophysiologique du VFC-BFB.

Toutefois, les données disponibles a ce jour ne permettent pas d’apprécier convenablement les effets
physiologiques du VFC-BFB. Pour ce faire, la recherche sur 1’évaluation de I’efficacité physiologique du VFC-
BFB nécessiterait un consensus. Les conditions de mesure du SNA doivent étre contr6lées strictement et basées
sur les recommandations les plus récentes de la littérature (Pham et al., 2021; Plaza-Florido et al., 2020, 2021;
Quintana et al., 2016). De plus, au regard de quelques-uns de nos résultats, explorer les effets du VFC-BFB sur la
flexibilité du SNA apparait pertinent. En effet, la tendance & se concentrer sur la modification des niveaux
physiologiques toniques plutét que sur les niveaux phasiques pourrait constituer une limite. Le VFC-BFB étant
destiné a augmenter la flexibilité d’un systéme, il serait préférable que les études évaluant son efficacité utilisent
des mesures a la fois au repos et lors de la mobilisation de 1’organisme. Or, trés peu de travaux s’intéressent a
I’effet du VFC-BFB sur I’activité autonomique lorsque 1’organisme est en situation de mobilisation (e.g., tAche de
charge mentale). Les résultats actuels encouragent dés lors a systématiser une exploration combinée tonique et
phasique des effets du VFC-BFB. Une des forces de notre étude est qu’elle évaluait également 1’effet du VFC-
BFB sur le systéme sympathique, ce qui est rarement réalisé dans ce type de protocole. Une évaluation des effets
physiologiques du VFC-BFB par 1’étude de plusieurs types d’indicateurs semble appropriée pour caractériser le
fonctionnement neurovégétatif le plus précisément possible.

Un autre point a souligner et corroborant la nécessité d’une structuration du VFC-BFB concerne 1’absence de
protocole standardisé validé pour la pratique du VFC-BFB. Une importante hétérogénéité méthodologique dans
I’application de cette méthode en termes de durée d’intervention, de modalités respiratoires ou de conditions de
pratique (e.g., interventions courtes vs. interventions longues, séances en groupe ou individuelles, séances en
laboratoire ou & domicile) a été mise en évidence (pour revue, Lalanza et al., 2023). Nos résultats et les données
disponibles dans la littérature questionnent la quantité de pratique optimale pour potentialiser les effets du VFC-
BFB (e.g., durée totale de I’intervention, durée d’une session de VFC-BFB, entrainements séquencés dans la
journée, pratique quotidienne ou hebdomadaire). Dans tous nos travaux, nous avons répliqué des effets cliniques
a partir de 24 jours de pratique (3x5 minutes par jour) mais cette durée ne permettait pas d’observer des effets
physiologiques. Il est donc possible que des durées plus longues soient nécessaires. Néanmoins, il est difficile de
comparer nos résultats a ceux de travaux antérieurs car les durées de pratique sont tres hétérogénes (e.g., Karavidas
etal., 2007; Lehrer et al., 2003; Lin et al., 2023), ce d’autant plus que les mesures du SNA ne sont pas effectuées
de la méme maniére et ne respectent pas systématiquement les guidelines des mesures neurovégétatives. C’est
pourquoi, nous soulignons a nouveau qu’une homogénéisation des méthodologies au travers des études est
indispensable.

Finalement, I’ensemble des travaux énumérés dans le manuscrit et nos contributions empiriques convergent ainsi
vers la nécessité d’améliorer la qualité méthodologique des études portant sur le VFC-BFB. Il est nécessaire
d’examiner ses mécanismes d’action et ses contenus (€.9., dose, durée, fréquence, contexte d’utilisation, intensité),

d’évaluer de possibles effets iatrogénes et/ou indésirables pouvant justifier de prescriptions ou de contre-
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indications et, enfin, de développer des procédures standardisées. De ce fait, une approche plus individualisée du
VFC-BFB nous semble pertinente. Certains modéles théoriques récents proposent notamment des lignes directrices
pour augmenter la probabilité de résultats positifs des interventions par BFB (Weerdmeester et al., 2020). Il s’avére
important d’identifier les facteurs médiateurs de son efficience et de comprendre les processus qui conduisent a
l'absence, a la présence et/ou a la maximisation de ses effets. Ceci est d’autant plus pertinent que la détection de
prédicteurs fiables de la réponse au traitement par VFC-BFB pourrait faciliter les décisions de soins en aidant les
cliniciens a orienter les patients vers les thérapies les plus susceptibles de fonctionner pour eux, un objectif étant
d’optimiser une « fenétre d’efficacité » de I’intervention. Cela est particuliérement intéressant dans des TSS ot les
médecins déclarent que ces derniers sont difficiles a traiter et les patients sont souvent mécontents de leur prise en
charge entrainant une perte de confiance a 1’égard du corps médical (pour revue, Croicu et al., 2014; Kroenke,
1997; Rask et al., 2016). Ainsi, identifier des variables individuelles permettant de proposer des thérapies plus
ciblées avec une plus grande probabilité d’amélioration des symptomes pourrait étre une piste particuliérement
intéressante dans ces troubles. Dans une perspective de médecine individualisée, déterminer le poids des facteurs
individuels dans la sensibilité¢ aux méthodes d’intervention constitue un axe de recherche prometteur. Cela s’inscrit

dans une approche systémique et intégrative visant au développement de prises en charge centrées sur I’individu.

4.2. Effets psychophysiologiques du VFC-BFB

Globalement, ces travaux de thése valident expérimentalement 1’efficacité clinique du VFC-BFB dans
une approche basée sur la preuve scientifique. Un résultat majeur a été la réplication des effets du VFC-BFB sur
I’augmentation de ’affectivité positive observés en population générale et chez les patients TSS. Cela est d’autant
plus robuste que nous avons également répliqué les résultats d’une précédente étude que nous avions mené aupres
de patients cérébrolésés avec une pratique similaire du VFC-BFB (Minjoz, Ottaviani, et al., 2023). Cette
intervention non médicamenteuse constitue donc une méthode puissante pour la prise en charge de certains déficits
cognitivo-émotionnels. De plus, il est intéressant de souligner que nous n’avons pas observé d’effets du VFC-BFB
sur le SNA au terme de 24 jours de pratique alors que des effets cognitivo-émotionnels étaient déja objectivables.
La difficulté a objectiver un effet du VFC-BFB sur les indicateurs vagaux questionne sur les effets physiologiques
du VFC-BFB. Un élément fort de nos travaux est que nous répliquons au travers de plusieurs études et dans
différentes populations (sujets sains, patients Sll, patients cérébrolésés), les effets du VFC-BFB sur des variables
cliniques mais qui n’étaient pas associés a des changements significatifs de la vmVFC, index du tonus vagal.
Néanmoins, ces résultats n’invalident pas nécessairement 1’efficacité physiologique du VFC-BFB. Tout d’abord,
nous avons souligné plus haut la difficulté d’obtenir une mesure fiable et univoque des efférences vagales au
travers de la mesure de la vmVFC. Ensuite, il est probable que la technique ait stimulé les afférences vagales
contribuant aux effets cliniques, mais celles-ci n’ont pas ét¢ mesurées dans nos études. Ces données seraient en
faveur d’un mécanisme top-down avec une amélioration de 1’état émotionnel précédent les changements au niveau
sympathique et parasympathique. Les études menées dans le domaine de la neurostimulation vagale vont dans ce
sens (Bonaz et al., 2016, 2020; Mion et al., 2020). Finalement, d’autres interprétations possibles sont que la
méthode influencerait d'autres processus physiologiques non mesurés (e.g., anti-inflammatoires, endocriniens,
neurovasculaires) (Herhaus et al., 2022, 2023; Robinson et al., 2023). Ainsi, nos résultats sont encourageants mais

il est nécessaire de poursuivre la recherche, notamment pour objectiver les mécanismes physiologiques a I’origine
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des effets centraux du VFC-BFB, et de tester un protocole avec une période interventionnelle plus longue (e.g., 8

semaines).

4.3. Intérét thérapeutique dans les troubles a symptomatologie somatique

Le VFC-BFB constitue un outil thérapeutique d’intérét dans les TSS, en particulier dans la prise en charge
des comorbidités psychiatriques. Cette contribution est importante dans 1’objectif d’optimiser I’accompagnement
des patients souffrant de TSS. En effet, la détresse psychologique module la physiopathologie du Sl (Muscatello,
2014; Qin, 2014) et augmente le nombre de crises dans les CNEP (Aradjo Filho & Caboclo, 2007; Dimaro et al.,
2014). Les comorbidités anxio-dépressives exacerbent la chronicisation et la sévérité du trouble (Cao et al., 2020)
et sont des prédicteurs de la gravité des symptémes du Sl (Phillips & al 2013). Ces comorbidités affectent
négativement l'activité de la maladie, la qualité de vie des patients et, selon des études récentes, augmentent le
risque de suicide chez les patients TSS (Blanchard et al., 2008; pour méta-analyse, Cassar et al., 2020; Green et
al., 2017; Kampfer et al., 2016; Pletikosic & Tkal¢i¢, 2016; Sabaté et al., 2020). Dans cette lignée, une revue
indique la nécessité de prendre en charge les comorbidités en santé mentale dans les TSS pour limiter les pronostics
négatifs a long terme (Staudacher et al., 2023). La réduction de la détresse psychologique par le VFC-BFB est
donc susceptible de diminuer des manifestations gastro-intestinales chez les patients, comme cela a été montré
plus globalement dans les troubles fonctionnels gastro-intestinaux (Sowder et al., 2010; Stern et al., 2014). Cela
pourrait également permettre de prévenir une évolution vers des formes plus sévéres de la maladie. Le VFC-BFB
pourrait donc, au-dela des effets cognitivo-émotionnels, contribuer & une amélioration de la symptomatologie
« somatique » des TSS. Nous soulignons, en outre, que le VFC-BFB offre de nombreux avantages et peut s’avérer
une véritable alternative a des prises en charge plus lourdes des patients. En effet, cette technique non invasive est
plus facilement implémentable dans les prises en charge que d’autres méthodes de stimulation vagale (e.g., i-VNS)
; releve de dispositifs peu coliteux, faciles d’utilisation et rapides a mettre en place; et permet une pratique
ambulatoire en autonomie.

Le VFC-BFB constitue ainsi une intervention non médicamenteuse adaptée dans la prise en charge du Sll en
complément des traitements médicaux conventionnels généralement insuffisants (Shah et al., 2020). Toutefois,
malgré des résultats prometteurs, les données empiriques examinant ’efficacité thérapeutique du VFC-BFB dans
les TSS restent insuffisantes, surtout dans les CNEP ou les preuves empiriques sont inexistantes. Les applications
cliniques de la technique de VFC-BFB en tant qu’intervention transdiagnostique dans les TSS restent encore a

définir.

5. Limites générales

Un questionnement qui sous-tendait ce travail de these était la possibilité que la dysautonomie soit
transversale a I’ensemble des TSS. Dans le cadre de la durée de thése, notre choix a porté sur deux formes trés
différentes du TSS: I’une « centrale » (CNEP) et ’autre « périphérique » (SII). Malgré un début d’inclusion
rapidement mis en ceuvre au cours de la thése, le recrutement des patients avec CNEP s’est avéré difficile. La
validation de notre approche transdiagnostique au sein des différentes formes de TSS demande I’inclusion de plus
de patients CNEP mais idéalement également de patients avec d’autres formes de TSS (e.g., fibromyalgie,

syndrome de fatigue chronique, mouvements anormaux fonctionnels).
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Une méta-analyse récente souligne également le risque de sur-inclusion de patients avec une forme SlI du TSS
(Poon et al., 2022). En effet, une proportion significative de patients SII pourrait souffrir d’une véritable affection
organique pouvant expliquer les symptomes gastro-intestinaux (Poon et al., 2022).

Une autre limite & notifier est relative a I’absence de données sur 1’état symptomatologique dans lequel les patients
se trouvaient lors des passations expérimentales. En effet, au regard de certains travaux (Polster et al., 2018), cet
état peut influencer les variables physiologiques mesurées. Une aggravation des symptdmes méme transitoire
pourrait étre associée a des perturbations plus prononcées du SNA. De plus, des différences de durée et de gravité
de la maladie ont pu moduler 1’état neurovégétatif. La mesure du poids de ces facteurs nécessiterait de mener des
études longitudinales (pour méta-analyse, Sadowski et al., 2021).

En outre, nos travaux ne mesuraient pas quantitativement 1’adhésion des participants a la technique ce qui pourrait
constituer une limite supplémentaire. De fait, au regard des taux d’abandon non négligeables (17 % d’abandon
chez les sujets sains, 14 % chez les patients Sl et 37.5 % chez les patients CNEP), nos prochains travaux devront
évaluer D’efficacité de la technique en termes d’acceptabilité. L’objectif était, certes, de valider une technique
thérapeutique, mais il est primordial que les patients adhérent a ce type de prise en charge, ceci d’autant plus dans
les TSS ou les patients sont souvent mécontents de leur prise en charge ce qui entraine une perte de confiance a
I’égard du corps médical (pour revue, Croicu et al., 2014; Kroenke, 1997; Rask et al., 2016).

Enfin, le manque de puissance statistique sur certaines des analyses réalisées peut constituer une limite de ce travail
de thése. En effet, les analyses de puissance réalisées a priori ont reposé sur le critére de jugement principal HF
avec comme objectif I’évaluation de I’efficacité du VFC-BFB sur le tonus vagal. Néanmoins, au regard de
I’ensemble des autres objectifs de la thése, il est possible que les tailles d’échantillons estimées n’étaient pas
suffisantes pour détecter d’autres effets attendus (e.g., hypotonie vagale dans les TSS). De plus, la mise en place
de conditions d’inclusion et d’exclusion rigoureuses a massivement contribué a réduire les tailles d’échantillon des
études et a diminuer la puissance statistique des analyses réalisées (J. Cohen, 1988). Nous avons également cherché
aréduire I’erreur de type I lors des analyses post-hoc, exploratoires ou issues de comparaisons multiples en utilisant
des méthodes de correction du seuil de significativité du résultat obtenu. L’utilisation de la méthode conservatrice
de Bonferroni (Bland & Altman, 1995) a pu contribuer & diminuer la puissance de nos analyses (Bender & Lange,
2001). Ainsi, certains résultats tendanciels ou non significatifs sont a interpréter avec précaution et la réalisation
d’études de réplication a plus grande échelle sont nécessaires.

Une derniére limite, méthodologique, reléve de I’impossibilité de mettre les chercheurs en aveugle quant a
I'affectation des individus aux groupes expérimental ou placebo et de la difficulté de concevoir une technique

placebo crédible mais non efficace.

