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Résumé

But du travail

Etudier en chirurgie mammaire, I’impact de I’hypno-analgésie (HYP) sur I’anxiété,
I’inflammation et I’immunité et comparer a la chirurgie sous anesthésie générale précédée
d’une séance hypno-relaxation (AGVR) et sous anesthésie générale seule (AG).

Matériel et méthode

Entre septembre 2016 et octobre 2019, 270 patientes de notre clinique du sein (Cliniques
universitaires Saint-Luc) ont été incluses dans une étude prospective interventionnelle non
randomisée approuvée par le comité d’éthique local (2016/08JUUL/311222).

L’hypothese de notre étude était que I’hypnose pouvait diminuer I’anxiété. Un score d’anxiété
a ét¢ mesuré le jour de I’intervention (JO), le lendemain de la chirurgie (J1) et 8 jours aprés
(J8). Les effets sur I’inflammation ont été évalués par le dosage du rapport
neutrophiles/lymphocytes (NLR) et de la C-reactive protein (CRP) aux JO, J1 et J8. L’impact
sur I’immunité a été estimé par le dosage des immunoglobulines A salivaires (IgAs) aux JO et
J8 des endocannabinoides (eCB) aux JO, J1 et JS8.

Parmi les 270 patientes, 94 ont eu une chirurgie sous HYP, 85 sous AGVR et 91 sous AG.

Le score d’anxiété et le dosage des NLR et CRP ont été évalués sur toutes les patientes de
I’étude (n=270).

Pour le dosage des IgAs, 34 patientes ont été incluses et 37 patientes pour le dosage des eCB.

Résultats

L’anxiété est statistiquement réduite au J1 dans le groupe HYP par rapport aux 2 autres
groupes AGVR et AG (p-value = 2¢719).

Les résultats ont montré aussi une diminution de I’inflammation au J1. Il existe une différence
significative du NLR dans le groupe HYP par rapport aux 2 autres groupes AGVR +AG avec
une p-value=2.65¢7) et entre le groupe HYP et AG (p-value=0.0001). La CRP a également
diminué au J1 avec des résultats statistiquement significatifs entre le groupe HYP et AG (p-
value=0.0001) et entre le groupe HYP et AGVR (p-value=1.46¢°).

Il n’y a pas de différences significatives entre les 3 groupes aux JO et J§ sur le score d’anxiété
et ’inflammation.

La chirurgie par hypno-analgésie n’a, par contre, pas montré d’impact sur I’immunité. [l n’y a
pas de résultats significatifs sur le dosage des IgAs.

En ce qui concerne le systeme eCB, il n’y a pas de résultats significatifs pour les 2 principaux
eCB qui sont ’anandamide (N-arachidonylethanolamide, AEA) et le 2-arachidonylglycérol
(2-AG) mais une différence significative a ét¢ démontrée dans nos résultats pour la N-
docosahexaényléthanolamine (DEA) et la Linoléyéthanolamine (LEA).

Conclusion

Notre étude a démontré que dans le contexte de la chirurgie oncologique mammaire,
I’hypnosédation réduisait le stress et la réaction inflammatoire périopératoire précoce (J1).
Avec un faible échantillon de patientes, nous n’avons pas observé d’impact de [’hypnose sur
la réponse immunitaire



Les eCB pourraient aussi étre impliqués dans les bénéfices de I’hypnose.



Abstract

Background
To evaluate the impact of hypno-analgesia (HYP) on anxiety, inflammation and immunity

and to compare to surgery performed under preoperative hypno-relaxation and general
anesthesia (AGVR) and general anesthesia (GA).

Material and method

Between September 2016 and October 2019, 270 patients from the breast clinic (Saint-Luc
University hospital) were prospectively enrolled in a non-randomized interventional study.
The study was approved by the local ethics committee (2016 / 08JUUL / 311222).

The hypothesis of the study was that hypnosis could decrease anxiety. An anxiety score was
measured on the day of surgery (DO0), the first day (D1) and the 8th day after surgery (D8).
The effects on inflammation were assessed by the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and C-
reactive protein (CRP) assay on D0, D1 and D8. The impact on immunity was estimated by
measuring salivary immunoglobulins A (IgAs) on DO and D8 and on the endocannabinoid
system (eCB) on DO, D1 and D8.

