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SHE : Sleep hygiene education

SME : Stress management education

sTNF-R : Récepteur soluble du TNF

t-PA : Activateur tissulaire du plasminogene

TAU : Treatment as usual

TB : Thomas BARBARIN

TCC : Thérapies cognitivo-comportementales

TGF : Facteur de croissance transformant

TNFQ : Tumor necrosis factor alpha

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

WL : Waiting list
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Thése

1. Introduction

1.1. Contexte

La pleine conscience, ou mindfulness, est communément définie comme I'état de
conscience qui émerge lorsque 1'on fixe volontairement son attention sur ’expérience vécue,
dans le moment présent, sans jugement.

La méditation basée sur la pleine conscience représente une technique intégrative (action
« corps/esprit ») reconnue pour son efficacité sur la réduction du stress ainsi que des
symptoémes dépressifs et anxieux (1,2). Ce type de méditation est un héritage des pratiques
notamment bouddhistes, mais sont apparues indépendamment dans différentes cultures et
sociétés au cours des siécles. On accorde au Pr Jon Kabat-Zinn, professeur de biologie
moléculaire a I'institut technologique du Massachusetts, d’étre le pionnier de I'apport de cette
pratique dans les sciences médicales. Dans les années 1990, il développe un programme de
meéditation standardisé et sécularisé basé sur la pleine conscience : le programe Mindfulness-
Based Stress Reduction (MBSR) (3). Ancré dans le courant de la médecine intégrative
(corps/esprit réuni), le programme MBSR consiste en un ensemble de transmission de
pratiques méditatives par la pleine conscience pour créer les conditions favorables a une
orientation des pensées, des émotions, des agissements vers une meilleure santé physique ou
mentale. Il consiste classiquement des séances hebdomadaires d’enseignement en groupe de

2,5 heures, avec un instructeur, pendant 8 semaines. A ces pratiques de groupe s’accocie une
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pratique quotidienne personnelle, a domicile, de 45 a 60 minutes, parfois aidée par des
enregistrements audio.

Cette approche standardisée a permis, entre autres, la création de protocoles d’études
expérimentales afin de tester 'efficacité de la pratique et ses indications potentielles.

Par la suite, de nombreux programmes de méditation (MBI ou Mindfulness Based
Interventions) ont vu le jour. Un second programme tres utilisé en recherche et en pratique
clinique est le MBCT, ou Mindfulness-Based Cognitive Therapy. 1l a été développé par Segal,
Williams et Teasdale en 2000 (4,5). Il associe la pratique de la méditation en pleine
conscience avec des pratiques des thérapies cognitivo-comportementales avec un design
proche du MBSR.

La mindfulness connait un engouement croissant, tant du coté de la recherche scientifique
que du grand public, du fait de son universalité. Elle est portée par un contexte sociétal ou la
place du patient tend a étre de plus en plus centrale dans la prise en charge, et avec une
demande toujours plus insistante de diversification des propositions thérapeutiques de

I'allopathie.
1.2. Objectifs

Du fait de la popularité dont jouissent les thérapies basées sur la méditation en pleine
conscience, de plus en plus d’études portant sur le sujet sont publiées (figure 1). Par voie de
conséquence, plusieurs revues systématiques de la littérature ont été publiées ces derniéres
années, portant sur de multiples pathologies différentes. Ont par exemple été étudiés des
troubles psychiatriques - et surtout des troubles de 'humeur et des troubles anxieux (2), - des
pathologies en lien avec le systéme immunitaire (6,7), des pathologies tumorales (8,9), ou
encore des troubles endocriniens (10). La prise en charge de la douleur a également constitué
I'un des pan de la recherche sur les pratiques de pleine conscience (11).
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Comme vu plus haut, les interventions basées sur la mindfulness font partie de la grande
famille des interventions « corps-esprit ». Celles-ci ont pu montrer une certaine action sur le
systeme immunitaire (12). Ainsi, la question s’est posée de I'action spécifique de la
mindfulness sur I'inflammation périphérique et centrale. Plusieurs études se sont intéressées a
cette thématique. Une premiére revue systématique de la littérature portant sur mindfulness et
immunité a été réalisée par Black et al. (13), sur des articles publiés jusqu’en juillet 2015. Cette
revue balayait différents domaines liés a I'immunité, comme les protéines inflammatoires
circulantes, I’expression génique, la production de cellules immunes, le vieillissement cellulaire
ou encore la production d’anticorps. Six études concernant les biomarqueurs de I'inflammation
ont été considérées.

Devant I'augmentation quasi-exponentielle du nombre de publications sur la mindfulness,
nous avons souhaité, a travers notre travail, proposer une actualisation de I’état des
connaissances de la science sur les effets physiologiques que peuvent avoir les thérapies de
mindfulness sur l'inflammation, représentés par les taux de biomarqueurs pro- et anti-
inflammatoires, et ce dans la population générale, c’est-a-dire quelle que soit la pathologie
étudiée.

Nombre de A
publications

P Années

Figure 1 : Nombre d'articles par année lors d'une recherche Pubmed avec
le mot clef "'mindfulness”.

Source : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Consulté en tévrier 2019
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Afin de fournir un travail aussi rigoureux que possible, nous nous sommes efforcés de suivre
les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) (14,15) pour la rédaction de cette revue de la littérature.

2. Méthode

2.1. Protocole et enregistrement

Un protocole de la revue a été préalablement rédigé en respectant au maximum les
recommandations PRIMSA-P (Preferred reporting items for systematic review and meta-
analysis protocols) (16,17). Le protocole détaille, entre autres, le sujet de la revue, les criteres
d’inclusion, les bases de données interrogées et I’équation de recherche utilisée.

Conformément a ces recommandations, le protocole a été enregistré dans I’ International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (18) sous le numéro
CRD42019150065 et est consultable a I'adresse web

http://www.crd.vork.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42019130065.

Il n'y a eu aucune modification par rapport au protocole publié.

2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Pour répondre au mieux a la question posée, a savoir quels sont les effets biologiques
propres de la méditation en pleine conscience sur les marqueurs de l'inflammation, nous
avons décidé d’inclure uniquement des études randomisées controlées - faisant partie des
publications scientifiques apportant le plus haut niveau de preuve - réalisées sur 1'étre
humain. Nous n’avons pas fixé de restriction concernant les populations étudiées. Il n'y a pas

eu non plus de limitation dans la nature du groupe controle, que ce soit un groupe passif, un
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groupe bénéficiant d'une prise en charge habituelle, ou encore une autre technique
thérapeutique.

L’intervention devait étre basée sur la pratique de la méditation en pleine conscience, sans
critére restrictif quant au protocole utilisé et quant aux thérapies additionnelles. Les autres
types de méditation ne permettaient pas I'inclusion dans notre revue.

Les auteurs devaient également fournir la mesure objective d'un biomarqueur pouvant
révéler I'état inflammatoire. Il devait y avoir au moins une mesure réalisée apres l'intervention
pour que I'étude réponde aux critéres d’inclusion. Malgré certains termes spécifiques utilisés
dans notre équation de recherche, nous avons souhaité inclure également des termes plus
génériques de 'inflammation afin de ne pas rejeter par défaut des marqueurs d’intérét. Ainsi
nous n’avons pas défini a priori de liste des marqueurs permettant I'inclusion dans notre
revue.

Enfin seuls les papiers en langue anglaise ou francaise ont été analysés.
2.5. Sources d’information

Pour cette revue, une recherche électronique a été réalisée en interrogeant deux bases de
données tres utilisées dans le domaine de la recherche médicale et également dans le domaine
de la psychiatrie, a savoir la base de données MEDLINE via le site Pubmed, et la base de donnée
PSYCINFO par le biais du moteur de recherche Ovid.

Nous avons également ajouté tous les articles pouvant répondre aux critéres d’inclusion,
provenant d’autres sources que la recherche, comme par exemple des recommandations

d’experts ou encore la bibliographie de certains articles.
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2.4. Recherche

La recherche des articles éligibles a été réalisée jusqu’au 31 mars 2019. Pour la création de
I’équation de recherche, nous avons associé les termes MINDFULNESS, MINDFUL, MBT, MBI,
MBCT, MBSR aux termes IMMUNE, INFLAMMATION, INFLAMMATORY, CYTOKINE,
INTERLEUKIN, CHEMOKINE, INTERFERON, CRP, "C REACTIVE PROTEIN", IL, TNF, "TUMOR
NECROSIS FACTOR'", IFN, LYMPHOCYTE, MONOCYTE, MONONUCLEAR, CELL,
TRANSCRIPTION, GENE, INFLAMMASOME, NLRP. L’équation exacte pour la base de données
MEDLINE/Pubmed est donnée dans la figure 2. Une équation similaire, mais adaptée au
moteur de recherche, a été utilisée pour la base de données PSYCINFO/Ovid.