6. Perspectives de recherche

Des recherches futures devront poursuivre ’investigation du fonctionnement autonomique et de la
vulnérabilité cognitivo-émotionnelle dans le SlI, mais ceci en considérant les différentes formes de Sll. De fait,
des différences en termes de fonctionnement neurobiologique ont été mises en évidence entre le Sl sans antécédent
d’infection et le SII post-infectieux (Barbara et al., 2019; Ghoshal, 2022; Porter et al., 2008; Saha et al., 2022). I
est donc possible que les altérations autonomiques soient plus ou moins fortes dépendamment du type de SlI. De
la méme maniére, il serait intéressant d’examiner si les patients souffrant d’un SII sans antécédent d’infection

présentent un état psychologique comparable a ceux souffrant d’un SII post-infectieux. En effet, seulement
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quelques travaux se sont intéressés aux dissimilitudes physiologiques entre les sous-types de Sll, et aucune étude
n’a tenté de distinguer ces formes de Sll en termes de santé mentale. Dans la méme lignée, il serait pertinent
d’étayer les résultats actuels en prenant en considération le type de symptomes prédominants (SII mixte, SII a
dominance constipation et SIl a dominance diarrhéique). Une sous classification plus fine des patients souffrant
de SlI a la fois basée sur les profils autonomiques, les profils psychologiques et les types et formes de SlI
contribuerait a optimiser les stratégies de soins.

De plus, il serait intéressant d’évaluer si les patients avec un endophénotype dysautonomique (i.e., tonus vagal
bas) présentent la vulnérabilité psychologique la plus forte. De fait, la dysautonomie pourrait étre appréhendée en
tant que facteur d’aggravation dans le sens ou les profils de vmVFC les plus extrémes correspondraient aux
tableaux cliniques les plus sévéres en termes de manifestations symptomatologiques, de comorbidités
psychiatriques et/ou de retentissement fonctionnel.

Toujours dans la perspective de I’investigation de la pathophysiologie des TSS, un projet allant au-dela de ce
travail de thése est en cours et vise a étudier le couplage gastro-encéphalique (SNC — SNE) des patients TSS
comparativement aux sujets sains, ceci afin de quantifier la communication électrophysiologique bidirectionnelle
(i.e., efférences — afférences) estomac-cerveau. Ces éléments permettront d’étayer les données sur 1’intéroception
dans les TSS, notamment sur I’intégration neuronale de I’intéroception gastrique.

Par ailleurs, au regard des résultats des travaux de la thése quant a I’efficacité psychophysiologique du VFC-BFB,
nous souhaitons développer de nouveaux protocoles en recherche fondamentale pour mieux comprendre les voies
mécanistiques de I’efficacité du VFC-BFB. L’état des connaissances quant aux mécanismes en jeu dans la
technique de VFC-BFB demeure parcellaire, ce qui contribue au manque de preuves observées sur I’efficacité de
cette technique. Afin d’étayer les connaissances sur les mécanismes d’action du VFC-BFB, nous prévoyons
d’examiner de maniére standardisée les effets immédiats et a court terme du VFC-BFB (i.e., juste avant, pendant
et juste aprés une session de VFC-BFB) sur les efférences du SNA via plusieurs indicateurs (e.g., indicateurs
fréquentiels, indicateurs non linéaires, analyse corrélationnelle croisée AED et vmVFC) et en mesurant les
afférences vagales via les potentiels évoqués cardiaques (e.g., au niveau de I’insula et du cortex préfrontal), ceci
contre placebo.

En outre, nous prévoyons prochainement de faire des analyses exploratoires sur 1’indicateur de cohérence
physiologique afin d’examiner si celui-ci €tait significativement différent avant et apres les 24 jours de VFC-BFB,
ceci chez les sujets sains et les patients SlI. En effet, Mejia-Mejia et collaborateurs (2018) préconisent d’utiliser
cet indicateur pour évaluer 1’efficacité physiologique du VFC-BFB. Pour aller plus loin, nous souhaiterions
également mesurer un score « d’apprentissage » du VFC-BFB en analysant, par exemple, la progression du score
de cohérence cardiaque du logiciel emWave de chacun des participants. Par la suite, il serait intéressant d’examiner
si ce score d’apprentissage est corrélé a 1’évolution psychophysiologique des individus. Dans ce cadre, nous
pourrions nous attendre a ce que les personnes qui ont le mieux performé au VFC-BFB (i.e., qui ont le plus respiré
a leur fréquence de résonance et potentiellement le plus stimulé leur nerf vague) présentent les effets
psychophysiologiques les plus forts a la suite de la période interventionnelle.

Dans une perspective de médecine individualisée, il parait intéressant d’évaluer d’autres modérateurs de
lefficacité du VFC-BFB tels que le besoin de contrdle des individus. En effet, compte tenu de la possibilité de
contrbler une activité inhérente a notre fonctionnement biologique qui n’est normalement pas contrélable, il

pourrait étre attendu que des personnes avec un fort besoin de contrble soient plus enclines a réussir la tache de
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VFC-BFB. Ces données permettraient de tester empiriquement le modéle théorique de Weerdmeester et
collaborateurs (2020) proposant des caractéristiques individuelles psychologiques comme modératrices de
I’efficacité des techniques de BFB.
Finalement, un dernier projet serait de s’orienter vers une approche combinée des interventions non
médicamenteuses innovantes. Pour ce faire, un projet collaboratif (LIP/PC2S, LPNC, et laboratoire de Cognition,
Neurosciences, Affect et Comportement [COGNAC] de I’Université du Québec a Trois-Riviéres) prévoit de
quantifier si 1’utilisation combinée de deux méthodes non médicamenteuses, le VFC-BFB et les méthodes de
stimulation cérébrale directe (stimulation transcranienne a courant direct [tDCS]) (Salehinejad et al., 2022),
permettrait de potentialiser les effets respectifs de ces derniéres sur la régulation neurophysiologique (efférences
et afférences SNA) et sur les capacités de régulation émotionnelle. Récemment, des travaux ont montré que la
combinaison de ces deux interventions pouvait potentialiser les effets de chacune d’elle (Schlatter et al., 2021). La
combinaison VFC-BFB/tDCS pourrait donc constituer une méthode efficiente d’amélioration du fonctionnement
psycho-physiologique qui demande a étre examinée. En particulier, la stimulation du cortex préfrontal par latDCS
nous parait pertinente compte tenu de son implication dans les mécanismes d’action du VFC-BFB (

). Ce projet visera a déterminer comment optimiser les protocoles de VFC-BFB et de tDCS pour leur

donner une "pertinence thérapeutique".
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Annexe |

Qualités psychométriques des questionnaires de type « état » (protocole Biofeesomato)

¢ de McDonald o de Cronbach

T1 T2 T3 T1 T2 T3
PANAS
Affectivité positive .86 .86 .89 .78 .79 .84
Affectivité négative .94 .93 .93 .90 .89 .88
PSS
Détresse pergue .88 .90 .93 .78 .83 .87
Capacité pergue .81 .80 .89 .75 .68 .78
STAI Y-A .96 .95 .96 .94 .92 .94
CES-D .94 .95 .94 91 .92 91
SWLS .92 .93 91 .88 .90 .87
CFS .93 91 91 .89 .86 .85
1CQ-18
Impuissance 92 .94 .94 .88 91 .87
Acceptation .82 .89 91 .62 .82 .86
Bénéfices percus .90 .90 .95 .79 .83 .88

Note. Un oméga >.65 refléte une validité acceptable et >.80 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Un alpha >.70 refléte une validité
acceptable et >.85 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Les qualités psychométriques de chaque questionnaire ont été mesurées sur
1”échantillon final analysable (N = 29).
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Qualités psychométriques des questionnaires de type « état » (protocole Biofeesains)

®¢ de McDonald o de Cronbach

T1 T2 T3 T1 T2 T3
PANAS
Affectivité positive .90 91 .94 .84 .88 91
Affectivité négative 91 .88 .87 .85 .82 a7
PSS
Détresse pergue .89 .92 .92 .84 .86 .85
Capacité percue 77 .78 .88 72 .73 .82
STAI Y-A .90 .96 .94 .88 .94 .92
CES-D .95 .94 .95 .94 91 .93
SWLS 92 .93 .94 .87 91 .92
CFS .90 .87 .92 81 a7 .87

Note. Un oméga >.65 refléte une validité acceptable et >.80 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Un alpha >.70 refléte une validité
acceptable et >.85 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Les qualités psychométriques de chaque questionnaire ont été mesurées sur
I’échantillon final analysable (N = 47).
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Qualités psychométriques des questionnaires de type « trait »

®¢t de McDonald o de Cronbach
BVAQ-B
Score cognitif gg (732
Score affectif ' ’
BFI-N 93 .90
STAI Y-B 94 .93
Brief Cope
Style évitement gg gi
Style réévaluation cognitive ' '
- - ; .83 .79
Style résolution de probléme 89 71
Style recherche soutien social .76 .56
Style distraction ' :
SSQ6
Disponibilité - po
Satisfaction ' :
MAIA-2
. . .69 .60
Prise de conscience 90 79
Distraction ' ’
) .88 .80
Inquiétude
. - - 91 .87
Régulation attentionnelle 87 82
Conscience émotionnelle ' '
. - .90 .86
Autorégulation
91 91
Ecoute du corps
- .88 .87
Confiance
LES
Impact total 73 .70
DHS
.98 .97
CTQ
Abus physique .88 .80
Abus sexuel .97 91
Abus émotionnel .86 .83
Négligence physique .82 74
Négligence émotionnelle .92 .87
Déni, minimisation .88 .88

Note. Un oméga >.65 refléte une validité acceptable et >.80 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Un alpha >.70 refléte une validité
acceptable et >.85 une validité forte (Kalkbrenner, 2021). Les qualités psychométriques de chaque questionnaire ont été mesurées sur
I’échantillon final analysable (N = 76).
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Annexe 11
Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire version B - BVAQ-B, version francaise (Deborde et al., 2004)
BVAQ (Deborde et al., 2004) 1 2 3 4 5
Instructions - Indiquez a quel point vous étes en Désaccord ou en B “— -
Accord avec chacune des affirmations qui suivent. Vous n’utiliserez le = T el b= 2
o . L . € ° - = 5 o
milieu de I’échelle que s’il vous est tout a fait impossible de porter un 8 = = § © g
jugement sur votre maniere de réagir. T g § < ° g
o o @ =
o 3 = T i<}
Répondez a toutes les questions sans exception. Entourez le chiffre § \g = = § §
correspondant a votre réponse dans la case de droite. a3 a <
1. On me dit souvent que je dois parler davantage de mes sentiments. 1 2 3 4 5
2. Il m'arrive rarement de me laisser aller a mon imagination. 1 2 3 4 5
3. Je ne sais pas ce qui se passe au fond de moi-méme. 1 2 3 4 5
4. Méme lorsque les autres se passionnent pour quelque chose, je
Lo 1 2 3 4 5
demeure indifférent(e).
5. 1l n'y a pas grand-chose & comprendre aux émotions. 1 2 4 5
6. Quand je suis bouleversé(e) par quelque chose, je parle aux autres de 1 9 4 5
Ce que je ressens.
7. J'aime imaginer des histoires folles et pleines de fantaisie. 1 2 4 5
8. Quand je me sens moche, je sais si j'ai peur, ou bien si je suis 1 2 4 5
sombre, ou bien si je suis triste.
9. Il m'arrive souvent d'étre bouleversé(e) par des événements
. 1 2 4 5
inattendus.
30. Je trouve que I’on doit rester en contact avec ses sentiments. 1 2 4 5
11. Je sais exprimer mes sentiments verbalement. 1 2 4 5
12. Révasser a des affaires ou événements irréels, c'est perdre son 1 ’ 4 5
temps.
13. Quand j'en ai marre de moi-méme, je n'arrive pas a savoir si je suis 1 2 4 5
triste, ou bien si j'ai peur, ou bien si je suis malheureux(se).
14. Jaccepte les déceptions sans émotion. 1 2 4 5
15. Je trouve curieux que les autres analysent si souvent leurs 1 9 4 5
émotions.
16. Quand je parle aux gens, c'est plutdt de mes activités quotidiennes 1 9 4 5

que de mes sentiments.
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17. Quand j'ai peu a faire, je passe du temps a révasser. 1 2 3 4 5

18. Quand je suis d'une humeur radieuse, je sais si je suis enthousiaste,

ou bien gai(e), ou bien fou(folle) de joie. ! 2 3 4 S
19. Quand je vois quelqu'un pleurer avec abondance, je sens la tristesse 1 9 3 4 5
m'envahir.

20. Quand je suis tendu(e), j'ai besoin de savoir avec précision d'ou me 1 9 3 4 5

vient cette sensation.
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Annexe 111

Big Five Inventory-Neuroticisme - BEI-N, version francaise (Plaisant et al., 2005)

Instructions:

Vous allez trouver un certain nombre de qualificatifs qui peuvent ou non s appliquer a vous.
Par exemple, acceptez-vous d'élre quelqu 'un qui aime passer du temps avec les autres?
Ecrivez devant chaque affirmation le chiffre indiguant combien vous approuvez ou
désapprouvez ['affirmation :

désapprouve fortement
désapprouve un peu
n’approuve ni ne désapprouve
approuve un peu

approuve fortement

h & Wk =

Je me vois comme quelqu’un qui ....

1. estbavard

2. atendance a critiquer les autres

3. travaille consciencieusement

4. estdéprimé, cafardeux

5. estcréatif, plein d'idées originales

6. estréservé

7. estserviable et n'est pas égoiste avec les autres
8. peut étre parfois négligent

9. est "relaxe"”, détendu, gere bien les stress

10, s'intéresse a de nombreux sujets

11.__ estplein d’énergie

12._ commence facilement a se disputer avec les autres

13._ est fiable dans son travail

14, peut étre angoissé

15.  estingénieux, une grosse téte

16._ communique beaucoup d'enthousiasme
17.  estindulgent de nature

18._ atendance a étre désorganisé

19.  se tourmente beaucoup

20.  aune grande imagination

21._ atendance a étre silencieux

22.  fait généralement confiance aux autres
23.  .atendance a étre paresseux

24, est quelqu'un de tempéré, pas facilement troublé
25.  estinventif

26._ aune forte personnalité, s'exprime avec assurance
27. est parfois dédaigneux, méprisant

28.  persévére jusqu’a ce que sa tiche soit finie
29.  peut étre lunatique d'humeur changeante

30._ apprécie les activités artistiques et esthétiques
31._ est quelquefois timide, inhibé

32, estprévenant et gentil avec presque tout le monde
33.  estefficace dans son travail

34. reste calme dans les situations angoissantes
35, préfere un travail simple et routinier

36._ estsociable, extraverti

37.__ est parfois impoli avec les autres

38, fait des projets et les poursuit

39. est facilement anxieux



ANNEXES 286

Annexe IV

Trait Anxiety Inventory — STAI Y-B, version frangaise (Bruchon-Schweitzer & Paulhan, 1993)

N° : Date :

Un certain nombre de phrases que I’on utilise pour se décrire sont données ci-dessous. Lisez attentivement
chaque phrase, puis marquez d’une croix, parmi les 4 points a droite, celui qui correspond le mieux a ce que vous
ressentez GENERALEMENT. Il n’y a pas de bonnes ni de mauvaises réponses. Ne passez pas trop de temps sur
1’une ou I’autre de ces propositions, et indiquez la réponse qui décrit le mieux vos sentiments habituels.

