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ABSTRAIT

Nous avons examiné la faisabilité de I'utilisation de la technique néofonctionnelle de respiration profonde (NDB) pour réduire la charge
allostatique suite au Trier Social Stress Test (TSST). Quarantequatre sujets sains ont été randomisés en groupes expérimentaux et témoins.
Suite a la procédure TSST, les participants ont subi soit une seule séance de NDB, soit une intervention de controle de I'attention. Le systéme
Procomp Infinity Biofeedback a mesuré la respiration par minute (BPM), I'amplitude respiratoire, les domaines linéaires HRV, la conductance
cutanée et l'activité électromyographique du muscle trapéze. Les concentrations salivaires de cortisol et de cytokines, le stress pergu et les
niveaux d'anxiété ont également été évalués. Ces paramétres ont été combinés dans un indice de charge allostatique (ALI) pour mesurer l'effet
de l'intervention. Cet ECR pilote a démontré la faisabilité de la conception de I'étude et le caractére pratique de l'intervention. Le groupe NDB a
présenté une réduction de I'ALI, une augmentation de I'amplitude respiratoire abdominale, une diminution du BPM, une augmentation du VRC
indiquant une activation parasympathique et une diminution du cortisol et des cytokines inflammatoires. Cette étude a mis en évidence la

faisabilité de tester la technique NDB pour réduire la charge allostatique grace a une réponse neurobiologique et antiinflammatoire aprés exposition a

Abréviations : ALI, indice de charge allostatique ; SNA, systéme nerveux autonome ; IMC, indice de masse corporelle ; BPM, respiration par minute ; BVP, pouls volumique sanguin ; DB, respiration diaphragmatique ; EMG,
électromyographie ; HF, haute fréquence ; HPA, hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; FC, fréquence cardiaque ; HRV, variabilité de la fréquence cardiaque ; NDB, respiration profonde néc i ; NT, thérapie néofonctionnelle ;
RMSSD, moyenne quadratique des différences successives ; RS, capteur respiratoire ; SAM, sympathique-surrénalien-médullaire ; SC, conductance cutanée ; STAI, inventaire des traits d'état d'anxiété ; SUDS, unités subjectives d'échelle
de détresse ; TSST, Test de stress social de Tréves.

Importance clinique ou méthodologique de cet article : Il s'agit du premier ECR pilote visant & explorer les effets neurobiologiques et antiinflammatoires d'une seule séance de technique de respiration profonde néofonctionnelle (NDB) suivant
un protocole de stress structuré chez des participants en bonne santé. La force de I'étude réside dans I'utilisation de I'indice de charge allostatique (ALI) et d’'un cadre méthodologique rigoureux. La technique NDB, combinant respiration et
toucher physique, augmente efficacement I'activité parasympathique, réduit le cortisol salivaire et les marqueurs d'inflammation, indiquant son potentiel en tant que traitement antiinflammatoire d'appoint.
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stress psychosocial. Ce protocole peut représenter un adjudant thérapeutique noninvasif dans les troubles liés a une dérégulation de I'axe HPA ou a un

état inflammatoire.
Enregistrement de I'essai : NCT04102813

1| Introduction

Le terme « stress » fait référence a la réponse physique et psychologique a
des événements, appelés facteurs de stress, qui remettent en question le
fonctionnement normal d'une personne (Selye 1998). Une réduction du
stress pergu est associée a une diminution du risque de plusieurs maladies
(Harriss et & al. 2009; He, Nowson et MacGregor 2006; Sattelmair et al.
2011; Velten et al. 2014), a un meilleur bien-étre (Maniaci et al. 2018, 2020 ;
Mintzer et al. 2019), et des résultats scolaires plus élevés (LaCascia et al.
2019 ; Maniaci et coll .

Il a été largement démontré que le stress a un impact profond sur la
fonctionnalité des systemes immunitaire et endocrinien (Vitlic, Lord et Phillips
2014). Les effets du stress sur I'équilibre homéostatique de ces deux
systemes sont strictement liés a la durée et a l'intensité du stimulus (Fali,
Vallet et Sauce 2018). Un facteur de stress aigu déclenche une bréve
poussée des cellules de la réponse immunitaire innée, augmentant les
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1B, I'IL-6 et, occasionnellement,
le TNF-a ; et une diminution des cytokines anti-inflammatoires telles que
I'IL-10 et I'lL-4 (Goebel et al. 2000 ; Maes et al. 1998 ; Morey et al. 2015 ;
Steptoe, Hamer et Chida 2007). Cette réponse immunitaire se refléte dans
les changements dans les marqueurs sériques et salivaires de l'inflammation
(pour une revue, voir Slavish et al. 2015).

De plus, I'activation des axes sympathique-surrénalien-médullaire et
hypothalamo-hypophyso-surrénalien entraine la libération de catécholamines
et de glucocorticoides qui modulent la réponse immunitaire (Sapolsky,
Romero et Munck 2000 ; Kemeny et Schedlowski 2007), avec un pic
d'environ 15 a 15 heures . 20 minutes post-stress (Russell et Lightman
2019). Le stress chronique entraine une dérégulation immunitaire, qui peut
inclure une immunosuppression et une inflammation chronique de faible
intensité (Morey et al. 2015 ; Segerstrom et Miller 2004 ; Rohleder 2019). La
dérégulation de I'axe HPA, ainsi que les modifications des profils de
cytokines pro- et anti-inflammatoires, contribuent a la pathogenese de
I'anxiété, du stress post-traumatique et des troubles obsessionnels compulsifs
(Furtado et Katzman 2015a).

Une adaptation par le biais de mécanismes compensatoires et anticipatifs

est généralement nécessaire pour atteindre ou restaurer la stabilité
physiologique, appelée allostasie. Notamment, le fardeau de I'exposition
chronique a des événements stressants et les réponses neuroendocriniennes
associées peuvent étre conceptualisés comme une charge allostatique
(McEwen et Stellar 1993) et résumés dans une mesure individuelle, a savoir
I'indice de charge allostatique (ALI).