Aucun filtre ni aucune limite n’ont été utilisés, sur aucune des deux bases de données

interrogees.

(mindfulness OR mindful OR mbt OR mbi OR mbct OR mbsr)
AND
(immune OR inflammation OR inflammatory OR cytokine OR
interleukin OR chemokine OR interferon OR crp OR "c
reactive protein" OR il OR tnf OR "tumor necrosis factor"
OR ifn OR lymphocyte OR monocyte OR mononuclear OR cell OR
transcription OR gene OR inflammasomes OR nlrp)

Figure 2 : Equation de recherche utilisée pour la base de données MEDLINE

2.5. Sélection des études

Une premiere phase de sélection des études a été réalisée par TB et JB, de maniére
totalement indépendante, sur la base des titres et des résumés des articles. Puis les résultats
ont été mis en commun et les divergences ont été résolues par discussion. Il n'y a pas eu besoin

de l'intervention d’un troisiéme lecteur comme évoqué dans le protocole.
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N’ont été exclus que les articles qui ne rencontraient pas, de maniére certaine, les critéres
d’inclusion. Deés lors qu’'un doute se présentait, I'article était éligible a la lecture du texte en
entier a la recherche d’informations plus précises permettant de trancher.

Une deuxiéme phase de sélection a été réalisée par TB, sur la base de la lecture du texte en
entier des articles non exclus lors de la phase précédente. L’exclusion s’est basée uniquement
sur la non-présence des critéres d’inclusion, et chaque motivation d’exclusion d'un article est

recensée dans le diagramme de flux (annexe 1).
2.6. Extraction des données

Un formulaire d’extraction des données (annexe 2) a été élaboré spécifiquement pour cette
revue de la littérature, en s’appuyant sur l'architecture PICOS (Participants, Interventions,
Comparisons, Outcomes, Study design) ainsi que sur le modeéle de formulaire d’extraction des
données de I'organisation Cochrane (19).

Ce formulaire a été testé sur les 5 premiers articles avant d’aboutir & sa version finale.

L’extraction des données a été réalisée par un seul participant a la revue (TB).
2.7. Evaluation des risques de biais inhérents a chacune des études

Ce formulaire d’extraction des données comprend également une version condensée de
I'outil Cochrane d’évaluation du risque de biais pour les études randomisées « Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials » (20) pour une réalisation concomitante
(annexe 3).

Cet outil permet une évaluation systématique du risque de biais présent dans chacune des
études. Il se base sur 5 parametres desquels peuvent émerger un biais, qui sont :

* Le processus de randomisation

* La déviation par rapport aux interventions prévues initialement
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* Les données manquantes

* Les méthodes de mesure

* La sélection des résultats rapportés

Pour chacun de ces parameétres, un algorithme permet d’évaluer le risque de biais entre

« risque élevé », « quelques réserves», « risque faible ».

3. Résultats

Au total, 30 articles, correspondant a 27 études, ont été inclus dans cette revue de la
littérature. Nous recensons 18 études parues aprés 2015. L’annexe 1 reprend de maniére
graphique ces informations.

La taille moyenne des échantillons est de 106,1 individus, les valeurs extrémes allant de 18 a
413 individus. Cette revue regroupe un total de 2 866 participants.

L’ensemble des résultats issus de I'’extraction des données est synthétisé dans un tableau a

'annexe 4.

3.1. Caractéristiques des études

3.1.1. Design des études

Comme défini par nos critéres d’inclusion, toutes les études étaient des essais randomisés
controlés.

Au méme titre que beaucoup de recherches sur les psychothérapies, les études portant sur
les MBIs (interventions basées sur la mindfulness) souffrent de ne pas pouvoir utiliser I'insu
pour limiter les biais. Ainsi aucune des études analysées n’utilisait l'insu ni pour

I'expérimentateur ni pour le sujet. Pour certaines d’entre elles, les analyses de laboratoire se
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faisaient en aveugle, mais I’évaluation de parametres biologiques n’est que peu soumise a
interprétation et donc peu pourvoyeuse de biais.

Onze études (40,7 %) ont comparé I'intervention a un controéle passif, que ce soit via la prise
en charge courante, via une liste d’attente, ou les deux. Dix études (37,0 %) ont utilisé un
controéle actif. Et enfin 6 études (22,3 %) ont utilisé un design a trois bras associant un groupe

contréle actif et un groupe controle passif.
5.1.2. Type d’intervention

Une majorité des études (n = 21 ; 77,8 %) a utilisé une adaptation du protocole MBSR, seule
ou associée a d’autres pratiques de mindfulness. Parmi celles-ci, on retrouve une version de
MBSR adaptée pour les survivantes du cancer du sein - MBSR(BC) (21,22), ou une version
coréenne (23).

Deux auteurs (13,24) ont rapporté avoir utilisé une intervention dénommée MAP pour
« Mindful awareness practices ». Trois études ont étudié un protocole basé sur la pleine
conscience développé pour les troubles du comportement alimentaire: MB-EAT pour
« Mindfulness-based Eating Awareness Therapy » (25,26) et MEAL pour « Mindful Eating and
Living » (27).

Malarkey et al. ont étudié un protocole de méditation en pleine conscience de courte durée,
avec réduction de la durée des séances hebdomadaires a une heure, et diminution de la durée
de pratique a domicile a 20 min par jour (28). L’intervention s’étalait sur 8 semaines. De la
méme maniére, d’autres auteurs ont préféré une pratique de meéditation d’une heure par
semaine, pendant 4 semaines (29).

Dada et al. ont utilisé une version condensée de méditation, avec des sessions quotidiennes

en groupe d’'une heure, pendant 21 jours (30). Une version HEM (pour Health Enhancement
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through Mindfulness) utilisée dans le protocole de Creswell et al. consiste en une retraite de
meéditation intensive sur 3 jours (31).
La durée des cours hebdomadaires en groupe avec les instructeurs varie de 1 a 2,5 heures.

Pour ce qui est de la pratique personnelle a domicile, les durées vont de 15 a 60 min par jour.
3.1.3. Type de population

Quatre auteurs ont réalisé leur recherche sur des participants sains (32-35). Quatre autres
études se sont intéressées a des processus psychiatriques ou psychologiques, principalement
des troubles anxieux (36-38), des troubles de I'humeur (29,37,38), ou un score de stress élevé
(31). Les pathologies cancéreuses ont été étudiées uniquement par le biais de cancer du sein (3
études) (21,22,24,39), tandis que les pathologies immunes I'ont été par le prisme des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (40,41) ou de la polyarthrite rhumatoide (42). On
retrouve également une étude réalisée chez des patients infectés par le VIH de type 1 (43).

Les interventions de méditation basée sur la mindfulness ont été également étudiées dans
des populations de sujets présentant une obésité (25-27) ou atteints de diabéte de type 2 (23).

Enfin les derniers types de population étudiées comprennent des patientes souffrant de
fibromyalgie (44); des vétérans avec une atteinte pulmonaire liée a l'exposition de gaz
moutarde (45) ; des participants sujets aux infections respiratoires (46-48), aux troubles du
sommeil (49), aux lombalgies chroniques (50) ; des patients atteints de glaucome (30) ou
encore des sujets sains avec des taux de CRP élevés (28).

Les femmes constituent une grande partie des populations étudiées, puisqu’elles
représentent environ 74 % de l'ensemble des participants inclus dans cette revue. Nous
recensons 21 études, sur les 27, comprenant plus de 50 % de femmes.