N2
T S
£ >
=z w &
S o § g:'
gL 3 &
L 5 8 &
< 4 g &

21/ Je me sens de bonne humeur, aimable
22/ Je me sens nerveux(nerveuse) et agité(e).

23/ Je me sens content(e) de moi. I_I_I_I_L
24/ Je voudrais étre aussi heureus(e) que les autres semblent l’étre.’_|—’_|_|_
25/ J’ai un sentiment d’échec. ,—|—’_|—|_
26/ Je me sens reposé(e). ’—|—|—|—L
27/ J’ai tout mon sang froid. ‘_'_I_I_I_
28/ J’ai I’impression que les difficultés s’accumulent a un tel pointl:l:l:l:l
que je ne peux plus les surmonter.

29/ Je m’inquiéte a propos de choses sans importance. m
30/ Je suis heureux(se). ’_|_|_|_|
31/ J’ai des pensées qui me perturbent. ’_I_l_I_L
32/ Je manque de confiance en moi.

33/ Je me sens sans inquiétude, en sécurité, en slireté.

34/ Je prends facilement des décisions.

35/ Je me sens incompétent(e), pas a la hauteur.

36/ Je suis satisfait (e).

37/ Des idées sans importance trottant dans ma téte me dérangent.

38/ Je prends les déceptions tellement i cceur que |:|:|:|:|
je les oublie difficilement.

39/ Je suis une personne posée, solide, stable.

40/ Je deviens tendu(e) et agité(e) quand je réfléchis a mes soucis. I:I:I:]:I
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Annexe V

Brief Cope, version trait, version francaise (Muller & Spitz, 2003)
4.4,  Stratégies d’adaptation : Brief COPE

Consigne : Les propositions qui suivent traitent des moyens que vous avez de faire face au stress dans
votre vie quotidienne. [l existe de nombreuses fagons d'aborder les problémes,

Parmi les propesitions qui suivent, quelles sont celles qui vous correspondant le mieux 7 A quelle
fréquence les utilisez-vous 7 Répondez en fonction de vous sans vous soucier de ce qu'auraient répondu
d'autres personnes i votre place.

Mettez une croix dans 1a case correspondant 3 votre réponse parmi les quatre choix proposés :
Pas du tout - De temps en temps - Souvent - Toujours

Pas du tout Toujours

1. Je me tourne vers le travail ou d’autres activités pour me changerles idées o o m] o
2. J'agis pour essayer d'améliorerla situation o O o O
3. Je me dis que ce n'est pas réel o O o O
4. Je consomme de I'alcool ou d'autres substances pour me sentir mieux o O o O
3. Jerecherche un soutien émotionnel de la part des autres o o o
6. Je renonce 3 essayer de résoudre la situation m] u m] o
7. Jessaye de trouver un réconfort dans ma religion ou des croyances

Spirituelles m] o m] o
8. J'accepte la réalité de ma nouvelle situation m] m] o
9. J'évacue mes sentiments déplaisants en en parlant m] u m] o
10.Je recherche de l'aide et le conseil d’autres personnes m] u m] o
11.J'essaie de voir la situation sous un jour plus positif m] o m] o
12.Je me critique m] o m] o
13.J' essaie d'élaborer une stratégie 3 propos de ce qu'il y a & faire m] o m] o
14.Je recherche le soutien et la compréhension de quelguun m] o m] o
15.J'abandonne I'espoir de faire face m] o m] o
16.Je prends la situation avec humour m] o m] o
17.]Je fais quelque chose pour moins y penser (comme aller au cinéma,
regarder la télévision, lire, réver éveillé, dormir ou faire les magasins) m] m] o
18.J exprime mes sentiments négatifs m] o m] o
19.J' essaie d'avoir des conseils ou de 1'aide d'autres personnes 3 propos de ce
qu'il faut faire m] o m] o
20.Je concentre mes efforts pour résoudre la situation m] o m] o
21.Je refuse de croire que ¢a m'arrive o O o o
22.Je consomme de l'alcocl ou d'autres substances pour m'aider 3 traverserla
situation o O o o
23.J'apprends a vivre dans ma nouvelle situation m] o m] o
24.Je me concentre surles étapes 3 suivre m] o m] o
25.Je me reproche les choses qui m'arrivent m] o m] o
26.Je recherche les aspects positifs dans ce qui m'arrive m] o m] o
27.Je prie ou je medite m] o m] o
28.Je m'amuse de la situation o O o o
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Annexe VI

Social Support Questionnaire - SSQ6, version francaise (Bruchon-Schweitzer et al., 2003)

ANNEXRE 1

Le 5506 (Social Support Questionnaire) de LG,
Sarason et al., version abrégée, 1987).

Bruchon-Schweitzer, M., Rascle, N., Gelie, F.C_, Fortier, C_, Sifakis, ¥, & Constant, A. (2003). Le

guestionnaire de soutien social de Sarason (S50Q6). Une adaptation francaise.

Instructions:
Les questions snivantes concernent les personnes de votre environnement qui vous procurent une aide ou un
sputien. Chague question est en deux parties :

Dans un premier temps, émumerez toutes les personnes (a l'exception de vous-méme) en qui vous
pouvez compter pour une aide ou vn soutien dans la sitvation décrite. Donnez les mitiales de la personne et le
lien que vous avez avec elle (voir exemple). A chague mumeéro doit correspondre une senle personne.

Dans un second temps, entourez la répense correspondant 4 votre degré de satisfaction par rapport an

soutien obtenn.

51 pour une question, vous ne recevez pas de soutien, uhilisez le terme "aucune personne” mais évaluez tout de
méme votre degré de satisfaction Ne citez pas plus de neuf personnes par question.

Merci de répondre de votre miewx a toutes les questions.

Vos réponses resteront confidentielles.

1-Quelles sont les personnes disponibles en qui vous pouvez réellement compter gquand vous avez besoin

d"aide? (IN1)
Aucune personne 1) 4 i)
2) 5 8)
3) 6) )

Cneel est votre degré de satisfaction par rapport au soufien obtemm? (52)

1. Tres 2. Imsatisfait 3. Plutdt 4. Phatot satisfait 5. Satisfast 6. Trés satisfait
insatisfait insatisfait
2-En qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir plus détendu lorsque vous &tes

sous pression ou crispe? (IN1)

Auncune personne 1) 4) T
2 3) 8
3 &) 9

Cneel est votre degré de satisfaction par rapport au soufien obtemm? (52)

1. Trés 2. Insatisfait 3. Phuatdt 4. Phutdt satisfait 5. Satisfait 6. Trés satisfait
insatisait nsatisfait

3-Qui vous accepte tel gque vous étes, ¢'est-a-dire avec vos bons et mauvais cotés? (N3)

Apcune personne 1) 4) 7
3 3) 8)
3) 6) 9

el est votre degre de satisfachion par rapport au soutien obtenu? (53)
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1. Treés 2. Insatisfart 3. Plutot 4. Plutdt satisfait 5. Satisfart 6. Trés satisfait
insatisfait inzatisfait

4. En qui pouvez-vous réellement compter pour s'occuper de vous guoigu'il arvive? (N4)

Avcune personne 1) 4 )
2 5 8)
3) 6) 9

Cneel est votre degré de satisfaction par rapport av soutien obtenn? (54)
1. Trés 2. Insatisfait 3. Phutot 4. Phutot satisfait 5. Satisfait 6. Trés satisfait
insatisfait insatisfait

5-En qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir mieus gquand il vous arrive de
brover du noir? (%5)

Apcune personne 1) 4 7
2) 3) 8)
3 &) @)

Cneel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenm? (53)

1. Trés 2. Insatisfait 3. Plutot 4. Plutdt satisfait 5. Satisfait =~ 6. Trés satisfait
insatisfait inzatisfait

6-En qui pouvez-vous réellement compter pour vous consoler quand vous étes bouleversé? (NG)

Aucune personne 1) 4 T
2) 3) g
3 6) 9

Cneel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenm? (56)

1. Treés 2. Insatisfait 3. Plutdt 4. Plutt satisfait 5. Satisfart 6. Trés satisfant
insatisfait insatisfait
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Annexe VII

Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness version 2 - MAIA-2 (Mehling et al., 2018)

Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness Version 2 (MAIA-2) (2018)

Evaluation multidimensionnelle de la conscience intéroceptive (version 2)
Autorisation et droits d'auteur

Bien que I'enquéte MAIA soit protégée par des droits d'auteur, elle est disponible gratuitement et aucune autorisation écrite n'est
requise pour son utilisation. Cela suppose I'accord avec ce qui suit comme conséquence de I'utilisation d'une enquéte MAIA :

o Veuillez-vous référer & I'enquéte en utilisant son nom complet - Evaluation multidimensionnelle de la conscience intéroceptive -
et fournir la citation appropriée.

e Des modifications peuvent étre apportées sans notre autorisation écrite. Cependant, veuillez clairement identifier toute
modification dans toute publication comme ayant été faite par les utilisateurs. Si vous modifiez I'enquéte, veuillez-nous le faire
savoir pour nos dossiers.

e Nous recommandons d'inclure des sous-échelles entiéres lors de la sélection des éléments de I'enquéte MAIA afin de conservel
les caractéristiques psychométriques de ces sous-échelles (plutdt que de sélectionner des éléments de sous-échelles).

e Si vous traduisez I'enquéte MAIA dans une autre langue, veuillez-nous en envoyer une copie pour nos dossiers.

e Si d'autres enquéteurs sont intéressés a obtenir lI'enquéte, veuillez les renvoyer au document source (PLoS- ONE 2012, e
www.osher.ucsf.edu/maia/) pour vous assurer qu'ils obtiennent la version la plus récente et les instructions de notation

Instructions pour la notation

Prenez la moyenne des éléments de chaque échelle.
Note : (R) : inverser la note (5 - x) des items 5, 6, 7, 8, 9 et 10 pour ""pas génant™ et des items 11, 12 et 15 pour "pas inquiétant™.

1. Prise de conscience : Conscience de sensations corporelles inconfortables, confortables et neutres
Q1+Q2+Q3+Q4/4=

2. Distraction : Tendance a ne pas ignorer ou a ne pas se distraire par rapport aux sensations de douleur ou d'inconfort

Q5(R) + Q6(R) + Q7(R) + Q8(R) + QI(R) + Q10(R) / 6 =

3. Inquiétude : Tendance a ne pas s'inquiéter ou a ne pas éprouver de détresse émotionnelle par rapport a des sensations de
douleur ou d’inconfort
Q11(R) + Q12(R) + Q13 + Q14 + Q15 (R) /5 =

4. Régulation attentionnelle : Capacité a maintenir et a contrdler I'attention portée aux sensations corporelles
Q16+Q17+Q18+Q19+Q20+Q21+Q22/7 =

5. Conscience émotionnelle : Conscience du lien entre les sensations corporelles et les états émotionnels
Q23+ Q24 + Q25+ Q26+ Q27 /5=

6. Autorégulation : Capacité a réguler la détresse par I'attention portée aux sensations corporelles
Q28 +Q29+Q30+Q31/4=

7. Ecoute du corps : Ecoute active du corps pour une meilleure compréhension de 1’état interne
Q32+Q33+Q34/3=

8. Confiance : Confiance et slreté dans les expériences corporelles
Q35+Q36 +Q37/3 =
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Vous trouverez ci-dessous une liste de situations. Veuillez indiquer a quel point chaque situation s'applique
généralement a vous dans votre vie quotidienne. Entourez vos réponses correspondantes.

Jamais

Toujours

Lorsque je suis tendu(e), je percois ou la tension
est localisée dans mon corps.

Lorsque je me sens inconfortable dans mon
corps, je le remarque.

Je remarque les parties de mon corps ou je suis a
I'aise.

Je pergois les changements dans ma respiration,
par exemple lorsqu'elle ralentit ou accélére.

Jignore les tensions ou génes physiques jusqu’au
moment ou ils deviennent vraiment séveres.

Je me détache des sensations d’inconfort.

Lorsque je ressens de la douleur ou de
I'inconfort, je m'efforce de les surmonter.

J'essaie d'ignorer la douleur.

Je repousse les sentiments d’inconfort en me
concentrant sur autre chose.

10.

Lorsque je ressens des sensations corporelles
désagréables, je m’occupe a autre chose pour
essayer de ne pas les ressentir.

19

Lorsque je ressens une douleur physique, je
deviens contrarié(e).

12.

Je m’inquiéte que quelque chose n’aille pas
lorsque je ressens le moindre inconfort.

13.

Je peux ressentir une sensation corporelle
désagréable sans que cela ne m'inquiéte.

14.

Je peux rester calme et ne pas m'inquiéter
lorsque je ressens de I'inconfort ou de la douleur.

15.

Quand je suis géné(e) ou que je ressens une
douleur, je n’arrive pas a penser a autre chose.

16.

Je peux préter attention a ma respiration sans
étre distrait par les choses qui arrivent autour de
moi.
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17.

Je peux rester attentif(ve) a mes sensations
corporelles internes méme lorsqu'il se passe
beaucoup de choses autour de moi.

18.

Lorsque je parle avec quelqu'un, je peux porter
attention a ma posture.

19.

Je peux rediriger mon attention sur mon corps si
je suis distrait(e).

20.

Je peux détourner mon attention de mes
pensées pour la tourner vers mes sensations
corporelles.

21.

Je peux conserver [Iattention portée sur
I'ensemble de mon corps méme lorsqu'une
partie de moi-méme éprouve de la douleur ou de
I'inconfort.

22.

Je suis capable de focaliser consciemment mes
pensées sur I'intégralité de mon corps.

23.

Je percois comment mon corps change lorsque je
suis en colére.

24,

Lorsque quelque chose ne va pas dans ma vie, je
peux le ressentir dans mon corps.

25.

Je remarque que mon corps se sent différent
aprés une expérience apaisante.

26.

Je remarque que ma respiration devient libre et
facile quand je suis dans une situation
confortable.

27.

Je pergois comment mon corps change lorsque je
me sens heureux / joyeux.

28.

Lorsque je me sens bouleversé(e), je peux
trouver du calme en moi.

29

. Lorsque je prends conscience de mon corps, je

ressens une sensation de calme.

30.

Je peux utiliser ma respiration pour réduire la
tension.




ANNEXES

293

31.

Lorsque je suis pris(e) dans mes pensées, je peux
calmer mon esprit en me concentrant sur mon
corps / sur ma respiration.

32.

J'écoute les informations de mon corps a propos
de mon état émotionnel.

33.

Lorsque je suis bouleversé(e), je prends le temps
d'explorer comment mon corps se sent.

34,

J'écoute mon corps afin de m’informer sur ce que
je dois faire.

35.

Je suis chez moi dans mon corps.

36.

Je sens que mon corps est un endroit sécure.

37.

Je fais confiance a mes sensations corporelles.




ANNEXES 294

Annexe VIII

Life Experiences Survey — LES (Sarason et al., 1978)

Vous trouverez ci-dessous une liste d'événements qui ont pu arriver et qui entrainent parfois des changements
dans la vie de ceux qui les vivent et qui nécessitent un réajustement.