Le stress chronique déclenche un déséquilibre des biomarqueurs, augmentant

la charge allostatique et facilitant des diminutions plus importantes du
fonctionnement cognitif et physique et un risque accru de maladies
cardiovasculaires (Seeman et al. 1997). Les médiateurs primaires, notamment
les hormones du stress et les cytokines, perturbent la fonction cellulaire
(Picard, Juster et McEwen 2014). Au fil du temps, la dérégulation s'étend

aux biomarqueurs métaboliques, cardiovasculaires et immunitaires (critéres

résultats) (McEwen et Seeman 1999). Des valeurs ALI plus élevées indiquent
une contrainte physiologique plus élevée, tandis que des valeurs plus faibles
indiquent une meilleure adaptation au stress. A ce jour, les recherches dans
ce domaine ont utilisé de nombreuses variables physiologiques pour
construire des indices ALI, divergeant des variables initialement utilisées
dans le modéle initial (Mauss et al. 2015).

La respiration diaphragmatique (DB) est une technique peu colteuse et
fondée sur des données probantes qui implique une respiration profonde,
garantissant I'expansion des poumons dans le diaphragme plut6t que de
s'appuyer uniqguement sur I'abdomen ou la cage thoracique. Il a été démontré
que cette méthode stimule le nerf vague, entrainant une augmentation

marquée des activités parasympathiques et cardiaques vagales (You et al. 2022).

Une telle stimulation entraine la normalisation de la pression artérielle et de
la fréquence cardiaque (Janet et Gowri 2017 ; Joshi et al. 2016) et la
modulation des valeurs de HRV (variabilité de la fréquence cardiaque)
(Kromenacker et al. 2018). Parallélement a ces ajustements neurovégétatifs,
des réductions des taux sanguins (KiecoltGlaser et al. 2010) et salivaires
(Perciavalle et al. 2017) ont été observées apres une DB. |l est intéressant
de noter que les modifications du cortisol sont également corrélées aux
altérations des profils de cytokines (Twal, Wahlquist et Balasubramanian
2016).

La DB est souvent utilisée dans les thérapies corps-esprit, congues pour
combler le fossé entre le bien-étre physique et mental (Hopper et al. 2018),
en améliorant la cognition et la régulation des émotions (Ma et al. 2017).

Les thérapies corps-esprit englobent une gamme de traitements, notamment
le yoga, le gigong, le tai-chi et la pleine conscience (Bower et Irwin 2016).
Ces approches fusionnent généralement la DB avec la méditation et une
activité physique modérée, dans le but de favoriser la relaxation et
I'atténuation du stress (Morgan et al. 2014). Une méthode unique au sein
des thérapies corps-esprit, la technique de respiration profonde
néofonctionnelle (NDB), met I'accent sur une DB améliorée en conjonction
avec une fréquence respiratoire réduite, se situant dans la plage de 5 a 6
BPM. Se distinguant des autres thérapies corps-esprit, le NDB amplifie I'effet
du DB en manipulant directement le compartiment thoraco-abdominal.

Cette intervention vise a harmoniser les mouvements entre la cage thoracique et
I'abdomen lors d'une respiration réguliére (Di Nuovo, Rispoli et Genta 2011 ; Di
Nuovo et Rispoli 2011). L'objectif primordial du protocole NDB est de diminuer le
controle conscient, facilitant ainsi la résurgence du fonctionnement physiologique
spontané (Di Nuovo, Rispoli et Genta 2011 ; Di Nuovo et Rispoli 2011 ; Rispoli et
De Vita 2016). Cette technique (Rispoli 2004) se caractérise par plusieurs étapes
et est appliquée lorsque le patient est en décubitus dorsal (pour la description
compléte de la technique, voir Informations complémentaires S1 : Supplément 1).

Bien que ces techniques soient souvent utilisées dans la pratique courante,
des études méthodologiquement plus robustes sont nécessaires pour
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1.1 | Objectif

Au meilleur de nos connaissances, il s'agit du premier ECR en une seule
séance examinant I'effet d'une technique NDB sur les variables de stress
physiologiques et psychologiques, y compris les modéles de cytokines.
Nous avons émis I'hypothése que par rapport au groupe témoin, le groupe
expérimental présenterait une diminution significative de I'ALI, mise en
évidence par une augmentation du tonus vagal, en association avec une
réduction des taux de cortisol, de cytokines proinflammatoires, d'état
d'anxiété et de stress pergu.

2 | Méthode

2.1 | Participants

Toutes les procédures ont été réalisées dans la clinique externe de la
section de psychiatrie du département de biomédecine, neurosciences et
diagnostics avancés de I'Université de Palerme.

Les sujets ont été recrutés via des installations universitaires et des
publicités sur les réseaux sociaux pendant une période de 5 mois,
d'octobre 2019 a janvier 2020. Cette étude pilote n'incluait pas de calcul
formel de la taille de I'échantillon avant la collecte des données. Au lieu de
cela, une analyse de sensibilité posthoc utilisant G*Power a été réalisée,
qui a indiqué que I'étude avait une puissance de 80 % pour détecter une
taille d'effet modérée (Cohen'sf=0,36). Les volontaires sains ont été
sélectionnés au moyen d'un entretien téléphonique structuré afin d'évaluer
leur éligibilité en fonction des criteres d'exclusion suivants : age < 18 ou >
55 ans, participation contemporaine a d'autres essais cliniques, pratique
réguliere d'une activité physique (au moins 1 h/jour). ), IMC > 40, probléme
de toxicomanie ou de toxicomanie passé ou actuel (y compris la nicotine),
maladies inflammatoires chroniques, infections graves (par exemple, VIH,
hépatites B et C), cancer au cours des 6 mois précédents, traitement par
immunoactifs (par exemple, antibiotiques, antihistaminiques,
corticostéroides), bétabloquants ou médicaments psychotropes au cours
des 2 semaines précédant la procédure d'essai, et utilisation réguliére de
médicaments antiinflammatoires pendant plus de 15 jours/mois.