Among the 270 patients, 94 had a surgery while on hypno-analgesia (HYP), 85 on
preoperative hypno-relaxation and general anesthesia (AGVR) and 91 on general anesthesia
(GA).

The anxiety score, the NLR and CRP assay were evaluated in all patients in the study (n =
270).

Concerning the IgAs assay, 34 patients were included ; for the eCB assay 37 patients were
enrolled.

Results

Anxiety was statistically reduced on D1 in the HYP group compared to the other 2 groups
AGVR and AG (p-value = 2¢7'9).

The results also showed a decreased inflammation score on D1. There was a significant
difference in NLR in the HYP group compared to groups AGVR + GA (p-value = 2.65¢”)
and between the HYP group and the GA group (p-value = 0.0001). CRP was also decreased
on D1 with statistically significant results between the HYP group and AG (p-value = 0.0001)
and between the HYP group and the AGVR group (p-value = 1.46¢%).

There was, however, no significant difference between all three groups, HYP, AGVR and
GA, on D0 and DS regarding the anxiety score and inflammation.

Hypno-analgesia surgery did not show any impact on immunity and there was no significant
result on the IgAs assay.

No significant results were observed for the 2 main eCBs which are anandamide (N-
arachidonylethanolamide, AEA) and 2-arachidonylglycerol (2-AG) but the results for N-
docosahexaenylethanolamine (DEA) and Linoleyethanolamine (LEA) showed significant
difference (p-value =0.039 and p-value = 0.05 respectively).



Conclusion

Our study demonstrated that hypnosis sedation was able to reduce stress and perioperative
inflammation (D1).

With a small sample of patients, we, however, did not observe any impact of hypnosis on the
immune response.

The observation made from the eCB results suggest a possible impact of hypnosis.
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1 Introduction

1.1 Objectifs du travail

L’objectif de ce travail est d’évaluer une approche anesthésique innovante chez des patientes
opérées de tumeurs mammaires : [’hypno-analgésie per-opératoire. Celle-ci sera comparée a
I’hypno-relaxation pré-opératoire suivie d’une anesthésie générale et a I’anesthésie générale.
Afin de mettre en évidence les avantages et les inconvénients de ces techniques, plusieurs
parametres vont étre évalués :

- Les effets sur I’anxiété

- Les effets sur les marqueurs de I’inflammation systémique par la mesure de la CRP (C-reactive
protein) et du rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR)

- Les effets sur le systéme immunitaire par le dosage des immunoglobulines A salivaires (IgAs)
- Les effets sur les endocannabinoides (eCB).

1.2 Cancer du sein

1.2.1 Définition

Le cancer du sein est une tumeur maligne de la glande mammaire comprenant 2 types
histologiques principaux : les carcinomes canalaires (75 %) et les carcinomes lobulaires (15-
20%). IIs peuvent étre in situ et/ou infiltrant.

1.2.2 Epidémiologie

L’incidence du cancer du sein est la plus élevée parmi les cancers chez la femme (24,2%).

Il y a eu environ 2,1 millions de cas en 2018 dans le monde et cela représente 11,6 % de
I’incidence du cancer (1%).

En Belgique, 10.735 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2016 selon le registre du cancer (1)
et 111 parmi les hommes. Ces chiffres sont stables de 2017 a 2019.

Le cancer du sein arrive au cinquieme rang des causes de déces (627000 déces ou 6,6 du total)
et son pronostic est relativement favorable dans les pays développés (2).

Il est également la principale cause de déces par cancer chez la femme (15%) (1).

Tous les stades confondus, la survie a 3 ans est de 89%, ce qui montre I’intérét d’un dépistage
précoce et d’une prise en charge multidisciplinaire (3).

1.2.3 Etiologies

Les principaux facteurs prédisposants sont :
- Le sexe : féminin
- L’age : le cancer du sein est plus fréquent apres 50 ans (8 fois sur 10)
- Les facteurs génétiques : 5-10 % des cancers chez des patientes qui ont une mutation BRCAI,
BRCA2, p53, PALB 2
- Les facteurs endocriniens : ménarche précoce, ménopause tardive, nulliparité, premiere
grossesse tardive, obésité, contraception orale au long court, traitement hormonal de
substitution au long cours.
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Les antécédents personnels de maladies mammaires prolifératives, d hyperplasie atypique
Les facteurs environnementaux : tabac, alcool, exposition aux RX (il ne faut pas réaliser de
mammographie avant 40 ans), les perturbateurs endocriniens (3, 4).