Lisez chaque événement. Si vous |'avez rencontré durant votre vie adulte (> 18 ans), alors cochez "Vécu".

S'il ne vous est pas arrivé au cours de votre vie alors cochez la case "Non vécu" puis passez directement a
I'événement suivant.

Veillez a ce que toutes les cases cochées soient directement en face des éléments auxquels elles
correspondent.

En outre, pour chaque élément vécu (si vous avez coché la case "Vécu"), veuillez indiquer dans quelle mesure
vous considérez que cet événement a eu un impact positif ou négatif sur votre vie au moment ou il s'est
produit. Autrement dit, indiquez I'ampleur de I'impact que I'événement a eu de "Extrémement négatif" a
"Extrémement positif".

Période de
I'événement Impact de I'événement

Extréme-  Modéré- Modéré-  Extréme-
ment ment Un peu Sans Un peu ment ment
Non vécu Vécu Nonvécu négatif  négatif  négatif  impact positif positif positif

Mariage

Détention dans une prison ou un
établissement comparable

Décés du conjoint

Changement majeur dans les habi-
tudes de sommeil

(beaucoup plus ou beaucoup
mains de sommeil)

Déceés de la mere
Décés du pére
Déces : frére(s)

Décés : sceur(s)

Déceés : grand(s)-mére(s)
Décés : grand(s)-pére(s)

Décés d'un autre membre de la fa-
mille proche

(aspécifier a la fin du
questionnaire)

Changement majeur dans les habi-
tudes alimentaires

(Manger beaucoup plus ou beau-
coup moins)

Extréme-  Modéré- Modéré-  Extréme-
ment ment Un peu Sans Un peu ment ment
Non vécu Vécu Nonvécu négatif  négatif = négatif  impact positif positif positif

Saisie immobiliére ou autres en
rapport avec un prét non payé

Décés d'un ami proche

Réussite personnelle
exceptionnelle
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Infractions mineures a la loi

(contraventions, troubles de l'ordre
public, etc)

Homme : conjointe ou amie est (a
été) enceinte

Femme: grossesse

Changement de situation
professionnelle

(responsabilités de travail
différentes, changement(s)
majeur(s) des conditions de travail,
horaires, etc)

Nouvel emploi

Maladie ou blessure graves du
pére

Maladie ou blessure graves de la
mére

Maladie ou blessure graves :
sceur(s)

Maladie ou blessure graves :
sceur(s)

Maladie ou blessure graves :
frere(s)

Maladie ou blessure graves :
grand(s)-pére(s)

Maladie ou blessure graves :
grand(s)-mere(s)

Maladie ou blessure graves du
conjoint

Maladie ou blessure graves d'un
autre membre de la famille proche
( a spécifier a la fin du

questionnaire)

Difficulté(s) sexuelle(s)

Probléme(s) avec lemployeur

(risque de perdre son emploi,
d'étre suspendu, rétrogradé, etc)

Probléme(s) avec la belle-famille
Changement(s) majeur(s) de la si-
tuation financiere

(situation financiére supérieur ou

inférieure)

Changement(s) majeur(s) dans les
liens entre les membres de la
famille

(augmentation ou diminution de la
proximité)

Un nouveau membre est entré
dans la famille

(naissance, adoption, retour d'un
membre de la famille, etc)

Changement(s) de résidence

Séparation du conjoint (en raison
de conflit)

Non vécu

Vécu

Non vécu

Extréme-
ment
négatif

Modéré-
ment
négatif

Un peu
négatif

Sans
impact

Un peu
positif

Modéré-
ment
positif

Extréme-
ment
positif
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Extréme- Modéré- Modéré-  Extréme-
ment ment Un peu Sans Un peu ment ment
Non vécu Vécu Nonvécu  négatif négatif négatif impact positif positif positif

Changement(s) majeur(s) dans les
activités religieuses

(augmentation ou diminution de la
participation aux activités
religieuses)

Réconciliation conjugale

Changement(s) majeur(s) du
nombre de disputes avec le
conjoint

(beaucoup plus ou beaucoup
moins de disputes)

Pour les hommes: Changement de
situation professionnelle de la
compagne

(arrét, reprise d'un emploi, change-
ment d'emploi, etc)

Pour les femmes: Changement de
situation professionnelle du
compagnon

Changement(s) majeur(s) dans le
type et/ou la quantité habituelle de
loisirs

Emprunt d'un montant important

(achat d'une maison, d'une
entreprise, etc)

Emprunt d'un montant modéré
(achat d'une voiture, d'une

télévision, emprunt étudiant, etc)

Licenciement

Pour les hommes: conjointe ou
amie s'est fait avorter

Pour les femmes: avortement

Maladie ou blessure corporelle
grave

Changement(s) majeur(s) dans les
activités sociales, par exemple,
fétes, cinémas, visites.

(augmentation ou diminution de la
participation)

Changement(s) majeur(s) dans les.
conditions de vie familiale

(construction d'un nouveau
logement, rénovation, détériora-
tion du logement, du quartier, etc)

Divorce

Blessure grave ou maladie d'un
ami proche

Passage a la retraite

Enfant(s) quittant le domicile
familiale

(en raison du travail, mariage, des

études, etc)

Fin de la scolarité

Séparation du conjoint

Rupture avec son petit ami / sa pe-
tite amie

Quitter le domicile familial pour la
premiére fois

Réconciliation (se remettre
ensemble) avec son / sa petit(e)
ami(e)
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Veuillez noter ci dessous si d'autre(s) expérience(s) ont eu un impact sur votre vie adulte.

Indiquer son impact ("extrémement négatif’, "modérément négatif", "un peu négatif", "sans impact”, "un peu positif", "modérément positif", "extrémement
positif").

Si aucune autre expérience n'a eu un impact sur votre vie, veuillez passer directement a la page suivante.

Expérience 1

Expérience 2

Expérience 3
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Annexe IX

Daily Hassles Scale — DHS (Kanner et al., 1981)

L’'ECHELLE DES TRACAS

Indications : Les tracas quotidiens sont souvent irritants et peuvent étre plus ou moins dérangeants et supportables.
Ils peuvent étre plus ou moins fréquents.
Vous trouverez ci-dessous une liste de situations pouvant causer des tracas. Tout d'abord, entourez les tracas que

vous avez rencontrés au cours du dernier mois. Ensuite, indiquez en entourant 1, 2 ou 3, a quel point chaque item entouré et

rencontré au cours du dernier mois, a été GRAVE. Si une situation pouvant causer des tracas ne s’est pas produite au cours

du dernier mois, passez a la suivante et NE I'entourez PAS.

Peu Modérément Extrémement
grave grave grave

1. Egarer ou perdre quelque chose 1 2 3
2. Voisins génants 1 2 3
3. Obligations sociales 1 2 3
4. Fumeurs irrespectueux, qui manquent d’égard vis-a-vis

d’autrui (ex : vous étes a un arrét de bus et quelqu’un 1 2 3

fume tout prét de vous sans faire attention)
5. Pensées envahissantes a propos de I'avenir 1 2 3
6. Pensées surla mort 1 2 3
7. Santé d'un membre de la famille 1 2 3
8. Pasassez d'argent pour les vétements 1 2 3
9. Pasassez d'argent pour le logement 1 2 3
10. Préoccupations concernant les dettes 1 2 3
11. Préoccupations concernant I'obtention d’un crédit 1 2 3
12. Préoccupations concernant l'argent pour les urgences 1 2 3
13. Quelqu'un vous doit de I'argent 1 2 3
14. Responsabilité financiere d'une personne qui ne vit pas 1 ) 3

avec vous
15. Réduire la consommation d'électricité, d'eau, etc. 1 2 3
16. Fumer trop 1 2 3
17. Consommation d'alcool 1 2 3
18. Consommation personnelle de drogues 1 2 3
19. Trop de responsabilités 1 2 3
20. Décisions a propos d’avoir des enfants 1 2 3
21. Membres non familiaux vivant dans votre maison 1 2 3
22. Soins aux animaux de compagnie 1 2 3
23. Planification des repas 1 2 3
24. Préoccupations par le sens de la vie 1 2 3
25. Difficultés a se détendre 1 2 3
26. Difficultés a prendre des décisions 1 2 3
27. Problémes d'entente avec les collegues de travail 1 2 3
28. Les clients vous donnent du fil a retordre 1 2 3
29. Entretien de la maison (a l'intérieur) 1 2 3
30. Préoccupations concernant la sécurité de I'emploi 1 2 3
31. Préoccupations concernant la retraite 1 2 3
32. Chbémage ou arrét de travail 1 2 3
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33. Ne pas aimer les taches professionnelles actuelles 2 3
34. Ne pas aimer les collegues de travail 2 3
35. Pas assez d'argent pour les produits de premiére 1 ) 3

nécessité
36. Pas assez d'argent pour la nourriture 1 2 3
37. Trop d'interruptions 1 2 3
38. Visite(s) inattendue(s) 1 2 3
39. Trop de temps libre 1 2 3
40. Devoir attendre 1 2 3
41. Préoccupations concernant les accidents 1 2 3
42. Etreseul 1 2 3
43. Pas assez d'argent pour les soins médicaux 1 2 3
44. Peur de la confrontation 1 2 3
45. Sécurité financiere 1 2 3
46. Erreurs pratiques stupides 1 2 3
47. Incapacité a s'exprimer 1 2 3
48. Maladie physique 1 2 3
49. Les effets secondaires des médicaments 1 2 3
50. Préoccupations concernant les traitements médicaux 1 2 3
51. Apparence physique 1 2 3
52. Peur du rejet 1 2 3
53. Difficulté a tomber enceinte 1 2 3
54. Difficultés sexuelles résultantes de problémes physiques 1 2 3
55. Difficultés sexuelles autres que celles résultantes de 1 ) 3

problemes physiques
56. Préoccupations concernant la santé en général 1 2 3
57. Ne pas voir assez de gens 1 2 3
58. Amis ou proches trop éloignés 1 2 3
59. Préparation des repas 1 2 3
60. Perte de temps 1 2 3
61. Entretien de la voiture 1 2 3
62. Remplir des formulaires 1 2 3
63. Détérioration du quartier 1 2 3
64. Financement de I'éducation des enfants 1 2 3
65. Problemes avec les employés 1 2 3
66. Problemes au travail dus au fait d'étre une femme ou un

homme
67. Diminution des capacités physiques 1 2 3
68. Etre exploité(e) 1 2 3
69. Préoccupations concernant la santé physique 1 2 3
70. Hausse des prix des biens communs 1 2 3
71. Ne pas se reposer suffisamment 1 2 3
72. Le manque de sommeil 1 2 3
73. Problémes liés au vieillissement des parents 1 2 3
74. Problemes avec vos enfants 1 2 3
75. Problemes avec des personnes plus jeunes que vous 1 2 3
76. Problémes avec votre compagne / compagnhon 1 2 3
77. Difficultés a voir ou a entendre 1 2 3
78. Surchargé(e) de responsabilités familiales 1 2 3
79. Trop de choses a faire 1 2 3
80. Un travail sans challenge 1 5 3
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faire

81. Inquiétude(s) a propos de I'atteinte d’exigences élevées 1 5 3
(de comment étre a la hauteur)
82. Transa.ctions financieres avec des amis ou des 1 5 3
connaissances
83. Insatisfactions professionnelles 1 2 3
84. Inquiétudes quant aux décisions de changement d'emploi 1 2 3
85. Difficultés de lecture, d'écriture ou d'orthographe 1 2 3
86. Trop de réunions 1 2 3
87. Problémes liés au divorce ou a la séparation 1 2 3
88. Problemes de compétences arithmétiques 1 2 3
89. Commérages 1 2 3
90. Problemes juridiques 1 2 3
91. Préoccupations concernant le poids 1 2 3
92. Pas assez de temps pour faire les choses que vous devez 1 ) 3

93.

Télévision

94.

Pas assez d'énergie personnelle

95.

Préoccupations concernant les conflits internes

96. Sentiment de conflit sur ce qu'il faut faire
97. Regrets sur les décisions passées

98. Problémes menstruels (regles)

99. La météo

100. Cauchemars

101. Préoccupations concernant |'avenir

102.

Problemes liés au patron ou au superviseur

103.

Difficultés avec les amis

104.

Pas assez de temps pour la famille

105.

Problémes de transports

106.

Pas assez d'argent pour les transports

107.

Pas assez d'argent pour le divertissement et les loisirs

108.

Achats

109.

Préjugés et discrimination d'autrui

110.

Propriété, investissements ou impots

111.

Pas assez de temps pour se divertir et pour les loisirs

112.

Entretien de la maison (extérieurs) et du terrain

113.

Préoccupations concernant I'actualité

114.

Bruit

115.

Criminalité

116.

Trafic

117.

Pollution

RlRr|Rr|RP|IR[R|R[RP|[R|RP[R|RPR[R|IP|R|[RPR|R[(RPR|R[R|RPR|[R|R|R |~

NINININININININ|INININ(ININININININININININININININ

WIWWIWIWwwwww|jwjwwjwiwwjlwfwjwfww|wlw|w|lw

AVONS-NOUS MANQUE UN DE VOS TRACAS ?
SI OUI, NOTEZ-LES CI-DESSOUS :

118.
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Annexe X

Childhood Trauma Questionnaire-Short Form — CTQ, version frangaise (Paquette et al., 2004)

Les dnoncés suivanis concernent vos expdriences véoues lors de vorre enfunce ef de voire adolescence,
Elles sont toutes de nature personnelle, intime, essayez d'y répondre le plus honnélement possible. Pour
chague énonce, cochez le choix de réponse qui décrit le miewx comment vous vous senfez,  Si vous
choizisser de changer volre réponse, mettre un X el encercler votre momveai choix.

Quand j"étais jeune :

13,

Iz n'avais pas suffisamment & manger.

Ie savais qu'il ¥ avait quelqu’un pour
prendre soin de moi el me protéger.
Des membres de ma famulle me

traitadent de « stupide », « paresseux(se) »,
w lad{e)s ou d’autres noms semblables.

Mes parents étaient trop saouls ou trop
# gelés » pour prendre soin de la famille,

Il ¥ avait quelgu’un dans ma famille
qui m'aidail & sentir que j*éiais imporiant
ou spécial.

le devais porter des vElements sales.

Je me sentais aimé(c).

Je pensais  que  mes  parenls
spuhailaient que je ne 5015 jJamais né{e).

Val été frappelc) tellement fort par un
membre de la famille que j"ai dit voir un
médecin ou aller a I"hépital.

1l o'y avait rien que je voulais changer
concernant ma famille.

Des membres de ma famille me
frappaient si fort que cela laissait des bleus
ou des marngques.

Jé#ais puni(e) avec une ceinture, une
planche, une corde ou un autre objet dur.

Les membres de ma famille prenaient

Jamais
vrai

% fois
vrai

Ll
[l

Raremen Quelque Souvent

f vrai vral

[

|

o

Tris
souvent
vrai

0
[
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14

16.
17.

19.

21.

23,

24.

26.

27.

28.

soin les uns des autres.