L’age moyen, toutes études confondues, est de 49,8 ans.
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3.1.4. Biomarqueurs étudiés

En grande partie, les analyses se sont faites apres prélévement d’un échantillon de sang.
Huit études ont cependant étudié d’autres sources de prélévement : deux d’entre elles ont
réalisé leurs analyses sur la salive (21,29), deux études ont effectué des prélévements nasaux
pour leurs dosages (46-48), tandis que deux autres ont testé les exsudats de phlycténes,
infligées expérimentalement (33,35). Enfin deux auteurs ont dosé la calprotectine fécale
comme biomarqueur de 'inflammation intestinale (40,41). Aucune étude de notre revue n’a
réalisé de prélevement du liquide cérébro-spinal.

La majorité des études s’est intéressée a des cytokines inflammatoires circulantes. L'IL-6 et
la CRP sont les deux marqueurs revenant le plus fréquemment dans les articles avec
respectivement 17 et 13 références. Deux auteurs ont rapporté avoir réalisé des dosages de
cytokines apres stimulation des cellules mononucléaires du sang périphérique (IL-6, IL-10,
IFNY) (42,48). Viennent ensuite, en terme de fréquence, le TNFa (sang, n = 6 ; phlycténe,n=1;
salive, n = 1), 'lL-8 (sang, n = 4, nasal, n = 1 ; phlycténe, n = 1) et 'IL-10 (sang, n = 4).

De maniére plus anecdotique, le PAI-1 (inhibiteur de l'activateur du plasminogéne 1) et le
t-PA (activateur tissulaire du plasminogéne) ont été étudiés dans une étude, comme
biomarqueurs de la réponse inflammatoire vasculaire (23). Le MIF (Macrophage migration
inhibition factor), une protéine permettant le recrutement des macrophages sur les sites
inflammatoires, et le miR-451a, un microARN qui cible I'expression du gene de MIF, ont été
étudiés par Walsh et al. (29).

Trois études ont analysé l'expression génique suite a une intervention basée sur la
mindfulness (24,30,32). Notamment, Bower et al. ont étudié I'’expression d’'un ensemble de 19
genes pro-inflammatoires. Parmi les facteurs de transcription liés a l'inflammation dont

I'activité a été étudiée, on retrouve, le NF-KB qui a une action pro-inflammatoire, le récepteur
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aux glucocorticoides (GR) avec une action anti-inflammatoire, et CREB (cyclic adenosine
monophosphate response element binding) (24,49).
Aucune étude incluse dans notre revue n’a étudié I'inflammasome ni la NLRP, protéine

activatrice de I'inflammasome.
5.2. Risque de biais relatif aux études

L’évaluation du risque de biais relatif aux études est résumée dans le tableau de I’annexe 5.

Pour certaines études, le risque de biais liés a la randomisation est soumis a réserve,
principalement da a 'absence d’information sur le secret de la randomisation jusqu’au début
de la répartition des groupes, ou a des différences dans les caractéristiques initiales entre
groupes pouvant suggérer une erreur de randomisation. L’étude de Walsh et al., de par son
design, illustre ce risque de biais.

Cinqg études ont montré un risque élevé de biais lié a I'assignement a l'intervention, dont
certaines liées a un pourcentage de perdus de vus important sans analyse des caractéristiques
de ceux-ci.

Du fait de la valeur relativement objective des dosages de laboratoire, I'’ensemble des études
a un risque faible de biais pour la mesure des résultats.

La majorité des articles (n = 28) a déclaré avoir eu recours a un protocole d’étude enregistré
préalablement. Nous présentons alors quelques réserves quant au risque de biais pour les

études qui n’ont pas fait mention d’un protocole défini a priori.
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5.3. Syntheése des résultats

3.5.1. CRP

Treize articles se sont intéressés a la CRP issue de prélévement sanguin. Parmi ceux-ci, 7
n’ont pas réussi a mettre en évidence d’effet des MBI sur la CRP. L’équipe de Barret et celle de
Creswell ont retrouvé une tendance a la réduction des taux de CRP dans le groupe bénéficiant
d’une intervention de mindfulness, sans toutefois atteindre le seuil de significativité (32,47). De
méme, Daubemnier et al. ont montré une tendance a la décroissance des taux de CRP,
apparaissant uniquement au bout de 18 mois de suivi (26). Trois auteurs ont observé des
diminutions significatives : Smith et al. (27) ; Jedel et al. dans le sous-groupe de population
n’ayant pas subi de poussée inflammatoire au cours de I'étude (41); et Marlarkey et al.
uniquement lorsque I'analyse portait sur les participants ayant un indice de masse corporelle
(IMC) inférieur a 30 kg/m? (28). Effectivement, une méta-analyse publiée en 2013 a retrouvé
une corrélation forte entre CRP et IMC, qui devrait donc étre pris en compte lors des analyses

statistiques pour corriger les valeurs de CRP (51).
3.3.2. Interleukine-6 et interleukine-8

Cinq articles ont rapporté des modifications significatives des taux sanguins d’IL-6 aprés
I'intervention basée sur la pleine conscience : Creswell et al., Dada et al., Hoge et al. et Smith et
al. ont retrouvé une réduction des taux du biomarqueur (27,50,31,36), tandis que Reich et al.
ont été confrontés plutdt a une élévation des taux d’'IL-6 (22). A contrario, notre revue
systématique a recensé 12 articles ne retrouvant pas de résultats significatifs concernant cette
interleukine.

De maniére similaire, une étude retrouve une diminution significative des taux d’IL-8, contre

3 études qui ne rapportent pas de résultats positifs.
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3.3.5. Interleukine-10 et TNFa

L’interleukine 10, qui a une action anti-inflammatoire, est augmentée aprés les MBI dans
deux études (44,47). Un résultat significatif est également observé dans I'article de Jedel et al.
dans le sous-groupe qui a subi une poussée inflammatoire de rectocolite hémorragique au
cours de I'étude (41).

Pour le TNFa@, 1a encore les auteurs sont partagés puisque 3 études, sur les 6 qui ont dosé ce

parametre, retrouvent des résultats significatifs (22,30,36).
3.3.4. Troubles psychiatriques

On recense cependant un plus grand nombre de résultats positifs, c’est a dire une
modification significative des taux de biomarqueurs inflammatoires, lorsque 1'on observe les
études sur des populations avec des pathologies psychiatriques. Effectivement Creswell et al.
ont rapporté une diminution significative des taux sanguins d’IL-6 dans une population avec
un score de stress élevé, défini par un score PSS-4 supérieur a 5 (31). L’échelle PSS (Perceived
stress scale) permet la caractérisation du stress d'un individu en se basant sur la perception de
la notion de danger dans différentes situations de la vie. Elle existe en trois versions, en
fonction du nombre d’items qui la composent. La version PSS-4 est une version courte,
comportant 4 items (52).

La méme observation a été réalisée par Hoge et al. chez des participants avec un trouble
anxieux généralisé (356). Walsh et al. ont trouvé une décroissance de I'IL-6 et du TNFa dans la
salive aprés l'intervention chez des jeunes femmes souffrant de dépression (29). Une étude n’a
pas montré de résultats significatifs, mais celle-ci est a risque de biais de randomisation

puisque les deux bras n’étaient pas équivalents, notamment en ce qui concerne les marqueurs
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inflammatoires. Effectivement on retrouvait dans le groupe contréle un taux initial

significativement plus élevé d’IL-8 (37,38).
3.5.5. Expression génique

Tous les articles comportant une analyse de I'’expression génique ont rapporté au moins un
résultat significatif. Ainsi Bower et al. ont montré une diminution des 19 transcrits des genes
pro-inflammatoires analysés, ainsi qu’une diminution de [l'activité de NF-KB et une
augmentation de 'activité de GR (activité anti-inflammatoire) (24). Creswell et al. en 2012 ont
rapporté une régulation négative, par le MBSR, de I'expression des génes ciblés par NF-KB (32).
De méme, une derniere étude a montré que la mindfulness avait une activité de régulation
positive sur les genes IL2 et IL4 et de régulation négative sur le gene IL21A (30). Nous notons

que ces trois études utilisaient un controéle passif de I'intervention.
3.5.6. Préléevements salivaires

Les préléevements salivaires retrouvaient des diminutions des taux d’IL-6 et de TNFa (21,29).
Lengacher et al. rapportent un effet immédiat de la méditation, avec une diminution
significative des taux salivaires d'IL-6 entre les prélevements avant et aprés la séance. Cette

différence n’était pas maintenue sur le long terme (21).
3.5.7. Autres résultats

Il n'y a pas eu de différence significative pour les dosages d’'IL-1B, de TNFa et d’IL-6 lors des
analyses d’exsudats de phlyctenes. Meesters et al. ont retrouvé une réduction d’IL-8 dans le
groupe bénéficiant de MBSR, mais ce résultat n’a pas été reproduit par I’équipe de Rosenkranz.