1.2.4 Facteurs pronostiques

Le pronostic est meilleur chez les patientes qui ont une tumeur de petite taille (intérét du
dépistage précoce), avec des récepteurs hormonaux, de bas grade et sans infiltration lympho-
vasculaire (4).

1.2.5 Le dépistage

Le dépistage précoce du cancer du sein permet la détection de tumeur de petite taille, avant que
les ganglions ne soient envahis avec un bon pronostic. Ce dépistage augmente les chances de
guérison compléte et permet un traitement moins lourd. En Belgique, le dépistage est une
compétence communautaire et chaque communauté a sa politique de dépistage.

En Fédération Wallonie-Bruxelles, les femmes entre 50 et 69 ans peuvent bénéficier d’une
mammographie de dépistage gratuite tous les 2 ans dans un centre agréé, c¢’est le « mammotest »
(5). Cet examen est gratuit, il est prescrit par le médecin généraliste, le gynécologue ou suite a
la lettre d’invitation regue par la patiente.

Il existe un second dépistage en Belgique, le dépistage personnalis¢ sans limite d’age. Une
mammographie est réalisée tous les ans a partir de 40 ans, puis tous les 2 ans a partir de 50 ans,
un examen clinique et éventuellement une échographie mammaire sont réalisés par un
radiologue.

Pour les patientes a risque, le rythme du dépistage est annuel.

Pour « les femmes a haut risque », le dépistage commence tot avec une IRM et une échographie
mammaire biannuelle et une mammographie a partir de 35 ans. Ce sont les patientes qui ont
une mutation génétique (BRCA1, BRCA2, PALB2, PTEN...), des antécédents de radiothérapie
thoracique, des antécédents d’hyperplasie canalaire atypique (cf. annexe 2, moniteur belge).

1.2.6 Lasymptomatologie

L’imagerie diagnostique est réalisée chez une patiente qui présente les symptdmes suivants :
-Une masse palpable douloureuse ou non

-Une déformation du sein.

-Une rétraction du mamelon.

-Un sein inflammatoire.

-Des ganglions axillaires ou sous-claviers palpés, fixés.

-Un écoulement mamelonnaire le plus souvent uniporique et sanguinolent.

12



1.2.7 Prise en charge

+» Le diagnostic

Lorsqu’une lésion suspecte est mise en évidence, elle est biopsiée dans le service de radiologie
et analysée en anatomo-pathologie.

Ensuite, la prise en charge sera multi-disciplinaire au niveau médical et para-médical.

Les traitements seront la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, I’hormonothérapie et
autres traitements ciblés. Les choix thérapeutiques dépendent des caractéristiques de la tumeur
(type histologique, stade, grade), la présence ou non de métastases et de certaines particularités
du patient (age, état général, souhaits). Le choix thérapeutique le plus adéquat est discuté lors
d’une concertation oncologique multidisciplinaire (COM).

+* Le traitement

En fonction de I’extension de la tumeur, la chirurgie consiste en une chirurgie conservatrice
du sein par tumorectomie ou quadrantectomie (65 a 70 %) ou bien une mastectomie (30 a 35
%).

L’analyse du statut ganglionnaire est effectuée soit - le plus souvent - par la technique du
ganglion sentinelle soit par un curage d’emblée en cas de suspicion clinique ou en imagerie.
Les complications de la chirurgie sont liées aux risques infectieux par voie cutanée, les mesures
d’asepsie doivent étre rigoureuses associées a un traitement antibiotique.

Des complications peuvent étre aussi liées au geste chirurgical d’exérese des ganglions. En cas
de curage, il peut apparaitre des douleurs du membre supérieur, une diminution transitoire de
la mobilité du bras, un lymphoceéle,...(3). Lorsque les ganglions sont retirés en grand nombre,
I’organisme perd un moyen de lutte contre 1’infection.

Le geste chirurgical a également des effets sur 'immunité innée et acquise. En effet, il va 'y
avoir une réponse inflammatoire a la plaie chirurgicale et production de cytokines,
d’interleukines1f, de TNF-a (tumor necrosis factor) (6). Dans le méme temps, il y a également
production d’agents anti-inflammatoires qui impliquent I’immunité acquise et qui vont faire
diminuer la réponse inflammatoire au stress chirurgical (6).