Des membres de ma famille me
disaient des choses blessantes  ou
msultantes.

Je pense que j'étais  abusé(e)
physiquement.

J'avais une enfance parfaite.

J'étais frappé(e) ou battu(e) si fort que
cela a ¢t¢ remarqué par unc personne
comme un professeur, un voisin ou un
médecin.

Je sentais que quelqu’un dans |a
famille me haissait.

Les membres de ma famille se
sentaient proches les uns des autres.

Quelqu'un 2 tenté de me toucher de
maniére sexuelle ou a essayé me forcer i le
toucher ainsi,

Quelqu’un m’a menacé(e) de me faire
mal ou de raconter des mensonges sur moi
si je ne faisais pas dactivités sexuclles
avec lui ou avec elle.

J'avais la metlleure famiile du monde.

Quelqu'un a tenté de me faire faire ou
de me faire regarder des activités
sexuelles,

Quelgu'un m'a abusé(c) sexuellement.
Je crois que j'ai  été  abusé(e)
psychologiquement.

Il y avait quelqu'un pour m’amener
chez le médecin si j'en avais besoin,

Je crois que j'al éé  abusée)
sexuellement.

Ma famille était une source de courage
ct de soutien.

o

O

Q

0

80
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Annexe Xl

Positive And Negative Affect Schedule — PANAS, version frangaise (Caci & Baylé, 2007)

Sujatn®:
| i

Ce questionnaire contient des adjectifs qui décrivent des sentiments et des émotions. Lisez
checun de ces adjectifs. Pour chacun de ces adjectifs, vous devaz indiquer & quel point il décrit
cormment vous vous sentez présentement. Pour ce faire, nous vous remercions d’utliser le choix
de éponses suivant :

1. Trés peu ou pas du tout
2. Peu

3. Mcdérément

4. Beaucoup

5. Enormément

Trés peu ou Peu Modérément 3eaucoud Enormément
pas du tout

1: ] teressé(e)
2. Angoissé(e)
3. Excité(e)

4. Faché(e)

5. Fort(e)

5. Coupable
| 7. Effrayé(e)

| 8. Hostile

9. Enthousiaste
| 10. Fier(e)

' 1. Irrité(e)

12 Alerte

13. Honeux(se)
14. Inspiré(e)
15. Nerveux(se
| 16. Determiné(e)
17 Attentif(ve)
18 Agits(e)

: 19. Actif(ve)

| 2¢. Craintif(ve)

|
1
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Stjatn®:

Td:

Ce questionnaire cont'ent des adjectifs qui décrivent des sentiments et des émotions. Lisez
chzcun de ces adjectifs. Pour chacun de ces adijectifs, vous devez indiquer & quel peirit il décrit
ccrnment vous vous sentez présentement. Pour ce faire, nous vous remercions d’ut liser le choix

de réponses suivant :

1. Trés peu ou pas du tout

2. Peu

3. Moderément
4. Beaucoup

5. Enormément

Trés peu ou
nas du tout

Peu

Modérément

3eaucoud

Enormément

fé nthousiaste

Zflostile

3. Craintif(ve)

4. Coupable

5. hlerte

5. Fier(e)

7- Inspiré(e)

8. Nerveux(se)

9. Intdrassé(e)

10. Irrité(e)

3

1. Déterminé(e)

12. Actif(ve)

13. Faché(e)

14. Attentif(ve)

15. Efrayé(e)

16. Honteux(se)

18. Excizé(e)

19. Ango ssé(e)

2. Agité(e)
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Annexe XII

State Anxiety Inventory —

STAI Y-A, version frangaise (Bruchon-Schweitzer & Paulhan, 1993)

Consigne :
Un certain nombre de phrases que l'on utilise pour se dccrlre sont données ci-dessous. Lisez attentivement
chaque phrase, puis marquez d’une croix, parmi les 4 points a droite, celui qui correspond le mieux a ce que vous
ressentez A L’INSTANT, JUSTE EN CE MOMENT. Il n’y a pas de bonnes ni de mauvaises réponses. Ne
passez pas trop de temps sur 1'une ou I’autre de ces propositions, et indiquez la réponse qui décrit le mieux vos
sentiments actuels.

1/ Je me sens calme.

2/ Je me sens en sécurité, sans inquiétude, en sfireté.

3/ Je suis tendu(e), crispé(e).

4/ Je me sens surmené(e).

5/ Je me sens tranquille, bien dans ma peau.

6/ Je me sens ému(e), bouleversé(e), contrarié(e).

7/ L’idée de malheurs éventuels me tracasse en ce moment.

8/ Je me sens content(e).

9/ Je me sens effrayé(e).

10/ Je me sens a mon aise.

11/ Je sens que j’ai confiance en moi.

12/ Je me sens nerveux (nerveuse), irritable.

13/ J’ai la frousse, la trouille (j’ai peur).

14/ Je

me sens indécis(e).

15/ Je

suis décontracté(e), détendu(e).

16/ Je

suis satisfait(e).

17/ Je

suis inquiet, soucieux (inquiéte, soucieuse).

18/ Je

ne sais plus oll j’en suis, je me sens déconcerté(e), dérouté(e). |

19/ Je

me sens solide, posé(e), pondéré(e), réfléchi(e).

20/ Je

me sens de bonne humeur, aimable.
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Annexe X111

Perceived-stress scale — PSS, version frangaise (Bellinghausen et al., 2009)

PSS
Q1 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous été dérangé(e) par un événement inattendu ?
0 Jamais 0 Presque jamais o Parfois
1 Assez souvent o Souvent

Q2 - Au cours du dernier mois, combien de fois vous a-t-il semblé difficile de contréler les choses importantes de votre

vie ?
0 Jamais 0 Presque jamais 0 Parfois
0 Assez souvent o Souvent

Q3 - Au cours du dernier mois, combien de fois vous étes-vous senti(e) nerveux(se) ou stressé(e) ?
o Jamais o Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent 0 Souvent

Q4 - Au cours du dernier mois, combien de fois vous étes-vous senti(e) confiant(e) a prendre en main vos problémes
personnels ?

0 Jamais 0 Presque jamais 0 Parfois
0 Assez souvent o Souvent

QS5 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous senti que les choses allaient comme vous le vouliez ?

0 Jamais 0 Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent o Souvent

Q6 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous pensé que vous ne pouviez pas assumer toutes les choses que
vous deviez faire ?
0 Jamais 0 Presque jamais 0 Parfois
0 Assez souvent o Souvent

Q7 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous été capable de maitriser votre énervement ?
o Jamais a] Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent o Souvent

Q8 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous senti que vous dominiez la situation ?
o Jamais o Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent 0 Souvent

Q9 - Au cours du dernier mois, combien de fois vous étes-vous senti(e) irrité(e) parce que les événements échappaient
a votre controle ?
o Jamais o Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent 0 Souvent

Q10 - Au cours du dernier mois, combien de fois avez-vous trouvé que les difficultés s'accumulaient a un tel point que
vous ne pouviez les controler ?
0 Jamais 0 Presque jamais o Parfois
0 Assez souvent o Souvent
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Annexe X1V

Echelles visuelles numériques de stress per¢u — EVA

Est-ce que je me sens calme ?

Pas du tout S

Est-ce que les choses vont comme je le veux ?

Pas du tout e

Extrémement

Extrémement
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Est-ce que je me sens calme ?

Extrémement

P =
T
//
//,
/////
-
///
Pas du tout sl
Est-ce que je me sens nerveux(se) ?
il ‘///’ B
= “/// /
Pas du tout ,//'/‘/‘ ]

Extrémement
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Annexe XV

Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale - CES-D, version francaise (Fuhrer & Rouillon, 1989)

CES--D
5 ®
E|E| 5| E| ¢
2 2 > 2 ]
e | E| S| 3| E| ¢
© < c o £ ]
£ © c o £
[ = ) Py = T
= B & 0 ‘© o
P 0 e c
L 8 < L w
o
Durant la semaine derniére j'ai trouvé que:
CES-D1 J'ai été clontrarié(e) par des choses qui d'habitude a a a a a a
ne me dérangent pas
CES-D2 Je n'ai pas eu envie de manger, j'ai manqué a o o o o o
d'appétit
J'ai eu l'impression que je ne pouvais pas sortir du
CES-D3 |cafard, méme avec l'aide de ma famille et de mes a a a m] m] a
amis
CES-D4 |J'ai eu le sentiment d'étre aussi bien que les autres| Q u} Q a Q a
CES-DS5 |J'ai eu du mal & me concentrer sur ce que je faisais| O Q Q Q Q u]
CES-D6 |Je me suis senti(e) déprimé(e) a u] a a a a
CES-D7 J'ai eu l'impression que toute action me demandait a a a o a a
un effort
CES-D8 |J'ai été confiant(e) en l'avenir a a a a a a
CES-D9 |J'ai pensé que ma vie était un échec u] u] a Q a a
CES-D10 |Je me suis senti(e) craintif(ve) m] u] a u] a a
CES-D11 |Mon sommeil n'a pas été bon a u] a a a a
CES-D12 |J'ai été heureux(se) a Q a m] m] a
CES-D13 | J'ai parlé moins que d'habitude Q Q Q Q Q Q
CES-D14 |Je me suis senti(e) seul(e) u] u] a Q Q a
CES-D15 |Les autres ont été hostiles envers moi u] u] a u] a a
CES-D16 |J'ai profité de la vie Q Q Q Q Q u]
CES-D17 |J'ai eu des crises de larmes Q Q Q Q Q Q
CES-D18 |Je me suis senti(e) triste a a a a a a
CES-D19 |J'ai eu l'impression que les gens ne m'aimaientpas| O Q Q Q Q a
CES-D20 |J'ai manqué d'entrain u] u] a u] a a
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Annexe XVI

Satisfaction With Life Scale — SWLS, version francaise (Blais et al., 1989)

SATISFACTION DE VIE EN GENERAL

Pour chacun des enonceés suivanis, encercle le chiffre qui correspond le mieux a ton degre d'accord ou de désaccord.

Fortement En Légérement  Nien désaccord Légérement En Fortement
en désaccord désaccord en désaccord ni en accord en accord accord en accord
1 2 3 4 5 6 7

SATISFACTION DANS MA VIE EN GENERAL

1. En géneral, ma vie correspond de prés a mes idéaux. 1 2 3 4 5 6 7
2. Mes conditions de vie sont excellentes. 1 2 3 4 5 6 7
3. Je suis satisfait-e de ma vie. 1 2 3 4 5 6 7

4. Jusqu'a maintenant, j'ai cbtenu les choses importantes que je
voulais de la vie. 1 2 3 4 5 6 7

5. 5i je pouvais recommencer ma vie, je n'y changerais presque rien. 1 2 3 4 5 6 7

© Marc R. Blais, Robert J. Vallerand, Luc G. Pelletier et Nathalie M. Briére, 1989
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Annexe XVII

Coping Flexibility Scale — CFS (T. Kato, 2012)

Lorsque nous ressentons du stress, nous essayons de nous adapter en utilisant diverses actions et pensées. Les items
suivants décrivent différentes situations de gestion du stress. Veuillez indiquer comment ces situations s’appliquent a
vous en choisissant une des options suivantes pour chaque situation : « Trés applicable », « Applicable », « Peu

applicable » et « Non applicable ».

Tres Applicable Peu Non
applicable applicable applicable

1.  Lorsqu’une situation stressante ne s’améliore 1 5 3 4
pas, je tente de penser a d’autres moyens pour
la gérer.

2. Jen'utilise que certains moyens pour faire face 1 ) 3 4
au stress.

3. Encas de stress, jutilise plusieurs moyens pour 1 ) 3 4
améliorer la situation.

4.  Lorsque je n’arrive pas a faire face 1 5 3 .
correctement a une situation stressante,
j'utilise d’autres moyens pour y faire face.

5. Siune situation stressante ne s’est pas 1 ) 3 4
améliorée, j'utilise d’autres moyens poury
faire face.

6.  Je suis conscient(e) du fait que mes 1 5 3 4
tentatives pour faire face au stress ont été
efficace ou non.

7. Je neremarque pas quand j'ai été incapable 1 5 3 4
de faire face au stress.

8.  Sije sens que je n'ai pas réussi a faire face au 1 5 3 4
stress, je change la maniere de m’y prendre.

9.  Apres avoir fait face au stress, je réfléchis si 1 5 3 4
mes maniéres pour faire face au stress ont
fonctionné ou non.

10. Sije n'ai pas réussi a faire face au stress, je 1 5 3 4
pense a d'autres moyens pour y faire face.
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Echelle visuelle numérique - EVN

Annexe XVIII

In01 np sed

¢ S9JBIIJJ3 919 JUO0 UONIBMIIS B[ B 30k adre) anod sa3siin saidajenns soa anb snoa-zaanoay jurod [anb y




ANNEXES

313

Annexe XIX

IlIness Cognition Questionnaire for chronic disease - ICQ-18 (Evers et al., 2001)

Instructions :

La page suivante présente une liste de phrases fréquemment citées par les personnes souffrant
de maladie chronique. Veuillez indiquer a quel point vous étes d’accord avec ces phrases en
encerclant I'une des réponses qui suit chacune de ces phrases. Un exemple est fourni ci-dessous.

Exemple :

Si vous étes plutot d’accord avec cette phrase, encercler la réponse 3

Pas du tout | Moyennement Plutot Complétement
d’accord d’accord d’accord d’accord
J’ai appris a vivre avec ma
maladie 1 2 m 4

Répondez a I’intégralité des phrases suivantes en suivant I’exemple. Ne passez pas trop de temps a

réfléchir a votre réponse. Votre premiere impression est généralement la meilleure.
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A quel point étes-vous d’accord avec les phrases | Pas du tout | Moyennement Plutot Complétement
suivantes : d’accord d’accord d’accord d’accord
1-A cause de ma maladie, je passe a coté de mes 1 2 3 4

activités favorites

2-Je peux gérer les problémes liés a8 ma maladie 1 2 3 4
3-J’ai appris a vivre avec ma maladie 1 2 3 4
4-Gérer ma maladie m’a rendu plus fort(e) 1 2 3 4
5-Ma maladie controle ma vie 1 2 3 4
6-J’ai beaucoup appris de ma maladie 1 2 3 4
7-A cause de ma maladie, je me sens par moment 1 2 3 4
inutile

8-Ma maladie a rendu la vie plus précieuse a mes 1 2 3 4
yeux

9-Ma maladie m’empéche de faire cedont j’ai 1 2 3 4
vraiment envie

10-Jai appris a accepter les limites que m’impose ma 1 2 3 4
maladie

11-Avec le recul, je peux constater que ma maladie 1 2 3 4
a aussi apporté des changements positifs dans ma

vie

12-Ma maladie me limite dans tout ce qui est 1 2 3 4
important pour moi

13-y’ accepte bien ma maladie 1 2 3 4
14-Je pense pouvoir faire face aux problémes liés 1 2 3 4
a ma maladie méme si elle s’aggrave

15-Ma maladie me donne souvent un 1 2 3 4
sentiment d’impuissance

16-Mamaladie m’a permis de prendre conscience de ce 1 2 3 4
qui est important dans la vie

17-Je peux affronter efficacement ma maladie 1 2 3 4
18-Ma maladie m’a appris a mieux apprécier |’instant 1 2 3 4

présent
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Annexe XX

Note d’information sur les objectifs et le déroulement de [’étude remis aux participants ainsi que le formulaire de

W,
WONDAWN - @ @
i b | s

Formulaire de consentement de participation a une étude en psychologie

consentement (tdche de charge mentale)

)

: %Ew UGA B ]‘;'\ FEEDNMNE A ED '.