Aucun des articles faisant mention de la calprotectine fécale n’a décrit de différence
significative (40,41). Nous retrouvons les méme résultats négatifs pour les dosages sanguins de
PAI-1 et de t-PA (23), d'IL-1B (22), CXCLS8 (44), MIF et miR-451a (38), IFNY (50), sTNF-RI (22)
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et de sTNF-RII (24) qui n’ont cependant tous été étudiés que par une seule étude, rendant
difficile une validation externe de ces résultats. Les deux auteurs ayant testé les cytokines

stimulées (42,48) n’ont rapporté aucune différence significative liée a I'intervention.

4. Discussion

4.1. Puissance statistique des études

De maniere globale, la puissance statistique des études incluses dans notre revue semble
relativement faible, en ce qui concerne les marqueurs inflammatoires. Effectivement, parmi les
27 études analysées, 14 n’ont pas indiqué avoir réalisé d’étude de puissance. De plus, les
marqueurs inflammatoires n’étaient bien souvent pas le critére de jugement principal : seuls
trois articles ont indiqué des biomarqueurs de l'inflammation comme critére de jugement
principal. L’étude de Jedel et al. n’avait cependant pas assez de puissance pour la calprotectine
et n’a pas mis en évidence de résultat significatif (41). Méme constat pour Malarkey et al qui
retrouvent des résultats négatifs pour I'IL-6, et des valeurs de CRP s’approchant de la
significativité, sans pour autant l'atteindre (28). La seule étude incluant suffisamment de
participants pour obtenir une puissance suffisante est celle de Bower et al., qui a réussi a
montrer une diminution significative de I’expression des genes liés a I'inflammation (24).

Le risque d’erreur de deuxiéme espéce est ainsi important, et il existe donc une probabilité
non négligeable de ne pas mettre en évidence un effet positif de I'intervention alors qu’il existe
réellement. C’est d’ailleurs ce que laisse a penser le nombre important d’études qui retrouvent

des résultats tendant vers la significativité pour la CRP.
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4.2. Qualité de I'intervention

A notre connaissance, une seule de ces études a analysé la pratique des différents
instructeurs. Elle a retrouvé une différence significative d’efficacité chez 'un des instructeurs
(26) et suggere que 'efficacité de l'intervention pourrait étre « instructeur-dépendante ». De
maniére paralléle, Kim et al. ont montré que le thérapeute était un facteur majeur de variance
dans les résultats d’études sur les psychothérapies (53). Pour limiter ce biais, des auteurs ont
développé et validé un outil (le MBI:TAC) permettant d’évaluer la fiabilité de I’enseignement
des interventions basées sur la mindfulness (54). Il est également possible de proposer
I'intervention de plusieurs instructeurs afin de limiter I'effet spécifiquement lié a un individu.
Dans notre revue, seules 8 études ont indiqué avoir fait appel a plus d’'un intervenant pour la

thérapie de pleine conscience, et il existe donc un biais potentiel dans les autres études.

Par ailleurs, les protocoles d’interventions basées sur la mindfulness difféerent en matiére de
durée. La majorité de ceux-ci comportent deux volets, 'un consistant en des cours en groupe
administrés par des intervenants, généralement de maniére hebdomadaire, 'autre volet
correspondant a un temps de pratique individuelle, au domicile, de maniére quotidienne.

Meesters et Rosenkranz ont rapporté que les variations des parameétres inflammatoires
étaient liés a (a) un temps plus grand de pratique du mindfulness (35) et (b) I'amélioration des
compétences de pleine conscience (33) (mesurées par I'échelle KIMS - Kentucky inventory of
mindfulness skills). Ce constat est également partagé par Bower et al. (24). Pourtant de
nombreux articles n’ont fait aucune mention d’une vérification de I'assiduité au cours ou de la
pratique personnelle. Hetch et al. écrivent dans leur article qu’environ 23 % des participants
n’ont jamais assisté a plus de 5 sessions sur les 8 proposées (43). Ce chiffre monte & 33 % dans

certaines études (44). L’évaluation de la pratique au domicile peut se faire a I’aide d'un journal
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de suivi a remplir quotidiennement par le participant. Ainsi, Bower et al. rapportent que 58 %
des sujets du groupe MAP ont médité moins de 3 jours par semaine (24). Des auteurs ont
méme exclu le parameétre «temps de méditation au domicile » de leurs analyses tant la
fréquence de pratique personnelle était faible (29).

Ainsi, méme deux protocoles semblables en matiére de durée peuvent varier en matiere de
temps effectif de pratique, en fonction de la participation de chacun des sujets, et ceci peut

avoir un impact sur les parametres inflammatoires.
4.3. Adhésion a I'intervention

La majorité des articles décrivent des analyses en intention-de-traiter, et trés peu en per
protocole. Or certains auteurs ont noté un nombre de perdus de vus importants. Creswell et al.
ont observé un nombre de perdus de vus plus important dans le groupe MBSR que dans le
groupe contrble (32). A la fin de I'étude, I'intervention de mindfulness a été proposée au
groupe controle « liste d’attente ». A ce moment, le nombre de perdus de vus devenait
équivalent dans les deux groupes. Cela suggere une certaine pénibilité de l'intervention
proposée. Effectivement, les protocoles MBSR, MBCT, ou leurs dérivés, sont relativement longs
puisque s’étalant sur 6 a 8 semaines en moyenne. IIs demandent également une assiduité
importante avec des sessions de groupes hebdomadaires et de la pratique personnelle
quotidienne. L’auteur rapporte que les hommes ont plus tendance a quitter I'étude que les
femmes (32), qui adhérent peut-étre plus aux thérapies « corps-esprit ». Dans une autre étude,
le taux de perdus de vue atteignait 45 % dans le groupe mindfulness, contre 3 % dans le groupe
contrdle (40). Jung et al. ont subi 33 % de perdus de vue (23). Cependant, les autres études
avaient des taux d’attrition comparables dans les différents groupes, et comparables a ceux

retrouvés habituellement dans les études sur la mindfulness (55).
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Certes moins pertinente pour la pratique clinique, ’analyse per protocole permet une
observation plus sensible de I'effet propre d'un traitement, et ce, encore plus lors

d’interventions contraignantes et mal acceptées par les participants.

L’adhésion a l'intervention va avoir un impact sur I'assiduité de la pratique a domicile.
Comme nous l'avons vu plus haut, ce parameétre est parfois relativement faible. Pourtant,
certaines analyses nous suggerent que l'efficacité de la méditation est liée a la durée de la
pratique. C’est par exemple I'hypothese de Bower et al. qui montrent I'apparition d’une
significativité dans les résultats de I'[L-6 lorsque la durée de la pratique augmente (24). Ces
résultats sont également partagés par I’équipe de Rosenkranz (35).

Malheureusement tous les articles ne précisent pas I'assiduité aux cours, ni I’observance de
la médication au domicile. D’ailleurs seules 11 études ont indiqué avoir utilisé un journal de

suivi de la pratique personnelle.

Par ailleurs, 'adhésion au groupe contrdle est également a prendre en compte pour éviter
les biais de mesure ou les biais d’attrition. Dans les essais randomisés contrdlés sans insu, les
attentes des participants peuvent non seulement conduire a un effet placebo dans le groupe
testé, mais également induire des réponses négatives dans le groupe controle. On parle d’effet
« frustrebo », mot-valise de frustration et placebo. Ce phénoméne, notamment décrit par Power
et Hopayian en 2011, entre dans la composition d’'une plus grande famille, celle des effets de
« démoralisation résignée », qui regroupe I'’ensemble des effets négatifs non-spécifiques chez
les participants assignés au traitement le moins envié (56). Cet effet « frustrebo » est une
source de biais car il peut entrainer une différence d’efficacité entre les groupes, selon

I'attirance des participants pour I'une ou I'autre intervention.
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4.4. Cinétique de ’expression génique

Nous avons retrouvé dans cette revue que les modifications de l'expression des genes
impliqués dans I'inflammation, en particulier ceux ciblés par NF-KB, semblaient plus sensibles
que les biomarqueurs sanguins. C’est en tout cas ce que laissent a penser les résultats de deux
études qui ont retrouvé des différences significatives de I’expression génique, sans pour autant
arriver a faire ressortir de résultats positifs pour les cytokines plasmatiques (24,32).