Il s’agit du traitement local du cancer du sein qui va permettre de faire une chirurgie
conservatrice du sein, de diminuer les risques de récidive locale apres la chirurgie, de traiter
une tumeur non résécable, d’irradier les zones ganglionnaires en cas de dissémination
lymphatique (7).

Les complications immédiates liées a la radiothérapie locale sont I’irritation cutanée (brhlure
légere, démangeaisons, peau seéche, pigmentation...). La radiothérapie agit en effet sur les
cellules cancéreuses résiduelles mais aussi sur les cellules saines (8).

Il existe des complications plus tardives comme la fatigue, un gonflement du sein. Ces
complications dépendent de la dose de rayonnement, de la dose par fraction, du volume irradié,
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de la durée du traitement (8). La fibrose est la réponse a une inflammation locale, elle apparait
4-12 mois apres le traitement et évolue sur plusieurs années.
Il y a une tendance ces derniéres années a fractionner la dose de rayons.

La chimiothérapie est un traitement systémique qui va agir sur ’ensemble du corps pour
détruire les cellules cancéreuses disséminées. Elle était classiquement donnée apres la chirurgie
en adjuvant en fonction de I’age de la patiente, de ’atteinte ganglionnaire, de la biologie de la
tumeur (grade de la tumeur, surexpression oncogene) (3), dans le mois suivant la chirurgie.
Actuellement, les indications de la chimiothérapie néo adjuvante se sont élargies pour les
tumeurs localement avancées, les tumeurs triple-négatifs et pour les cancers du sein
inflammatoires (3) car cette option permet de tester la chimiosensibilité in vivo de la tumeur.
Les principaux effets secondaires sont la fatigue secondaire a une anémie, une sensibilité plus
grande aux infections secondaire a une diminution des globules blancs, une chute des plaquettes
qui peut entrainer des saignements et des nausées, vomissements, chute des cheveux (5).

L hormonothérapie permet de réduire le risque de métastases et le risque de récidive mammaire.
L’hormonothérapie bloque la production et 1’action de certaines hormones afin de ralentir ou
de stopper la croissance des cellules cancéreuses (5). Ce traitement ne sera possible que si la
tumeur est « hormono-sensible », c’est a dire, qu’elle présente a sa surface des récepteurs
hormonaux qui vont étre des cibles médicamenteuses.

L’hormonothérapie est administrée sous forme de comprimés ou d’injections.

Elle est responsable d’effets secondaires comme des bouffées de chaleur, une transpiration
abondante, des insomnies, une augmentation du risque thrombo-embolique, des douleurs
articulaires, musculaires. ..

Les thérapies ciblées sont essentiellement représentées par des agents anti-HER2. Ces thérapies
bloquent un des processus de division et de développement des cellules cancéreuses qui
présentent a leur surface, une quantité importante de protéines HER2. Ces thérapies agissent
sur les mécanismes propres aux cellules cancéreuses et vont causer moins d’effets secondaires.
Il s’agit d’anticorps monoclonaux comme le Trastuzumab (Herceptine®), le Pertuzumab
(Perjeta®) et d’inhibiteur d’enzyme tyrosine kinase comme le Lapatinib (Tyverb®) et
I’Evérolimus (Afinitor®) (5).

14



1.3 Chirurgie et sédation

Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, lorsque le diagnostic de cancer du sein est confirmé, il
y a 3 options de prise en charge anesthésique péri-opératoire : 1’anesthésie générale, I’hypnose
avec une anesthésie locale et I’hypno-relaxation et anesthésie générale.

1.3.1 L'anesthésie générale

1. Définition

L’anesthésie générale est un état de narcose qui s’accompagne d’une diminution des réactions
neurovégétatives et d’une altération transitoire des fonctions respiratoires et cardio-vasculaires
pour arriver a une perte de conscience, une absence de douleur et un relichement musculaire.
Pour cela, I’anesthésiste utilise des médicaments par voie intraveineuse et/ou par voie inhalée.

2. Méthode

Avant toute opération, 1’anesthésiste rencontre le patient afin de réaliser un examen pré-
anesthésique, indispensable au bon déroulement de I’opération. Il interroge le patient sur ses
antécédents médico-chirurgicaux et réalise un examen clinique. Il adaptera ainsi les
anesthésiques et les posologies pour limiter les risques péri-opératoires.