- ’ W PR N
OTBAK

Antibuidniai

Nom de I’étude Fonctions autonomes et fonctions exécutives

Expérimentatrice Minjoz Séphora

Conditions générales de participation a une étude :

e Ma participation est volontaire et je suis libre d’arréter I’étude a tout moment,
sur simple demande de ma part et sans aucune justification. Mon
consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

e Les données récoltées sont protégées et rendues anonymes. Les données
sensibles (initiales, adresse mail et numéro de téléphone) demandées lors du
premier entretien seront systémigquement détruites a la fin du dernier
entretient.

e Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement expliqués. Aprés en
avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, jaccepte
librement et volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

En signant ci-dessous, je reconnais avoir lu et accepter les conditions générales de
participation a cette étude.

Fait en deux exemplaires originaux a .........ccceueeeeneee. €

Nom, prénom du participant Nom, prénom de I'expérimentateur

Signature Signature
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Cette étude a pour objectif d’évaluer les liens entre le fonctionnement du systéme nerveux autonome et les
fonctions executives.

Veuillez trouver ci-dessous les informations relatives a I’expérience :

Description

Investigateurs responsables : Pascal HOT, Sonia PELLISSIER & Séphora MINJOZ

Expérimentateurs : Séphora MINJOZ et Loréva AMBROGI MARTINS LOPES

Lieu : Box expérimentaux (veuillez attendre a I’extérieur du batiment, un expérimentateur viendra vous chercher)
— bétiment 6-7

Rétribution : 30 euros

L’étude se divisera en 3 temps avec 2 jours d’intervalle entre chaque temps de mesure :
Temps 1 : Tache a réaliser sur ordinateur, Electrocardiogramme et Activité Electrodermale (60 min).
Temps 2 : Tache a réaliser sur ordinateur, Electrocardiogramme et Activité Electrodermale (60 min).
Temps 3 : Tache a réaliser sur ordinateur, Electrocardiogramme et Activité Electrodermale (60 min).

Peuvent uniquement participer :

Les étudiants hommes et femmes majeurs en Licence 1, 2 et 3 de psychologie au sein de 'USMB
Les personnes parlant francais couramment

Les personnes non daltoniennes

Les personnes ne souffrant d’aucune pathologie neurologique

Les personnes ne souffrant d’aucune pathologie psychiatrique

Les personnes ne souffrant d’aucune pathologie cardiaque grave

Ooooogooo

Inscription

Afin de pouvoir participer a cette étude, vous allez devoir prendre rendez-vous en suivant le lien ci-dessous.
L’inscription ne nécessite pas de validation de notre part, une fois inscrit, votre participation a 1’étude est
automatiquement prise en compte.

Pour vous inscrire :
https://doodle.com/poll/ahqi3vm9kzs384i9?utm source=poll&utm medium=link

ATTENTION : Lors de votre inscription, vous serez inscrit pour la premiere session en box. Lors de celle-ci,
I’expérimentateur prendra rendez-vous avec vous 2 jours apres afin de réaliser la seconde session en box puis, a
nouveau, 2 jours apres pour la troisieme session en box. Pensez a prendre votre agenda/emploi du temps !

Je vous demanderai, s’il vous plait, de ne pas consommer de cafés, thés, boissons excitantes et/ou tabac une
heure avant ’expérience.

Les personnes ayant déja participé a cette expérimentation I’année derniére ne sont pas autorisées a refaire
cette étude.

Le protocole respectant les régles sanitaires, je vous demanderai donc de :
e Porter un masque
Respecter les gestes barriéres et 1 métre de distance minimum avec les autres personnes
Vous laver les mains a I’arrivée dans le batiment
Venir avec votre stylo
Venir sans accompagnant
Attendre a I’extérieur du batiment, un expérimentateur viendra vous chercher
Respecter le lieu et I’heure de la convocation et le marquage au sol et au mur

Si vous présentez des symptomes :


https://doodle.com/poll/ahqi3vm9kzs384i9?utm_source=poll&utm_medium=link
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e Ne vous présentez pas sur le lieu de recherche.

e Contactez la personne responsable de votre convocation afin d’annuler et/ou reporter votre
venue.

e  Sivous étes une personne a risque de développer une forme grave, nous vous prions de ne pas
VOuUSs inscrire pour venir aux expérimentations.

Pour toute question, vous pouvez contacter I’expérimentateur : etudeBFB@gmail.com

Merci de votre compréhension
Je reste a votre disposition pour tout renseignement complémentaire

<a href="https://psycho-usmb.fr/expe/?p=904"> S'inscrire</a>
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Annexe XXI

Note d’information sur les objectifs et le déroulement de [’étude remis aux participants ainsi que le formulaire de
consentement (protocole Biofeesomato)

CHU
QDY BIOFEE SOMATO Lettre d'information et consentement de participation V1.1 du 10/11/2020

LETTRE D’INFORMATION ET CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Titre identifiant la recherche : Découplage neurovégétatif dans I'axe cerveau-viscéres et
vulnérabilité cognitivo-émotionnelle dans les troubles somatoformes : Intérét du biofeedback
vagal
BIOFEE-SOMATO

Numéro IDRCB: 2020-A02155-34
Numéro promoteur : 38RC20.275.

Madame, Monsieur,

Le Pr Bruno BONAZ, le Dr Laurent VERCUEIL et le Dr Cécile SABOURDY vous proposent de participer a
une recherche impliquant la personne humaine. Cette recherche est organisée par le CHU Grenoble
Alpes.

Vous étes libre de participer ou non a cette recherche. Votre refus n’a pas a étre justifié et ne modifiera
en rien votre prise en charge ou votre relation avec le médecin. Vous avez également le droit a tout
moment de vous opposer a lutilisation de vos données de santé sans encourir aucun préjudice de ce
fait.

Veuillez lire attentivement ce qui suit : ce sont toutes les informations qui vont vous permettre de
comprendre clairement cette étude clinique, afin d'éclairer votre décision (partie I) et comment seront

traitées vos données personnelles (partie Il).

Un exemplaire de cette lettre d’information vous est destiné.

PARTIE | : PARTICIPATION A L’ESSAI CLINIQUE

Vous pouvez poser toutes les questions que vous souhaitez a votre médecin. Vous disposez également
d’un délai de réflexion avant de prendre votre décision. Vous pouvez en parler avec votre famille et
votre médecin traitant.

BUT DE L’'ETUDE

Cet essai clinique a pour but d’étudier la communication entre le corps et le cerveau dans les troubles
somatoformes. Les troubles somatoformes sont caractérisés par des symptémes physiques trés
variables (douleurs musculaires, maux de ventre, crises ressemblant a de I’épilepsie...) qui ne peuvent
actuellement pas étre expliqués précisément. C'est pourquoi cette étude vise a comprendre les
mécanismes psychologiques et physiologiques impliqués dans ces troubles et a tester les effets d’une
nouvelle prise en charge en complément de votre traitement habituel. Dans cette recherche, nous
nous intéressons a deux troubles somatoformes : le syndrome de l'intestin irritable [SII] et les crises
psychogénes non épileptiques [CPNE].
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La prise en charge que nous souhaitons tester est le biofeedback. Cette technique consiste a visualiser
en temps réel, sur un écran d’ordinateur, une de vos fonctions corporelles (le rythme cardiaque).
L'objectif est d’apprendre a réguler votre rythme cardiaque par la respiration pour induire un état de

calme physique et mental dans le but d’améliorer la communication entre le corps et le cerveau.

DUREE DE L'ETUDE

Vous serez inclus dans I’étude pour une durée de 52 jours (entre la premiére visite T1 et la derniére
visite T3)

Vous ne pourrez pas vous préter a une autre étude clinique durant votre participation a cette étude

DEROULEMENT DE L'ETUDE

Aprés que votre médecin vous aura proposé de participer a la recherche, un délai de réflexion vous
sera laissé avant de prendre votre décision. Par la suite, selon votre choix, vous serez contacté par
I'expérimentateur principal (Minjoz Séphora) afin qu’elle réponde a vos questions.

Séphora Minjoz est neuropsychologue. Elle réalise actuellement une thése sur ce projet et c’est avec
elle que vous ferez tous les entretiens et a qui vous pourrez poser I'ensemble des vos questions.

Si votre accord est maintenu, une premiére visite a I’hdpital sera planifiée selon vos disponibilités.

Cette étude nécessitera 3 visites a I'hOpital. Une durée de 24 jours sera nécessaire entre chacune des
visites. Une description détaillée du protocole vous est proposée ci-dessous.

- Le premier entretien T1 (durée : 3h30) avec Séphora Minjoz a I’hdpital : visera a explorer la maniére
dont votre corps et votre cerveau communique. Ceci, au repos puis lors d’une tache a l'ordinateur puis
de nouveau au repos. Pour explorer cela, vous serez équipé d’un ensemble d’électrodes qui seront
disposées sur certaines parties de votre corps (sur votre téte, votre abdomen et deux doigts d’une
main). Ces électrodes nous permettront de mesurer votre activité cérébrale, cardiaque et gastrique.
Toutes ces mesures sont non-invasives et non douloureuses. Durant ce premier entretien, vous devrez
également répondre a 8 questionnaires papiers visant a évaluer votre état émotionnel. La durée
estimée pour répondre a I'ensemble de ces questionnaires est d’environ 15 minutes.

-Période entre T1 et T2 (durée : 24 jours) en autonomie chez vous : vous devrez remplir entre 4 et 5
questionnaires en ligne qui vous seront transmis via une adresse électronique. Ces questionnaires
viseront a évaluer votre état émotionnel. La durée estimée pour répondre a I'ensemble de ces
questionnaires est d’environ 25 minutes.

- Le second entretien T2 (durée : 4h30) avec Séphora Minjoz a ’hépital : sera identique au premier
entretien. A la fin de cet entretien, le logiciel de biofeedback vous sera remis afin que vous puissiez
pratiquer en autonomie chez vous durant les 24 prochains jours. Une séance d’initiation vous sera
présentée afin de vous familiariser avec le logiciel.
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-Période entre T2 et T3 (durée : 24 jours) en autonomie chez vous : vous devrez pratiquer la technique
de biofeedback 3 fois 5Smin par jour avec une période d’au moins 4h entre chaque entrainement. Cette
période d’entrainement dure 24 jours. Vous devrez également, a nouveau, remplir entre 4 et 5
questionnaires en ligne qui vous seront transmis via une adresse électronique. Ces questionnaires
viseront a évaluer votre état émotionnel. La durée estimée pour répondre a 'ensemble de ces
questionnaires est d’environ 25 minutes

-Le troisieme entretien T3 (durée : 3h30) avec Séphora Minjoz a I’hépital : sera également identique
aux deux entretiens précédents (T1 et T2). A la fin de cet entretien, un compte rendu sur I'ensemble
de I’'expérience vous sera présenté. Ce troisieme entretien sera votre derniére visite.

BENEFICES

Le premier bénéfice attendu est un impact de la technique de biofeedback sur votre état physiologique
et votre état psychologique. Cette technique permettrait de favoriser un état de bien-étre et de rétablir
et/ou renforcer votre équilibre physiologique.

Les conclusions de cette étude nous permettront également de proposer une nouvelle piste
d’investigation des troubles somatoformes et un protocole standardisé et validé pour leur prise en
charge complémentaire.

CONTRAINTES ET RISQUES

Les contraintes sont celles liées a :
La durée de I'étude (52 jours) et la nécessité d’assiduité quant a la pratique quotidienne de la technique
du biofeedback (3X5 minutes par jour pendant 24 jours).

Les risques prévisibles :
Les électrodes placées sur certaines parties de votre corps et les mesures réalisées au cours des visites
n’engendrent aucun risque prévisible.

PROTECTION DES PERSONNES

Cette recherche impliquant la personne humaine a regu un avis favorable du Comité de Protection des
Personnes Sud Est VI et I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament a été informée.

Le CHU Grenoble Alpes a pris toutes les dispositions prévues par la loi sur la protection des personnes.
Il a souscrit une assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant au cours de
la recherche aupreés de la société SHAM; 18, rue Edouard Rochet, 69372 Lyon Cedex 08 ; Tél :04 72 75
20 00.

Pour participer a cette recherche, vous devez étre affilié(e) a ou bénéficiaire d’un régime de sécurité
sociale.

VOS DROITS
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Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’un médecin de votre choix a I'ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de I'article L 1111-7 du Code de la Santé
Publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.

Vous pouvez poser toutes vos questions au médecin a tout moment avant et en cours d’étude

Vous avez la garantie que toute information nouvelle survenant pendant votre participation et
pouvant éventuellement modifier votre décision de participation vous sera donnée.

Vous avez le droit d’avoir communication au cours ou a l'issue de la recherche, des informations
concernant votre santé, que détient I'investigateur (loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades
et a la qualité du systeme de santé).

A lissue de cette recherche vous pourrez étre informé de ses résultats globaux par courriel
électronique.

Votre médecin traitant peut-étre informé des résultats de I'étude ou de vos données médicales, sauf
si vous vous y opposez

VOS CONTACTS

Si vous avez des questions sur I'étude, vous pouvez contacter :

Médecin investigateur responsable de I’étude : Pr Bruno BONAZ
Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes, service d’Hépato-Gastroentérologie
CS10217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09

&: 0476765597

Et

Expérimentateur principal : Sephora Minjoz

Laboratoire Inter-universitaire de Psychologie Personnalité Cognition et Changement Social et
Laboratoire de Psychologie et Neurocognition (LPNC)

Université Savoie Mont Blanc

Tél: 063517 8670

Mail : sephora.minjoz(@univ-smb.fr

INDEMNITES PREVUES

Vous ne percevrez aucune indemnité pour I'ensemble de I'étude.
Vos frais de déplacements peuvent étre remboursés.
Aucun frais supplémentaire ne vous sera facturé du fait de votre participation a I’étude.
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| EN RESUME

Sur un plan pratique, votre participation a cette étude nécessite :

- Votre venue a 3 visites de 4 heures au CHU de GRENOBLE au cours desquelles des mesures
psychologiques et physiologiques seront réalisées. Il s’agit de mesures non invasives et non
douloureuses qui consistent a placer des électrodes a la surface de votre peau sur certaines
parties de votre corps (votre téte, votre abdomen et deux doigts d’'une main).

- La réalisation d’exercices quotidiens de biofeedback (3X5 minutes par jour pendant 24 jours).