Aprés cette premiére sélection, une consultation avec un psychologue
clinicien ou un psychiatre était programmeée pour administrer I'entretien
clinique structuré pour les troubles de la personnalité (PD) et la version
clinicienne (CV) du DSM-5 (SCID-5) (First, Williams, Benjamin, et coll.
2016 ; Premiérement, Williams, Karg et coll . Tous les participants ont
fourni leur consentement éclairé écrit et toutes les mesures ont été
administrées dans le respect de leur vie privée. En raison de I'apparition
de la pandémie de COVID19, I'étude a été interrompue. Cette phase

® ®
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a marqué la premiére vague de collecte de données. Suite a la publication
de ces mesures, nous avons repris le recrutement en mars 2021.

De nouveaux critéres d'éligibilité ont été établis et ajoutés aux précédents :
ne pas avoir contracté une infection par le SRAS-CoV-2 au cours des mois
précédents et avoir terminé le cycle de vaccination contre le SRAS-CoV-2.
Par conséquent, un nouveau groupe de participants a été recruté entre
mars 2021 et mai 2021. Sept participants (17,5 %) ont été recrutés avant
la pandémie et les 33 participants restants (82,5 %) ont été recrutés
pendant la pandémie a partir de mars 2021. De plus, tous les sujets ont
été soumis a un prélévement nasopharyngé dans notre laboratoire avant
de subir l'intervention. Les chercheurs impliqués dans la procédure ont été
vaccinés et ont utilisé les EPI appropriés (masque FFP2, visiere et gants).

2.2 | Procédure de randomisation

Les participants ont été répartis dans un groupe expérimental ou un

groupe témoin via une procédure de randomisation réalisée sur IBM SPSS
24. Un échantillonnage aléatoire stratifié selon I'age et le sexe a été réalisé
pour garantir une meilleure représentation de la population volontaire et
une répartition égale entre les sexes dans les deux groupes. Une procédure
de conception de blocs de 11 blocs de taille 4 a été adoptée pour obtenir
des groupes de tailles égales.

2.3 | Apergu des procédures

Cette étude a été approuvée par le Comité d'Ethique de 'AOUP'P.
Giaccone', Palerme, Italie (Verb. N° 06/2019), et enregistré dans les essais
cliniques.Gov (NCT04102813) et a été réalisée conformément aux
principes de la Déclaration d’Helsinki. Deux participants par jour ont été
testés respectivement entre 8h30 et 10h30 et entre 11h00 et 13h00. La
procédure expérimentale est présentée dans la figure 1 ci-dessous.

1. A leur arrivée, tous les participants ont regu une brochure d'information sur I'approche
NDB et NT et ont signé le consentement éclairé. Des chercheurs qualifiés ont ensuite
évalué les paramétres anthropométriques, notamment la taille et le poids. A TO, les
sujets étaient invités a enlever leurs chaussures, ceintures, colliers et bracelets. Pour
éviter une dilution excessive de la salive, 1 a 2 gorgées d'eau ont été consommées a
des moments précis (10 minutes avant chaque prélévement de salive). Un capteur
respiratoire portable (RS) a été installé autour de la zone abdominale au niveau de la

cote la plus basse. Les patients étaient
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FIGURES 1 | Procédure expérimentale, avec un calendrier indiqué en minutes. Apres l'acclimatation (A) et I'enregistrement physiologique de base, les
participants ont été exposés au TSST, a l'intervention (NDB ou AC) et aux procédures de récupération. Les tests ont eu lieu au départ (T0), a la fin du TSST

(T1), a la fin de la procédure expérimentale (T2) et a la fin de la récupération (T3). BVP, pouls volumique sanguin ; EMG, électromyographie ; Administration

des questionnaires Q, STAI et SUDS ; RS, capteur respiratoire ; S, échantillons de salive pour les mesures de cortisol et de cytokines ; SC, conductance cutanée.
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On leur a demandé de s'asseoir confortablement, en s'assurant que
leur dos reposait contre la chaise. Ensuite, des capteurs de pouls de
volume sanguin (BVP), de conductance cutanée (SC) et de biofeedback
électromyographique (EMG) ont été placés, et il a été demandé aux
participants de toujours reposer leurs mains, les paumes tournées

vers le haut, sur leurs jambes. Aprés un intervalle d'étalonnage et
d'acclimatation de 5 minutes, les données physiologiques basales en
position assise ont été enregistrées et les questionnaires de l'inventaire
des traits d'état d'anxiété (STAI) et de I'échelle d'unités subjectives de
détresse (SUDS) ont été remplis avec I'aide du chercheur afin d'éviter
les mouvements de la main ; la forme du trait STAI n'a été administrée
qu'a TO. Par la suite, les participants ont été invités a macher un coton-
tige pendant 2,5 minutes pour prélever le premier échantillon salivaire
destiné a mesurer les cytokines et le cortisol.

2. Le test de stress social de Trier (TSST) de Birkett (2011) a été
administré en tant que procédure standardisée pour l'induction d'un
stress psychosocial aigu. Dans cette version, les participants n'ont
pas recu de papier ni de crayon pour préparer leur discours et ont
prononcé leur discours devant un panel de deux évaluateurs. Les
participants ont eu 10 minutes pour préparer mentalement un discours
de 5 minutes expliquant pourquoi ils étaient le candidat idéal pour
I'emploi souhaité. Le discours a été prononcé devant deux intervieweurs
et enregistré sur vidéo. Si une pause dépassait 20 s, les participants
étaient invités a continuer. Aprés le discours, les participants ont
effectué une tache de calcul mental en soustrayant 13 de 1022, puis
en recommengant a partir de 1022 en cas d'erreur.

Des mesures physiologiques continues ont été prises tout au long de
la tache. A la fin du TSST, la deuxiéme évaluation psychologique a
été réalisée et le deuxieme échantillon salivaire a été collecté (T1).

3. Les participants ont été aidés a adopter une position couchée et soumis
a une seule séance de 30 minutes de NDB (groupe expérimental) ou
a une intervention de contréle de I'attention (groupe témoin), qui
consistait a écouter un livre audio de 30 minutes. Conformément aux
travaux antérieurs (Bennett et al. 2018 ; Borchardt et Zoccola 2018 ;
Ditto, Eclache et Goldman 2006), un livre audio au contenu neutre a
été choisi afin de ne pas déterminer une activation psychophysique
des participants. Par conséquent, le livre audio sélectionné, « La
dictature des habitudes », portait sur I'importance de suivre des
habitudes saines et productives.