L'une des hypothéses avancées par Creswell et al. serait que le MBSR pourrait modifier
l'activité de I'axe HHS ou du systéme nerveux sympathique, lesquels produisent des médiateurs
de stress (cortisol, noradrénaline, adrénaline) (32,57). Ces médiateurs de stress peuvent

moduler I'activité du NF-KB et I'expression des génes pro-inflammatoires (58,59).
4.5. Limites

Cette revue comporte un certain nombre de limites.

Premieérement, nous n’avons interrogé que deux bases de données pour la recherche de la
littérature. Méme si ces deux bases de données sont tres largement utilisées dans la recherche
meédicale, et notamment dans le domaine de la psychiatrie, elles ne sont pas exhaustives. De
plus nous n’avons étudié que les articles publiés et, de ce fait, ce travail ne peut se soustraire a
un biais de publication non négligeable. Effectivement, les résultats statistiquement
significatifs sont plus susceptibles d’étre publiés que s’ils ne le sont pas (60). De méme, il
existe un décalage temporel de publication entre les études avec des résultats non positifs et
celles avec des résultats positifs ; ces derniéres étant publiées avec un délai moindre (61). Ainsi,
des études sans résultats significatifs sont susceptibles de ne pas encore avoir été publiées a la

date a laquelle cette revue a été réalisée.
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Deuxiemement, I'objectif de cette revue était d’étudier les effets biologiques de la méditation
en pleine conscience sur les biomarqueurs de 'inflammation. Ainsi ces résultats ne préjugent
pas d’une corrélation avec une amélioration de la pathologie, que ce soit en termes de
symptomatologie clinique, de pronostic fonctionnel ou encore de qualité de vie. Son

application en pratique clinique est donc aujourd’hui limitée.

5. Conclusions

Cette revue systématique souligne une action physiologique des thérapies de pleine
conscience sur certains marqueurs de l'inflammation. En effet, nous avons retrouvé que les
MBIs entrainaient une modulation de I'’expression des génes liés a l'activité inflammatoire,
dans le sens d’'une diminution de I'inflammation, notamment par le biais de 'activité de NF-
KB. Cependant cette action significative sur la transcription est moins prononcée au niveau des
biomarqueurs sanguins de I'inflammation, avec un manque de reproductibilité des résultats
positifs, pouvant suggérer I'existence de facteurs de confusion. Seule I'IL-10 dosée au niveau
sanguin apparait significativement modulée dans les protocoles de méditation. La durée
effective de pratique de la meéditation est un parameétre clef dans l'efficacité de cette
thérapeutique.

La plus grande constance dans les résultats des différents travaux envisagés a été obtenue
par les études ayant analysé des processus psychiatriques et psychologiques. L’action, sur les
parameétres inflammatoires, des interventions basées sur la mindfulness semble plus
importante dans la cadre de troubles de 'humeur, de troubles anxieux ou d’épisode stressant.

La réaction inflammatoire est un processus ubiquitaire et complexe, impliquant I'interaction

de nombreux acteurs et médiateurs, et dont les facteurs déclenchants sont multiples et pluriels.
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Il est ainsi possible que 'action régulatrice de la méditation en pleine conscience soit dépassée
lors des processus inflammatoires aigus, ou de pathologies entrainant des modifications
importantes des parameétres inflammatoires.

Les marqueurs des prélevements salivaires semblent avoir une cinétique plus rapide, avec

une apparition plus précoce et une diminution rapide apreés I'intervention.

Des études supplémentaires sont donc nécessaires. Celles-ci devront considérer certains
biais inhérents aux interventions de mindfulness, en suivant une méthodologie rigoureuse. La
description précise des protocoles de méditation dans les articles est importante afin de
permettre une validation externe des conclusions, et de vérifier la reproductibilité des résultats.
Comme la durée réellement pratiquée de mindfulness peut influer sur les résultats, nous
conseillons de mesurer cette pratique réelle et d’effectuer des analyses prenant en compte cette
variable. Pour limiter I'impact de I'’enseignement de la méditation dépendant de I'instructeur,
ces études pourront intégrer plusieurs instructeurs dans les protocoles, ainsi que I'utilisation
d’outils tels que le MBI:TAC pour évaluer la cohérence des cours dispensés. Des groupes de
controle actifs nous semblent nécessaires pour évaluer les effets propres aux MBIs, en dehors
de tout effet contextuel. Néanmoins, dans le cas de groupes de contrdle passif, 'utilisation
d’une liste d’attente permettra de diminuer I'effet « frustrebo ».

Enfin, des études avec une puissance statistique plus importante pour les parameétres

inflammatoires pourraient permettre la mise en évidence de plus modestes effets.
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THESE SOUTENUE PAR M. Thomas BARBARIN

CONCLUSIONS

Cette revue systématique souligne une action physiologique des thérapies de pleine
conscience sur certains marqueurs de l'inflammation. En effet, nous avons retrouvé que les
MBI entrainaient une modulation de I'expression des geénes liés a I’activité inflammatoire,
dans le sens d’une diminution de I'inflammation, notamment par le biais de I'activité de NF-
kB. Cependant cette action significative sur la transcription est moins prononcée au niveau
des biomarqueurs sanguins de l'inflammation, avec un manque de reproductibilité des
résultats positifs, pouvant suggérer I'existence de facteurs de confusion. Seule I'lL-10 dosée
au niveau sanguin apparait significativement moduiée dans les protocoles de méditation. La
durée effective de pratique de la méditation est un parameétre clef dans I'efficacité de cette
thérapeutique.

La plus grande constance dans les résultats des différents travaux envisagés a été
obtenue par les études ayant analysé des processus psychiatriques et psychologiques.
L’action, sur les parameétres inflammatoires, des interventions basées sur la mindfulness
semble plus importante dans la cadre de troubles de I’lhumeur, de troubles anxieux ou
d’épisode stressant.

La réaction inflammatoire est un processus ubiquitaire et complexe, impliquant
I'interaction de nombreux acteurs et médiateurs, et dont les facteurs déclenchants sont
multiples et pluriels. Il est ainsi possible que I'action régulatrice de la méditation en pleine
conscience soit dépassée lors des processus inflammatoires aigus, ou de pathologies
entrainant des modifications importantes des parameétres inflammatoires.

Les marqueurs des prélévements salivaires semblent avoir une cinétique plus rapide, avec
une apparition plus précoce et une diminution rapide apres l'intervention.

Des études supplémentaires sont donc nécessaires. Celles-ci devront considérer
certains biais inhérents aux interventions de mindfulness, en suivant une méthodologie
rigoureuse. La description précise des protocoles de méditation dans les articles est
importante afin de permettre une validation externe des conclusions, et de vérifier la
reproductibilité des résultats. Comme la durée réellement pratiquée de mindfulness peut
influer sur les résultats, nous conseillons de mesurer cette pratique réelle et d’effectuer des
analyses prenant en compte cette variable. Pour limiter I'impact de I'enseignement de la
méditation dépendant de l'instructeur, ces études pourront intégrer plusieurs instructeurs
dans les protocoles, ainsi que I'utilisation d’outils tels que le MBI:TAC pour évaluer la
cohérence des cours dispensés. Des groupes de contrdle actifs nous semblent nécessaires
pour évaluer les effets propres aux MBI, en dehors de tout effet contextuel. Néanmoins,



dans le cas de groupes de contréle passif, I'utilisation d’une liste d’attente permettra de
diminuer I'effet « frustrebo ».

