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SOMMAIRE 

La depression majeure touche de 5 a 9% des femmes et de 2 a 3% des 

hommes au cours de leur vie. C'est un trouble de l'humeur qui se caracterise par une 

periode de deux semaines pendant lesquelles une humeur depressive ou une perte 

d'interet ou de plaisir sont presentes. De plus, une etroite association entre la 

depression et la douleur est prouvee par des donnees probantes a l'effet que la 

depression majeure est un facteur de risque dans le developpement de douleurs 

chroniques. Par ailleurs, des etudes epidemiologiques montrent une comorbidity 

frequente de la depression majeure chez les patients souffrant de douleurs chroniques. 

Cette association pourrait dependre de facteurs neurobiologiques communs aux deux 

phenomenes comme la serotonine et la noradrenaline, qui jouent des roles importants 

dans la depression et dans la douleur, plus particulierement dans les mecanismes de 

controle de la douleur. Aussi, les antidepresseurs ont une efficacite demontree a la 

fois dans la depression majeure et dans la douleur chronique. Comme nous le verrons 

plus en details, la douleur est un phenomene dynamique qui fait appel a des 

mecanismes excitateurs et inhibiteurs qui modulent 1'information nociceptive a tous 

les niveaux du systeme nerveux central. Certains mecanismes inhibiteurs fonctionnent 

a l'aide de la serotonine et de la noradrenaline, ce qui laisse supposer que les 

antidepresseurs ont un potentiel d'augmenter leur efficacite. De plus, une dysfonction 

de ces mecanismes semble etre a la base de certaines douleurs chroniques, dont la 

fibromyalgie. 

La fibromyalgie est quant a elle un syndrome de douleur chronique qui touche 

2% de la population. De plus, elle est le trouble de douleur chronique le plus touche 

par la depression majeure, environ 22% des personnes souffrant de fibromyalgie 

developpent aussi des episodes de depression. Dans une etude recente de nos 

laboratoires, les patients fibromyalgiques ont ete separes en deux sous-groupes, soit 
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ceux avec et sans depression majeure. Bien que les deux groupes presentaient une 

diminution significative de leurs controles inhibiteurs diffus nociceptifs, quand on les 

comparait a des volontaires sains, ceux qui souffraient de depression majeure 

presentaient un deficit plus important des controles inhibiteurs diffus nociceptifs que 

ceux qui n'en souffraient pas. Neanmoins, la question demeure a savoir si la 

depression majeure sans fibromyalgie a un effet sur ces mecanismes inhibiteurs 

endogenes. 

Considerant 1'association qui existe entre ces deux pathologies, le but de notre 

etude est d'explorer la perception de la douleur et le fonctionnement des controles 

inhibiteurs descendants chez des participants presentant une depression majeure pour 

ensuite les comparer a ceux d'un groupe de volontaires sains comme temoin et a ceux 

d'un groupe de fibromyalgiques. 

L'approche experimentale que nous proposons est d'utiliser un test de 

douleurs thermiques qui permet a la fois de mesurer les mecanismes endogenes 

excitateurs et inhibiteurs. Cette approche consiste en deux stimulations thermiques 

localisees qui permettent de mesurer la perception de la douleur et qui sont separees 

par l'immersion du bras oppose dans un bassin d'eau froide dans le but de declencher 

les CIDN. En comparant la perception de la douleur avant et apres 1'immersion, nous 

pouvons determiner l'efficacite des mecanismes inhibiteurs. Des analyses statistiques 

appropriees sont utilisees pour evaluer et comparer la perception et la modulation de 

la douleur des differents groupes. Une hyperalgesie est retrouvee chez les depressifs, 

mais aussi de facon plus importante chez les fibromyalgiques. Comme demontre 

auparavant dans la litterature, les mecanismes de controle de la douleur sont absents 

chez les fibromyalgiques est retrouvee, mais ces mecanismes semblent etre presents 

et efficaces chez les depressifs. Ces resultats demontrent que la depression majeure et 

la fibromyalgie sont deux pathologies differentes malgre toutes leurs similarites 

cliniques et 1'interaction qui semble exister entre les deux. 
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PREMIER CHAPITRE - INTRODUCTION 

1. LA DOULEUR 

La douleur est une sensation dite universelle puisque tout etre humain peut la 

vivre et cela, a n'importe quel moment de sa vie. D'ailleurs, elle suscite beaucoup 

d'attention dans le monde de la recherche du a son ampleur socio-economique. En 

effet, la douleur est la principale cause de consultation medicale en milieu hospitalier 

(Koch, 1986) et environ 40% des visites medicales ont comme raison primaire ou 

secondaire la douleur (Mantyselka, E. Kumpusalo, Ahonen, A. Kumpusalo, 

Kauhanen, Viinamaki, Halonen, Takala, 2001). 

La douleur se definit comme etant une experience sensorielle et emotionnelle 

desagreable, associee a une lesion tissulaire reelle ou potentielle, ou decrite en de tels 

termes (International Association for the Study of Pain (IASP), 1979, 1994; Dehen, 

1983). Cette sensation peut etre evaluee a deux niveaux, soit par son intensite et son 

aspect desagreable. L'intensite d'une douleur est sa force, sa puissance, tandis que 

son aspect desagreable est son aspect emotionnel, le derangement qu'elle amene. La 

douleur peut done etre legere, mais tres desagreable ou plutot tres intense et peu 

derangeante. Cette derniere situation peut par exemple etre rencontree lors d'un 

accouchement naturel. La femme, qui est en plein travail, evaluera une douleur tres 
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intense, mais dans le cas d'une lesion physique d'intensite comparable dans un autre 

contexte, cette douleur similaire pourrait etre percue comme beaucoup plus 

desagreable. Toutefois, malgre que tout le monde croit que la douleur provoquee par 

un accouchement soit tres intense, seule la future mere qui est en train de mettre au 

monde un enfant peut juger de cette douleur. En effet, la douleur est toujours 

subjective, c'est-a-dire qu'elle est une experience personnelle. La signification de la 

subjectivite de la douleur serait fonction des experiences de son enfance (Dehen, 

1983). En plus de la definition mentionnee ci haut, le terme douleur peut, dans 

certains cas, etre employe meme s'il n'y a aucun danger reel ou potentiel pour 

l'integrite physique. II est alors question d'une douleur psychologique qui est elle 

aussi subjective. La douleur a done plus d'une composante. 

1.1 Les composantes de la douleur 

En effet, il existe quatre composantes a la douleur selon le modele circulaire 

de la douleur (voir la figure ci-dessous) propose par Marchand (1998). II s'agit des 

composantes nociceptives, sensori-discriminante, motivo-affective et 

comportementales. Les composantes nociceptives sont l'activation des fibres 

responsables de la conduction nociceptive tandis que la composante sensori-

discriminative est 1'interpretation de la douleur au niveau de son intensite et de sa 

localisation. Les composantes nociceptives sont done la reaction physiologique de la 

douleur se produisant dans le corps tandis que la composante sensori-discriminative 

est 1'interpretation de cette reaction. Pour ce qui est de la composante motivo-



affective, il s'agit d'une interpretation plus emotionnelle de la douleur au niveau de 

son aspect desagreable. Finalement, les composantes comportementales sont 

P ensemble des reactions provoquees par l'arrivee de la douleur comme par exemple 

le degout ou le sursaut (Marchand, 1998). 

Figure 1 Le modele circulaire de la douleur 

Legende : Modele circulaire de la douleur illustrant les composantes de la douleur et 
leurs interrelations. Tire de Marchand, S. (1998). Le phenomene de la douleur. 
Montreal: Les Editions de la Cheneliere inc., p. 19. 

Selon ce modele, les quatre composantes peuvent exister independamment les 

unes des autres et peuvent aussi exister les quatre ensembles. Plusieurs autres 

combinaisons (representees sur la figure) sont aussi possibles. C'est pourquoi il est 

important de considerer toutes les composantes de la douleur lors de son evaluation 

afin de n'oublier aucun de ses aspects. 
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1.2 La neurophysiologie de la douleur 

II est important d'introduire le concept de nociception avant de poursuivre 

dans la neurophysiologie de la douleur. II s'agit en fait de Pactivite de recepteurs et 

de fibres nerveuses provoquee par une stimulation potentiellement dangereuse pour 

l'organisme. En d'autres mots, il s'agit de la douleur au niveau physiologique. 

Toutefois, le message nociceptif (douloureux) a un tres long voyage a 

parcourir pour aller de la peripheric aux centres superieurs. Le signal de depart est 

tout d'abord le recrutement des nocicepteurs, c'est-a-dire des recepteurs de la douleur, 

au niveau cutane, mais aussi sur les muscles, les tendons et les visceres. Le message 

passera ensuite par differents neurones et par la moelle epiniere pour terminer sa route 

dans certaines regions cerebrates ou se fera son interpretation. Ce chemin peut se 

separer en quatre etapes soit la transduction, 1'activation et la transmission de la 

nociception, la perception de la douleur et finalement, sa modulation. 

1.2.1 La transduction de la nociception 

La transduction est le processus par lequel l'energie d'un stimulus se voit 

transformee en reponse electrique, soit un influx nerveux. L'element cle de cette 

transformation est en fait le nocicepteur. Ce dernier, a la figure 2, n'est pas un 



recepteur proprenneet dit, mais i! est en fait une tennieaisom aerveuse iibre 

annyelinique. 

Figure 2 Les nocicepteurs 

Legende : Representation de nocicepteurs situes a la surface du corps. Tire de 
Neurogesx. Site teleaccessible a l'adresse <http://www.neurogesx.com/ngx_4010>. 
Consulte le 27 mai 2008. 

Les nocicepteurs sont des recepteurs produisant une reponse proportionnelle a 

l'intensite du stimulus et ils ont un seuil de reponse plus eleve que les simples 

thermorecepteurs et mecanorecepteurs repondant a des stimuli legers (Besson et 

Reisine, 1982). En effet, les nocicepteurs font naitre un message nerveux lorsqu'ils 

sont excites par une stimulation nociceptive intense qui peut etre de nature 

mecanique, thermique ou chimique. Puisque les nocicepteurs sont relies a des fibres 

nerveuses, le message nerveux est ensuite transmis a ces dernieres. 

http://www.neurogesx.com/ngx_4010
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1.2.2 L 'activation et la transmission de la nociception 

II existe trois grandes classes de fibres nerveuses somatiques, soit les fibres 

Ap, A5 et C. Deux de ces classes sont responsables des influx nociceptifs. 

En effet, les fibres Ap sont principalement impliquees dans la transmission 

d'informations non nociceptives comme celles du toucher leger et de la 

proprioception. II s'agit en fait de fibres myelinisees et de gros calibre (6 a 12 (am de 

diametre) ce qui leur confere une vitesse de conduction tres rapide pouvant aller de 35 

a 75 m/s. 

Les deux autres classes, soit les fibres A8 et les fibres C sont des fibres 

nociceptives, c'est-a-dire qu'elles sont aptes a conduire de l'information nociceptive. 

Elles possedent elles aussi des caracteristiques qui leur sont propres. Par exemple, les 

fibres A8 sont des fibres myelinisees de diametre de 1 a 5 urn. Elles possedent une 

vitesse de conduction pouvant aller de 5 a 30 m/s. Elles sont recrutees lors de 

stimulations nociceptives mecaniques et thermiques. Quant aux fibres C, elles sont 

amyelinisees et ont un diametre de 0,2 a 1,5 urn, ce qui leur attribue la plus lente 

vitesse de conduction, soit seulement 0,5 a 2 m/s. Elles sont par contre stimulees par 

des nocicepteurs mecaniques, thermiques et chimiques. La figure ci bas montre les 

caracteristiques distinctives de ces deux types de fibres (Marchand, 2005). 
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Figure 3 Les fibres nerveuses somatiques 

Type de 
fibres 

A Beta A Delta 

1 i^w |^ 

Diametre 

Vitesse de 
conduction 

Role 

6 -12 urn 

35 - 75 m/s 

i Toucher leger et 
: proprioception 

1 -5 ]im 

5 - 30 m/s 

0,2 -1,5 um 

0,5 - 2 m/s 

Temperature Nociception 
(non-nociceptive): (mecanique, 
Nociception : thermique et 
(mecanique et chimique) 
thermique) 

Legende : Representation des fibres nerveuses de la nociception. Ces fibres sont le 
relais entre les recepteurs (propriocepteurs ou nocicepteurs) et les differentes regions 
ou se fait 1'interpretation de la douleur. Tire de (Marchand, S. (2005). 
Neurophysiologie de la douleur. In P. Beaulieu (dir.), Pharmacologie de la douleur 
(p. 3-37). Montreal: Les Presses de l'Universite de Montreal.). 

Une fois transmis aux fibres, l'influx nerveux remonte le corps et penetre dans 

la moelle epiniere par la racine dorsale afin d'atteindre le systeme nerveux central 

(SNC). Le signal douloureux passe ensuite dans certaines zones du tronc cerebral et 

se rend jusqu'au thalamus par des voies ascendantes, soit les voies spinothalamiques. 

Par ailleurs, 1'information nociceptive est transferee a deux regions particulieres du 
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thalamus, soit les parties mediane et laterale. Par la suite, le signal est achemine 

jusqu'au cortex ou 1'interpretation de la douleur a lieu. 

1.2.3 La perception de la douleur 

L'influx nociceptif emprunte deux voies differentes entre la moelle epiniere et 

le thalamus, soit la voie spinothalamique laterale et la voie spinothalamique mediane 

(ou voie spinoreticulaire). 

La voie spinothalamique laterale, aussi nommee neospinothalamique, amene 

1'information nociceptive au cortex somatosensoriel en passant par les noyaux 

thalamiques lateraux. Cette voie comprend des fibres a afferences rapides qui ont des 

champs recepteurs relativement precis. Elle possede done les aspects necessaires a la 

localisation et a la perception de 1'aspect sensori-discriminatif de la douleur 

(Marchand, 2005). 

Quant a elle, la voie spinothalamique mediane, aussi appelee la voie 

spinoreticulaire, a des afferences projetant dans les noyaux medians du thalamus et 

dans certaines regions du tronc cerebral telles les noyaux raphes magnus (NRM) et la 

substance grise periaqueducale (SGPA) (Willis, 1985). Contrairement a la voie 

spinothalamique, elle a des champs recepteurs tres large qui couvrent parfois 

l'ensemble du corps (Marchand, 2005). Les fibres de cette voie projettent vers des 

regions du tronc cerebral, du thalamus et du systeme limbique (insula et cortex 
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cingulaire anterieur) qui sont impliquees dans la memoire et les emotions. Ceci 

demontre clairement 1'implication de cette voie dans la perception de 1'aspect 

desagreable de la douleur, c'est-a-dire la composante motivo-affective (Marchand, 

2005). 

1.2.4 La modulation de la douleur 

Jusqu'a l'atteinte du cortex et du systeme limbique ou il est interprets, le 

message nociceptif subit differentes modulations facilitatrices et inhibitrices. Dans les 

mecanismes excitateurs de la douleur, nous retrouvons entre autres les sommations 

temporelle et spatiale. Pour ce qui est des systemes d'inhibition de la douleur, ils se 

regroupent en trois mecanismes, soit la theorie du portillon, les controles inhibiteurs 

diffus nociceptifs (CIDN) et le controle des centres superieurs du SNC. 