La séance d'écoute a été suivie d'un bref questionnaire pour contréler
les niveaux d'attention. Cinqg thérapeutes ayant une formation
postuniversitaire de 4 ans sur I'approche fonctionnelle ont dispensé la
séance NDB dans le cas du groupe expérimental, ou écouté le livre
audio avec le participant dans le cas du groupe témoin, afin de
controler les effets de Hawthorne et de la position du corps
(McCambridge, Witton et Elbourne 2014 ; A la fin de la séance, la
troisiéme évaluation psychologique a été réalisée et le troisieme
échantillon salivaire a été collecté (T2).

4. Enfin, les participants ont subi une période de récupération, congue
pour évaluer le biofeedback et les réponses lentes des cytokines au
stress et aux procédures de relaxation. Les sujets des deux groupes
ont bénéficié d'une séance d'écoute de livres audio de 30 minutes,
suivie d'un bref questionnaire pour contrdler le niveau d'attention tout
au long de la séance. A la fin de la séance, le quatriéme bilan
psychologique a été réalisé, et le dernier échantillon salivaire a été
prélevé (T3).

2.4 | Mesures
2.4.1 | Réponse du systéme nerveux autonome (SNA)

Tous les parametres ANS ont été enregistrés et convertis des données
analogiques en données numériques (A/D) a I'aide de I'encodeur
multimodalité Procomp Infiniti et des capteurs associés (Thought Technology,
Montréal, Québec).

2.4.1.1 | Variabilité de la fréquence cardiaque (VRC). Le pouls volumique
sanguin (BVP) a été détecté via un capteur de photopléthysmographie (BVP
Flex/PRO, SA9308M) et a été échantillonné a 2048 Hz.

Selon une étude réalisée par Schafer et Vagedes (2013), la technologie de
photopléthysmographie s'est révélée étre une technologie fiable pour
collecter des données sur les intervalles entre les battements (I1BI) pour
I'analyse du VRC chez des sujets en bonne santé et au repos. Le capteur a
été placé sur le pouce de la main dominante pour éviter les artefacts causés
par les interférences lumineuses (Combatalade 2010). Un déclencheur
numérique détectant le point de déviation maximale a été appliqué au signal
brut BVP pour obtenir les valeurs de fréquence cardiaque (FC) et d'IBI.
Toutes les données BVP ont été examinées visuellement et les artefacts ont
été corrigés. Le logiciel d'analyse Kubios HRV 3.3 (Tarvainen et al. 2014) a
été utilisé pour calculer les indices HRV a court terme (~ 5 min) dans les
domaines temporel et fréquentiel. En tant que mesure dans le domaine
temporel, la moyenne quadratique des différences successives (RMSSD, en
ms) a été estimée, en tant qu'indice de I'activité vagale dans les mesures a
court terme (Shaffer et Ginsberg 2017).

En tant que mesure du domaine fréquentiel, I'analyse de Fourier a été
utilisée pour calculer la puissance haute fréquence (HF : 0,15-0,40 Hz, en
ms2 et nu) comme indicateur du tonus parasympathique (Gerritsen et Band
2018). Cependant, selon des recherches antérieures (Shaffer et Ginsberg
2017), les domaines fréquentiels du VRC devraient étre analysés en relation
avec les mesures de la fréquence respiratoire.

2.4.1.2 | Réponse de conductance cutanée (SCR). La conductance cutanée
(en pS) a été mesurée a l'aide d'électrodes Ag/AgCI (SCFlex/Pro SA9309M),
fixées avec deux bagues et positionnées au niveau de la deuxiéme phalange
de l'index et de l'auriculaire de la main non dominante, et échantillonnées a
256 Hz. SC est une mesure bien connue de l'activité sympathique en
réponse a des stimuli de stress.

2.4.1.3 | Electromyogramme (EMG). La tension musculaire a été mesurée
en détectant les tensions de surface a l'aide de I'électrode séche Triode Ag/
AgCl et du capteur Myoscan-Pro (SA9401M-50). Le capteur a une plage
active de 20 a 500 Hz et peut enregistrer des signaux jusqu'a 1 600 pS. Les
données ont été échantillonnées a 256 Hz et prétraitées via un algorithme
de lissage profond. Le capteur a été placé sur le muscle trapeze avec des
électrodes positives et négatives paralléles aux fibres musculaires.

2.4.1.4 | Amplitude respiratoire et respiration par minute (BPM). Les
parametres respiratoires ont été mesurés a l'aide du capteur respiratoire et
du cable (SA9311M), une bande élastique tissée d'environ 52 pouces (132
cm) de longueur avec une ceinture extensible réglable. Tout au long de la
séance, la bande a été positionnée autour de la zone abdominale, a la
hauteur des cétes la plus basse. Un appareil sensible a I'étirement est
attaché a I'abdomen afin d'enregistrer I'amplitude respiratoire et le taux de
BPM. Pendant l'inspiration, la cage thoracique se dilate et étire I'appareil.
Lors de I'expiration, I'étirement se détend et le capteur revient a sa position
neutre. La forme d'onde résultante est affichée a I'écran.
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2.4.2 | Collecte d'échantillons salivaires

Des échantillons de salive ont été collectés par I'appareil Salivette (Sarstedt,
Numbrecht, Allemagne). Tous les sujets devaient s'abstenir de boire, de manger
et de se brosser les dents 60 minutes avant la collecte. Le rouleau de coton était
directement introduit dans la bouche du participant sans manipulation et maché
pendant 2,5 min en effectuant des mouvements circulaires. Le rouleau de coton
n'a pas été manipulé manuellement lors de l'insertion pour maintenir la pureté de
I'échantillon. Les échantillons ont été collectés et centrifugés a 1 500 g pendant
10 min, aprés quoi la salive récupérée a été transférée dans des tubes de 1,5 ml
et conservée a -80 °C jusqu'a une analyse plus approfondie. Tous les tests de
laboratoire ont été effectués a l'institut de biochimie clinique, de médecine
moléculaire clinique et de médecine de laboratoire clinique de I'Université de

Palerme.