Pendant I’opération, I’anesthésiste controle les parametres vitaux du patient. Cette anesthésie
provoque une inhibition des reflexes respiratoire et de déglutition. Il faut donc penser a protéger
les voies aériennes du patient et lui assurer une ventilation correcte. Cela se fait via un tube
endotrachéal ou bien via un masque larynggé.

Il existe 3 grandes classes médicamenteuses qui peuvent étre utilisées durant une anesthésie et
chacune a des propriétés spécifiques.

La premiere comprend les hypnotiques (Propofol, Midazolam, Sevoflurane,. . .) qui permettent
de garantir un sommeil artificiel appelé narcose. La deuxiéme est celle des analgésiques : ils
atténuent les sensations douloureuses liées a 1’opération. Ce sont principalement des dérivés
morphiniques (Sufentanil, Remifentanil), des anesthésiques centraux (Kétamine) mais aussi
locaux (Lidocaine). La Clonidine, principalement utilisée comme anti-hypertenseur, a
¢galement un effet antalgique en renforcant I’action des morphiniques. Grace a cette molécule,
I’anesthésiste peut diminuer les doses d’anesthésiques locaux et généraux, diminuant le risque
de survenue d’effets secondaires dose-dépendants.

Ces 2 classes médicamenteuses suffisent généralement lors d’une chirurgie oncologique
mammaire mais dans d’autres types d’opération, une troisieéme classe, les curares (Mivacurium,
Pancuronium, Atracurium,...), peuvent &tre utilisés. Ils provoquent un relachement musculaire
et une inhibition des réflexes ce qui facilite I’intubation et garantit un meilleur confort
chirurgical.

A la fin de I’opération, le patient est réveillé puis surveillé en salle de réveil. La sédation et la
douleur du patient sont évaluées grace a différents scores et le traitement est adapté en fonction.
Il est également suivi et traité pour prévenir d’éventuels nausées et vomissements. L’objectif
est donc de garantir un confort post-opérationnel optimal.
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3. Applications et risques

L’anesthésie générale est utile en chirurgie principalement lors d’opérations trés invasives ou
lorsqu’une immobilisation absolue du patient est nécessaire car elle apporte un confort tant pour
le patient (qui ne ressent aucune douleur durant 1’opération, ne se souvient de rien,...) que pour
le chirurgien (le patient ne bouge pas, ne se plaint pas...).

Parmi les risques de I’anesthésie, il existe des bris de dents secondaires a 1’intubation, des
compressions nerveuses responsables de paralysies le plus souvent réversibles imputées au
positionnement des patients sur la table d’opération.

Il y a également les chocs anaphylactiques, les détresses respiratoires, 1’arrét cardiaque,
I’inhalation gastrique chez les personnes agées.

Le nombre de déces li¢ a I’anesthésie a progressivement diminué ces 50 derniéres années
surtout dans les pays développés, grace aux progrés de I’anesthésie mais aussi de la chirurgie
9).

Au réveil, il peut y avoir des douleurs, des nausées, des vomissements, des perturbations hydro-
¢lectrolytiques.

L’anesthésie générale a également des effets a long terme. En effet, la libération de la troponine
I est augmentée et pourrait étre un facteur de mauvais pronostic sur la morbidité et la mortalité
des patients un an apres la chirurgie surtout pour les patients a risque cardio-vasculaire (10-12).
In vitro et sur le mod¢le animal, des études ont montré que les agents anesthésiants pouvaient
influencer I’immunité et par conséquent, les récidives de cancers et I’apparition de métastases.
En effet, les agents anesthésiques volatiles ont un effet sur la biologie des cellules cancéreuses
en induisant la mitogenése, I’angiogencse et des métastases.

L’utilisation des opioides dans la prise en charge de la douleur post-opératoire apres
I’anesthésie générale pourrait également favoriser la progression du cancer d’une part, par effet
direct sur les cellules cancéreuses et d’autre part, en réduisant I’immunité ce qui va diminuer la
survie a long terme (13).

L’anesthésie et la chirurgie peuvent également altérer les fonctions supérieures sous la forme
d’une perturbation des performances cognitives qui va étre transitoire. Toutefois, les sujets agés
ont un risque plus important d’avoir des troubles cognitifs a long terme (14).