La theorie du portillon a ete developpee par Melzack et Wall en 1965. D'une 

facon simplified, c'est la stimulation selective des grosses fibres afferentes AaP qui 

bloque les petites fibres nociceptives A8 et C au niveau de la substance gelatineuse 

des cornes posterieures de la moelle. C'est en fait ce qu'il se produit lorsqu'on se 

frotte le pied pour se soulager apres l'avoir cogne sur le coin d'un meuble ou encore 

lorsqu'un physiotherapeute utilise la neurostimulation electrique transcutanee (TENS) 

pour soigner une blessure. Puisque les interneurones inhibiteurs recrutes dans cette 

theorie n'operent qu'au niveau de la fibre initialement stimulee, il s'agit d'une 
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modulation de la douleur localisee. Cette theorie est schematised dans la figure 4 ci 

bas. 

Figure 4 La theorie du portillon 

Fibres 
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Legende : La theorie du Portillon propose que la stimulation des fibres de gros calibre 
AP produit une inhibition de la douleur localisee par le recrutement d'interneurones 
inhibiteurs de la substance gelatineuse (SG) de la moelle reduisant ainsi l'activite des 
cellules de transmission (T) vers les centres superieurs. Adapte de Somesthesia. Site 
teleaccessible a l'adresse <http://www.unmc.edu/Phvsiology/Mann/mann6.html>. 
Consultele9juin2008. 

Le deuxieme mecanisme d'inhibition de la douleur est les CIDN. II s'agit cette 

fois d'un mecanisme descendant de controle de la douleur puisque c'est la stimulation 

de la SGPA et des NRM qui provoque un signal descendant venant inhiber les 

messages nociceptifs afferents. Toutefois, contrairement a la theorie du portillon, 

Panalgesie provoquee par ce systeme de modulation ne se limite pas a la region 

stimulee (Dickenson, Rivot, Chaouch, Besson et Le Bars, 1981; Talbot, Duncan, 

http://www.unmc.edu/Phvsiology/Mann/mann6.html
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Bushnell et Boyer, 1987; Talbot, Duncan et Bushnell, 1989) puisque Pinhibition 

descendante se situe au niveau de la moelle epiniere et bloque toutes les fibres 

afferentes de la douleur. II s'agit done d'une inhibition diffuse de la douleur. Ceci 

explique pourquoi les CIDN sont utilises dans differentes techniques therapeutiques 

comme les massages vigoureux profonds. En fait, le but de ces massages est de 

provoquer une assez forte douleur pour inhiber la douleur initiale ayant amene la 

consultation. De facon plus detaillee, durant son chemin le menant jusqu'au cortex, 

1'influx nociceptif traverse le tronc cerebral ou il active trois regions particulierement, 

soit la SGPA, le NRM et le locus coeruleus. Ces regions sont en fait traversees par 

des neurones descendants opioi'dergiques, serotoninergiques et noradrenergiques 

respectivement. Ces dernieres stimuleraient par la suite des interneurones 

enkephalinergiques au niveau de la moelle ce qui provoquerait la reduction de 

l'activite des afferences nociceptives (Le Bars, Dickenson et Besson, 1979a; 1979b). 

La presence de serotonine (5-HT) et de noradrenaline (NA) dans les CIDN est done 

essentielle a leur bon fonctionnement. On croit d'ailleurs que e'est en recrutant ces 

mecanismes que les antidepresseurs ont leur action analgesique. Toutefois, pour 

qu'une douleur ait la capacite de declencher ces mecanismes d'analgesie, elle doit 

posseder trois caracteristiques. Tout d'abord, elle doit etre d'une intensite assez forte, 

d'une duree assez longue ainsi que stimuler une assez grande surface (Bouhassira, 

Chitour, Villaneuva et Le Bars, 1995). Par ailleurs, l'efficacite des CIDN est aussi 

influencee par ces trois proprietes (Bouhassira et al, 1995), e'est-a-dire que plus la 

douleur est intense, plus elle est longue et plus elle touche une grande surface, plus 
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die declenche les CIDN de facon efficace (Tousignant-Laflamme, Page, Goffaux, et 

Marchand, sous presse). 

Le troisieme et dernier mecanisme d'inhibition de la douleur est le controle 

des centres superieurs et il existe plusieurs techniques qui permettent de manipuler 

1'information nociceptive. Premierement, des facteurs affectifs peuvent venir 

influencer l'experience douloureuse par le systeme limbique tels le stress, l'anxiete et 

le plaisir (Moroni et Laurent, 2006). Aussi, des techniques comme la meditation et la 

relaxation peuvent etre tres utiles afin de diminuer la perception de la douleur (Keefe, 

Lumley, Anderson, Lynch, Studts et Carson, 2001). Deuxiemement, des facteurs plus 

cognitifs tels les attentes peuvent aussi venir affecter la douleur. De plus, des 

techniques comme l'hypnose peuvent amener une modulation de la douleur par le 

controle volontaire grace au cortex prefrontal (Rainville, Duncan, Price et Bushnell, 

1996; Rainville, Hofbaur, Paus, Price, Bushnell et Duncan, 1997). 

1.3 La douleur aigue 

Selon Muller (2007), la douleur aigue est considered comme un signal 

d'alarme de courte duree qui invite l'individu a remedier a une situation dangereuse 

pour son integrite physique. Dans ce cas, elle n'a aucune consequence desastreuse sur 

l'individu, meme qu'au contraire, elle assure la protection de l'integrite de 

l'organisme. La douleur aigue est done une protection essentielle a la survie 
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puisqu'elle nous previent d'un danger eminent (Marchand, 1998). De plus, selon 

Marchand, elle est directement liee a une pathologie et elle en suit revolution. 

La douleur aigue joue en consequence un role important de protection tout au 

long de la vie. Toutefois, il lui arrive de persister au-dela d'un mois de la periode 

normale de guerison d'une blessure et elle devient alors une douleur chronique 

(Bonica, 1980). 

1.4 La douleur chronique 

Dans le monde de la medecine, la douleur chronique se definit generalement 

comme etant une douleur qui dure depuis plus de six mois (Association quebecoise de 

la douleur chronique, 2005). Malheureusement, une consultation medicale est souvent 

necessaire lorsque la douleur devient recurrente pendant des mois ou meme des 

annees. Dans de telles circonstances, la douleur n'a aucun role de protection et son 

explication se complexifie. 

Malheureusement, malgre sa forte prevalence, la douleur chronique est une 

des facettes de la science qui est de nos jours mal comprise. Elle touche meme pres de 

33% des Canadiens en 2006 (Munce et Stewart, 2007). En effet, certains types de 

douleurs chroniques sont tres peu connus dans le monde de la recherche. Plusieurs 

causes semblent pouvoir amener ces problemes de douleurs. Par exemple, certains de 

ces troubles se declarent suite a un accident, tandis que d'autres sont provoques par 
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une maladie ou une deficience comme l'arthrite. Certaines de ces douleurs ont une 

cause connue et d'autres, une cause inconnue. Ceci provoque parfois un obstacle 

considerable dans le soulagement de la douleur des personnes souffrantes. Par 

ailleurs, dans certaines pathologies de douleurs chroniques, comme c'est le cas dans 

la fibromyalgie, des mecanismes d'inhibition de la douleur tels les CIDN seraient 

absents ce qui pourrait peut-etre expliquer pourquoi la douleur devient persistante 

(Lautenbacher et Rollman, 1997; Mien, Goffaux, Arsenault et Marchand, 2005; 

Sandrini, Rossi, Milanov, Serrao, Cecchini et Nappi, 2006). 

2. LA FIBROMYALGIE 

La fibromyalgie est un syndrome de douleur chronique qui se manifeste par 

une douleur generalisee dans les muscles, les ligaments et les tendons (Societe de 

l'arthrite, 2008). Elle touche 1% des Canadiens (Munce et al, 2007) et les femmes 

sont quatre fois plus susceptibles d'en souffrir que les hommes selon la Societe de 

l'arthrite (2008). De plus, son incidence augmente avec l'age. Ce sont les femmes de 

plus de 50 ans qui sont les plus touchees par ce trouble de douleur chronique (Societe 

de l'arthrite, 2008). 

En d'autres mots, la fibromyalgie est caracterisee par une douleur ressentie de 

facon generate et un sentiment de fatigue profonde. Cette douleur est souvent decrite 

comme etant diffuse ou comme etant une sensation de briilure de la tete aux pieds. 

Elle a ete classee parmi les maladies rhumatismales (Association quebecoise de la 
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fibromyalgie, 2008), mais aussi comme un trouble rhumatologique (Gulec, 2008), une 

maladie neurologique (Gur et Oktayoglu, 2008) et un trouble psychologique 

(Henningsen, Zimmermann et Sattel, 2003). 

Comme dans certains cas de douleur chronique, la fibromyalgie peut etre 

causee par une experience traumatique telle un accident de voiture ou un 

accouchement. II arrive aussi que la fibromyalgie survienne sans aucune cause 

apparente (Association quebecoise de la fibromyalgie, 2008). Toutefois, beaucoup de 

groupes de recherche portent tous leurs interets sur ce syndrome afin d'elucider ses 

mysteres. Le point qui intrigue plusieurs personnes est qu'aucune lesion en peripherie 

ne semble etre retrouvee dans la fibromyalgie. 

2.1 Le diagnostic 

La fibromyalgie est un syndrome affectant plusieurs spheres dans la vie des 

personnes touchees. D'ailleurs, le diagnostic s'en retrouve complexifie. Propose par 

Wolfe, ce diagnostic comprend deux elements importants. Tout d'abord, une douleur 

diffuse doit etre ressentie depuis plus de trois mois consecutifs. Ensuite, un minimum 

de 11 des 18 points de pression doivent etre presents chez l'individu suspecte de 

souffrir de fibromyalgie. Pour qu'un point de pression soit present, il doit etre 

sensible a une pression inferieure a 4 kg, c'est-a-dire qu'une pression inferieure a ce 

seuil doit amener une douleur chez la personne (Wolfe, Smythe, Yunus et al, 1990). 

La figure suivante montre la localisation des 18 points de pression chez un individu. 
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Figure 5 Les points de pression 

Legende : Localisation des 18 points de pression pour les criteres diagnostiques de la 
fibromyalgie. Tire de Wolfe F., Smythe H.A., Yunus M.B. et al., (1990). The 
American college of rheumatology 1990 criteria for the classification of fibromyalgia 
- Report of Multicenter Criteria Committee. Arthritis and Rheumatism, 33(2), p. 160-
172. 

Cependant, plus de 11 points sensibles sur 18 sont aussi presents dans d'autres 

syndromes de douleur chronique ou problemes de sante comme la depression (Croft, 

Scholium et Silman, 1994; Wolfe, 1997; Clauw et Crofford, 2003). Les criteres 

diagnostiques ne semblent done pas specifiques a la fibromyalgie. 

2.2 Les symptomes 

La fibromyalgie est en fait un syndrome polysymptomatique. En effet, en plus de la 

douleur diffuse continue, d'autres symptomes sont presents dont les principaux sont 



17 

la fatigue profonde, les troubles du sommeil et les raideurs matinales (Bennett, Jones, 

Turk, Russell et Matallana, 2007). De plus, dans environ 50% des cas de 

fibromyalgie, on retrouve des maux de tete, de l'anxiete et de la paresthesie, c'est-a-

dire une sensation anormale (non douloureuse) spontanee ou provoquee (Wolfe et al., 

1990; Marchand, 1998). Egalement, les troubles de l'humeur telle la depression sont 

plus frequents dans la fibromyalgie que dans tout autre trouble de douleur chronique. 

En effet, 22% des fibromyalgiques souffrent egalement de depression majeure 

contrairement a seulement 13% des personnes atteintes de lombalgie chronique et 

10% des personnes atteints d'arthrite rhumato'ide (Munce et al, 2007). Dans ce sens, 

Pequipe de Tander a demontre en 2008 que les personnes atteintes de fibromyalgie 

obtenaient un score plus eleve a l'lnventaire de depression de Beck, un questionnaire 

evaluant l'etat depressif d'une personne (Beck, Ward, Mendelson, 1961), que des 

personnes atteintes d'arthrite rhumatoide ou que des volontaires sains (Tander, 

Cengiz, Alayli, Ilhanli, Canbaz et Canturk, 2008). Finalement, un dernier symptome 

semble etre frequent chez les personnes atteintes de fibromyalgie soit les troubles de 

memoire (Park, Glass, Minear et Crofford, 2001). 

2.3 La neurobiologie 

La fibromyalgie est considered avant tout comme etant un syndrome de 

douleur chronique. Toutefois, plusieurs causes differentes ont ete proposees afin 

d'elucider le mystere de cette pathologic Les principales hypotheses presentees 

jusqu'a ce jour sont celles au niveau des monoamines centrales comme la 5-HT et la 
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NA et celle au niveau des mecanismes inhibiteurs de la douleur. En effet, une 

anomalie de la neurotransmission de ces monoamines (5-HT et NA) pourrait etre un 

facteur de risque dans le developpement de certaines douleurs chroniques (Arnold, 

2008). Comme mentionne ci haut, selon Julien et al. (2005), la douleur dans la 

fibromyalgie serait reliee a un deficit des mecanismes inhibiteurs de la douleur, soit 

les CIDN. Dans ce meme papier, une hyperalgesie est rapportee aussi chez les 

fibromyalgiques, c'est-a-dire une reponse exageree a une stimulation normalement 

douloureuse. Cette definition fait reference a un seuil de douleur anormalement bas 

(Marchand, 1998). II serait alors logique d'expliquer cette deficience des CIDN par 

une anormalite dans la neurotransmission des deux monoamines impliquees dans ces 

mecanismes, la 5-HT et la NA. Par ailleurs, Russell et son equipe ont demontre une 

faible concentration de 5-HT et de NA dans le liquide cerebro-spinal de personnes 

souffrant de fibromyalgie (Russell, Vaeroy, Javors et Nyberg, 1992), ce qui 

concorderait encore avec les premieres hypotheses. Finalement, deux autres 

approches ont aussi ete etudiees. En effet, l'equipe d'Arnold en 2004 a demontre a 

1'aide d'une etude familiale que la fibromyalgie etait etrangement surrepresentee dans 

certaines families ce qui suggererait une possible contribution de la genetique dans 

l'etiologie de la fibromyalgie (Arnold, Hudson, Hess, Ware, Fritz, Auchenbach, 

Starck, et Keck, 2004). Et puis, au cours des derniers mois, Gur a amene Phypothese 

que la fibromyalgie pourrait etre due a un dysfonctionnement du SNC general, ce qui 

pourrait expliquer beaucoup de ses symptomes telle la douleur (Gur et al, 2008). 
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3. LA DEPRESSION MAJEURE 

La depression majeure est considered comme un trouble de l'humeur ou le 

principal sentiment ressenti est la tristesse. De 2 a 3% des hommes et de 5 a 9% des 

femmes en souffrent (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -

Revision 4 (DSM-IV)). Comme c'est le cas dans la fibromyalgie, les femmes 

semblent plus touchees que les hommes par la depression majeure, ce qui donne un 

ratio hommes : femmes de 1 : 2 (DSM-IV). Au Canada, 8% de la population souffre 

de depression majeure a un moment quelconque de leur vie (Agence de la sante 

publique du Canada, 2002). Fait interessant, l'age moyen d'apparition est la mi-

vingtaine, c'est-a-dire le debut de la vie adulte (DSM-IV). 