2.4.2.1 | Réponse endocrinienne. Les niveaux de cortisol libre salivaire ont été
déterminés sur I'analyseur d'immunoessai automatisé eCobas en utilisant le test
Elecsys Cortisol Il (Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne), un test
immunologique d'anticorps polyclonaux compétitifs qui utilise une étape de
séparation magnétique suivie d'une quantification par électrochimiluminescence.
Les échantillons ont été mesurés en utilisant 20 pL de salive. La plage de mesure
était de 0,054 a 63,4 pg/dL (1,5 a 1 750 nmol/L). Le cortisol salivaire est
étroitement li¢ au cortisol libre sérique (Kirschbaum et Hell-hammer 1994 ;
Teruhisa et al. 1981).

2.4.2.2 | Réponse inflammatoire. Le TNF-a humain, I'lL-6 humaine IL-1B haute
sensibilité (hs) ainsi que I'IL-10 hs humaine ont été mesurés a partir d'échantillons
de salive par des kits Diaclone ELISA (Medix Biochemica, Besangon, France).
Ces tests utilisent la technique de dosage immuno-enzymatique quantitatif en
sandwich.

L'absorbance a été mesurée sur un spectrophotomeétre a 450 nm. La sensibilité
ou la dose minimale détectable de hsTNF-a était < 8 pg/mL, pour I'lL-1p était de
6,5 pg/mL, pour la hslL-6 était de 0,81 pg/mL et pour I'lL-10 était de 0,98 pg/mL.

2.4.3 | Réponse psychologique

Le StateTrait Anxiety Inventory (STAIY) a été utilisé comme questionnaire d'auto-
évaluation pour étudier les niveaux d'anxiété (Spielberger et al. 1983). L'échelle
d'unités subjectives de détresse (SUDS) a été utilisée pour évaluer rapidement
les niveaux de stress au cours des différentes phases de I'essai clinique (Tanner
2012).

2.4.4 | Indice de charge allostatique

Les variables ANS (RMSSD, HF, SC, EMG, amplitude respiratoire et BPM),
endocriniennes (cortisol salivaire, IL-6, IL-1B, TNF-a et IL-10) et psychologiques
ont été regroupées dans une ALI continue.

Le principal avantage de cette approche est qu'elle utilise toutes les informations
disponibles pour chaque variable, permettant une mesure détaillée des variations
de la charge allostatique (Hickson et al. 2012 ; Widom, Horan et Brzustowicz
2015). Pour construire I'ALI, les scores z ont été calculés pour chaque variable a
chaque instant ; les scores z pour les variables amplitude respiratoire, HF,
RMSSD et IL-10 ont été inversés, car des valeurs plus élevées de ces paramétres

indiquent une charge allostatique réduite. Enfin, les z-scores

ont été additionnés pour chaque participant et a chaque instant pour obtenir I'ALI

(Langelaan et al. 2007).

2.5 | Analyse statistique

Les différences entre les groupes dans les caractéristiques démographiques et
les mesures préalables au traitement ont été analysées a l'aide de tests t et de
tests x2 sur échantillons indépendants . Une ANOVA a mesures répétées avec
« le temps » comme facteur intra-sujet, « groupe » comme facteur inter-sujets
et « plage horaire » comme facteur covariable pour toutes les mesures
collectées a été réalisée pour évaluer les effets avant et apres le traitement. Les
valeurs p corrigées de Greenhouse-Geisser ont été utilisées le cas échéant.
Toutes les analyses supposent un risque alpha de 5 %. Toutes les analyses

statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel IBM SPSS 24 pour Windows.

3 | Résultats

3.1 | Echantillon d'étude

Un échantillon de 44 sujets, 29 femmes (67,5 %) et 15 hommes (32,5 %), ont
participé volontairement a I'étude. L'age variait entre 18 et 48 ans (M = 26 ; SD
=7,64). Les sujets ont été randomisés en un groupe expérimental (N = 22) et un
groupe témoin (N = 22). Quatre sujets ont été exclus de I'analyse en raison
d'artefacts majeurs dans les données de fréquence cardiaque. Ainsi, 40 sujets
(groupe expérimental, N = 20 ; groupe témoin, N = 20) ont été inclus dans
I'analyse. Le diagramme CONSORT est disponible en tant qu'informations
complémentaires S2 : fichier supplémentaire 2. L''MC moyen était de 22,92 (SD
= 3,15) pour le groupe expérimental et de 23,07 (SD = 3,79) pour le groupe
témoin. Nous n'avons trouvé aucune différence sociodémographique entre les

groupes au départ.

3.2 | Effet de l'intervention sur I'ALI

Une ANOVA a mesures répétées de deux (groupe : expérimental, controle) a
quatre (durée : référence, post TSST, post intervention, post suivi) a été réalisée
pour évaluer la variation de I'ALI en fonction des scores z. Nous n'avons pas
trouvé d'effets principaux du temps, quelle que soit I'nypothese de sphéricité ou
les corrections appliquées (p > 0,34).

Cependant, un effet d’interaction entre le temps et le groupe a été observé F(3,
2,651) = 8,036, p = 0,001, n2 = 0,178. La puissance observée pour cette
interaction était élevée, a 0, 981, ce qui suggére une taille d'effet modérée a

importante (Tableau 1).

Une ANOVA a mesures répétées a deux (groupe : expérimental, contréle) et
deux (durée : ligne de base aprés TSST) a été réalisée pour évaluer la variation
de I'ALI en fonction des scores z et explorer les différences entre les deux
groupes concernant I'ampleur du changement de I'ALI a travers les moments
spécifiés. Cette analyse a été

TABLEAU 1 | ANOVA a mesures répétées pour ALI.

Facteur F df MSE p np2
ALl : heure 0,949 2 0,031 0,411 0,025
ALl : Temps  plage horaire 1,041 2 0,034 0,372 0,027

8,036 2 0,266 ****0,178

ALl : Groupe Heure
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,005, ****p < 0,001.