Enfin, des études avec une puissance statistique plus importante pour les paramétres
inflammatoires pourraient permettre la mise en évidence de plus modestes effets.
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Annexe 1 : Diagramme de flux de la sélection des articles

Références identifiées via la
recherche électronique
(n=2328)

Références issues d’autres
sources
(n=2)

v

Références apres exclusion
des doublons
(n=2245)

v

Références examinées
(n=2245)

Références exclues
(n=2176)

Y

Articles en texte entier
évalués pour éligibilité
(n=069)

Y

Articles inclus dans I'analyse
qualitative
(n =30,
correspondant a 27 études)

Articles en texte entier exclus
(n=39)

- Pas de mesure de
I'inflammation (n = 24)
- Pas d’étude randomisée
contrdlée (n = 10)
- Pas d’intervention basée sur
le mindfulness (n = 5)
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Annexe 2 : Formulaire d’extraction des données

Articlen”:

Nom du premier auteur :

Date de I'extraction :

Année de publication :

1. Critéres d’inclusion

[J Essai randomisé controlé

[0 Humains

[J Intervention basée sur le mindfulness

] Mesure d'un marqueur de I'inflammation aprés
I'intervention

[0 Rédigé en langue anglaise ou francgaise Donc respect des critéres d’inclusion : [Joui []non
2. Informations générales
Type de publication : Article de journal []  Article non publié [] Autre [] (préciser )

Conflit d’intérét : Oui / Non / Incertain

3. Population et Intervention

Caractéristiques de la population étudiée :

Nombre total de participants :

Groupe 1

Groupe 2

Type d’intervention : (avec
descriptions de I'intervention)

Nombre de participants :

Durée de I'intervention :

Dates de 'intervention :

Durée du suivi :

Ages et sexes moyens :

Les deux groupes sont-ils semblables aprés randomisation ? :

4. Résultats

Critére de jugement principal

Critéres de jugement secondaires

Type de variable(s) mesurée(s)

Dates des mesures

Méthodes des mesures

Résumé des résultats numériques :

5. Conclusions

Conclusions principales des auteurs :

Notes personnelles et références vers d’autres études d’intérét :

,4.7,




Annexe 3 : Evaluation du risque de biais (RoB 2)

pour référence : (20)

1. Risk of bias arising from the randomization process

Low risk [J / Some concerns [] / High risk ]

1.1. Was the allocation sequence random?

YO PY[J PN N[OJ NI

1.2. Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and
assigned to interventions?

Y[ PY PN N[O NI

1.3. Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

YO PY[J PN NI NI

2. Risk of bias due to deviations from the intended interventions
(effect of assignment to intervention) (ITT effect)

Low risk [ / Some concerns [ / High risk [J

Not Applicable ]

2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial?

Y[ PY[] PN NO NI

2.2. Were carers and people delivering the intervention aware of participants’
assigned intervention during the trail?

Y[ PY[] PN N NI

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended
intervention that arose because of the experimental context?

NA[ Y[ PY[ PN N[J NI

2.4. If Y/PY to 2.3: Were these deviations from intended intervention balanced
between groups?

NAQO Y[ PY[] PN N[ NI

2.5. If N/PN/NI to 2.4: Were these deviations likely to have affected the
outcome?

NA[] YO PY[D PN N[O NI

2.6. Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignement to
intervention?

YO PY[J PN N[ NI

2.7. If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a susbtancial impact (on the
result) of the failure to analyse participants in the group to which they were
randomized?

NA[] YO PY[D PN N[O NI

2. Risk of bias due to deviations from the intended interventions
(effect of adhering to intervention) (per protocol effect)

Low risk [] / Some concerns [] / High risk [J

Not Applicable ]

2.1. Were participants aware of their assigned intervention during the trial?

Y[ PY[] PN N[O NI[]

2.2. Were carers and people delivering the intervention aware of participants’
assigned intervention during the trail?

Y[ PY[J PN N[O NI

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2 Were important co-interventions balanced across
intervention groups?

NAQO YO PY[J PN N[ NI[]

2.4. Where there failures in implementing the intervention that could have
affected outcomes?

Y[ PY[] PN N[O NI[]

2.5. Was there non-adherence to the assigned intervention regiment that could
have affected participants’ outcomes?

Y[ PY[] PN N[O NI[]

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis
used to estimate the effect of adhering to the intervention?

NAO YO PY PN N[O NI
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3. Risk of bias due to missing outcome data Low risk [ / Some concerns [/ High risk [

3.1. Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants

randomized? YO PY[O PN N[ NI

3.2. If N/PN/NI to 3.I: Ts there evidence that the result was not biased by missing
outcome data?

NAQO YO PY[D PN N[ NI[J

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? ~ NA[] Y[ PY[] PN[] N[ NI[]

3.4. If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on
its true value?

NAO YO PYD PN N[O NI

4. Risk of bias in measurement of the outcome Low risk [] / Some concerns [] / High risk ]

4.1. Was the method of measuring the outcome inappropriate? YO PYJ PN N[ NIM

4.2. Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between

intervention groups? NAD YO PY[D PN[J N[J NI

4.3. If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention

received by study participants? NALJ YD PYCJ PND) NOJ NI

4.4.1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by

knowledge of intervention received? NALI Y[ PY[] PN NL NIT

4.5.1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced

by knowledge of intervention received? NALI YD PYL] PND) NOJ NIDJ

5. Risk of bias in selection of the reported result Low risk [] / Some concerns [] / High risk []

5.1. Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were YO PY[J PN N[ NI
available for analysis?

5.2 Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the
basis of the results, from multiple outcome measurement (e.g. scales, definitions, YO PY] PN N[O NI
time points) within the outcome domain?

5.3. Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the

basis of the results, from multiple analyses of the data? YU PYL] PNLI NLI NIL]
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Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de

I’extraction des données

Référence Population | TE Interventions Groupe contréle | Marqueurs Résultats
Andrés- Fibromyalgie. |70 | MBSR TAU Sang : 2 1L10
Rodriguez et 2 heures par IL6 « JL6, CXCLS8, CRP
al. (2019) Q100 % semaine pendant CXCL8 ~ CRP (quand
~53 ans 8 semaines, plus IL10 antidépresseur comme
(44) 45 min par jour CRP covariable)
5 instructeurs
Pas de journal
Arefnasab et | Vétérants, 40 |MBSR WL Sang : 2 IL17
al. (2016) avec atteinte 2 heures par IL17
pulmonaire semaine pendant
(45) liée a 8 semaines, plus 1
I’'exposition session a la
de gaz maison
moutarde
pendant la Pas d’indication
guerre du d’instructeurs
Iran/Iraq. Pas de journal
J100 %
49,40 ans
Barrett et al. | = 1 rhume 149 | MBSR - Exercice Nasal : 2 1L8
(2012) par an ou = 2,5 h par semaine | physique IL8
il 2 rhumes au pendant 8 (controle actif) :
cours des 12 semaines, plus 45 | 2,5 h par semaine
(46) derniers min par jour pendant 8
mois. semaines, plus 45
Pas d'indication | min par jour.
Q82% du nombre
59,3 ans d'instructeurs - Ctrl passif.
Pas de journal
Barrett et al. | = 1 rhume 413 | MBSR - Exercice Sang : » CRP(tendance,
(2018) par an ou = 2,5 h par semaine | physique IL6 uniquement vs passif),
2 rhumes au pendant 8 IL8 IL8 (vs actif et pas passif)
47) cours des 12 semaines, plus 45 CRP © [L6(nasal), IL6(sang)
derniers min par jour IL1IO 2 IL10 (vs actif et passif)
mois.
Pas d'indication Nasal :
Q76 %. du nombre IL6
49,6 ans d'instructeurs
Rapport
hebdomadaire
pour pratique a
domicile
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Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Berrill et al. | MICI en 59 |TAU + MCT TAU Selles : o FC
(2014) rémission. (Multiconvergent Calpro-
therapy, contient tectine
(40) ~45ans des modules de
3 ~T7T% mindfulness)
6 sessions de
40 min étalées
sur 16 semaines
1 instructeur
Pas de journal
Black et al. |Troublesdu |49 |MAP (Mindful SHE (Sleep Sang : ~ NF-kB (aprés MAPs et
(2015) sommeil, awareness hygiene NF-KB SHE, pas de différence
sans obésité practices) education) entre les 2 groupes)
(49) ni SJSR ni 2 h par semaine |2 h par semaine
SAS. pendant pendant
6 semaines, plus |6 semaines, plus
66,3 ans 5 a 20 min par pratique a
Q67 % jour domicile
1 instructeur
Pas de journal
Bower et al. | Cancer du 71 |MAP WL Sang : N 19 transcripts (time x
(2015) sein 2 h par semaine NF-kB group)
(traitement pendant GR N NF-KB, GR, IL-6
(24) local et/ou 6 semaines, plus CREB (quand plus de pratique
adjuvant sauf 5420 min par CRP de mindfulness)
hormonothér jour IL6 © CRP, IL6, sTNF-RII
apie) de plus STNF-RII
de 3 mois et Pas d'indication
de moins de du nombre Transcripts
10 ans d'instructeurs de génes
Journal proinflamm
~ 47 ans atoires
Q 100 %
Chacko et Chirurgie 18 |MBSR (+MB-EAT |TAU Sang : © CRP, IL6, TNFa
al. (20106) bariatrique (Mindfulness- CRP
de moins de based eating IL6
(25) 5 ans. Perte awareness TNFa
de moins de5 therapy) + MSC
kg dans les 3 (Mindful self
mois. compassion)
1,5 h par semaine
~54 ans pendant
Q ~80 % 10 semaines, plus

au moins 6 jours
par semaine de
pratique a
domicile

Pas d'indication
du nombre
d'instructeurs
Pas de journal
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Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de 'extraction des données (suite)