3.1 Le diagnostic 

La depression majeure est un trouble psychiatrique qui se presente sous 

differents symptomes. Selon le DSM-IV, pour souffrir d'une depression majeure, il 

faut avoir vecu au moins un episode de depression majeure sans antecedent 

d'episodes maniaques, mixtes ou hypomaniaques. Les symptomes ne doivent pas etre 

causes par une autre affectation, ils doivent amener un changement dans l'humeur 

habituelle de la personne et ils doivent avoir un impact sur la vie de cette personne 

soit au niveau occupational, fonctionnel ou social. Encore selon le DSM-IV, un 

episode de depression majeure est quant a lui d'une duree minimale de deux semaines 
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caracterisee par une humeur depressive ou une perte generalised d'interet ou de 

plaisir. De plus, au moins 4 symptomes parmi les suivants doivent etre presents : 

1. Perte ou gain de poids significatif; 

2. Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie); 

3. Agitation ou retard psychomoteur; 

4. Fatigue ou perte d'energie; 

5. Sentiment d'inferiorite ou de culpabilite inappropriee; 

6. Difficultes a se concentrer ou a prendre des decisions; 

7. Pensees negatives (mort, suicide). 

3.2 Les symptomes 

En plus des symptomes compris dans le diagnostic de la depression majeure, il 

en existe au moins un autre qui est souvent retrouve dans ce trouble psychiatrique, 

c'est-a-dire la douleur physique. En effet, il a ete demontre plus d'une fois que les 

personnes souffrant de depression majeure se plaignent regulierement de differents 

maux (Currie et Wang, 2004; Ohayon et Schatzberg, 2003; Breslau, Schultz, Stewart, 

Lipton, Lucia et Welch, 2000; Corruble et Guelfi, 2000; Kirmayer, Robbins, Dworkin 

et Yaffe, 1993). Par ailleurs, les maux les plus frequemment retrouves dans la 

depression sont les maux de tete, de dos, de muscles, de cou et des articulations 

(Vaccarino, Sills, Evans et Kalali (sous presse)). Ce sujet sera toutefois rediscute dans 

la section 4.2 (Le lien entre la douleur et la depression majeure) de ce memoire. 
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3.3 La neurobiologie 

Comparee a celle de la fibromyalgie, la pathophysiologic de la depression 

majeure a ete davantage etudiee. En effet, deux neurotransmetteurs semblent 

grandement impliques dans cette psychopathologie puisque toutes les etudes 

convergent vers des perturbations de la 5-HT et de la NA. Plus precisement, c'est une 

diminution de ces deux monoamines dans la depression majeure qui est demontree 

par plusieurs types d'etudes. 

Selon Hou et son equipe (2006), une diminution des niveaux de 5-HT serait 

impliquee dans la pathophysiologic de la depression majeure. En effet, ils ont mis en 

relation le taux de 5-HT du LCR et les idees suicidaires. Ils sont arrives a la 

conclusion que plus le niveau de 5-HT est bas, plus les personnes depressives ont des 

idees soutenues de suicide. Ensuite, Vergne et Nemeroff (2006) se sont interesses a 

un transporteur de la 5-HT et ils ont demontre qu'un polymorphisme fonctionnel de 

ce transporteur serait un nouvel outil pour inspecter le role de la 5-HT dans la 

depression majeure. Finalement, une derniere voie de recherche a ete amenee avec 

l'avancement des technologies dans les dernieres annees. Grace a l'imagerie 

cerebrale, il est maintenant possible d'accroitre les connaissances de la neurobiologie 

de certaines maladies psychiatriques telle la depression majeure (Zipursky, Meyer et 

Verhoeff, 2007; Meyer, 2007). Bref, toutes ces etudes en viennent a speculer un role 

important de la 5-HT et de la NA dans la depression majeure. 
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4. LA RECENSION DES ECRITS 

La litterature qui relie les trois sujets precedemment presenters est vaste et elle 

comprend plusieurs etudes surtout lorsqu'il est question de depression majeure. C'est 

pourquoi la recension des ecrits qui suit sera divisee en trois parties, soit les etudes 

touchant la douleur et la fibromyalgie, suivi de celles touchant la douleur et la 

depression majeure puis finalement, celles touchant la fibromyalgie et la depression 

majeure. 

4.1 Le lien entre la douleur et la fibromyalgie 

Tout d'abord, comme mentionne ci haut, la fibromyalgie est un syndrome de 

douleur chronique. II va done de soi que la douleur est un probleme important dans 

cette maladie. Depuis quelques annees, la fibromyalgie occupe une grande place dans 

le monde de la recherche. Par exemple, Arroyo et Cohen (1993) ont demontre que les 

fibromyalgiques etaient hyperalgesiques a la stimulation electrique. Deux autres 

etudes ont aussi demontre une sensibilisation centrale chez les fibromyalgiques 

(Sorensen, Graven-Nielsen, Henriksson, Bengtsson et Arendt-Nielsen, 1998; Staud, 

Vierck, Cannon, Mauderli et Price, 2001). Finalement, la deficience des CIDN chez 

les fibromyalgiques (Le Bars et al, 1979a, 1979b; Julien et al, 2005) pourrait 

justement expliquer l'hyperalgesie percue, puisque sans ce mecanisme pour freiner la 

douleur, le corps percoit une douleur quelque peu renforcee. 
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4.2 Le lien entre la douleur et la depression majeure 

Comme presente ci haut, la douleur est un symptome tres frequent dans la 

depression majeure. Les plaintes de douleur peuvent meme etre presentes chez 

jusqu'a 92% des patients (Corruble et al, 2000). C'est d'ailleurs ce qui amene un 

enorme paradoxe dans la depression majeure. D'un cote clinique, les depressifs ont 

quatre fois plus de chances de developper des troubles de douleur chronique que le 

reste de la population generate (Ohayon et al, 2003). Paradoxalement, plusieurs 

etudes experimentales rapportent des seuils de douleur plus eleves chez les depressifs 

que chez les volontaires sains (Merskey, 1965; Von Knotting et Espvall, 1974; Adler 

et Gattaz, 1993; Lautenbacher, Roscher, Strian, Fassbender, Krumrey et Krieg, 1994; 

Marazziti, Castrogiovanni, Rossi, Rosa, Ghione, Panattoni, et Cassano, 1998; Spernal, 

Krieg et Lautenbacher, 2003; Bar, Wagner, Koschke, Boettger, Boettger, Schlosser et 

Sauer, 2007). Ce qui est d'autant plus surprenant, c'est que les resultats contraires, 

c'est-a-dire des seuils de douleur moins eleves chez les depressifs sont aussi rapportes 

dans d'autres etudes. En effet, quelques etudes ont demontre des signes d'algesie 

normale ou d'hyperalgesie chez les depressifs (Ben-Tovim et Schwarz, 1981; Otto, 

Dougher et Yeo, 1989; Lautenbacher, Spernal, Schreiber et Krieg, 1999). 

Cependant, l'hypoalgesie principalement presentee dans les etudes ne 

Concorde pas avec les observations cliniques. En effet, comme mentionne ci haut, les 

depressifs majeurs souffrent regulierement de differents maux physiques (Currie et 
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al, 2004; Ohayon et al, 2003; Breslau et al, 2000; Corruble et al, 2000; Kirmayer et 

al, 1993) ce qui pourrait se justifier par le fait qu'ils seraient hyperalgesiques et non 

hypoalgesiques. 

C'est pour cette raison que l'article publie par Bar en 2005 prend toute son 

importance. En effet, il a demontre que Phypoalgesie etait bien presente dans la 

depression, mais seulement lors de stimulations douloureuses thermiques et 

electriques. Ces stimulations sont de courtes durees et il s'agit de douleur de surface 

seulement. Lorsqu'il etait question de douleurs somatiques, plus profondes, comme 

les douleurs ischemiques, les depressifs percevraient plus une hyperalgesie. Ceci 

expliquerait la vulnerabilite des depressifs a developper des douleurs chroniques. La 

modalite de la stimulation douloureuse semble done etre importante. 

Par ailleurs, Stahl (2002) et l'equipe de Bar (2003) amenent l'hypothese que 

cette vulnerabilite a developper des douleurs chroniques pourrait s'expliquer par un 

deficit des mecanismes inhibiteurs de douleur. Par contre, cette hypothese n'a jamais 

ete vraiment testee depuis. Peut-etre que les depressifs ont une deficience des CIDN 

comme c'est le cas des fibromyalgiques. 

II n'y a pas que la modalite de la douleur qui peut influencer les resultats 

obtenus, mais aussi la prise d'antidepresseurs. Malgre qu'ils soient tous 

principalement utilises pour reguler l'humeur et les emotions, il est maintenant 

demontre que certains types d'antidepresseurs ont un pouvoir analgesique (Mico, 
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Ardid, Berrocoso et Eschalier, 2006). Premierement, la dose requise pour obtenir un 

effet maximal d'analgesie est generalement plus petite que celle necessaire pour 

traiter la depression (Goldstein, Lu, Detke, Lee et Iyengar, 2005). De plus, le delai 

d'action des antidepresseurs dans la douleur chronique est plus court que celui dans la 

depression (Goldstein et al, 2005). II parait done evident que les antidepresseurs 

peuvent etre utilises pour reguler l'humeur, mais aussi pour traiter certains syndromes 

de douleur chronique. Par ailleurs, d'apres un sondage dans 15 pays europeens, les 

antidepresseurs representeraient 3% de tous les analgesiques utilises pour traiter la 

douleur chronique (Breivik, Collett, Ventafridda, Cohen et Gallacher, 2006). De plus, 

il est demontre que certaines classes d'antidepresseurs agissent plus que d'autres sur 

la douleur (Mico et al, 2006). En effet, les antidepresseurs peuvent etre separes en 

quatre grandes categories, soit les inhibiteurs selectifs de la recapture de la 5-HT 

(ISRS), les inhibiteurs selectifs de la recapture de la 5-HT et de la NA (ISRSN), les 

atypiques et les antidepresseurs tricycliques (Mico et al, 2006). Ce sont ces derniers, 

soit les antidepresseurs tricycliques, qui ont le pouvoir analgesique le plus efficace 

(Finnerup, Otto, McQuay, Jensen et Sindrup, 2005). Ensuite, les inhibiteurs de la 

recapture de la 5-HT et de la NA sont aussi associes au soulagement de la douleur 

(McCleane, 2008). 

Malgre que les mecanismes d'action pour cet effet soient encore mal connus, 

quelques equipes de recherche se sont tout de meme interessees aux consequences 

que ces antidepresseurs pouvaient amener sur les resultats des tests de douleur. C'est 

entre autre le cas de Bar et son equipe en 2003 et en 2007. Lors de la premiere etude, 
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ils n'ont obtenu aucune difference entre les depressifs sous medication ou sans 

medication; les deux groupes percevaient une hypoalgesie. Par contre, en 2007, ils 

n'ont obtenu une hypoalgesie que chez les depressifs sans medication. II est done 

impossible d'identifier une relation directe entre la prise d'antidepresseurs et 

Phypoalgesie obtenue chez les depressifs. De plus, il existe des etudes dans lesquelles 

les depressifs sans medication percevaient une hypoalgesie (Adler et al, 1993; 

Spernal et al, 2003) ou une hyperalgesie (Lautenbacher et al, 1999) et il en existe 

d'autres avec des depressifs sous traitement dans lesquelles, encore une fois, on 

retrouve de l'hypoalgesie (Bar et al, 2005; Dworkin, Clark et Lipsitz, 1995) ou de 

l'hyperalgesie (Bar et al, 2005; Gormsen et al, 2004). 

Malgre la vaste litterature touchant la douleur et la depression majeure, le 

mystere n'est pas clairement elucide et il y a encore de la place pour plusieurs etudes 

sur le meme sujet. 

4.3 Le lien entre la fibromyalgie et la depression majeure 

II est interessant de comparer cliniquement la fibromyalgie et la depression 

majeure puisque ces deux pathologies comportent plusieurs symptomes communs. 

Par exemple, la douleur presente dans la fibromyalgie est aussi un symptome frequent 

dans la depression majeure (Currie et al, 2004; Ohayon et al, 2003; Breslau et al, 

2000; Corruble et al, 2000; Kirmayer et al, 1993). Egalement, les troubles du 

sommeil, la fatigue et l'anxiete sont aussi presents dans les deux cas (DSM-IV; 
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Bennett et al, 2007). De plus, il a ete demontre que les personnes atteintes de 

fibromyalgie ont plus de chance que celles atteintes d'un autre syndrome de douleur 

chronique, comme l'arthrite rhumatoi'de, de developper une depression majeure 

(Tander et al, 2008). Par ailleurs, le sondage national epidemiologique de 2007 a 

bien demontre bien cette relation (Munce et al, 2007). C'est done a cause de toutes 

ces similitudes entre les deux pathologies que la fibromyalgie est souvent considered 

comme une depression masquee (Henningsen et al., 2003). 

5. LES OBJECTIFS DE L'ETUDE 

5.1 L'objectif principal 

L'objectif principal de cette etude est d'evaluer la perception et la modulation 

de la douleur chez des participants souffrant de depression majeure. 

5.2 Les objectifs specifiques 

Les objectifs specifiques de cette etude sont: 

1. Evaluer l'intensite de la douleur percue et son aspect desagreable chez des 

participants souffrant de depression majeure; 

2. Evaluer le pourcentage d'efficacite des CIDN chez des participants souffrant 

de depression majeure; 
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3. Comparer ces resultats a ceux de volontaires sains et a ceux de participants 

atteints de fibromyalgie. 



DEUXIEME CHAPITRE - MATERIEL ET METHODES 

1. LE DEVIS METHODOLOGIQUE 

Pour repondre aux objectifs de ce projet, une etude descriptive est necessaire 

puisque le but est de mieux connaitre la perception et la modulation de la douleur des 

personnes souffrant de depression majeure. Une comparaison est faite avec un groupe 

de volontaires sains et avec un groupe de personnes souffrant de fibromyalgie. Cette 

etude est done de type descriptif avec groupes de comparaison. 

2. LES HYPOTHESES 

Comme mentionne ci haut, ce projet a pour but d'evaluer la perception et la 

modulation de la douleur chez un groupe de participants souffrant de depression 

majeure et de comparer leurs resultats a ceux d'un groupe de participants atteints de 

fibromyalgie et d'un groupe de volontaires sains. 

A la lumiere des etudes recensees, nous nous attendons a une hypoalgesie chez 

les depressifs et une hyperalgesie chez les fibromyalgiques (Arroyo et al, 1993; 

Sorensen et al, 1998; Staud et al, 2001; Merskey, 1965; Von Knorring et al, 1974; 
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Davis et al, 1979; Addler et al, 1993; Lautenbacher et al, 1994; Dworkin et al, 

1995; Marazziti et al, 1998; Bar et al, 2003; 2005). 

Pour ce qui est de la modulation de la douleur, il est deja demontre que les 

fibromyalgiques ont une deficience des CIDN (Lautenbacher et al, 1997; Julien et 

al, 2005; Sandrini et al, 2006). II est done plausible de retrouver aussi cette 

deficience des CIDN dans le groupe de participants atteints de fibromyalgie de cette 

etude. 

Malgre qu'une deficience des CIDN n'a jamais ete clairement demontree dans 

la depression majeure, plusieurs hypotheses, dont la baisse de 5-HT et NA, sous-

tendent qu'une telle deficience pourrait expliquer la vulnerabilite des depressifs a 

developper des troubles de douleur chronique (Stahl, 2002; Bar et al, 2003). 

3. LA POPULATION 

Un total de vingt-six (26) personnes souffrant de depression majeure ont ete 

incluses dans cette etude. Ensuite, les resultats de ce groupe de participants ont ete 

compares a ceux de deux autres groupes, soit un groupe de volontaires sains (n = 40) 

et de participants souffrant de fibromyalgie (n = 29). 