5 sur 11

s|eIgu9b SUONIPUCo S8 ZeNNsuoD [$Z0Z/Z1/60] 8l Aseiqr] auluO Asiim ‘BllENaUEIYI0D Jed £0GE IWS/ZOOL 01 /10p/Woo ksl Aeiqiauliuoy:sdny sindep 961eyoI9) ‘0 ‘8662285 L

ens

o1qeodde suowwIo) aATee:0 80uBl| Bl Jed SIB9) 1UOS YO SIIE S8 © UoREsIIANP S9lBe1 S9] aAeULOD nod ASIM BB UB



Machine Translated by Google

ensuite répété pour les moments appariés de l'intervention postTSST et du suivi
de l'intervention. Les résultats ont montré I'interaction groupe-temps suivante pour
la paire post-TSST-intervention : F(1, 1) = 13,915, p = 0,001, n2 = 0,273.

Notamment, des résultats significatifs sont apparus uniquement pour la paire post-
intervention TSST. La puissance observée pour cette interaction était élevée, a
0,953, et la taille de I'effet, comme l'indique le d de Cohen, était de -1,23, ce qui

suggere un effet tres important.

3.3 | Effets de l'intervention sur les biomarqueurs

Des mesures ANOVA répétées séparées par deux groupes (expérimental,
controle) et deux périodes (post TSST et post intervention) ont été utilisées pour
étudier chaque variable. L'interaction Groupe-Temps a montré une augmentation
de I'amplitude abdominale F(1, 33) = 35,871, p < 0,001, et une diminution du BPM
F(1, 34) = 290,972, p < 0,001. De plus, nous avons observé une augmentation

du HRV (RMSSD) F (1, 37) = 8,588, p = 0,006 ; une diminution du cortisol salivaire
F(1, 36) = 12,056, p < 0,001 ; et une diminution de I'lL-6 F(1, 35) = 7,158, p =
0,011, et du TNF-a F(1, 36) = 8,135, p = 0,007.

Le groupe témoin a montré une modification sur les domaines fréquentiels HRV,
augmentant spécifiquement le HF F(1, 37) = 9,132, p = 0,005, et une diminution
du SC F(1, 37) = 5,299, p = 0,027. Les deux groupes ont montré un effet principal
significatif du temps a travers une réduction de HR F(1, 37) = 110,048, p < 0,001,
IL-1B F(1, 31) = 4,527, p = 0,041, STAI-Y1 F(1, 36) = 63,822, p < 0,001 et SUDS
F (1, 36) = 66,711, p < 0,001, sans différences significatives entre les groupes.

Aucun effet n'a été trouvé pour I'lL-10 et 'EMG.

4 | Discussion

Le but de cet ECR était d'évaluer la faisabilité de la technique NDB pour atténuer
la charge allostatique ressentie au sein d'un échantillon de sujets sains aprés
I'administration du TSST.

Comme le soulignent un récent éditorial de Juster et Misiak (2023), I'importance
du concept de charge allostatique réside dans sa capacité a délimiter les réponses
de l'organisme aux événements stressants en fusionnant divers changements
physiologiques en cours. Lorsque ces réponses initialement adaptatives a court
terme deviennent chroniques, I'organisme entre dans un état de surcharge
allostatique, augmentant ainsi le risque d’émergence de diverses conditions
pathologiques (Beckie 2012). Dans notre étude, nous avons confirmé que la
charge allostatique est une mesure de résultat valide pour cette étude. Cette
charge comprend un ensemble complet d'indicateurs physiologiques,
comportementaux et psychologiques, tels que validés dans la littérature par
Mauss et al. (2015), incluant spécifiquement les parametres respiratoires, le tonus
vagal, les niveaux de cortisol, les cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, le stress pergu et I'état d'anxiété.

Notamment, nous avons observé une variation de la charge allostatique en
réponse a l'intervention, le groupe expérimental présentant une réduction de I'ALI,
accompagnée d'une augmentation de I'activité parasympathique. Cela devait
coincider avec une diminution des taux de cortisol, une réduction des cytokines
proinflammatoires et une réduction plus prononcée du stress pergu et de I'anxiété

d'état par rapport au groupe témoin.

Ce premier ECR pilote introduit de nouveaux éléments. Premiérement, alors que

I'efficacité des thérapies corps-esprit dans la modulation des effets physiologiques

parametres ont été établis (Tung et Hsieh 2019), a notre connaissance, aucune
étude n'a encore analysé les effets de I'administration d'une seule séance basée
sur une technique de DB profonde, qui integre le toucher physique et l'intervention
manuelle sur le participant, comme le Protocole NDB. De plus, I'utilisation de I'ALI
comme indicateur de I'importance de l'intervention clinique est trés pertinente
pour éclairer les futurs ECR, étant donné la rareté des ECR fondés sur la
littérature sur I'ALI.

4.1 | Réponse ALI

Les résultats de I'étude suggérent une diminution cliniquement significative de
I'ALI au sein du groupe expérimental suite a I'application de la technique NDB.
L'ampleur de I'effet était révélatrice d'un effet robuste sur la diminution de la
charge allostatique induite par un facteur de stress social aigu. Toutes les
améliorations n'ont pas été maintenues pendant la période de récupération (T3),
lorsque les deux groupes étaient impliqués dans une tache de controle de
I'attention, comme I'écoute d'un livre audio. Cette découverte est cohérente avec
la littérature étudiant les variations des biomarqueurs comprenant I'ALI influencées
par les thérapies corps-esprit (D'Alessio et al. 2020). De plus, cette étude
représente une contribution préliminaire concernant le potentiel des thérapies
corps-esprit en général, et de l'intervention NDB en particulier, pour modérer la
charge allostatique des individus aprés I'administration d'un stress aigu tel que le
TSST. L'analyse des variations des biomarqueurs individuels comprenant I'ALI
peut fournir un apergu de la maniére dont la technique NDB exerce son efficacité

clinique.