Enfin, une étude publiée en 2005 a montré qu’il existait une relation entre la mortalité a long
terme et la profondeur excessive de I’anesthésie (15).

La durée d’hospitalisation est plus longue pour une anesthésie générale que pour une sédation
consciente sans intubation (16). Ce temps de séjour plus élevé augmente le risque d’infection
nosocomiale (17).

1.3.2 L’hypnose et anesthésie locale (hypno-analgésie)

1. Définition

Plusieurs définitions ont été établies par The American Psychological Association (division 30)
En 2014, la derniére version donne comme définition de I’hypnose « un état de conscience
induisant une attention soutenue et une conscience périphérique diminuée, caractérisée par une
capacité augmentée pour répondre a des suggestions » (18).
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2. Méthode

Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, la sélection des patients susceptibles de bénéficier de
I’hypno-analgésie commence chez le chirurgien qui évoque I’existence de cette technique
anesthésique. Il tiendra compte de plusieurs paramétres, a savoir la possibilité de réaliser le
geste opératoire sous anesthésie locale, le volume et doses d’anesthésiques locaux nécessaires
pour I’infiltration, le désir du patient.

Si le patient a déja eu une hypnose (lors de biopsies par exemple), cela constituera un premier
indice sur la capacité du patient a utiliser ses ressources et sa réceptivité a 1’hypnose. Le
chirurgien peut I’interroger sur son ressenti, s’il était confortable pendant le geste.

Le patient est ensuite référé a la consultation pré-anesthésique. L’anesthésiste réalise une
anamné¢se médico-chirurgicale, un examen clinique et des examens complémentaires éventuels.
Il explique au patient 1’état d’hypnose comme étant « un état de focalisation de 1’attention »
afin de s’extraire de la réalité durant la chirurgie et s’évader dans ses propres vécus agréables.
Il'y a donc une participation active du patient qui se place lui-méme dans cet état. L anesthésiste
va collaborer avec lui pour créer les conditions favorables a cet état d’hypnose.

L’anesthésiste mentionne que 1’hypnose est un phénomene naturel ancré en nous et tout le
monde I’expérimente inconsciemment tous les jours. Il explique également qu’a tout moment,
si I’hypno-anesthésie ne convient pas au patient, I’anesthésiste peut enclencher une anesthésie
générale.

La motivation et la confiance du patient envers le chirurgien et 1’anesthésiste jouent donc un
role capital.

Si le patient est intéressé par I’hypno-analgésie, il est invité a réfléchir sur un théme agréable
qu’il revivra durant I’opération.

Le jour de I’opération, I’anesthésiste fait le point avec le patient sur le déroulement de
I’hypnose. Il demande au patient de lui expliquer le sujet choisi pour son « voyage ». Il peut
s’agir d’un souvenir de voyage, un événement important, un lieu..., du moment qu’il s’agisse
d’un événement agréable pour lui.

Le patient habituellement rentre a la clinique le jour méme de I’intervention. Il doit étre a jeun
depuis 6 heures et recoit, 1 heure avant I’intervention chirurgicale, 0,5 mg de lorazepam per os
comme prémédication.

Au bloc opératoire, I’anesthésiste débute I’hypnose par la technique décrite par Milton Erickson
qui comporte plusieurs phases. Il y a d’abord la phase de [’alliance qui commence durant la
consultation pré-anesthésique ou a I’entrée du bloc opératoire. L’intérét est de créer un climat
de confiance avec le patient pour que la collaboration patient-médecin soit optimale.

Ensuite, I’anesthésiste présente au patient I’environnement dans lequel va se dérouler
I’intervention, c’est la phase de présentation. 1l faut que la salle d’opération devienne un lieu
connu, dans lequel il va se sentir a I’aise.

Au moment de I’intervention chirurgicale, tous les patients sont suivis de manicre classique
avec un ECG (électrocardiogramme), une mesure non-invasive de la pression artérielle, une
¢valuation de la saturation en oxygene dans le sang (SpO2), une capnographie. L’oxygene est
donné et une perfusion veineuse est mise en place.

Le patient est installé confortablement sur la table d’opération et I’anesthésiste induit I’hypnose
selon la technique décrite par Milton Erickson, c’est la phase d’induction. 1l invite le patient a
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fixer ses yeux sur un point situé¢ devant lui et de se concentrer sur son corps afin d’obtenir une
relaxation musculaire et lui propose de fermer les yeux.