Creswell et | Adultes 40 | MBSR WL Sang : Y expression des génes
al. (2012) sains. 2 h par semaine Geénes N CRP (tendance)
pendant ciblées par | IL6
(32) 65 ans 8 semaines, plus NF-KB
Q 80 % 30 min par jour,
6 jours par CRP
semaine IL6
3 instructeurs
Pas de journal
Creswell et | Adultes sans |35 |MBSR-based : HER (Health Sang : N IL6
al. (2016) emploi, score HEM (Health Enhancement IL6
de stress Enhancement through
(31) élevé (PSS>5) through Relaxation)
Mindfulness) Retraite de 3
~39 ans Retraite de 3 jours
3571% jours
Pas d'indication
du nombre
d'instructeurs
Pas de nécessité
de journal (car
sur 1 session)
Dada et al. Glaucome a |90 |[MBSR WL Sang : Ny TNFa
(2018) angle ouvert. 1 h par jour IL6 N IL6
pendant 21 jours TNFa
(30) ~57 ans Génes :
3 55,6 % 1 instructeur Expression |-IL2 et IL4 régulation
Pas de journal de génes positive
(pas de pratique a inflam- - IL21A régulation
domicile) matoires négative
Daubenmier | Obésité 194 | MBSR + MB-EAT |Recommanda- Sang : © CRP (BL,3m,6m,12m)
et al. (2016) |abdominale plis tions d’activité CRP N CRP (18m)(tendance)
(IMC 30- recommandations | physique et
(26) 45,9). Sans activité physique | nutritionnelles,
diabéte. et nutritionnelles | plus
2 a 2,5 hpendant |recommanda-
~47 ans 16 sessions plus | tions
Q ~80 % 30 min par jour, |additionnelles

6 jours par
semaine

3 instructeurs
Pas de journal

2 42,5 h pendant
16 sessions, plus
30 min par jour,
6 jours par
semaine
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Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Hayney et al. | = 1 rhume 149 | MBSR - Exercice Sang : © IFNYy, IL10
(2014) par an ou = 2,5 h par semaine | physique PBMC
f 2 rhumes au pendant (controle actif) stimulés :
cours des 12 6 semaines, plus |2,5 h par semaine | [FNyY
(48) derniers 45 min par jour |pendant IL10
mois 6 semaines, plus
Pas d'indication |45 min par jour
59,3 ans du nombre
?82% d'instructeurs - Controle passif
Pas de journal
Hecht et al. | Séropositifs |177 | MBSR Education Sang : © CRP, IL6
(2018) HIV-1, sans 2,5 h par semaine |1,5 h par semaine | CRP
traitement pendant pendant 8sem IL6
(43) antiviral. 8 semaines, plus
CD4+ = 250. 45 min par jour
~40 ans 5 instructeurs
397 % Pas de journal
Hoge et al. |TAG sans 95 |MBSR SME (stress Sang : ~ TNFa, IL6
(2018) traitement 2 h par semaine |management IL6
pharmacolog pendant education) TNFa
(36) ique 8 semaines, plus |2 h par semaine
20 min par jour | pendant
~ 39 ans 8 semaines, plus
4?50 % l instructeur 20 min par jour
Evaluation de
I’assiduité pour
20 % des
participants
(aléatoire)
Jedel et al. RCH inactive |55 | MBSR Controle actif Selles : © calprotectine, IL6, IL8,
(2014) 2a25hpar 2a25hpar Calpro- IL10, CRP
semaine pendant |semaine pendant |tectine
(41) ~43 ans 8 semaines, plus |8 semaines, plus Mais avec stratification
Q 56 % 45 min par jour, |45 min par jour, |Sang: « poussée/pas de
6 jours par 6 jours par IL6 poussée » :
semaine semaine IL8 ~» CRP (MBSR vs CTRL,
IL10 dans le sous-groupe « pas
1 instructeur CRP de poussée »)

Pas de journal

2 IL10 (MBSR vs CTRL,
dans le sous-groupe
« poussée »)

,55,




Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Jung et al. Diabéte de 56 |Korean-MBSR + - Groupe de Sang : © PAI-1, t-PA
(2015) type 2. Sans éducation marche (contréle | PAI-1
exercice 1a2h, deux fois |actif) + éducation |t-PA
(23) physique par semaine A faire seul : 30 a
régulier. pendant 60 min de
8 semaines, plus |marche 3 a 4 fois
66,27 ans pratique a par semaine
Q 51,8% domicile non
quantifiée. - Education
(controle passif)
Pas d'indication |1 fois par semaine
du nombre (pour tous
d'instructeurs groupes)
Pas de journal
Kenne Cancer du 177 | MBSR - Controle actif Sang : < JL6, IL8
Sarenmalm |sein traité (instructeur + (=MBSR en auto- |IL6
et al. (2017) |par auto- apprentissage IL8
chimiothérap apprentissage) uniquement)
(39) ie et/ou 2 h par semaine |20 min par jour,
radiothérapie pendant 6 jours par
(= 8 semaines, plus | semaine pendant
hormonothér 20 min par jour, |8 semaines
apie) 6 jours par
semaine - Controle passif
57,2 ans
Q100 % 1 instructeur
Journal
Lengacher et | Cancer du 322 | MBSR(BC) TAU + WL Salive : N L6 entre les
al. (2019) sein stade O 2 h par semaine IL-6 préléevements avant et
¥ a Il traité pendant apres la séance de MBSR
par chirurgie 6 semaines, plus © L6 entre les
(21) avec 15 a 45 min par prélévements avant et
radiothérapie jour aprés les 6 semaines de
et/ou pratique
chimiothérap 1 instructeur
ie. Journal
56,6 ans
Q 100 %
Malarkey et | Adultes 186 | MBI-Id (low dose |Education Sang : o [L6
al. (2013) sains. CRP mindfulness- (controle actif) CRP N CRP(tendance)
entre 3 et 10 based 1 h par semaine |IL6 N CRP pour IMC<30
(28) mg/mL. intervention) pendant
(basé sur MBSR) |8 semaines, plus
~50 ans 1 h par semaine |20 min par jour
Q875% pendant