31 

3.1 Le recrutement 

La periode de recrutement de ce projet s'est deroulee durant neuf mois 

pendant lesquels quarante et une (41) personnes souffrant de depression majeure ont 

ete contactees. En fait, les candidats etaient tout d'abord approches par leur psychiatre 

respectif. Ce dernier leur parlait du projet de recherche sur la douleur et si le patient 

etait interesse a obtenir plus amples informations a ce sujet, le medecin remettait a 

l'equipe de recherche son nom ainsi que son numero de telephone. L'etudiante 

responsable du projet pouvait ensuite contacter le patient et repondre a ses differentes 

questions. S'il desirait participer au projet, un rendez-vous etait alors cedule avec lui. 

C'est de cette facon qu'un total de vingt-neuf (29) participants depressifs ont ete 

rencontres entre le 18 juillet 2007 et le ler avril 2008 dormant un taux de participation 

de soixante-dix pourcents (70%). Afin de faciliter le recrutement, celui-ci a eu lieu 

dans deux villes differentes, soit Sherbrooke et Rouyn-Noranda. 

Pour ce qui est des strategies de recrutement et d'echantillonnage, il s'agit 

d'un echantillonnage refere, non probabiliste et de convenance puisque seulement les 

personnes souffrant de depression majeure avaient la chance d'etre referees a 

l'investigatrice du projet. 
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3.2 Les criteres d'inclusion 

Pour pouvoir participer a cette etude, les participants devaient d'abord 

respecter tous les criteres d'eligibilite. Premierement, ils devaient souffrir d'une 

depression majeure diagnostiquee par un psychiatre. Les criteres diagnostiques 

respectes etaient ceux du DSM-IV. Deuxiemement, les participants devaient etre ages 

d'au moins dix-huit ans. Troisiemement, ils devaient etre aptes a arreter les 

analgesiques a courte demi-vie tels l'acetaminophene, les anti-inflammatoires non-

steroi'diens (AINS) et la codeine vingt-quatre heures avant 1'evaluation. Finalement, 

ils devaient etre en mesure d'evaluer leur douleur, c'est-a-dire bien comprendre ce qui 

est a evaluer et etre en mesure de communiquer cette evaluation. 

Cette population a ete comparee a deux autres groupes de participants. Ces 

derniers ont ete rencontres dans le cadre d'un autre projet de recherche du laboratoire 

dans lequel les memes evaluations etaient faites. II s'agit d'un groupe de quarante 

(40) volontaires sains et d'un autre groupe de vingt-neuf (29) participants souffrant de 

fibromyalgie. Dans ces deux projets respectifs, les participants devaient eux aussi etre 

ages d'un minimum de dix-huit ans, etre en mesure de comprendre les differentes 

directives ainsi qu'etre aptes a arreter les analgesiques a courte demi-vie vingt-quatre 

heures avant revaluation. Le diagnostic de fibromyalgie devait aussi avoir ete pose 

par un medecin et les volontaires sains devaient etre en bonne sante. 
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3.3 Les criteres d'exclusion 

Les patients depressifs ne devaient pas souffrir de troubles de douleur 

chronique ou de troubles psychiatriques tels la schizophrenie ou le trouble de 

personnalite limite. Trois participants rencontres lors de cette etude ont finalement ete 

exclus des analyses. Un avait des deficits cognitifs importants qui Pempechaient de 

bien evaluer sa douleur. Les deux autres participants etaient atteints de lombalgie 

chronique, un trouble de douleur chronique. Un total de vingt-six (26) participants 

souffrant de depression majeure sont done inclus dans cette etude. 

Concernant les deux autres populations, les volontaires sains ne devaient avoir 

aucun probleme de sante et les fibromyalgiques ne devaient pas etre atteints d'un 

autre probleme de sante quelconque ou de la maladie de Raynaud. 

3.4 Les antidepresseurs 

Pour des raisons pratiques et ethiques et comme aucun effet specifique des 

antidepresseurs sur la perception de la douleur n'est connu officiellement, aucun 

critere d'exclusion n'etait present a ce propos. Cependant, la prise d'antidepresseurs 

fera tout de meme partie d'une sous analyse dans la section « Resultats » afm de 

s'assurer que les antidepresseurs n'ont eu aucun effet sur les resultats obtenus. 
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3.5 L'environnement 

A Sherbrooke, revaluation des participants s'est deroulee dans le laboratoire 

de recherche sur la douleur du docteur Serge Marchand, au Centre de recherche 

clinique Etienne-Le Bel du CHUS. Tout le materiel necessaire a revaluation se 

retrouvait dans la meme salle, soit le local 2854, local ou a eu lieu revaluation des 

participants. 

A Rouyn-Noranda, revaluation des participants s'est deroulee dans les locaux 

de la Chaire de recherche en douleur du docteur Serge Marchand a PUniversite du 

Quebec en Abitibi-Temiscamingue (UQAT). Encore une fois, tout le materiel 

necessaire etait regroupe dans un meme local, c'est-a-dire dans la salle D-407, ou les 

participants etaient rencontres. 

4. LES VARIABLES A L'ETUDE 

Dans ce projet de recherche, quatre variables dependantes ont ete analysees 

par rapport a une variable independante. 
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4.1 La variable independante 

La variable independante de cette etude est le groupe, c'est-a-dire si le 

participant est depressif, atteint de fibromyalgie ou s'il s'agit d'un volontaire sain. La 

selection du participant est basee sur cette variable etant donne qu'il est choisi selon 

le groupe auquel il appartient. 

4.2 Les variables dependantes 

La premiere des quatre variables dependantes etudiees dans ce projet est le 

seuil de douleur thermique, c'est-a-dire la temperature chaude a laquelle le premier 

signe de douleur a ete percu par l'individu. Ensuite, les douleurs moyennes ressenties 

lors du test de la thermode et lors de l'immersion du bras droit dans un bassin d'eau 

froide ont ete mesurees. Finalement, l'efficacite des CIDN a aussi ete mesuree. 

5. LES INSTRUMENTS DE MESURE 

Afin de mesurer les quatre variables dependantes de cette etude, quelques 

instruments de mesure ont ete utilises. Ces derniers sont decrits un a un dans cette 

section. 
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5.1 L' echelle visuelle analogue 

Afin d'evaluer l'intensite d'une douleur, l'echelle visuelle analogue (EVA) est 

un instrument de mesure ideal (Huskisson, 1974). En effet, il est demontre que la 

cotation de la douleur sur l'EVA peut etre comparee entre les differents participants 

puisque l'EVA est identique pour chacun d'eux (Huskisson, 1982). De plus, l'EVA 

est utilisee puisqu'elle possede certaines caracteristiques tres interessantes comme 

une utilisation rapide et simple (Huskisson, 1983). Aussi, elle est assez sensible pour 

detecter de petites differences dans la perception de la douleur (Rosier, Iadalora et 

Coghill, 2002). L'EVA est en fait une ligne horizontale de dix centimetres de long 

tracee sur une feuille blanche. A chacune de ses extremites se trouvent les valeurs 

zero (a gauche) et cent (a droite). Pour 1'evaluation de la douleur, ces valeurs 

correspondent toujours a la meme chose, c'est-a-dire que le zero signifie qu'aucune 

douleur n'est ressentie et le cent veut dire la pire douleur imaginable. Le participant 

qui evalue l'intensite de sa douleur n'a qu'a simplement tracer un trait sur la ligne 

horizontale a l'endroit ou il croit que sa douleur se situe. La figure 6 presente un 

exemple d'une echelle visuelle analogue. Par la suite, l'evaluateur n'a qu'a mesurer la 

distance a laquelle le participant a marque son trait par rapport au zero. De cette 

facon, la douleur ressentie par le participant est scoree entre zero et cent. 
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Figure 6 L'echelle visuelle analogue (EVA) pour 1'evaluation de la douleur 

Aucune douleur Pire douleur 
ressentie imaginable 

0 100 

5.2 L'echelle visuelle analogue electronique 

Toutefois, c'est une version electronique de l'EVA qui a ete utilisee dans cette 

etude. En effet, il existe une version electronique, soit la Computerized visual analog 

scale (CoVAS) qui permet d'evaluer la douleur de la meme facon. Cependant, avec 

cette version de l'EVA, le participant doit deplacer un curseur afin d'evaluer sa 

douleur plutot que de l'indiquer par un trait sur la ligne. Les avantages de cette 

version est que la douleur evaluee par le participant est enregistree directement dans 

un ordinateur et que cette douleur peut ainsi etre evaluee dans le temps. De cette 

facon, il est done possible de demander a un participant d'evaluer sa douleur en temps 

reel pendant une certaine periode, comme par exemple deux minutes. La figure 7 

montre la photographie d'une CoVAS. Cette derniere est reliee a un ordinateur par un 

fil. L'evaluateur peut meme observer la douleur du participant directement sur l'ecran 

de 1'ordinateur. 
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Figure 7 L'echelle visuelle analogue electronique (CoVAS) 

5.3 L'echelle analogue verbale numerique 

Finalement, une derniere variante de l'EVA a ete utilisee dans ce projet. II 

s'agit en fait d'une echelle analogue verbale numerique. C'est un instrument tres 

similaire a l'EVA puisque la seule difference est que le participant doit dire a voix 

haute la valeur entre zero et cent correspondant a sa douleur. II est done interessant 

d'utiliser cette variante lorsque 1'evaluation de la douleur n'a pas besoin d'etre faite 

en temps reel, mais plutot regulierement lors d'une courte periode de temps. 

6. LES TESTS UTILISES 

Afin d'evaluer la perception et la modulation de la douleur chez les differents 

participants, les tests de la thermode et de l'immersion ont ete utilises. Selon 
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Tousignant-Laflamme (sous presse), le modele experimental utilise dans ce projet 

permet de mesurer les mecanismes excitateurs et inhibiteurs de la douleur chez 

Phumain. Les differents tests sont detailles dans les paragraphes suivants. 

6.1 Le test de la thermode 

Dans un premier temps, afin de mesurer la perception de la douleur ressentie 

par le participant, le test de la thermode a ete effectue une premiere fois. II s'agit en 

fait d'une stimulation thermique generee a l'aide d'une thermode de type Peltier de 

neuf centimetres carre (cm2) TSA II (Medoc, Advanced Medical Systems). La 

thermode est representee a la figure 8. 

Figure 8 La thermode de type Peltier utilisee lors du test de la thermode 

La thermode peut produire des stimulations non douloureuses (32-44°C) ainsi 

que douloureuses (44-51°C). Elle est appliquee sur la face interne de l'avant-bras 

gauche du participant. Malgre ses hautes temperatures, la thermode est sans danger 
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pour la peau et elle ne cause aucune briilure aux temperatures et durees de stimulation 

utilisees. Dans ce protocole, le test de la thermode consiste done a maintenir la 

thermode a une temperature constante pendant une periode de deux minutes 

(Tousignant-Laflamme, Page, Goffaux et Marchand, sous presse) durant lesquelles le 

participant evalue sa douleur en temps reel avec la CoVAS decrite ci haut. La 

temperature initiale de la thermode est de trente-deux degres Celsius (32°C) et celle-

ci augmente selon une pente de 0,3°C par seconde jusqu'a l'obtention de la 

temperature desiree. Cette temperature est preetablie lors d'une seance de courts pre

tests et elle demeure constante durant les deux minutes. En fait, la temperature cible 

est celle correspondant a une douleur d'environ cinquante a soixante sur cent (50 a 

60/100) pour le participant. Ce pourcentage de douleur est vise puisqu'avec une 

douleur moyenne, il est plus facile de detecter les augmentations ou diminutions 

futures. La temperature de 1'experimentation est done propre a chaque participant. 

Une fois les deux minutes d'evaluation terminees, la temperature retrouve son niveau 

initial rapidement. Le meme test est refait apres l'immersion du bras oppose dans 

l'eau froide afin d'evaluer l'efficacite des mecanismes inhibiteurs de la douleur. La 

figure 9 represente le test de la thermode. 
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Figure 9 Le test de la thermode 

6.2 Le test de Pimmersion 

Pour etre en mesure de quantifier les CIDN, ils doivent tout d'abord etre 

presents. Pour ce faire, le participant doit deposer son avant-bras droit (le bras oppose 

a celui du test de la thermode) dans un bassin d'eau froide a douze degres Celsius 

(12°C). Cette immersion d'une duree maximale de deux minutes provoque une 

douleur assez intense pour declencher les CIDN. II est important de mentionner que le 

participant peut retirer son bras de l'eau en tout temps. Un refroidisseur de marque 

Julabo F33 est relie au bassin afin de conserver l'eau a la temperature desiree. Ce 

refroidisseur fonctionne a l'aide de pompes. La premiere pompe pousse l'eau 
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refrigeree dans le bassin tandis que la deuxieme amene Team du bassin au 

refroidisseuir ce qui assure une bonne circulation de Teau afin de garder la 

temperature de Peau constante. La figure 10 represente le test de I5immersion. 

Figure 10 Le test de 1'immersion 

Cette procedure, appelee le «cold pressor test» (CPT), est utilisee 

couramment et cela, depuis plusieurs annees. En effet, meme en 1948, un article 

portant sur la nature du CPT a ete publie (Reiser et Ferris, 1948). Comme mentionne 

dans le premier chapitre, pour qu'une douleur ait la capacite de declencher les CIDN, 

elle doit posseder certaines caracteristiques. Tout d'abord, elle doit durer assez 

longtemps (Bouhassira et al, 1995), ce qui explique la duree de deux minutes 

proposee dans ce test. De plus, la surface stimulee doit etre assez grande (Bouhassira 

et al., 1995), ce qui justifie l'immersion de l'avant-bras au complet plutot qu'une 

petite zone de trois centimetres carre sur la face interne de l'avant-bras. C'est 

pourquoi les CIDN ne sont pas declenches lors du simple test de la thermode. La 
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temperature est fixee a douze degres Celsius (12°C) pour plusieurs raisons. 

Premierement, il a ete demontre que plus la douleur est intense lors de 1'immersion, 

plus les CIDN sont declenches efficacement (Bouhassira et ah, 1995). 

Deuxiemement, il a ete demontre que les femmes sont moins tolerantes que les 

hommes lors du CPT et qu'a une temperature inferieure a huit degres Celsius (8°C), 

ces dernieres ne tolerent a peine que soixante secondes (Mitchell, MacDonald et 

Brodie, 2004). De plus, la temperature devait etre la meme pour les trois populations 

a l'etude et malheureusement, il est rapporte que les fibromyalgiques sont plus 

sensibles que les volontaires sains (Julien et al, 2005). II etait done necessaire 

d'accommoder les trois populations et d'elever la temperature du bassin a douze 

degres Celsius, temperature a laquelle les CIDN sont declenches et generalement 

toleree pendant les cent-vingt secondes par les fibromyalgiques. 

7. LEDEROULEMENTDE L'ETUDE 

Une fois l'admissibilite confirmee, l'evaluatrice fixait la date et l'heure de la 

rencontre d'une duree moyenne de soixante-quinze (75) minutes. Ensuite, elle donnait 

quelques consignes au participant pour la rencontre, soit ne pas prendre 

d'analgesiques a courte demi-vie vingt-quatre heures avant la rencontre et amener 

avec lui un chandail a manches courtes ou une camisole. II etait aussi important de 

mentionner au futur participant qu'il devait continuer normalement sa medication, 

incluant ses antidepresseurs. 
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Au debut de la rencontre, l'evaluatrice remettait au participant une copie du 

formulaire de consentement (voir annexe A) en 1'invitant a prendre le temps de le lire 

et de poser toutes les questions necessaires a sa comprehension du projet. Apres cette 

lecture, l'evaluatrice refaisait un resume de 1'etude avec le participant afin de 

s'assurer de sa comprehension, ainsi que des avantages et inconvenients. Si le 

participant desirait toujours participer au projet de recherche, ce dernier etait alors 

invite a signer le formulaire de consentement, a l'endroit prevu a cet effet. 