4.2 | Réponse du SNA

A la fin de lintervention (T2), les sujets randomisés dans le groupe expérimental
présentaient des niveaux de RMSSD plus élevés au fil du temps et par rapport

au groupe témoin. Comme indiqué dans la littérature, ce parameétre est un
domaine temporel du VRC et peut servir d'indice fiable de I'activité parasympathique
(Nunan, Sandercock et Brodie 2010). En effet, le VRC est défini comme un indice
non invasif de I'activité du systéme nerveux autonome (Buccelletti et al. 2012) et
est utilisé comme indicateur de la santé physique. Des niveaux plus élevés de
VRC sont associés a des niveaux de stress plus faibles et a de meilleurs résultats
en matiére de santé (Gerritsen et Band 2018 ; Kaushik et al. 2006). Il a été prouvé
que la technique NDB provoque efficacement une réponse parasympathique au
niveau cardiaque, conformément a la littérature relative a d'autres thérapies
corps-esprit (Amihai et Kozhevnikov 2015 ; Shearer et al. 2016 ; Tavares et al.
2017 ; You et al. . 2022 ; Wells et coll. 2012).

Conformément a d’autres études, les thérapies basées sur le toucher physique
peuvent conduire a une forte augmentation de I'activité vagale via la stimulation
des récepteurs de pression dermiques et sous-cutanés, innervés par les fibres
afférentes vagales, et par conséquent a une diminution de la FC (Field 2010). Par
conséquent, le développement d'une intervention combinant DB profond et
toucher physique, comme le protocole NDB, pourrait avoir une certaine pertinence
clinique.

4.3 | Paramétres respiratoires

Les résultats concernant la variabilité de la fréquence cardiaque peuvent

s'expliquer par l'observation de variations dans les schémas respiratoires des sujets. A
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une réduction du BPM a été enregistrée dans le groupe expérimental lors de
I'application de la procédure NDB, en association avec une augmentation
significative des excursions abdominales par rapport au groupe témoin. La
fréquence moyenne d'environ 6 BPM atteinte par les participants correspond
aux études concernant la fréquence de résonance entre la fréquence
respiratoire et la boucle baroréflexe (Lehrer et Gevirtz 2014 ; Vaschillo,
Vaschillo et Lehrer 2006). Conformément a nos résultats, la respiration
diaphragmatique a la fréquence de résonance augmente la stimulation du
baroréflexe et de I'étirement pulmonaire, induisant une activité vagale cardiaque
accrue (Shaffer et Meehan 2020 ; Tatschl et Schwerdtfeger 2022). L'application
du protocole NDB vise a moduler la fréquence respiratoire et a faciliter les
excursions diaphragmatiques avec I'aide de I'appui manuel du thérapeute.
Comme prévu, pendant la période de récupération (T3), nous avons enregistré
une réduction de I'amplitude des excursions abdominales dans le groupe
expérimental, accompagnée d'une augmentation du BPM. Cependant, les
valeurs de fréquence respiratoire enregistrées chez les sujets du groupe
expérimental étaient inférieures a celles du groupe témoin, ce qui suggére une
capacité potentielle a long terme du NDB a réguler le rythme respiratoire.

4.4 | Cortisol

Suite a I'application de la technique NDB, nous avons constaté une réduction
du cortisol salivaire chez les participants du groupe expérimental par rapport
aux participants du groupe témoin. Pendant la période de récupération (T3),
nous avons en outre observé une réduction du cortisol dans les deux groupes.
Des niveaux élevés de cortisol sont profondément impliqués dans la
pathogenése de multiples maladies associées a une dérégulation de I'axe
HPA (Furtado et Katzman 2015b ; Sap-olsky 2000). Les thérapies corps-
esprit, via une augmentation du tonus vagal, peuvent contribuer @ moduler le
systéme neuroendocrinien, par exemple en réduisant la libération de cortisol
(Kiran et al. 2017), la réponse d'éveil du cortisol (Cahn et al. 2017) et la
réactivité du cortisol a un facteur de stress aigu (Creswell 2017).

De plus, certaines preuves suggérent que I'administration d'un protocole de
respiration lente a long terme peut entrainer une diminution de la concentration
de cortisol salivaire (Ma et al. 2017 ; Perciavalle et al. 2017). L'utilisation du
toucher physique dans la technique NDB pour induire des changements
spécifiques dans les schémas respiratoires peut contribuer a la réduction du
cortisol en provoquant une réponse vagotonique (Field 2010). Dans I'ensemble,
les composants de la technique NDB en font une méthode non invasive utile
pour réduire efficacement les niveaux de cortisol.

4.5 | Cytokines

Suite a I'administration de la technique NDB, nous avons observé une
diminution de la concentration salivaire d'IL-6 et de TNF-a dans le groupe
expérimental par rapport au groupe témoin. De plus, nous avons observé une
réduction plus importante, mais non statistiquement significative, des taux
d'IL-1B dans le groupe expérimental par rapport au groupe témoin.
Cependant, ces améliorations ne se sont pas maintenues pendant la période
de récupération (T3). Enfin, aucune différence n'a été constatée entre les
groupes ou au fil du temps dans les taux d'IL-10. Nos résultats sont conformes
aux preuves antérieures soulignant les effets bénéfiques des thérapies corps-
esprit sur les schémas inflammatoires (Morgan

et coll. 2014). Concernant la tendance non linéaire de I'lL-10, Twal, Wahlquist
et Balasubramanian (2016) ont trouvé des résultats similaires, suggérant
I'activation d'une réponse immunitaire complexe qui module a la fois les voies
de signalisation pro- et anti-inflammatoires (Cahn et al. 2017). . De plus, la
composante tactile physique de la technique NDB aurait pu contribuer a réduire
les niveaux d’inflammation (Thomas et Kim 2021). Ainsi, il a été démontré que
le protocole NDB produit un effet anti-inflammatoire par le biais de mécanismes
potentiellement multiples : en modifiant les réponses neuronales avec un
impact positif sur les interactions entre le cerveau et le systéeme immunitaire
(Dutcher et al. 2021) ; et en réduisant les profils d'expression génique pro-
inflammatoires, tels que la voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) (Buric et
al. 2017), entrainant une diminution de la signalisation pro-inflammatoire
(Bower et Irwin 2016).