- Leremplissage de 9 questionnaires en ligne (chez vous)

- Le remplissage de 8 questionnaires papiers (pendant les visites)

PARTIE Il : TRAITEMENT DE VOS DONNEES PERSONNELLES

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de |'objectif de cette derniére.

Le responsable du traitement des données est le promoteur, dont les coordonnées figurent dans la
partie « Contact » du document.

Ce traitement des données a pour fondement juridique I'article 6.1.e du réglement UE 2016/679
(Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD)) a savoir I'exécution d’une mission d’intérét
public dont est investi le responsable de traitement. De plus, au titre de I'article 9.2.j du RGPD le
responsable de traitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories particuliéres de
données, incluant des données de santé notamment a des fins de recherche scientifique.

’expérimentateur principal (Minjoz Séphora) procédera a la collecte de vos données (physiologiques
et psychologiques) et a leur traitement.

Les données personnelles que nous prévoyons de collecter sont les suivantes :

- Statut vis a vis du tabac : fumeur, ex-fumeur, non-fumeur

- Statue vis-a-vis des techniques de relaxation : pratiquant régulier, occasionnel, non pratiquant

- Antécédents médicaux

- Traitements en cours

- Date approximative de début des premiers symptomes du syndrome de l'intestin irritable ou des
crises psychogénes non épileptiques

- Date du diagnostic du syndrome de I'intestin irritable ou des crises psychogénes non épileptiques
- Age

-Genre

- Statut professionnel
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Les données physiologiques et psychologiques seront recueillies via différents outils de mesure et des
questionnaires respectivement.

Ces données seront utilisées a des fins de traitement statistique pour les besoins de cette étude par
les laboratoires de recherche LIP/PC2S et LPNC auxquels est rattaché I'expérimentateur et par le CHU
Grenoble Alpes, sous une forme anonyme qui ne permettra pas votre identification directe ou
indirecte.

Les données seront stockées sous format électronique dans un fichier protégé ne comportant qu’un
numéro de sujet jusqu’a 15 ans a compter de la fin d’étude sur le serveur du Chu de Grenoble Alpes.
Les questionnaires papiers ne comporteront qu’un numéro de sujet et seront déposés et sécurisés
dans une armoire forte du CHU de Grenoble alpes.

Vos données pourront étre réutilisées et transmises pour d’autres projets de recherche dans le
domaine de la santé. Le site internet du CHU Grenoble Alpes (a I'adresse suivante: https://www.chu-
grenoble.fr/content/projets-de-recherches-sur-donnees-et-echantillons-biologiques ) détaille, pour
chaque projet concernég, I'identité de nos partenaires et les finalités poursuivies justifiant le traitement

de vos données.

Cette page internet est votre moyen de rester informé sur les projets en cours au CHUGA qui
impliquent éventuellement une utilisation de certaines de vos données médicales. Grace a cette
information, vous pouvez choisir d’exercer vos droits d'acceés, de rectification, de limitation,
d'opposition, ou d'effacement de vos données. L’affichage des projets sur la page du site internet vaut
information, aucune lettre d’information individuelle complémentaire ne vous sera transmise.

En cas de retrait de consentement et sauf précision de votre part, les données collectées jusqu’a cette
date pourront étre utilisées. Dans le cas d’une utilisation ultérieure exclusivement a des fins
scientifiques, vous pouvez retirer votre consentement a cette utilisation ou exercer votre droit
d'opposition a tout moment.

VOS DROITS

Les données seront transférées et collectées conformément a la méthodologie de référence MROO1
de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle le CHU Grenoble
Alpes a signé un engagement de conformité.

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique aux fichiers et aux libertés du 20 juin
2018, puis de son décret d’application du ler aoiit 2018,

e Vous disposez d’un droit d’accés et de rectification.

e Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées.

e Vous disposez d’un droit a la limitation du traitement de vos données

e Vous disposez d’un droit a I'effacement des données et a I'oubli
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Si vous souhaitez exercer votre droit a I'effacement de vos données, le responsable de traitement peut
au titre des Articles 17.3.c et 17.3.d. du RGPD ne pas faire droit a cette demande si celle-ci est
susceptible de rendre impossible ou de compromettre gravement la réalisation des objectifs de la
recherche. Ainsi, vos données recueillies préalablement au retrait de votre consentement pourront ne

pas étre effacées et pourront continuer a étre traitées dans les conditions prévues par la recherche.
e Vous disposez d’un droit de réclamation a une autorité de contréle (CNIL) cf paragraphe « vos

contacts »

VOS CONTACTS

Pour exercer vos droits ou pour toute question sur vos données a caractéres personnel :

Vous pouvez contacter

Le délégué a la protection des données du CHUGA

Délégué a la Protection des Données
Personnelles

Direction du CHU Grenoble-Alpes

CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9

&04 7676 8202.

“Bprotection-donnees@chu-grenoble.fr

La direction générale du CHU Grenoble
Alpes (responsable de traitement)
[=] CHU Grenoble Alpes - DRCI
Pavillon Dauphiné — Rez-de-chaussée
CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9
& 0476765957

Si vous estimez, aprés avoir contacté le délégué a la protection des données du CHUGA, que vos droits
sur vos données ne sont pas respectés, vous pouvez adresser une réclamation a la CNIL :

e Déposer une plainte en ligne : https://www.cnil.fr/fr/plaintes/

e Adresser un message a la CNIL : https://www.cnil.fr/fr/webform/nous-contacter
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| GLOSSAIRE

CPNE
cPP

Promoteur
Sil

SNA

TS

Crises Psychogénes Non Epileptiques

Comité de Protection des Personnes: structure chargée de I’évaluation des
protocoles de recherche impliquant la personne humaine sur le plan de la protection
des personnes, préalablement a toute mise en ceuvre

Responsable de la recherche et du traitement des données

Syndrome de I'Intestin Irritable
Systéme Nerveux Autonome

Troubles Somatoforme

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes d’accord
pour participer a cette recherche et pour que vos données personnelles soient traitées, nous vous

invitons a signer le consentement de participation.
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CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Titre identifiant la recherche : Découplage neurovégétatif dans 'axe cerveau-viscéres et vulnérabilité cognitivo-
émotionnelle dans les troubles somatoformes : Intérét du biofeedback vagal BIOFEE-SOMATO

Numéro IDRCB:2020-A02155-34 Numeéro promoteur : 38RC20.275

Médecin investigateur responsable de I’étude : Promoteur : CHU Grenoble Alpes

Pr Bruno Bonaz Coordonnées : CHU Grenoble Alpes C510217

CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09 Tel : 04 76 76 55 97 Coordonnées : Direction a la Recherche Clinique et a
Coordonnées investigateur en cas d’urgence (7/7, 24/24) : | I'lnnovation Pavillon Dauphiné — Rez-de-chaussée CS
15 ou téléphone du service 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9Tel : 04 76 76 59 57

J'ACCEPTE LIBREMENT ET VOLONTAIREMENT DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS PRECISEES CI-
DESSOUS.

Si je le désire, j’ai le droit de refuser de participer a cette recherche ou de retirer mon consentement a tout moment
sans avoir a me justifier et sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. Les données recueillies
préalablement au retrait du consentement pourront ne pas étre effacées et pourront continuer a étre traitées dans
les conditions prévues par la recherche sauf si je stipule le contraire. J'en informerai alors le Dr.......c.cccuoeeenenerciiiesinnnns
Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire auprés de mon médecin investigateur.
Jatteste que je suis affilié a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime.

Jai regu une lettre d’information détaillé. J'ai pu poser toutes les questions que je voulais et j'ai recu toutes les
réponses adaptées. J'ai disposé d'un temps de réflexion suffisant entre l'information et le consentement. J'ai regu une
copie du présent document. J'ai été informé(e) qu'une copie sera également conservée par I'investigateur et le
promoteur dans des conditions garantissant la confidentialité, ety consens.

Jai été informé(e) que conformément a la réglementation sur les recherches interventionnelle impliquant la personne
humaine, le Comité de Protection des Personnes Sud Est VI Clermont Ferrand a donné un avis favorable le 28/01/2021
et I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament été informé, pour la réalisation de cette recherche et que le
promoteur a souscrit une assurance.

Le présent consentement ne dégage pas le promoteur et les investigateurs de leurs responsabilités respectives.

Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles. Je n'autorise leur consultation que par des
personnes soumises au secret professionnel et collaborant a cette recherche et par des personnes mandatées par les
autorités sanitaires et judiciaires.

J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette étude puissent faire I'objet d'un traitement informatisé,
aprés codage, par le promoteur ou pour son compte. Ces données pourront donc étre transmises a des partenaires,
sous une forme qui ne permettra pas mon identification directe ou indirecte. Ces données pourront également étre
utilisées lors de recherches ultérieures pour des fins scientifiques ; en cas de retrait de consentement et sauf précision
de ma part, les données collectées jusqu’a cette date pourront étre utilisées. J'ai bien noté que mes droits énoncés
dans le document d’information s’exercent a tout moment auprés de I'investigateur et du délégué a la protection des

données
VOLONTAIRE : INVESTIGATEUR :
Nom: Nom:
Prénom: Prénom:
Date : Date :
Signature du volontaire Signature de l'investigateur

Modéle type de la lettre d’information et consentement Version 8.0 Page 1 surl




ANNEXES. 327

Annexe XXI1

Note d’information sur les objectifs et le déroulement de [’étude remis aux participants ainsi que le formulaire de
consentement (protocole Biofeesains)

LIPA\\ U GA 57 uNIVERSITE
A SAVOIE
Université MONT BLANC
Laboratair: de Psychologie et NeuroCognition Grenoble Alpes

Note d'information sur la participation a une étude en psychologie

Nom de I'étude Effet du Biofeedback sur I'état psycho-physiologique
Investigateurs responsables Dr. Sonia PELLISSIER, Pr. Pascal HOT
Expérimentatrice Séphora MINJOZ

But et déroulement de I'étude

Cette étude a pour objectif de tester l'efficacité de la méthode de Biofeedback centré sur l'activité
cardiaque, sur 'amélioration de I'état émotionnel. Deux techniques seront comparées et les participants
seront répartis aléatoirement entre elles.

Cefte étude nécessitera 3 temps de passation en box expérimental. Une durée de 24 jours sera
nécessaire entre chacun des entretiens. Une description détaillée du protocole vous est proposée ci-
dessous

- Le premier temps T1 (durée : 3h30) : Consistera a réaliser des enregistrements physiologiques.
Ceci, au repos puis lors d'une tache a I'ordinateur puis de nouveau au repos. Pour explorer cela, vous
serez équipé d'un ensemble d'électrodes qui seront disposées sur certaines parties de votre corps (sur
votre téte a l'aide d'un casque de 64 électrodes, votre poitrine et abdomen a l'aide de 2 fois 3 électrodes
autocollantes et 2 électrodes sur deux doigts et un capteur de pouls sur un autre doigt). Ces électrodes
nous permettront de mesurer votre activité cérébrale, cardiaque, gastrique et électrodermale. Toutes
ces mesures sont non-invasives et non douloureuses. Durant ce premier entretien, vous devrez
également répondre a 8 questionnaires papiers visant a évaluer votre état émotionnel. La durée estimée
pour répondre a I'ensemble de ces questionnaires est d'environ 20 minutes.

-Période entre T1 et T2 (durée: 24 jours) en autonomie chez vous : vous devrez remplir 5
questionnaires en ligne qui vous seront transmis via une adresse électronique. Ces questionnaires
viseront a évaluer votre état émotionnel. La durée estimée pour répondre a I'ensemble de ces
questionnaires est d'environ 25 minutes.

- Le second temps T2 (durée : 3h30) : sera identique au premier entretien. A |a fin de cette passation,
le logiciel de biofeedback vous sera remis afin que vous puissiez pratiquer en autonomie chez vous
durant les 24 prochains jours. Une séance d'initiation vous sera présentée afin de vous familiariser avec
le logiciel.

-Période entre T2 et T3 (durée : 24 jours) en autonomie : vous devrez pratiquer la technique de
biofeedback 3 fois 5min par jour avec une période d'au moins 4h entre chaque entrainement. Cette
période d’entrainement dure 24 jours. Vous devrez également, a nouveau, remplir 5 questionnaires en
ligne qui vous seront transmis via une adresse électronique. Ces questionnaires viseront a évaluer votre
état émotionnel. La durée estimée pour répondre a I'ensemble de ces questionnaires est d'environ 25
minutes

-Le troisiéme temps T3 (durée : 3h30) : sera identique aux deux passations précédentes (T1 et T2).
A la fin de cette passation, un compte rendu sur I'ensemble de I'expérience vous sera présenté. Ce
troisieme entretien sera votre demiére visite.
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LIP.A\
PC2S

UGA

Université
Laboratoir: de Psychologie et NeoroCognition Grenoble Alpes

Bénéfices escomptés
Les données que nous récolterons nous permettrons de caractériser les effets et les mécanismes du
biofeedback sur I'état psychologique et le fonctionnement physiologique.

Vos droits et confidentialité

Votre participation est volontaire et vous étes libre d'arréter 'étude a tout moment, sans conséquences
pour vous, sur simple demande de votre part et sans aucune justification. En cas d'interruption en cours
d'étude, nous vous demandons de prévenir I'expérimentatrice de I'étude. Votre participation a cette
étude est anonyme. L'utilisation d'un code personnel nous permetira de réunir les données récoltées
pendant les différents temps de mesure. Le recueil de votre adresse email et de votre numéro de
téléphone est nécessaire pendant la durée de votre participation au protocole en vue de pouvoir vous
joindre pour fixer les rendez-vous et vous envoyer les liens vers les questionnaires. Vos coordonnées
seront stockées indépendamment de vos données physiologiques et réponses aux questionnaires dans
un document protégé qui sera détruit a |a suite de votre demiére visite.

UNIVERSITE Laboratoires LIP/PC2S et LPNC
SAVOIE Université Savoie Mont Blanc

BP 1104 - 73011 Chambéry
MONT BLANC Expérimentatrice : sephora. minjoz@univ-smb.fr

UNIVERSITE
SAVOIE
MONT BLANC
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LIPA\\ : U‘ -A S¥  uNIVERSITE
A SAVOIE

] Université MONT BLANC

Laboratuirs de Psychologie ef NeuroCogition Grenoble Alpes

Formulaire de consentement de participation a une étude de psychologie

MNom de I'étude Effet du Biofeedback sur I'état psycho-physiclogique
Investigateurs responsables Dr. Sonia PELLISSIER, Pr. Pascal HOT
Expérimentatrice Séphora MINJOZ

Conditions générales de participation & une étude :

* Ma participation est volontaire et je suis libre d'améter I'étude a tout moment, sans aucune incidence
négative, sur simple demande de ma part auprés de 'expérimentatrice et sans aucune justification.
Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi.

* |es données récoltées et stockées sont anonymes.

* Les objectifs et modalités de I'étude m'ont éte clairement expliqués. Aprés en avoir discuté et avoir
obtenu la réponse a toutes mes questions, [accepte librement et volontairement de participer a la
recherche qui m’est proposée.