Une fois le consentement libre et eclaire donne, l'evaluatrice completait, avec 

l'aide du participant, un document concernant les informations sociodemographiques 

du participant tel son age, son sexe, le diagnostic donne par le medecin traitant, son 

travail (si applicable), ses habitudes de vie (activites physiques, cafe, tabac, alcool et 

drogue) ainsi que son etat de sante general. Par la suite, le participant etait invite a 

s'asseoir confortablement dans la piece ou aurait lieu le reste de la rencontre. 

L'evaluatrice prenait alors le temps d'expliquer l'utilite de chacun des appareils 

presents dans la salle ainsi que l'ordre des etapes de revaluation. La distinction entre 

l'intensite et 1'aspect desagreable de la douleur etait ensuite bien expliquee au 

participant et sa comprehension etait verifiee. Finalement, la CoVAS etait montree au 

participant. La figure 11 montre la disposition de la salle ou ont eu lieu les 

experimentations. 
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Figure 11 La disposition de la salle d'experimentation 

Ensuite, le participant etait invite a prendre la thermode decrite ci haut dans sa 

main droite afin de s'habituer a la stimulation produite par celle-ci. Pour ce faire, la 

temperature de la thermode augmentait graduellement jusqu'a l'obtention d'un 

premier signe de douleur. La meme procedure etait refaite une autre fois, mais cette 

fois, jusqu'a l'obtention d'une douleur maximale endurable. 

Par la suite, quelques pre-tests etaient effectues afin d'evaluer le seuil de 

douleur du participant et la temperature a laquelle ce dernier ressentait une douleur 

d'environ 50/100. La thermode etait deposee cette fois sur l'avant-bras droit du 
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participant et la temperature de cette derniere augmentait de facon graduelle toujours 

au rythme de 0,3 °C par seconde (la temperature de base etant encore trente-deux 

degres Celsius (32°C)). Le participant devait evaluer sa douleur avec la CoVAS tout 

au long de 1'augmentation de la temperature et lorsque celle-ci devenait trop chaude 

pour le participant, le pre-test etait termine. 

Puis, le test de la thermode etait effectue une premiere fois, suivi du test de 

l'immersion et du test de la thermode une deuxieme fois. II est important de noter que 

le participant pouvait demander 1'arret du test en tout temps et qu'il demeurait en 

controle de la douleur qu'il acceptait d'endurer. De plus, l'evaluatrice s'assurait de ne 

jamais remettre a la meme place la thermode sur Pavant-bras du participant. Si jamais 

ce dernier ressentait une douleur trop intense qu'il ne pouvait endurer, le test etait 

immediatement arrete. La temperature fixe visee etait diminuee d'environ 0,5°C et le 

test etait recommence. Pour ce qui est de revaluation de la douleur lors du test de 

P immersion, le participant devait evaluer Pintensite de sa douleur ainsi que son 

aspect desagreable a Paide de l'echelle analogue verbale numerique contrairement a 

la CoVAS utilisee lors du test de la thermode. Pour ce faire, il devait dormer deux 

nombres a toutes les quinze (15) secondes representant Pintensite de sa douleur 

ressentie et son aspect desagreable. Ces nombres etaient notes sur la feuille 

devaluation (Voir annexe B) par l'evaluatrice. Par la suite, la temperature cible du 

deuxieme test de la thermode etait la meme que celle du test precedant l'immersion. 
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Finalement, une fois revaluation terminee, le participant recevait le montant 

compensatoire prevu pour la participation a 1'etude et mentionne dans le formulaire 

de consentement. L'evaluatrice remerciait le participant pour sa genereuse 

collaboration au projet et le raccompagnait jusqu'a la sortie. 

8. LES CONSIDERATIONS ETHIQUES 

Ce projet de recherche (#05-021-M7) a ete approuve par le Comite d'ethique 

de la recherche en sante chez 1'humain du CHUS le 9 mai 2007 (Voir annexe C). De 

plus, le formulaire de consentement aussi approuve par ce meme comite a ete 

distribue a chaque participant. Aucune evaluation n'a ete faite avant l'obtention du 

consentement libre et eclaire des participants. Ces derniers ont tous ete informes 

qu'ils pouvaient se retirer de l'etude a tout moment et cela, sans aucun prejudice sur 

la personne et sans aucun impact sur le suivi medical. Finalement, les donnees seront 

conservees dans le local 3817 du Centre de recherche clinique Etienne-Le Bel du 

CHUS. Ces donnees sont codifiees et denominalisees afin d'assurer la confidentialite 

totale des participants. 

9. LES CRITERES DE SCIENTIFICITE 

Afin d'augmenter la scientificite de cette etude, plusieurs dispositions ont ete 

prises. Tout d'abord, la meme evaluatrice a rencontre tous les participants du projet et 

meme ceux des deux groupes comparatifs. Cela a pour consequence de diminuer 
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l'effet possible du Pygmalion (Fortin, Cote, et Filion,2006). Ensuite, du au choix de la 

strategie de recrutement par reference, le biais de selection a ete minimise par le fait 

que deux psychiatres differents et operant dans des centres differents ont participe au 

recrutement des participants. Finalement, afin d'arriver a la meilleure possibilite de 

generalisation des resultats, le projet s'est deroule sur deux sites distants, c'est-a-dire 

dans deux villes differentes, a plus de sept cents kilometres l'une de l'autre. Pour la 

meme raison, le ratio hommes : femmes present dans la depression majeure a ete 

respecte dans le groupe de depressifs. 

10. LES ANALYSES STATISTIQUES 

Tout d'abord, des calculs de moyennes et d'ecart-types (analyses descriptives) 

ont ete faits afin de mieux decrire les trois populations. Ensuite, pour comparer 

ensemble les trois groupes independants, des analyses de variance (ANOVA) 

univariees ont ete utilisees. Le ratio hommes : femmes a quant a lui ete analyse avec 

des tests de chi-carre. Ensuite, pour les resultats obtenus (seuil de douleur, moyenne 

de douleur pendant le test de la thermode et le CPT et efficacite des CIDN) lors de 

1'evaluation de la douleur, une ANOVA multivariee a ete faite. Puisqu'une difference 

significative a ete demontree par cette analyse, des ANOVA avec correction de 

Bonferonni ont ete faites pour chacune des variables separement. Une analyse de 

covariance (ANCOVA) a aussi ete utilisee. Finalement, l'absence ou la presence des 

CIDN a aussi ete demontree grace a des tests t de Student apparies avec correction de 

Bonferonni. 
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Toutes ces analyses statistiques ont ete effectuees avec le logiciel Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), version 9 (SPSS Inc.). De plus, le seuil de 

signification (a) a toujours ete de 0,05, c'est-a-dire que si la valeur de p etait 

inferieure au a, la difference etait considered comme significative. 

Finalement, tout au long de ce rapport, les moyennes et les ecarts-types seront 

utilises dans le texte et les moyennes et les erreurs-types seront utilisees dans les 

graphiques. 



TROISIEME CHAPITRE - RESULT ATS 

Afin de repondre a l'objectif principal de cette etude, plusieurs mesures ont ete 

prises pendant revaluation de la douleur chez les participants. Aucune difference 

significative n'est presente au niveau du sexe, de l'age et du ratio hommes : femmes 

(ANOVA et chi-carre). Ceci demontre que les groupes sont comparables entre eux. 

De plus, des analyses ont ete faites pour verifier s'il y avait des differences dans les 

groupes selon la provenance des participants (s'ils venaient de Rouyn-Noranda ou de 

Sherbrooke) et aucune difference significative n'a ete retrouvee. 

Un des objectifs specifiques etant d'evaluer l'intensite de la douleur percue 

ainsi que son aspect desagreable, le seuil de douleur lors du test de la thermode a tout 

d'abord ete mesure. De plus, l'intensite moyenne de la douleur a aussi ete evaluee 

lors du test de la thermode (avant et apres 1'immersion) et lors du test de 1'immersion. 

Cependant, l'aspect desagreable a quant a lui seulement ete mesure lors du test de 

l'immersion et ceci, seulement pour le groupe de depressifs majeurs. II ne fait done 

pas partie des analyses de ce rapport. Ensuite, un des buts de l'etude etait d'evaluer le 

pourcentage d'efficacite des CIDN. Pour ce faire, une comparaison a ete faite entre 

les intensites moyennes de la douleur avant et apres le test de l'immersion. Puis, 

l'efficacite des CIDN a ete calculee en pourcentage. Finalement, le dernier objectif 

specifique de ce projet etait de comparer ces resultats avec ceux de deux autres 
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groupes de participants. Des ANOVA avec corrections de Bonferonni ont done ete 

faites entre les trois groupes pour chacune de ces differentes variables. Par contre, une 

ANOVA multi variee a tout d'abord ete effectuee entre ces quatre variables 

dependantes (seuil de douleur, intensite moyenne de la douleur avant 1'immersion, 

intensite moyenne de la douleur lors du CPT et efficacite des CIDN). Cette derniere 

rapporte un effet important des groupes sur ces variables avec un Wilks Lambda de 

0,540 (p < 0,001). C'est ce qui justifie l'analyse de chacune de ces variables 

separement. Afin de faciliter la comprehension des differents resultats, les trois 

groupes de participants sont toujours places dans le meme ordre, soit les volontaires 

sains, les participants souffrant de depression majeure et ceux atteint de fibromyalgie. 

1 LA COMPARAISON DES TROIS POPULATIONS 

Etant donne que trois populations differentes sont comparees dans cette etude, 

il est important que ces dernieres soient comparables sur plus d'un point tels l'age et 

le sexe. Le tableau 1 montre la description de ces trois groupes de participants 

(moyenne et ecart-type). Grace a ces donnees, il est possible de remarquer que les 

trois groupes sont bien comparables. 
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Tableau 1 
La description des trois populations a 1'etude 

Population 

Nombre de 
participants 

Moyenne d'age 
(en annees) 
Nombre de 
femmes (%) 
Nombre de 

droitiers(%) 
% de prise 

d'antidepresseurs 

Volontaires sains 

40 

45,2 ± 5,6 

24 (60,0) 

34 (85,0) 

0,0 

Depression 
majeure 

26 

46,5 ± 9,0 

16(61,5) 

21 (80,8) 

96,0 

Fibromyalgie 

29 

48,6 ±7,1 

22 (75,9) 

24 (82,7) 

48,7 

Pour ce qui est des antidepresseurs, il est certain qu'une difference est presente 

entre les trois groupes. Comme c'est le cas, aucun volontaire sain n'en consommait 

tandis que la grande majorite des depressifs en prenaient (un seul n'en utilisait pas). 

Pour ce qui est des fibromyalgiques, quatorze (14) participants en prenaient par 

rapport a quinze (15) qui n'en consommaient pas. L'effet possible des antidepresseurs 

sur la douleur sera revu dans une sous-analyse de la section « Resultats ». 

Les ISRS et les ISRSN etaient les antidepresseurs les plus pris chez les 

participants depressifs et fibromyalgiques. D'une facon plus precise, les depressifs 

etaient traites par un ou plusieurs antidepresseurs parmi les suivant: Venlafaxine, 

Citalopram, Fluoxetine, Bupropion, Trazodone, Mirtazapine, Paroxetine et Sertraline; 

tandis que les fibromyalgiques en prenaient un ou plusieurs parmi ceux-ci: 

Amitryptiline, Venlafaxine, Citalopram, Sertraline et Trazodone. Les tableaux 2 et 3 
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donnent plus de details quant a la liste des antidepresseurs consommes par ces deux 

populations. 

Tableau 2 
La repartition des classes d'antidepresseurs pris dans chaque population 

Nom des 
antidepresseurs 

Atypique 

ISRS 

ISRSN 

Tricyclique 

Total 

Depression 
majeure 

6 
17 
6 
0 

29 

Fibromyalgie 

0 
8 
4 
5 

17 

Total 

6 

25 

10 

5 

46 

Tableau 3 
La repartition des antidepresseurs pris dans chaque population 

Nom des 
antidepresseurs 

Amitryptiline 

Bupropion 

Citalopram 

Fluoxetine 

Mirtazapine 

Paroxetine 

Sertraline 

Trazodone 

Venlafaxine 

Total 

Depression 
majeure (Nombre 

d'individus) 
0 

4 

5 

5 

2 

2 

2 

3 

6 

29 

Fibromyalgie 
(Nombre 

d'individus) 
5 

0 

4 

0 

0 

0 

3 

1 

4 

17 

Total 

5 

4 

9 

5 

2 

2 

5 

4 

10 

46 
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2. LE SEUIL DE DOULEUR 

Le seuil de douleur a done ete mesure lors des pre-tests effectues au debut de 

1'evaluation. La moyenne de ces seuils a ensuite ete calculee pour chaque participant. 

La figure 12 represente les seuils de douleur pour les trois populations. 

Figure 12 Le seuil de douleur 
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Les volontaires sains ont un seuil de douleur de 43,0 ± 3,6°C, les depressifs 

majeurs de 39,6 ± 4,2°C et les fibromyalgiques de 37,6 ± 4,2°C. L'ANOVA pour le 

seuil de douleur rapporte un effet du groupe (F2,92 = 16,30, p < 0,001). Une difference 

significative est presente entre le groupe des volontaires sains et chacun des deux 

groupes pathologiques (p = 0,003 vs depressifs; p < 0,001 vs fibromyalgiques). 
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3. L'INTENSITE MOYENNE DE LA DOULEUR 

L'intensite moyenne de la douleur a ete mesuree trois fois, soit durant le test 

de la thermode avant et apres l'immersion et lors du test de l'immersion. La figure 13 

presente tout d'abord l'intensite moyenne de la douleur lors du test de la thermode 

avant 1'immersion. 

Figure 13 L'intensite moyenne de la douleur avant le test de l'immersion 
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Les volontaires sains ont une intensite moyenne de la douleur lors du test de la 

thermode avant l'immersion de 60,4 ± 18,6, les depressifs majeurs de 61,8 ± 15,3 et 

les fibromyalgiques de 49,6 ± 14,3. L'AN OVA effectuee rapporte un effet du groupe 

F2,92 = 4,598, p = 0,012). Une difference significative est presente entre le groupe des 
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fibromyalgiques et chacun des deux autres groupes (p = 0,026 vs depressifs; p < 

0,031 vs volontaires sains). Toutefois, il est important de se rappeler que la 

temperature experimentale de la thermode est ajustee a chaque participant afin 

d'obtenir une douleur moyenne (50 a 60/100) ressentie pendant le test de la thermode 

avant 1'immersion. Le tableau 4 presente les temperatures experimentales moyennes 

de la thermode selon les groupes (F2,92 = 27,305, p < 0,001). 

Tableau 4 
La temperature experimentale moyenne de la thermode 

Population 

Temperature 

Volontaires sains 

46,78 ± 0,79°C 

Depressifs majeurs 

46,33 ±1,70°C 

Fibromyalgiques 

43,75 ± 2,57°C 

Done, en introduisant cette covariable dans l'analyse de la moyenne de 

l'intensite de la douleur avant 1'immersion, Peffet du groupe devient non significatif 

(ANCOVA; F2,91 = 2,248, p = 0,111). 