8 semaines, plus
20 min par jour

1 instructeur
Journal

,54.,




Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Meesters et | Adultes 49 | MBSR + MBCT WL Liquide & IL1B, IL6, TNFa
al. (2018) sains. 2,5 h par semaine phlycténe : |~ IL8
pendant IL1B
(33) 221 ans 8 semaines, plus IL6
Q84 % 30 a 60 min par IL8
jour TNFa
1 instructeur
Pas de journal
Memon et Dépression 166 | MBSR + MBCT TAU (soit Sang : © L8, CRP
al. (2017) ou anxiété 2 h par semaine |traitement IL6
o (HADS-D = pendant pharmacologique, | IL8
7 ou HADS-A 8 semaines, plus | soit CRP
37) = 7 ou PHQ- 20 min par jour | psychothérapie)
9=10o0u
MADRS Plusieurs
comprise instructeurs
entre 15 et Journal
34)
41,5 ans
Q ~86 %
Oken etal. |Adultes 27 |MBSR + MBCT - PTC (Power Sang : © CRP, IL6, TNFa
(2010) sains. Aidans adapté pour tools for IL6
proches d’'un aidants caregivers) TNFa
(34) membre de 1,5 h par semaine |(controle actif) CRP
la famille pendant Pas de durée de
avec une 7 semaines, plus |session précisée.
démence pratique au
évolutive. Au domicile - Controle passif
moins 12h (WL)
d’aide 1 instructeur
quotidiennes. Journal
~03 ans
Q ~81%
Reich et al. |Cancer du 322 | MBSR(BC) - TAU + WL Sang : IL1B, IL10, TGF-B1 : sous
(2017) sein stade O 2 h par semaine ILIB le seuil de détection
¥ a III traité pendant IL6 2 1IL6, TNFa
par chirurgie 6 semaines, plus IL10 « sTNF-RI
22) avec 15 a4 45 min par TNFa,
radiothérapie jour sTNF-RI
et/ou TGF-B1
chimiothérap 1 instructeur
ie. Journal
56,6 ans.
Q 100 %
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Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Rosenkranz |Adultes 49 |MBSR HEP (Health Liquide © TNFa, IL8
et al. (2013) |sains. 2,5 h par semaine | Enhancement phlycténe :
pendant Program) TNFa
(35) 45,89 ans 8 semaines, plus |2,5 h par semaine |IL8
Q79,6 % 453 60 min par |pendant
jour 8 semaines, plus
45 a 60 min par
2 instructeurs jour
Pas de journal
Smith et al. |Femmes 36 |MEAL (Mindful |Contrdle actif Sang : N IL6, CRP
(2018) meénopausées eating and living) |2 h par semaine |IL6
avec obésité 2 h par semaine |pendant CRP
7 (BMI > 30) pendant 6 sem 6 semaines puis
sans prise en puis 1 h par mois |1 h par mois
charge pour pendant 10 mois, |pendant 10 mois
I'obésité. plus 9 min par
jour, plus manger
58,46 ans. un repas en
Q100 % pleine conscience
par jour
1 instructeur
Pas de journal
Walsh et al. |Jeunes 64 | MBI Controle actif Salive : v IL6, TNFa
(2016) femmes 1 h par semaine 50 min par IL6
souffrant de pendant semaine pendant | TNFa
(29) dépression 4 semaines, plus |4 semaines (salive)
(CES-D). Pas pratique a
de traitement domicile
psychotrope.
Pas d’indication
19,13 ans du nombre
Q 100 % d’instructeurs
Journal
Wang et al. | Dépression 168 | MBSR + MBCT TAU (soit Sang : < MIF, miR-451a
(2018) ou anxiété 2 h par semaine |traitement MIF
o (HADS-D = pendant pharmacologique, | miR-451a
7 ou HADS-A 8 semaines, plus | soit
(38) = 7 ou PHQ- 20 min par jour psychothérapie)
9=10o0u
MADRS Plusieurs
comprise instructeurs
entre 13 et Journal
34)
41,5 ans
Q ~86 %

,56,




Annexe 4 : Liste des articles inclus dans la revue et résumé de I’extraction des données (suite)

Zautra et al. |Polyarthrite |144 | MBSR/MBCT - TCC adapté Sang : o JL6
(2008) rhumatoide. adapté pour la douleur PBMC
2 h par semaine | (contréle actif) stimulés :
(42) ~54.2 ans pendant 2 h par semaine |IL6
Q 68,1 % 8 semaines pendant
8 semaines
Plusieurs
professeurs - Education
Pas de journal (controle passif)

Zgierska et |Lombalgie 35 |Mindfulness et TAU + WL Sang :  CRP, ILIB, TNFa, IL6,
al. (2016) chronique, TCC) + TAU CRP IFNy
sous 2 h par semaine IL1B

(50) traitement au pendant TNFa
long court, 8 semaines, plus IL6
avec opioides 30 min, 6 jours IFNY
quotidiens par semaine
depuis au
moins 3 2 instructeurs
mois.

51,8 ans
Q 80%

T o §: Articles basés sur une méme étude. @ : Femmes. & : Hommes.
© Pas de différence significative. ™ Diminution. » Augmentation.
TE : Taille de I’échantillon.

MBCT : Mindfulness-based cognitive therapy ; MBSR : Mindfulness-based stress reduction ; TAU : Treatment as
usual ; WL : Waiting list ; MCT : Multiconvergent therapy ; MAP : Mindful awareness practices ; MICI : Maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin ; MB-EAT : Mindfulness-based eating awareness therapy ; MSC : Mindful
self compassion ; HEM : Health-enhancement through mindfulness ; MBSR(BC) : MBSR pour le cancer du sein ;
MBI-1d : low dose mindfulness-based intervention ; MEAL : Mindful eating and living ; MBI : Intervention basée
sur la mindfulness ; TCC : Thérapies cognitivo-comportementales ; SHE : Sleep hygiene education ; HER : Health-
enhancement through relaxation ; SME : Stress management education ; PTC : Power tools for caregivers ;

CTRL = groupe controle ; HEP : Health-Enhancement program ; IL : Interleukine ; CRP : Protéine C-réactive ; NF-
KB : Nuclear factor kappa B ; GR : Récepteur aux glucocorticoides ; CREB : Cyclic adenosine monophosphate
response element binding ; STNF-R : Récepteur soluble du TNF ; [FNY : Interféron gamma ; PBMC : Cellules
mononucléaires du sang périphérique ; PAI-1: Inhibiteur de 'activateur du plasminogene 1 ; t-PA : Activateur
tissulaire du plasminogéne ; TGF : Facteur de croissance transformant ; MIF : Macrophage migration inhibition
factor ; IMC : Indice de masse corporelle.
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Annexe 5 : Tableau des évaluations des biais des études

Andrés-Rodriguez et al. (2019)
Arefnasab et al. (2016)
Barrett et al. (2012)
Barrett et al. (2018)
Berrill et al. (2014)

Black et al. (2015)

Bower et al. (2015)
Chacko et al. (2016)
Creswell et al. (2012)
Creswell et al. (2016)
Dada et al. (2018)
Daubenmier et al. (2016)
Hayney et al. (2014)
Hecht et al. (2018)

Hoge et al. (2018)
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Jedel et al. (2014)

Jung et al. (2015)

Kenne Sarenmalm et al. (2017)

Lengacher et al. (2019)

Malarkey et al. (2013)

Meesters et al. (2018)
Memon et al. (2017)
Oken et al. (2010)
Reich et al. (2017)
Rosenkranz et al. (2013)
Smith et al. (2018)
Walsh et al. (2016)
Wang et al. (2018)
Zautra et al. (2008)

Zgierska et al. (2016)

® Risque faible. @ Quelques réserves. ® Risque élevé.
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Titre de la thése: Les effets des thérapies de meéditation en pleine conscience sur les
biomarqueurs de I'inflammation : une revue systématique des essais controlés randomiseés.

Auteur : Thomas BARBARIN

Résumé :

Introduction : La méditation en pleine conscience (mindfulness) a montré son efficacité
dans différents types d’indications : pathologies psychiatriques, immunitaires, endocriniennes,
prise en charge de la douleur. Cependant son action sur les biomarqueurs de I'inflammation
nécessite un approfondissement.

Objectif : Considérer I'état actuel des connaissances a propos de l'action biologique des
interventions de pleine conscience sur les biomarqueurs inflammatoires.

Méthodes : Une revue systématique a été réalisée sur les bases de données Medline et
Psycinfo jusqu'a mars 2019. Ont été sélectionnés tous les essais randomisés contrdlés ayant
utilisé une intervention basée sur la mindfulness et rapportant au moins une mesure d'un
marqueur inflammatoire aprés I'intervention.

Résultats : Trente articles ont été inclus dans cette revue, correspondant a 27 études, avec un
total de 3 503 participants. Cette revue témoigne d'une modulation significative de
I'expression des génes liés a I'inflammation lors des thérapies de pleine conscience. Des
faisceaux d’arguments ont été retrouvés en faveur d’une régulation de certaines cytokines
inflammatoires, en particulier chez les patients souffrant de troubles psychiatriques. Cette
activité de régulation de l'inflammation augmente avec la durée effective de la pratique de
méditation et avec la qualité de I'intervention.

Conclusion : Les interventions basées sur la pleine conscience peuvent avoir une action sur
les parametres inflammatoires, particulierement en ce qui concerne ’expression génique. Des
améliorations des protocoles apparaissent nécessaires pour les études futures.

Mots-clés : Méditation - Pleine conscience - Mindfulness - Inflammation - Marqueurs
biologiques
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