En signant ci-dessous, je reconnais avoir lu et accepter les conditions générales de participation 4 cette

etude.
Fait en deux exemplaires onginaux a ... e
Nom, prénom du participant Nom, prénom de l'expénimentateur
MINJOZ Sephora

Signature Signature _%\

Sophora MINJOZ

- Laboratoires LIP/IPC2S et LPNC
UNIVERSITE Université Savoie Mont Blanc

SAVOIE BP 1104 - 73011 Chambéry

MONT BLANC Expérimentatrice : sephora.minjoz@univ-smb.fr
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Annexe XXII1

Consignes remises aux participants

: UG .
o | UNIVERSITE
SAVOIE G A LE ue
MONT BLANC Senoble Al

e e e i

Protocole Biofee-somato

PERFORMANCE LAB Emsﬁg‘ )
iz

m Eg FONDATION

Dans le cadre de votre participation au protocole de recherche Biofee-Somato, il vous sera demandé de bien vouloir
respecter ces quelques regles, qui vous sont présentées ci-dessous, avant votre venue aux 3 entretiens en présentiel.

- Prendre un petit déjeuner « léger » entre 6h et 8h du matin (exemple : 2 biscottes beurrées, un bol de lait ou cacao

ou un jus de fruit) / ne pas venir a jeun

- Ne pas boire d’eau ou toutes autres boissons (café, thé, alcool, sodas...) aprés 8h du matin

- Ne pas se laver les cheveux la veille

- Avant le rendez-vous, veuillez retirer vos bijoux, montre, boucles d’oreilles...

- Ne pas consommer de tabac ou d’autres substances aprés 8h du matin

- Ne pas faire d’activité sportive dans les 12h précédant votre rendez-vous

P | A A
czs Laboratoire de Psychologie ef NeuroCognition

Protocole BIOFI

u UNIVERSITE
U‘ -A SAVOIE
A MONT BLANC
Université
Grenoble Alpes (=)

l H lFONDATION
UNIVERSITE SAVOIE

Dans le cadre de votre participation au protocole de recherche, il vous sera demandé de bien vouloir respecter ces
quelques regles, qui vous sont présentées ci-dessous, avant votre venue aux 3 entretiens en présentiel.

- Prendre un petit déjeuner « léger » entre 6h et 8h du matin (exemple : 2 biscottes beurrées, un bol de lait ou cacao

ou un jus de fruit) / ne pas venir a jeun

- Ne pas boire d’eau ou toutes autres boissons (café, thé, alcool, sodas...) apres 8h du matin

- Ne pas se laver les cheveux la veille

- Avant le rendez-vous, veuillez retirer vos bijoux, montre, boucles d’oreilles...

- Ne pas consommer de tabac ou d’autres substances aprés 8h du matin

- Ne pas faire d’activité sportive dans les 12h précédant votre rendez-vous
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Annexe XXIV

Guide de la pratique pour le VFC-BFB

Guide d’utilisation logiciel de biofeedback

1. Brancherlaclé USB

2. Placer le capteur sur le lobule de votre oreille droite

Introduction
How 1o Use the Program

_  Training Resources
Features

| science
Science Videos

Guick Cohererce Technique™

Run Sesslon
Conerence Coach
Games.

Review Progress
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5. Vérifier que vous étes dans votre espace personnel.

Sidans la barre en haut a gauche vous
puis « select » et sélectionner votr,
nom et prénom ce qui indiqu
devez cliquer sur I'ongle

voyez pas votre nom et prénom, cliquer sur « User » (dans la barre des tache)
ompte avec votre nom et prénom. Vous devriez voir apparaitre dans la barre votre
ue vous vous trouvez bien sur votre espace personnel. Attention en aucun cas vous ne

& J(® @ “i e

6. Sélectionner Challenge Low

7. Aller dans 'onglet View et cliquer sur Hide info puis de nouveau cliquer sur I'onglet View et cliquer sur I'onglet
Hide Breath pacerM.es informations présentent a droite de I'écran devraient disparaitre.

® oot o

I i TE® g

8. Placez-vous dans une position assise face a I'écran, les jambes décroisées et relachez-vous.
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9. Exercice aréaliser : respirez naturellement pour rechercher un état de cohérence de maniére a ce que la courbe
que vous voyez a I’écran soit la plus harmonieuse possible c’est-a-dire qu’elle soit lisse monte et
descende au méme rythme avec la méme amplitude. Au fur et a mesur S entrainements essayer
d’augmenter I'amplitude de votre courbe.

10. Appuyey'sur « Start » en bas de I'écran

11. Réakiser I'exercice pendant 5 minutes. Pour vous aider, vous pouvez voir le temps dans I'onglet « Session
Time » en bas de I'écran.

12. Apres 5 minutes de pratique, appuyez sur « Stop ».

13. Aller dans I'onglet « Session »

14. Cligyer sur « Create Journal ». Une fenétre va apparaitre a I'écran. Choisissiez en faisant dérouler I'onglet
« Mood » comment vous vous sentez dans l'instant présent, |a tout de suite maintenant.

Bored : ennuyé
Excited : enthousiaste

Content : content, satisfait

Happy : joyeux
Peaceful : calme, tranquille, paisible
Sad : triste
Anxious : anxieux, stressé
Angry : en colére
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Nomood : pas d’émotion particuliére

15. Dans la partie blanche en dessous vous pouvez noter vos remarques sur votre séance.
16. Fermer la fenétre
17. Quitter le logiciel. Votre session s’enregistre automatiquement.

18. Recommencer cet exercice 3 X 5 minutes dans la journée, tous les jours, pendant 24 jours.

Petits rappels : vous pouvez voir ci-dessous un exemple d’une courbe cardiaque harmonieuse (courbe dans la fenétre
du haut) versus non harmonieuse.

ALk’

\ | | |
1 cHaoki
‘ "‘ hao ique
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Annexe XXV

Guide de la pratique pour le pseudo VFC-BFB

Guide d’utilisation logiciel de biofeedback

1. Brancher la clé USB

2. Placer le capteur sur le lobule de votre oreille droite

& = Hre)

Introduction

How 10 Use e Program

_  Treining Resources Games
Features Review Progress
B science -
Science Videos
Guick Colerence Technique™
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5. Vérifier que vous étes dans votre espace personnel.

Sidans la barre en haut a gauche vous
puis « select » et sélectionner votr,
nom et prénom ce qui indiqu

voyez pas votre nom et prénom, cliquer sur « User » (dans la barre des tache)
ompte avec votre nom et prénom. Vous devriez voir apparaitre dans la barre votre
ue vous vous trouvez bien sur votre espace personnel. Attention en aucun cas vous ne

6. Vérifier que vous étes bien dans le challenge highest comme cela a été paramétré lors de votre deuxieme
visite.

7. Cliquer sur I'onglet View puis cocher HRV full screen. Toutes les barres de couleurs devraient disparaitre.

T s (D3 T

8. Appuyer sur « Start » en bas de I'écran
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8 ad(e Y “«n 20

9.

10.

11.

12,

13.

14.

S Ptnom Chazoge. edum -

Vérifier que vous voyez bien la ja bleue a droite de votre écran et que celle-ci est fixée sur un rythme de 5
secondes. Si le rythme n’est pas de 5 s€tendes, appuyer sur le + ou le - en bas de la jauge bleue afin de le
régler sur 5.

Placez-vous dans une position assise face a I'écran, les jambes décroisées et relachez-vous.

Exercice a réaliser : Rendre la courbe HRV la plus flexible possible en suivant le
a droite de I'écran.

me imposé par la jauge bleue

Réaliser I'exercice pendant 5 minutes. Pour vous aider, vous pouvez voir le temps dans I'onglet « Session
Time » en bas de I"écran.

Aprés 5 minutes de pratique, appuyez sur « Stop ».

Aller dans I'onglet « Session »

15. Cligyer sur « Create Journal ». Une fenétre va apparaitre a I'écran. Choisissiez en faisant dérouler I'onglet

« Mood » comment vous vous sentez dans l'instant présent, la tout de suite maintenant.
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Bored : ennuyé
Excited : enthousiaste
Content : content, satisfait
Happy : joyeux
Peaceful : calme, tranquille, paisible
Sad : triste
Anxious : anxieux, stressé
Angry : en colére
Nomood : pas d’émotion particuliére

16. Dans la partie blanche en dessous vous pouvez noter vos remarques sur votre séance.

17. Fermer la fenétre

18. Quitter le logiciel. Votre session s’enregistre automatiquement.

1) Recommencer cet exercice 3 X 5 minutes dans la journée, tous les jours, pendant 24 jours. ATTENTION que

I'ensemble des paramétrages (notamment challenge highest et rythme respiratoire a 5 secondes soient
présent pour chacun de vos entrainements).




339




Résumé

Les troubles a symptomatologie somatique [TSS] regroupent un large spectre de symptdmes ou plaintes physiques
qui présentent la particularité de ne pas étre imputables a une dysfonction ou une Iésion organique, alors que ceux-ci sont a
I’origine d’une souffrance marquée ou d’un retentissement fonctionnel significatif. Ces troubles sont généralement considérés
comme des pathologies idiopathiques de causalité multifactorielle bio-psycho-sociale. Certains modéles récents défendent la
piste du déréglement de I’un des systémes neurobiologiques du stress, le systéme nerveux autonome. Dans cette perspective,
le premier objectif de cette thése a consisté a caractériser 1’état autonomique fonctionnel de deux formes différentes de TSS :
le syndrome de I’intestin irritable et les crises non épileptiques psychogénes, ceci en lien avec la vulnérabilité cognitivo-
émotionnelle. Aprés une premiére étude visant a valider les effets de répétition d’une tiche de charge mentale (étude 1), nous
avons réalisé deux études qui nous ont permis de mettre en évidence d’une part I’existence d’une dysautonomie (i.e., anomalies
fonctionnelles autonomiques) dans les TSS (étude 2) et d’autre part I’existence d’une détresse psychologique significative dans
ces troubles (étude 3). La dysautonomie était tout particulierement visible en réactivité a une tache de charge mentale soulignant
la nécessité d’une évaluation de la flexibilité autonomique. Nos résultats nous ont par ailleurs permis de valider 1’intérét de
rechercher des endophénotypes autonomiques (i.e., profils autonomiques individuels) pour mieux caractériser les
dysfonctionnements toniques, au repos, du systéme nerveux autonome dans le TSS. Nous avons ainsi pu identifier des profils
autonomiques « atypiques » chez les patients, offrant des perspectives de sous-classification des troubles afin de compléter les
systémes de classification standards. Ces premiers résultats encourageants devront étre confirmés par une caractérisation plus
systématique de la dysautonomie dans les différentes formes de TSS. La seconde partie de cette thése a consisté a évaluer
I’efficacité des techniques de biofeedback de variabilité de fréquence cardiaque [VFC-BFB] ciblant le systéme nerveux
autonome afin de réduire la dysautonomie et les déficits émotionnels associés. Ces techniques nous ont semblé particulierement
prometteuses car celles-ci peuvent s’inscrire dans les principes généraux de 1’approche biopsychosociale de la prise en charge.
Dans un premier temps, nous avons cherché a valider expérimentalement 1’efficacité clinique et physiologique de cette
technique non médicamenteuse en population générale (étude 4) dans une approche basée sur la preuve scientifique. Nos
résultats nous ont permis de valider I’efficacité clinique de cette méthode comparée a une technique placebo. Nous avons donc
appliqué le protocole aupres de nos populations cliniques afin d’étudier ses effets psychophysiologiques (étude 5). Un résultat
majeur a été la réplication des effets cliniques du VFC-BFB observés en population générale chez les patients TSS. Le VFC-
BFB semble donc constituer un outil thérapeutique d’intérét dans ces troubles, en particulier dans la prise en charge des
comorbidités psychiatriques. Nos travaux apportent également des éléments de discussion sur les mécanismes d’action
physiologiques sous-tendant 1’efficacité de cette technique et proposent des pistes de réflexion pour une approche plus
individualisée de ces méthodes. Les résultats de cette seconde partie de these devront étre répliqués, mais sont prometteurs.
Ces derniers valident expérimentalement, selon une approche evidence-based medicine, une intervention non médicamenteuse
ce qui répond a la principale limite rapportée dans la littérature, et offrent de nouvelles perspectives de prises en charge
complémentaires dans les TSS.
Mots clés : Troubles a symptomatologie somatique, syndrome de I’intestin irritable, crises non épileptiques psychogénes,
systéme nerveux autonome, stress, variabilité de fréquence cardiaque, vulnérabilité cognitivo-émotionnelle, biofeedback

Abstract

Somatic symptom disorders [SSD] have a large scope of symptoms or physical complaints that have the particularity of not
being related to an organic dysfunction or lesion, but cause significant distress or have a functional impact. These troubles are
usually considered as idiopathic disorders caused by multiple biopsychosocial factors. Some models defend the idea of a
disruption of one of the neurobiological stress systems: the autonomic nervous system. In this regard, the first aim of this thesis
is to characterize the functional autonomic state of two different forms of SSD: irritable bowel syndrome and psychogenic non-
epileptic seizures, in relation to cognitive-emotional vulnerability. Following the first study, which aimed to confirm the
repetition effects of a mental load task (study 1), we conducted two studies that allowed us to highlight both dysautonomia (i.e.,
functional autonomic disruptions) (study 2) and significant emotional distress (study 3) in SSD. The dysautonomia was noticed
especially in reactivity to the mental load task, underling the necessity of assessing the autonomic flexibility. Moreover, our
results allowed us to defend the interest of autonomic endophenotypes (i.e., individual autonomic profiles) to better characterize
the resting (tonic) autonomic dysfunction in SSD. Thus, we identified “atypical” autonomic profiles in SSD patients that offer
a perspective of an under-classification of the disorder to complete standard classification systems. These first supporting
results must be confirmed by a more systematic characterization of the dysautonomia in different types of SSD. The second
part of this thesis consisted of assessing the efficacy of heart rate variability biofeedback [HRV-BFB] targeting the autonomic
nervous system to reduce both dysautonomia and emotional distress. Because HRV-BFB is in line with the biopsychosocial
care approach, this method is particularly promising. First, we tried to empirically validate the clinical and physiological effects
of this non-drug intervention in the general population (study 4) based on the evidence-based approach. Our results permitted
us to validate the clinical efficacy of the method compared with a placebo technique. Therefore, we applied this protocol to our
clinical population to study HRV-BFB psychophysiological effects in SSD (study 5). A major result has been the replication
of the HRV-BFB clinical effects we observed in the general population in the SSD patients. The HRV-BFB seems to be a
useful therapeutic tool in SSD, especially to manage psychiatric comorbidities. Our research also discusses the physiological
mechanisms underlying the efficacy of the HRV-BFB method and proposes a more personalized approach issue to these
methods. Taken together, these findings scientifically validate, as an evidence-based medicine approach, a non-drug
intervention that responds to the principal limitations reported in the literature and offers new perspectives on complementary
medicine in SSD.

Key words: Somatic symptom disorders, irritable bowel syndrome, psychogenic non-epileptic seizures, autonomic nervous
system, stress, heart rate variability, cognitive-emotional vulnerability, biofeedback