Finalement, la figure 14 represente la derniere mesure de l'intensite moyenne 

de la douleur, e'est-a-dire celle lors du test de l'immersion. Par contre, lors de ce test, 

l'intensite de la stimulation est la meme pour tous les participants. En effet, la 

temperature du bain est constante pour tous, e'est-a-dire 12,0°C. 
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Figure 14 L'intensite moyenne de la douleur lors du test de l'immersion 
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Les volontaires sains ont une intensite moyenne de la douleur lors du test de 

l'immersion de 57,4 ± 22,2, les depressifs majeurs de 51,0 ± 28,6 et les 

fibromyalgiques de 77,9 ± 19,6. L'ANOVA effectuee rapporte un effet du groupe (F2, 

92 = 10,337, p < 0,001). Une difference significative est presente entre le groupe des 

fibromyalgiques et chacun des deux autres groupes (p < 0,001 vs depressifs; p = 

0,002 vs volontaires sains). 
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4. L' EFFICACITE DES CIDN 

Avant de pouvoir calculer l'efficacite des CIDN, les intensities moyennes de la 

douleur avant et apres 1'immersion doivent etre significativement differentes. Pour 

verifier cette difference, une comparaison entre ces intensites moyennes est faite pour 

chaque groupe. La figure 15 represente done tout d'abord la comparaison entre les 

intensites moyennes de la douleur avant et apres Pimmersion pour les volontaires 

sains seulement. 

Figure 15 Les intensites moyennes de la douleur chez les volontaires sains 
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Les volontaires sains ont une intensite moyenne de la douleur avant 

1'immersion de 60,4 ± 18,6 et apres I'immersion, de 46,5 ± 22,7. Un test t apparie 

revele une difference significative entre ces valeurs (p = 0,001). Ceci revele alors la 

presence des CIDN chez les volontaires sains. 
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La figure 16 represente la comparaison entre les intensites moyennes de la 

douleur avant et apres 1'immersion chez les depressifs seulement. 

Figure 16 Les intensites moyennes de la douleur chez les depressifs 
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Les depressifs ont une intensite moyenne de la douleur avant I'immersion de 

61,8 ± 15,3 et apres I'immersion, de 52,0 ± 23,0. Un test t apparie divulgue une 

difference significative entre ces deux valeurs (p < 0,001), ce qui devoile alors la 

presence des CIDN chez les depressifs aussi. 

La figure 17 represente la comparaison entre les intensites moyennes de la 

douleur avant et apres I'immersion chez les fibromyalgiques. 
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Figure 17 Les intensites moyennes de la douleur chez les fibromyalgiques 
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Les fibromyalgiques ont quant a eux une intensite moyenne de la douleur 

avant I'immersion de 49,8 ± 14,3 et apres I'immersion, de 49,9 ± 26,0. Un test t 

apparie n'expose aucune difference significative entre ces valeurs (p > 0,05) ce qui 

demontre que les fibromyalgiques ne possedent pas de CIDN. 

Finalement, afin de comparer l'efficacite des CIDN entre les trois populations 

a l'etude, l'efficacite a ete calculee a l'aide de la formule suivante. La figure 18 

represente cette comparaison. 

Intensite moyenne de la douleur avant le CPT - Intensite moyenne de la douleur apres le CPT 
Intensite moyenne de la douleur avant le CPT 
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Figure 18 L'efficacite des CIDN 

Efficacite des CIDN 

0,30 -J 1 * | 1 

0,20 1 1 

& 0,10 

o 
« T 
o 
i§ o.oo 1 1 1 1 

.0,10 

-0,20 J 1 
a Volontaires sains • Depressifs n Fibromyalgique 

* p < 0,05 

Les volontaires sains ont une efficacite des CIDN de 0,21 ±35, les depressifs 

majeurs de 0,17 ± 0,29 et les fibromyalgiques de -0,03 ± 0,50. L'ANOVA effectuee 

avec ces valeurs demontre un effet du groupe (F2, 92 = 3,429, p = 0,037). Une seule 

difference significative est presente entre le groupe des volontaires sains et celui des 

fibromyalgiques (p = 0,040). 

5. L'EFFET DES ANTIDEPRESSEURS 

Afin de verifier les effets possibles des antidepresseurs sur les resultats 

obtenus, une sous-analyse est faite a ce sujet dans le groupe de fibromyalgiques. 

Toutefois, chez les depressifs, la sous analyse n'est pas possible puisque 25 
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participants sur 26 prenaient des antidepresseurs. Chez les participants 

fibromyalgiques seulement, une ANOVA multi variee a ete realisee entre les quatre 

variables dependantes liees a la douleur presentees precedemment et la prise ou non 

d'antidepresseurs (variable independante d'interet). II faut noter ici que cette ANOVA 

est possible puisque quatorze participants fibromyalgiques consommaient des 

antidepresseurs alors que quinze n'en prenaient pas. Puisqu'un p de 0,643 est obtenu 

a cette analyse, la prise d'antidepresseurs ou non n'interfere pas dans les resultats de 

douleur chez les fibromyalgiques. Le tableau 5 presente les valeurs de ces variables 

de la douleur pour les participants fibromyalgiques selon la prise ou non 

d'antidepresseurs. 

Tableau 5 
L'effet possible des antidepresseurs chez les fibromyalgiques 

Variables 

Seuil de douleur 

Intensite moyenne de 
douleur avant le CPT 

Intensite moyenne de 
douleur apres le CPT 

Intensite moyenne de 
douleur lors du CPT 

Efficacite des CIDN (%) 

Fibromyalgiques sans 
antidepresseurs (n = 15) 

37,67 ±5,13°C 

51,12± 12,17 

46,99 ± 24,96 

81,33 ±16,68 

0,06 ± 0,48 

Fibromyalgiques avec 
antidepresseurs (n = 14) 

37,54 ± 3,12°C 

48,47 ±16,70 

53,05 ± 27,66 

74,21 ± 22,43 

-0,12 ±0,50 



QUATRIEME CHAPITRE - DISCUSSION 

L'objectif principal de ce projet etait d'evaluer la perception et la modulation 

de la douleur chez des participants souffrant de depression majeure. C'est pourquoi 

l'intensite de la douleur a tout d'abord ete evaluee a differents moments suivie de 

Pefficacite des CIDN. Finalement, les resultats des participants souffrant de 

depression majeure ont ete compares a ceux de volontaires sains et de participants 

atteints de fibromyalgie. 

1. LA PERCEPTION DE LA DOULEUR CHEZ LES DEPRESSIFS MAJEURS 

Afin d'evaluer la perception de la douleur chez les personnes souffrant de 

depression majeure, le seuil de douleur a ete evalue et compare entre les trois 

populations. Ensuite, des mesures d'intensites moyennes de la douleur ont aussi ete 

comparees entre les trois groupes. 

1.1 Le seuil de douleur 

Les resultats obtenus au niveau des seuils de douleur indiquent que les 

participants souffrant de depression majeure ont des seuils plus bas que les 

volontaires sains (p = 0,003). Cela signifie done que les depressifs percoivent de 
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l'hyperalgesie comme c'est le cas des fibromyalgiques (compares aux volontaires 

sains (p < 0,001)). II semble ainsi etre normal de retrouver de l'hyperalgesie lors de 

stimulations thermiques chez les fibromyalgiques (Julien et al, 2005). Pour ce qui est 

de l'hyperalgesie retrouvee chez les depressifs, elle concorde aussi avec les resultats 

de quelques etudes (Ben-Tovim et al, 1981; Otto et al, 1989; Lautenbacher et al, 

1999). De plus, cette hyperalgesie pourrait expliquer le fait que les depressifs 

souffrent regulierement de differents maux (Currie et al, 2004). Par contre, il est vrai 

que certaines etudes rapportent plutot une hypoalgesie chez les personnes depressives. 

En effet, comme mentionne ci haut, il s'agit d'un paradoxe encore mal compris. 

Toutefois, quelques facteurs sont amenes pour tenter d'expliquer ce paradoxe tels 

l'age, le sexe et la duree de la pathologie (Bar et al., 2003; 2005). 

1.2 L'intensite moyenne de la douleur 

Pour ce qui est de l'intensite moyenne de la douleur lors du test de la thermode 

avant 1'immersion, la temperature a ete ajustee pour chaque participant afin 

d'observer une douleur moyenne chez tous. L'intensite de la stimulation douloureuse 

n'etait done pas la meme pour tous les participants. C'est pour cette raison que 

l'ANCOVA a ete utilisee. En effet, comme prevu, une fois l'ajustement fait avec cette 

covariable, les trois groupes ne different plus au niveau de l'intensite moyenne de la 

douleur ressentie lors du test de la thermode avant l'immersion. Ceci demontre alors 

que l'intensite moyenne de la douleur plus faible presente chez les fibromyalgiques 
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n'est pas un signe d'hypoalgesie, mais plutot une stimulation moins intense pour ce 

groupe. 

Finalement, lors du test de 1'immersion, la stimulation est cette fois la meme 

pour tous les participants. Les resultats obtenus lors de ce test demontrent clairement 

l'hyperalgesie chez les fibromyalgiques puisque ces derniers ont une intensite de 

douleur significativement plus elevee que les volontaires sains et les depressifs. Par 

contre, en comparant les volontaires sains et les depressifs, il ne semble pas y avoir de 

difference significative entre eux. L'hyperalgesie vue au niveau des seuils de douleur 

ne se retrouve pas dans l'intensite moyenne de la douleur ressentie lors du test de 

1'immersion. 

Done, les participants souffrant de depression majeure ne semble pas 

percevoir autant d'hyperalgesie que les fibromyalgiques. Toutefois, selon les resultats 

obtenus pour les seuils de douleur, une legere anomalie de la perception de la douleur 

semble presente dans cette pathologic Ceci pourrait peut-etre expliquer les plaintes 

de douleur souvent rencontrees dans la depression majeure. 

2. LA MODULATION DE LA DOULEUR CHEZ LES DEPRESSIFS MAJEURS 

Afin d'evaluer la modulation de la douleur chez les depressifs majeurs, des 

analyses ont d'abord ete faites au niveau de la presence ou 1'absence des CIDN chez 

les participants. 
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2.1 La presence des CIDN chez les depressifs 

Depuis quelques annees, plus d'une equipe de recherche ont propose 

l'hypothese de la deficience des CIDN dans la depression majeure pour expliquer la 

forte presence des douleurs chroniques dans cette pathologie (Stahl, 2002; Bar et al, 

2003; 2005). En comparant l'intensite moyenne de la douleur lors du test de la 

thermode avant et apres 1'immersion, une difference significative est retrouvee. Ceci 

supporte alors la presence des CIDN dans la depression majeure. L'hypothese 

souvent amenee d'une deficience possible est done refutee par ces resultats. 

En effet, en se penchant sur les resultats obtenus dans les autres groupes a 

1'etude, la presence des CIDN est observee chez les volontaires sains tandis qu'une 

absence de ces mecanismes est retrouvee chez les fibromyalgiques. De plus, ces 

dernieres observations concordent parfaitement avec celles obtenues par Julien 

(2005). 

2.2 L'efficacite des CIDN 

En termes d'efficacite, les CIDN semblent etre autant efficaces chez les 

depressifs que chez les volontaires sains. Toutefois, ils sont nettement plus faibles 

chez les fibromyalgiques que dans les deux autres populations. La fibromyalgie etant 

souvent considered comme une depression masquee (Henningsen et al, 2003), ces 
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resultats semblent montrer qu'il existe une difference entre ces deux pathologies. En 

effet, les CIDN semblent presents et efficaces dans la depression majeure tandis qu'ils 

semblent totalement absents dans la fibromyalgie. 

II est tout de meme vrai que ces deux populations possedent des seuils de 

douleur comparables et plusieurs symptomes cliniques similaires. Toutefois, 

l'hyperalgesie retrouvee dans les deux populations semble etre plus importante chez 

les fibromyalgiques. De plus, la difference retrouvee a propos des CIDN vient aussi 

supporter le fait qu'il ne s'agit pas de la meme pathologie, mais plutot de deux 

pathologies similaires partageant plus d'une caracteristique clinique entre elles. 

3. L'EFFET DES ANTIDEPRESSEURS 

Malgre que la sous analyse de 1'effet possible des antidepresseurs dans la 

fibromyalgie ne revele aucune difference significative prouvant cet effet, il est tout de 

meme possible que les antidepresseurs affectent les resultats obtenus. II s'agit en fait 

d'une des limites de cette etude et ce sujet est discute dans la prochaine section. 

4. LES FORCES ET LES LIMITES 

Tout au long de 1' etude, differentes dispositions ont ete prises pour eviter la 

presence de biais. Cependant, il est impossible qu'aucune limite n'en fasse partie. 
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Toutefois, ce projet possede aussi certaines forces. Les limites et les forces de cette 

etude sont discutees dans les prochains paragraphes. 

4.1 Les limites de cette etude 

La limite la plus importante de cette etude est sans aucun doute la prise 

d'antidepresseurs des participants depressifs et fibromyalgiques. En effet, il est 

demontre que certains types d'antidepresseurs ont un pouvoir analgesique (Mico et 

al, 2006). Cependant, autant chez les fibromyalgiques que chez les depressifs, plus 

de la moitie des participants ne consommaient aucun des deux types d'antidepresseurs 

ayant un fort pouvoir analgesique. La majorite des participants qui prenaient des 

antidepresseurs de ces deux groupes consommaient des ISRS. II s'agit tout de meme 

d'une limite puisqu'il est impossible de controler ces prises de medicaments. En effet, 

il aurait ete anti-ethique de demander aux participants d'arreter la prise de ces 

medicaments en raison de leur participation a un projet de recherche. De plus, recruter 

des participants depressifs qui ne prennent pas d'antidepresseurs aurait ete tres 

complexe. II est toutefois important de noter que la sous-analyse traitant des 

antidepresseurs chez les fibromyalgiques n'a demontre aucun effet des 

antidepresseurs sur les differentes variables mesurees. II est done possible de croire 

qu'il en est de meme pour le groupe des depressifs. Toutefois, il ne faut pas exclure la 

possibilite que la prise d'antidepresseurs de ce groupe ait declenche les CIDN. Afin 

de refuter formellement cette hypothese d'une deficience des CIDN dans la 
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depression majeure, il sera important, dans le futur, de mesurer l'efficacite des CIDN 

chez des patients depressifs ne prenant pas d'antidepresseurs. 

Ensuite, la strategie de recrutement selectionnee (par reference) pour ce projet 

est une faiblesse en soi puisqu'il s'agit en quelque sorte d'un biais de selection par 

l'echantillonnage de convenance. Par contre, afin de limiter son etendue, deux 

psychiatres differents ont ete sollicites a contribuer a l'etude. Leur collaboration sur 

deux sites distants donne aux resultats une possibilite plus grande de generalisation. 

De plus, les groupes compares sont des groupes independants, ce qui diminue 

la puissance des conclusions. En effet, une comparaison intra-sujet aurait ete 

preferable si elle avait ete possible. 

Idealement, il aurait aussi ete possible d'obtenir d'autres resultats suite a 

l'utilisation de differents types de stimulations douloureuses etant donne que 

plusieurs auteurs semblent voir une difference marquee dans la perception de la 

douleur selon le type de modalite de la stimulation. 

4.2 Les forces de cette etude 

Tout d'abord, le fait que les references de participants aient ete donnees par 

deux medecins differents et que les evaluations aient ete faites sur deux sites 

differents amene une meilleure generalisation des resultats obtenus. 
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Ensuite, ce projet compare trois groupes ensemble, soient des volontaires 

sains, des fibromyalgiques et des depressifs majeurs. Cette etude semble ainsi etre la 

premiere a comparer directement les resultats de participants depressifs a ceux de 

participants fibromyalgiques. 

De plus, il s'agit d'une etude innovatrice puisqu'elle amene des similitudes, 

mais aussi des differences dans la perception et la modulation de la douleur entre la 

depression majeure et la fibromyalgie. Ainsi, il est possible d'entrevoir une meilleure 

caracterisation de l'un ou l'autre de ces troubles invalidants. 