4.6 | Conductance cutanée et réponse a
I'électromyogramme

Nous avons observé une tendance a la diminution du SCR au cours de l'intervention dans les
deux groupes. A cet égard, la littérature n'est pas univoque. Plusieurs études n'ont souligné
aucune différence de SCR aprés I'application de thérapies corps-esprit, par rapport aux

témoins (Rauschel et al. 2015) ou ont mis en évidence une augmentation de la réponse SC

lors de certaines typologies de pratiques de méditation (Busch et al. 2012 ; Amihai et
Kozhevnikov 2015), en particulier ceux qui nécessitent une attention active discréte. Cependant,
une réduction plus faible de la réponse SC dans le groupe expérimental pourrait étre interprétée
comme une réaction au toucher physique, qui s'est avéré capable d'augmenter la SC (Etzi,
Carta et Gallace 2018). Des recherches supplémentaires devraient étre menées pour évaluer
les effets du NDB sur la réponse SC, en vérifiant comment cette variable pourrait changer

apres plusieurs applications du protocole NDB.

Aucune différence n’a été enregistrée dans I'activité électromyographique du
muscle trapeze entre les deux groupes et dans le temps.

Les facteurs de stress psychosociaux pourraient produire une activation
musculaire de petites unités motrices, déterminant une tension musculaire
constante de bas niveau tout en réduisant la possibilité pour les muscles de
prendre des moments de repos périodiques (Melin et Lundberg 1997), avec
des effets néfastes sur I'noméostasie du systéeme ostéomusculaire (Schleifer
et al.2008 ). Bien que les thérapies corps-esprit puissent étre utilisées pour
induire une relaxation musculaire (Kaushik et al. 2006), nous pourrions émettre
I'hypothese que la petite variation de I'état de tension musculaire pourrait étre
due au changement de position (assis a couché) pendant l'intervalle entre le
corps et I'esprit. phase d'intervention.

4.7 | Réponse psychologique

Le groupe expérimental et le groupe témoin ont connu une diminution de
I'anxiété percue et des niveaux de stress subjectif & T2, sans différences
significatives entre les groupes. Conformément aux études précédentes, la
technique NDB s'est avérée efficace pour réduire I'anxiété (Chang et al. 2004 ;
Ma et al. 2017) et les niveaux de stress (Goldstein, Lewin et Allen 2020), mais
nous devons considérer que I'évaluation subjective perception d'un état de
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le bien-étre pourrait ne pas étre cohérent avec les paramétres neurobiologiques
associés.

5| Conclusions

Au meilleur de nos connaissances, il s'agit du premier ECR visant a étudier la
faisabilité d'une étude examinant les effets neurobiologiques et
neuroinflammatoires d'une seule séance de technique NDB aprés I'application
d'un protocole de stress structuré. L’'un des points forts de I'étude réside dans
I'utilisation de 'ALI et du cadre méthodologique robuste. La procédure NDB,
combinant DB et toucher physique, a déterminé une vagotonie robuste,
comme le met en évidence I'analyse des domaines linéaires et non linéaires
du HRV.

De plus, nos résultats suggerent que I'application de la technique NDB pourrait avoir un effet
sur la réduction des niveaux de cortisol salivaire et des marqueurs d'inflammation, tels que I'lL-6
et le TNF-a, apres une induction de stress. Ce résultat met en évidence un impact clinique
potentiel du protocole NDB en tant que traitement antiinflammatoire adjuvant. La limite que nous
avons rencontrée a prendre en compte quant a la faisabilité de cette étude concernait certaines
difficultés de recrutement. Ceux-ci étaient en partie dus a la pandémie de SRAS-CoV-2 et en
partie a la rigueur des critéres d'inclusion. De plus, nous reconnaissons que le manque de
contact physique dans le groupe témoin peut constituer une limitation a cette conception d'étude.
On sait que le toucher physique modifie les réponses physiologiques, y compris les réponses
au stress, ce qui peut perturber nos résultats. Etant donné que l'intervention NDB implique
plusieurs éléments, notamment le toucher physique, la respiration synchronisée et la relation
avec le thérapeute, il est impossible de déterminer lequel de ces éléments a le plus contribué
aux effets observés. Par conséquent, il est important de reconnaitre que les effets que nous
avons observés peuvent résulter de I'un ou d’une combinaison de ces composants. Les études
futures devraient viser a différencier les effets spécifiques de la respiration profonde de ceux du
toucher physique. Nous fournissons également des preuves initiales de I'efficacité potentielle de
I'intervention NDB dans la réduction des réponses au stress, qu'il est important d'examiner dans
le cadre d'ECR plus vastes et plus complets. Ceux-ci devraient inclure un groupe témoin fictif ou
d'autres méthodes pour contréler I'effet confondant potentiel du contact physique et pour étudier
systématiquement les effets individuels de chaque composant du NDB. Cela fournira une
compréhension plus compléte des mécanismes potentiels sous-jacents aux effets observés et
augmentera la confiance dans I'efficacité du NDB en tant qu’intervention pour réduire le stress.
De plus, pour atténuer les effets circadiens, nous avons veillé a ce que les participants des
groupes expérimental et témoin soient répartis uniformément entre les séances du matin
(8h30-10n30) et de midi (11h00-13h00). Bien que nous nous soyons concentrés sur les
changements relatifs du cortisol plutét que sur les valeurs absolues, nous reconnaissons que

les études futures pourraient bénéficier de I'utilisation d’une fenétre de test plus étroite.

Les futures études devraient évaluer les effets du protocole NDB en tant que
technique non invasive dans différentes conditions cliniques, telles que les
maladies psychiatriques, cardiorespiratoires et les troubles liés a une
dérégulation de I'axe HPA ou a une condition LGCI. Dans une perspective
plus large, elle pourrait étre appliquée comme procédure non invasive pour
améliorer et maintenir le bien-étre psychophysique.

En conclusion, cet ECR a fourni des preuves de la faisabilité d'une étude
examinant l'efficacité d'une seule séance de technique NDB pour réduire la
charge allostatique des participants mesurée via ALI.
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