5. LES RETOMBEES DE L'ETUDE 

II est certain qu'un tel projet amene une meilleure comprehension de la 

perception et de la modulation de la douleur dans la depression majeure. Du meme 

coup, le projet peut amener un traitement plus approprie des symptomes douloureux 

dans la depression majeure. De meme que dans la fibromyalgie, un traitement general 

plus adequat peut naitre d'un tel projet. 



CINQUIEME CHAPITRE - CONCLUSIONS 

En conclusion, cette etude a pour but d'evaluer la perception et la modulation 

de la douleur chez un groupe de participants depressifs majeurs et d'en comparer les 

resultats a ceux d'un groupe de volontaires sains et d'un groupe de fibromyalgiques. 

Au niveau de la perception de la douleur, une hyperalgesie est retrouvee chez 

les fibromyalgiques et chez les depressifs. Par contre, elle semble beaucoup plus 

importante chez les depressifs. Pour ce qui est de la modulation de la douleur, les 

CIDN semblent etre presents et efficaces chez les depressifs tandis que leur absence 

se fait remarquer dans le groupe des fibromyalgiques. 

Ces resultats demontrent done que malgre toutes les similitudes cliniques entre 

la depression majeure et la fibromyalgie, il s'agit en fait de deux pathologies 

distinctes qui ne doivent pas etre traitees de facon identique. Des dysfonctions au 

niveau des mecanismes endogenes d'inhibition de la douleur sont presentes dans la 

fibromyalgie, mais en partie absentes dans la depression majeure. 
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ANNEXE A 

Le formulaire de consentement 



UbIM I Kb HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE SHERBROOKE 

Centre de 
Recherche 

Clinique 

3001. 1 ?' Avenue Nord 
Fleurimont. OC 

7///5A7 

F O R M U L A I R E DE C O N S E N T E M E N T 

Titre de l'ctude : Etude comparative avec groupe controle portant sur le role des 
hormones sexuelles dans la perception et la modulation de la 
douleur chez des sujets soufrrant de fibromyalgie, de lombalgie 
chronique, d'arthrite inflammatoire, du syndrome du colon 
irritable, de la maladie de Crohn et de depression. 

Investigateur principal: Dr Serge Marchand, Ph.D., Service de neurochirurgie 

Co-investigateurs Dr Christian Cloutier, MD.; 
Dr Ghislain Devroede; 
Dr Jean-Francois Corbin, MD.; 
Dr Gilles Boires, MD, Ph.D; 
Yannick Tousignant-Laflamme, Pht., M.Sc, etudiant au doctorat 
en sciences cliniques; 
Patricia Bourgault, inf. Ph.D.; 
Juliana Barcellos de Souza, Pht. Ph.D(c); 
Celine Boulet, inf. 

Groupe 2 : 3 rencontres 

Vous etes invitee a participer a un projet de recherche. Le present document vous renseigne sur 
les modalites de ce projet de recherche. S'il y a des mots ou des choses que vous ne comprenez 
pas, n'hesitez pas a poser des questions. Pour participer a ce projet de recherche, vous devrez 
signer le consentement a la fin de ce document. Nous vous en remettrons une copie pour vos 
dossiers. 

EN CAS D'URGENCE 
Si vous avez des questions concernant la presente etude ou en cas d'urgence, vous n'avez qu'a 

composer le (819) 346-1110 et contacter le Dr Serge Marchand au poste 15889 
ou un des etudiants responsables de cette etude au poste 13890. 

QUEL EST LE BUT DE L'ETUDE ? 

Certains types de douleurs chroniques affectent plus souvent les femmes que les hommes comme 
la fibromyalgie, la lombalgie, rarthrite inflammatoire, le syndrome du colon irritable et la 
maladie de Crohn. Le but de cette etude est d'etudier differents elements notamment les 
hormones sexuelles, le systeme nerveux autonome et les roles sociaux associes au sexe qui 
pourraient expliquer que les femmes souffrent davantage de douleurs chroniques. 

Precisons que plusieurs hypotheses pourraient expliquer la cause de ces douleurs. Notre 
laboratoire s'interesse a deux hypotheses possibles a 1'origine des douleurs chroniques. Selon la 
premiere hypothese, il existe des mecanismes presents dans le corps humain qui permettent de 
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diminuer la douleur, connus sous le nom de « mecanismes endogenes de controle de la douleur ». 
II est possible que le dereglement des mecanismes de controle de la douleur explique pourquoi 
certaines personnes developpent des douleurs chroniques telles la fibromyalgie, la lombalgie, 
rarthrite inflammatoire et le syndrome du colon irritable (SCI). Nous voulons egalement verifier 
si cette possibility s'applique chez les femmes atteintes de la maladie de Crohn ou souffrant de 
depression. Une autre hypothese provient des hormones sexuelles et pourrait expliquer en partie, 
le dereglement de ces mecanismes de controle de la douleur. Entre autre, la testosterone 
(hormone associee au caractere masculin mais presente chez les femmes) aurait un role 
protecteur contre la douleur. De plus, certaines hormones feminines (comme l'oestrogene) 
sembleraient aussi jouer un role dans la douleur. Ainsi, un desequilibre au niveau des hormones 
sexuelles pourrait amener un deficit des mecanismes de controles de la douleur justifiant 
pourquoi nous mesurons ces niveaux dans le cadre de cette etude. 

Nous croyons que Identification de l'origine des troubles de la douleur est indispensable au 
developpement de traitements appropries et plus efficaces. Pour ce faire, nous souhaitons 
etudier ces mecanismes de controle de la douleur ainsi que les hormones sexuelles chez des 
femmes et des hommes souffrant de fibromyalgie, de lombalgie, d'arthrite inflammatoire, de 
SCI, de la maladie de Crohn ou de depression. Ces groupes seront compares a un septieme 
groupe compose de sujets sains (qui ne souffrent d'aucune maladie). 

DEROULEMENT DE L'ETUDE 

Cette etude comporte done sept groupes dont six groupes de patients souffrant de douleurs 
chroniques (ou de depression) et un groupe de sujets sains. En fonction de votre etat de sante, 
vous serez assignee a 1'un de ces groupes. Dans le cas des femmes avec un cycle menstruel, trois 
visites a 1'interieur de plusieurs mois seront necessaires, au Centre de Recherche Clinique du 
CHUS, ou differents tests seront effecrues. Les hommes, ainsi que les femmes menopausees, 
seront invites a faire une seul visite au Centre de Recherche Clinique du CHUS. 

Les tests incluent: une evaluation de l'etat de sante, une evaluation de la douleur, des mesures 
electrophysiologiques (systeme nerveux autonome), des tests de douleur (mecanismes de 
controle de la douleur), des prises de sang (hormones sexuelles), des questionnaires (roles 
sociaux associes au sexe) et un test d'endurance cardiovasculaire (sujets lombalgiques 
seulement). 

VOICI LES TESTS AUXQUELS VOUS SEREZ SOUMIS : 

Questionnaire devaluation de l'etat de sante et du probleme de sante specifique 

Avant meme de debuter 1'experimentation, nous procederons a une evaluation de votre etat de 
sante. Ce questionnaire complete par l'expeiimentateur, permet de s'assurer de votre eligibilite a 
cette etude. II servira egalement a avoir une vue d'ensemble de votre etat de sante notamment 
vos antecedents medicaux, votre medication, votre description et votre evaluation de votre 
douleur. II contient aussi des informations sociodemographiques (age, scolarite, etat civil, 
emploi, etc.). 
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Evaluation de la douleur 

Afin de bien evaluer votre douleur, nous vous demandons de ne pas avoir pris de medication 
anti-douleur (Tylenol, codeine, morphine, etc.) ou anti-inflammatoire (Aspirine, Advil, etc.) au 
moins 24 heures avant ce test. Si vous avez pris des medicaments contre la douleur, veuillez 
avertir immediatement l'experimentateur. Vous evaluerez votre douleur a l'aide de deux 
echelles visuelles analogues, une pour l'intensite de la douleur et l'autre pour son aspect 
desagreable. Ces echelles sont graduees de 0 a 100. Le 0 represente une absence de douleur et 
100 la pire douleur que vous puissiez imaginer. Vous devrez evaluer mentalement votre 
douleur et dire verbalement le nombre qui y correspond. Vous direz un nombre pour l'intensite 
et un autre pour l'aspect desagreable. Cette evaluation se fait lors du test de stimulation 
thermique et lors du test d'immersion. 

Mesures clectrophysiologiques 

Lors des sessions, nous enregistrerons aussi des mesures electrophysiologiques telles l'activite 
electrodermale (mesure de la transpiration) et l'activite physiologique de base (la frequence 
cardiaque et la tension arterielle) qui seront mesurees au repos, au debut et a la fin de chaque 
seance experimentale grace a un electrocardiogramme. Ces mesures (electrocardiogramme et 
electrodermale) seront aussi prises pendant l'immersion du bras dans l'eau. Ceci implique que 
vous serez reliee a un moniteur cardiaque qui enregistrera le rythme de votre coeur et a un 
appareil qui mesurera votre transpiration au niveau de la main. 

Tests de douleur 

Points de fibromyalgie : A l'aide d'un algometre a pression, nous detecterons sur quatre points 
de votre corps (deux aux trapezes et deux aux genoux) la pression necessaire avant que vous 
ressentiez une douleur. Ce test nous permettra de comparer le seuil de douleur entre les sujets. 

Le test de stimulation thermique : Ce test se fait avec une thermode (tige chauffante) qui produit 
des stimulations non douloureuses (40-44°C) et douloureuses (46-50°C) sur le bras. Ces 
temperatures ne peuvent pas vous bruler la peau. Pendant ce test, vous evaluerez votre 
perception de la douleur de facon continue grace a un appareil electronique. La douleur est 
evaluee a l'aide des echelles visuelles analogues decrites precedemment. Vous pourrez en tout 
temps retirer la thermode si vous jugez la stimulation trop douloureuse. 

Le test d'immersion : Ce test consiste en l'immersion du bras dans de l'eau circulante froide (7-
14°C). L'immersion dure 2 minutes. Pendant ce test, vous evaluerez votre perception de la 
douleur toutes les 15 secondes. La douleur est evaluee a l'aide des echelles verbales decrites 
precedemment. Vous etes libre de retirer votre bras de l'eau en tout temps si vous jugez la 
stimulation trop douloureuse. 

Version 8: 2 mai 2007 CER Chez ITuimain du C H U S 3 de 8 

APPROUVE Jl/o^JjLl^ ^ 



Etude comparative avec groupe con/role portant sur le role des hormones sexuelles dans la perception et 
la modulation de la douleur chez des sujets souffrant de fibromyalgia de lombalgie chronique, d'arthrite 
rhumatoide, du syndrome du colon irritable, de la maladie de Crohn et de depression _ _ _ 

Prises de sang 

Nous aurons besoin d'un echantillon de votre sang afin d'en mesurer les niveaux d'hormones 
sexuelles (testosterone, eostrogenes, progesterone, FSH, LH, ACTH, DHEA, DHEAS, SHBG), 
du Cortisol (associe au stress) et des neurotransmetteurs relies a l'activite du systeme nerveux 
central (noradrenaline, serotonine, dopamine, acetylcholine, anandamide et 2-AG). Ces mesures 
seront utilisees pour verifier l'influence de ces hormones dans la perception et le controle de la 
douleur. Environ 15 ml de sang (une cuillere a table) sera preleve a chaque rencontre. Ainsi, 
trois prelevements seront necessaires pour les femmes avec un cycle menstruel. Le premier aura 
lieu entre les jours 1 et 3 des menstruations (bas niveaux sanguin d'oestrogenes et de 
progesterone), le second entre les jours 12 et 14 du cycle menstruel (evaluation du niveau 
sanguin des oestrogenes), puis le troisieme entre les jours 20 et 22 (niveau eleve de 
progesterone). Ainsi, un seul prelevement sera necessaire pour les hommes et les femmes 
menopausees. 

Les echantillons de sang seront conserves codes, avec un numero et vos initiales pour un 
maximum de deux semaines pour les hormones sexuelles avant d'etre analyses, et un maximum 
d'un an pour les neurotransmetteurs du systeme nerveux central avant d'etre analyses. Les 
echantillons de sang pour doser les neurotransmetteurs du systeme nerveux central seront 
conserves, sous un code, plus longtemps puisque nous ferons nous raeme le dosage a la fin de 
l'etude. 

Les resultats de ces analyses ne seront utilises que dans le cadre de cette etude et n'apparaitront 
pas dans votre dossier medical. 

Questionnaires 

Enfin, nous vous demandrons de completer des questionnaires a la premiere visite. Les 
questionnaires auxquels vous serez soumise dependent du groupe auquel vous appartenez. Tous 
les sujets completeront les questionnaires suivants : 

> Un questionnaire concernant la perception de la douleur (Questionnaire McGill sur la 
douleur) 

> Un questionnaire mesurant 1'incapacity reliee a la douleur (PDI) 
> Deux questionnaires sur les roles sociaux selon le sexe (BEM Sex Role Inventory et 

Gender Role Expectation of Pain), tous deux en version francaise 
> Un questionnaire portant sur votre humeur (Questionnaire de Beck) 
> Un questionnaire permettant de mesurer l'anxiete (IASTA) 
> Un questionnaire dormant un indice de votre niveau de stress (Echelle indicielle de stress) 

Selon la condition douloureuse, certains sujets completeront les questionnaires suivants : 

> Lombalgiques : Auto-questionnaire de Dallas 
> Arthrite infiammatoire : Echelle de mesure de 1'impact de la polyarthrite rhumatoide 
> Fibromyalgie : la version francaise du Fibromyalgia Impact Questionnaire 
> Maladie de Crohn : la version francaise du Crohn Disease Activity Index (CDAI) 
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Tests specifiques 

Un test specifique peut s'ajouter aux tests ci-haut mentionnes (selon votre type de douleur 
chronique): 

Sujets lombalgiques : 

• Un test sera fait a la 1ere visite afin de determiner votre endurance cardiovasculaire. Le 
«3-minutes step test » est un test facile a effectuer, securitaire et qui permet une 
classification normative de votre endurance cardio-vasculaire. Ces donnees nous 
permettront de voir si votre reponse cardiovasculaire a la douleur varie en fonction de 
votre endurance cardiovasculaire. Ce test consiste a monter/descendre sur une marche de 
30 cm de facon constante a votre rythme tout en mesurant votre frequence cardiaque. 

DEROULEMENT DE L'ETUDE : 

Votre visite se deroulera de la facon suivante (en ordre chronologique suivant la numerotation): 
Ordre 

1 

2 
3 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

Test 
Evaluation de l'etat de sante et du probleme de 

sante specifique 
Prelevement sanguin 

Test d'endurance cardiovasculaire (sujets 
lombalgiques seulement) 

Mesures electrophysiologiques de base 
Points de fibromyalgie 

Test de stimulation thermique 
Test d'immersion 

Test de stimulation thermique 
Questionnaires 

Duree 
15 minutes 

10 min 
5 minutes 

5 min 
10 min 
8 min 
2 min 
8 min 

45 min 

Les etapes 2 et de 4 a 8 seront repetees a la 2e et 3e rencontre (pour les femmes seulement) 
La premiere visite devrait durer environ 90 minutes et les deux autres environ 60 minutes. 

QUELS SONT LES RISQUES? 

Les tests de stimulation thermique peuvent s'averer desagreables, causer de la douleur et 
entrainer un rougissement de la peau pendant les minutes qui suivent les stimulations. Cette 
procedure n'entraine pas de dommages permanents ou de briilures. En tout temps, vous pouvez 
demander a la personne qui effectue le test de cesser l'experimentation. 

Le test d'immersion dans l'eau froide peut etre desagreable et peut causer de la douleur ou de 
l'inconfort et un rougissement temporaire de la peau. Cette procedure n'entraine pas de 
dommages permanents. En tout temps, vous pouvez retirer votre bras de l'eau. 
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Les prelevements sanguins peuvent causer un saignement, une ecchymose (un bleu), des 
etourdissements et/ou une perte de conscience ainsi que de la douleur. 

Le tests des points de fibromyalgie est sans risque mais peut s'averer desagreable et/ou 
douloureux car nous cherchons a determiner votre seuil de douleur. 

Le test d'endurance cardiovasculaire est egalement sans risque mais peut causer un certain 
niveau d'essoufflement. De plus, votre frequence cardiaque sera etroitement suivie durant le test 
et un physiotherapeute qualifie supervisera ce test de 3 minutes. 

Vous pouvez quitter 1'etude en tout temps sans consequence sur vos soins ou votre suivi. 

Dans le cas des sujets souffrant de depression, Dr Corbin sera disponible pour rencontrer tout(e) 
participant(e). Au besoin, un rendez-vous sera pris. 

QUELS SONT LES BIENFAITS POSSIBLES DE LA PARTICIPATION A CETTE 
ETUDE? 

II n'y a pas de benefices directs pour vous relies a la participation a cette etude. Votre 
participation est entierement volontaire et votre refus de participer n'aura aucune incidence sur 
votre relation presente ou future avec les chercheurs. Par ailleurs, les informations recueillies au 
cours de 1'etude permettront d'augmenter les connaissances sur les mecanismes endogenes de 
controle de la douleur et le role des hormones sexuelles dans la douleur ce qui pourraient 
eventuellement mener a un meilleur traitement des douleurs chroniques. 

QUI REJOINDRE EN CAS D'URGENCE OU DE QUESTIONNEMENTS? 

Si vous avez des questions concernant la presente etude ou en cas d'urgence, vous n'avez qu'a 
composer le (819) 346-1110 et contacter le Dr Serge Marchand au poste 15889 ou un des 
etudiants responsables au poste 13890. 

Pour toute question ou lesion relative a cette etude, veuillez contacter l'investigateur principal, le 
Dr Serge Marchand au (819)346-1110 poste 15889. Enfin, si vous avez des questions concernant 
votre participation en tant que sujet d'etude, vous pouvez rejoindre un representant du Comite 
d'ethique de la recherche en sante chez 1'humain du CHUS et de l'Universite de Sherbrooke au 
(819) 346-1110 poste 12856 ou 13861. 

Si vous avez des questions ou commentaires concernant vos droits en tant qu'usager du CHUS, 
vous pouvez contacter le Programme d'amelioration de la qualite au CHUS au (819) 346-1110, 
poste 13083. 
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INDEMNISATION 

Si vous subissez une lesion en lien avec les tests requis et decrits precedemment, vos droits sont 
proteges par les lois en vigueur dans la province. 

CO UTS/COMPENSATION 

Vous recevrez 40 $ pour chaque visite en dedommagement pour votre participation a cette etude 
afin de couvrir les frais de repas, de stationnement et de deplacement automobile et votre temps. 
Ce montant vous sera remis a la fin de votre participation, selon le nombre de visites. 

QU'EN EST-IL DE LA CONFIDENTIALITY? 

Lors de la compilation des donnees et de leur analyse, votre confidentialite sera assuree par 
l'utilisation de vos initiales et d'un numero de sujet qui vous aura ete assigne. Seul le Dr Serge 
Marchand et son equipe de recherche au CHUS detiendront le lien qui permet de vous identifier. 
Votre dossier medical sera revu par les membres de 1' equipe, identifies precedemment. Outre ces 
derniers, les membres du comite d'ethique de la recherche en sante chez l'humain du CHUS et de 
l'Universite de Sherbrooke peuvent revoir vos dossiers afin de s'assurer que les regies ethiques 
sont suivies. Toutes ces personnes se doivent de respecter toutes les regies de confidentialite. 
Advenant la publication ou la presentation des resultats, en aucun temps votre identite ne sera 
devoilee. 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

Pour participer a cette etude, vous devez signer ce document et confirmer ainsi ce qui suit : 
• J'ai lu toute Tinformation du present "Formulaire de consentement", et j 'a i eu 

suffisamment de temps pour y penser. 
• J'ai recu des reponses satisfaisantes a toutes mes questions. 
• J'accepte volontairement de participer a cette etude de recherche, de passer les tests et de 

fournir l'information necessaire aux investigateurs. 
• Je peux choisir librement d'interrompre ma participation a cette etude n'importe quand 

sans penalite. 
• Je recevrai une copie signee de ce Formulaire de consentement pour mes dossiers 

J'autorise I'equipe de Serge Marchand a communiquer avec moi pour une 
autre etude sur la douleur: • oui • non 

Nom du sujet 

Signature du sujet Date 

Nom du temoin 

Signature du temoin Date 

Chercheur: 
Je, soussigne, reconnais avoir veille a ce que soient fournies des explications completes et 
approfondies sur 1'etude et certifie qu'au meilleur de ma connaissance le sujet susmentionne 
comprend clairement la nature, les risques et les bienfaits de sa participation a cette etude. 

* Nom du chercheur menant la discussion de 
consentement eclaire 

Signature du chercheur menant la discussion 
de consentement eclaire 

Date 
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ANNEXE B 

La feuille utilisee lors de 1'evaluation 



COLLECTE DE DONNEES PROJET HORMONES SEXUELLES - FEMME 

Numero : 

Date: 

Experimentateur(s) 

D Sain n Fibromyalgique D Colon irritable a Arthrite Rhumatoi'de a Lombalgique D Depression 

• Evaluation etat sante 
• Droitier • Gaucher 

D Derniere menstruation (jour 1): 
• Pilule : • Oui D Non 

Aujourd'hui: jour d'un cycle de jr 

Derniere prise de medication: 
Cafe aujourd'hui D Oui • Non Heure :. 

Pour la douleur 

Prelevements: D Sanguin 

1 Electrophysiologic de base 

Heure : 

D ; 2 Tension arterielle 

No. 

repos: 

Prelevement: 

; 3 STAI (etat) • 

seuil Familiarisation main : T° 
Pre-test avant-bras 1 : T° seUii 
Pre-test avant-bras 2 : T° seUii 
Pre-test avant-bras 3 : T° seUii 

. ' tolerance 

' EVA 50 

T ° EVA 50 

T ° EVA 50 

FAIRE 2 FOIS 

. ' toterance 

. T° tol6rance ENREGISTRERHSQ 

. T° trance (Si beSOifl) 

SESSION THERMODE AVANT : T°TEST. 

Heure : 

Test AV1 : T0
seuii _ 

Test AV2: T° seuil_ 

Test AV : T° 

. ENREGISTRER!!! D 

ENREGISTRER!!! D 

Commentaires : 

SESSION IMMERSION : 12° C Bras : D D GO 

15 sec 
30 sec 
45 sec 
60 sec 

1 min 15 sec 
1 min 30 sec 
1 min 45 sec 
1 min 60 sec 

Coude 
Intensite Des. 

Tension arterie le post -CPT : 

SESSION THERMODE APRES : T0
test. 

Heure: 

Test AP1 : T°seuii. 

Test AP2 : T°seuii. 

Test AV : T° 

Commentaires 

ENREGISTRER!!! D 

ENREGISTRER!!! D 

• Montant de $ remis par. Initiales du sujet 



COLLECTE DE DONNEES PROJET HORMONES SEXUELLES - HOMME 

Numero 

Date: 

Experimentateur(s) : 

:..'; Sain n Fibromyalgique G Colon irritable i Arthrite RhumatoTde Lombalgique Depression 

• Evaluation etat sante 

• Droitier D Gaucher 

Derniere prise de medication: Pour la douleur 

Cafe aujourd'hui D Qui D Non Heure :_ 

Prelevements : D Sanguin 

1 Electrophysiologic de base 

Heure : 

D ; 2 Tension arterielle 

No. 

repos : 

Prelevement: 

; 3 STAI (etat) • 

Familiarisation main : T° 
Pre-test avant-bras 1 
Pre-test avant-bras 2 
Pre-test avant-bras 3 

SRI III 

I seuil , „ 

TO 
1 spuil _,,„ 

T° 
1 SPHil 

1 tnl*ranr« 

TO 
1 FVA fin 

T ° FVA fin 

T° FVA sn 

FAIRE 2 FOIS 
1 talt-ranm . 

T V , * ^ ENREGISTRER!!!D 
T° ,„l6ra„„ (si besoin) 

SESSION THERMODE AVANT : TTEST . 
Heure : 

Test AV1 : T°Seuii _ 

Test AV2 : T° seuil 

Test AV : T° 

ENREGISTRER!!! D 

ENREGISTRER!!! D 

Commentaires 

SESSION IMMERSION : 12 ° C Bras : D D G • 

15 sec 
30 sec 
45 sec 
60 sec 

1 min 15 sec 
1 min 30 sec 
1 min 45 sec 
1 min 60 sec 

Coude 
Intensite Des. 

Tension arterie le post -CPT 

SESSION THERMODE APRES : T°test. 
Heure: 

Test AP1 : T'seuii. 

Test AP2 : T°seuii. 

Test AV : T° 

Commentaires 

ENREGISTRER!!! D 

ENREGISTRER!!! D 

D Montant de $ remis par Initiates du sujet 
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ANNEXEC 

Les lettres d'approbation du comite d'ethique 



APPROBATION ET ATTESTATION 
Comite d'ethique de la recherche en sante chez I'humain du 

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke et 
de I'Universite de Sherbrooke 

Membres du Comite: 
APRIL Marie-Josee, Ph.D. ethicienne, Faculte de Medecine 
BAILLARGEON, Jean-Daniel, M.D., service de gastro-enterologie, CHUS 
BAILLARGEON, Jean-Patrice, M.D., service d'endocrinologie, CHUS, vice-president 
BEAUPRE, Me Michele, avocate, exterieur 
BOLDUC, Brigitte, pharmacienne, CHUS 
CLOUTIER, Sylvie, pharmacienne, CHUS, vice-presidente 
CLOUTIER, Yvan, ethicien, exterieur 
DESROSIERS, Nicole, representante du public 
FROST, Eric, Ph.D., departement de microbiologie, CHUS 
GAGNE, Ginette, representante du publique 
GIRARDIN, Colette, M.D. departement de pediatrie, CHUS 
LANGEVIN, Chantal, Infirmiere, CII-CHUS 
LETELLIER, Marc, Ph.D., departement de biochimie, CHUS 
NORMANDIN, Denise, M.D., chirurgie cardiovasculaire pediatrique, CHUS 
PINEAULT, Caroline, representante du public 
ROBERGE, Jean-Pierre, representant du public 
ROUSSEAU, Marie-Pierre, Pharmacienne, CHUS 
TETRAULT, Jean-Pierre, anesthesiologiste, president, CHUS 
XHIGNESSE, Marianne, M.D., medecine de famille, CHUS 

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comite d'ethique, n'a pas 
participe a son evaluation ou a son approbation : S/O 

Approbation demandee par: Pr Serge Marchand 

Pour le projet # 05-021-M7 

Etude comparative avec groupe contrdle portant sur le role des hormones sexuelles dans la perception et la 
modulation de la douleur chez des sujets souffrant de fibromyalgie, de lombalgie chronique, d'arthrite 
inflammatoire, du syndrome du colon irritable et de la maladie de Crohn. 

Approbation donnee par la vice-presidence le 9 mai 2007 
EJ Protocole complet: version 5: mai 2007 

El formulaire de consentement principal: 2 mai 2007 v. francaise #8 

• Autre formulaire de consentement: 

Q Questionnaire(s): 

E] Amendement # : D a t e a m e n c jement : mai 2007: ajout d'une population souffrant de depressioi 

D A u t r e : 

9 mai 2007 

Signepar: l Sylvie Cloutier,B:Ptrarm.,M.Sc. Date de signature 
Vice-presidente du comite 

En ce qui concerne I'essai clinique vise, a titre de representant du Comite d'ethique de la recherche, je certifie que: 
1. La composition de ce comite d'ethique satisfait aux exigences pertinentes prevues dans le titre 5 de la partie C du 
Reglement sur les aliments et drogues. 
2. Le comite d'ethique de la recherche exerce ses activites de maniere conforme aux bonnes pratiques cliniques, et 
3. Ce comite d'ethique a examine et approuve le formulaire de consentement et le protocole d'essai clinique qui sera 
mene par le chercheur susmentionne, au lieu d'essai indique. L'approbation et les opinions du present comite ont ete 
Consignees par ecrit. 



APPROBATION 
Comite d'ethique de la recherche en sante chez I'humain du 

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 
Membres du Comite: 

APRIL Marie-Josee, Ph.D. ethicienne, Faculty de Medecine 
BAILLARGEON, Jean-Patrice, M.D., service d'endocrinologie, CHUS, vice-president 
BEAUPRE, Me Michele, avocate, exterieur 
BOLDUC, Brigitte, pharmacienne, CHUS 
BOURGAULT, Patricia, Ph.D., Ecole des sciences infirmieres, FMSS 
BRISSON, Sophie, avocate, exterieur 
CABANA, Francois, M.D., orthopediste, CHUS 
CLICHE, Jocelyne, representante du public 
CLOUTIER, Sylvie, pharmacienne, CHUS, vice-presidente 
CLOUTIER, Yvan, ethicien, exterieur 
DESROSIERS, Nicole, representante du public 
FROST, Eric, Ph.D., departement de microbiologie, CHUS 
GAGNE, Ginette. representante du publique 
GIRARDIN, Colette, M.D. departement de pediatrie, CHUS 
LANGEVIN, Chantal, Infirmiere, CII-CHUS 
LEBLOND, Julie, pharmacienne, CHUS 
LETELLIER, Marc, Ph.D., departement de biochimie, CHUS 
ROBERGE, Jean-Pierre, representant du public 
ROUSSEAU, Marie-Pierre, Pharmacienne, CHUS 
TETRAULT, Jean-Pierre, anesthesiologiste, CHUS, president 

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comite d'ethique, n'a pas 
participe a son evaluation ou a son approbation : Pre Patricia Bourqault 

Approbation demandee par: Dr Serge Marchand 

Pour le projet # 05-021-R3 

Etude comparative avec groupe controle portant sur le rdle des hormones sexuelles dans la perception et la 
modulation de la douleur chez des sujets souffrant de fibromyalgie, de lombalgie chronique, d'arthrite 
inflammatoire, du syndrome du colon irritable, de la maladie de Crohn et de la depression. 

Approbation donnee par la vice-presidence le 25 avril 2008 pour 12 mois. 

D Protocole complet: version 6: iuillet 2007 

D formulaire de consentement principal: 

• Autre formulaire de consentement: 

• Questionnaire(s): 

DAmendement#: Date amendement: 

Kl Autre : Renouvellement d'approbation jusqu'au 25 avril 2009 

En ce qui concerne I'essai clinique vise, a titre de representant du Comite d'ethique de la recherche, je certifie que: 
1. La composition de ce comite d'ethique satisfait aux exigences pertinentes prevues dans le titre 5 de la partie C du 
Reglement sur les aliments et drogues. 
2. Le comite d'ethique de la recherche exerce ses activites de maniere conforme aux bonnes pratiques cliniques, et 
3. Ce comite d'ethique a examine et approuve le formulaire de consentement et le protocole d'essai clinique qui sera 
mene par le chercheur susmentionne, au lieu d'essai indique. L'approbation et les opinions du present comite ont ete 
consignees par ecrit. 

Sign6par: 25 avril 2008 

Jean-Patrice Baillargeon, M.u. D a t e d e s i g n a t u r e 

Vice-president du comite 