Une perfusion continue de remifentanil, un micro-opioide, est démarrée a un taux de 0,05 mg/
kg / min et modifiée au besoin et dans certains cas, arrétée.

Un anxiolytique est parfois nécessaire (Midazolam a 0,1mg/0,1mg).

Progressivement, guidé par la voix de 1’anesthésiste, le patient est invité a se concentrer sur le
theme agréable qu’il a choisi. L’anesthésiste continue de parler au patient avec une voix calme
et monotone, il le guide avec des suggestions indirectes de bien-&tre afin de revivre son réve ou
son expérience et de rester détaché de la réalité qui I’entoure. Le patient est invité a utiliser ses
sens pour revivre ses souvenirs et c’est ainsi que pendant toute la chirurgie, cet état de bien-étre
intense est maintenu. C’est la phase d’entretien.

Durant toute I’opération, une simple anesthésie locale suffit habituellement pour contrdler la
douleur. Le patient regoit 2 anesthésiques locaux complémentaires : de la lidocaine 0,5%, une
molécule qui agit rapidement mais avec un temps de demi-vie court ainsi que de la
lévobupivacaine 0,25% qui met plus de temps a soulager la douleur mais qui a une durée de vie
plus longue.

L’anesthésiste ne doit pas parler sans arrét, il fait des pauses pendant que le patient continue de
rester détaché de la réalité.

Un systéme de signalisation est mis en place entre le patient et 1'anesthésiste en cas de géne. Si
le patient fait état d'un inconfort au cours de la procédure, l'anesthésiste renforce I'état
hypnotique, demande au chirurgien de procéder a une anesthésie locale et peut également
augmenter le débit de perfusion de rémifentanil. L'objectif est d'assurer un niveau de confort
constant.

Durant cette phase d’entretien, il faut aussi amener des suggestions post-hypnotiques.
L’anesthésiste lui parle de guérison, de confort, de bien-étre. C’est grace a ces suggestions que
I’hypnose va agir en post-opératoire. L’inconscient va « piocher » dans ses recommandations
et va sélectionner ce qu’il juge intéressant. A la fin de la chirurgie, 1’anesthésiste donne au
patient des recommandations pour maintenir le confort.

Ces suggestions sont trés puissantes car elles vont avoir un effet bénéfique immédiat mais
¢galement a long terme et garantir aprés I’opération un confort constant et potentiellement
exercer avoir un impact sur la survie des patientes (19).

Pour finir, il y a la phase d’émergence, le patient est invité a sortir de son état d’hypnose en
réutilisant les phases précédemment décrites mais dans 1’ordre inverse. Les sens sont a nouveau
stimulés en focalisant ceux-ci sur le réel et non plus sur I’imaginaire.

Durant toute I’intervention, I’ambiance doit rester calme et détendue, I’équipe doit donc étre
formée pour veiller au bien-étre du patient (20).

3. Applications et risques

L’hypnose est utilisée depuis tres longtemps dans le domaine médical. En 1829, un chirurgien
francais, Jules Cloquet, effectue en public une mastectomie chez une patiente sous hypnose. Le
chirurgien écossais, James Esdaille, au début du 19¢éme siecle, est le premier & mettre en
¢vidence une diminution de mortalité péri-opératoire chez les patients opérés sous hypnose.
Ensuite, ’apparition du chloroforme et de I’anesthésie générale vont petit a petit remplacer
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I’hypnose avant qu’elle soit réutilisée un si¢cle plus tard grace a Milton H. Erickson. Ce
psychiatre américain a réalisé beaucoup de travaux sur I’hypnose clinique et thérapeutique (19).
A I’heure actuelle, le champ d’application de I’hypnose est extrémement large. 1l s’étend de la
psychothérapie (angoisse, phobies, arrét du tabac, perte de poids...), au traitement des maladies
chroniques (céphalées, douleurs chroniques,...), et a la colonoscopie. Depuis 1992, I’hypnose
est utilisée en salle d’opération pour des interventions telles que la thyroidectomie, la chirurgie
plastique, dentaire et est utilisée actuellement a la place de 1’anesthésie générale pour les
tumorectomies, les quadrantectomies et méme les mastectomies (19).
De nombreuses ¢tudes ont montré que 1I’hypnose a un impact sur la douleur en agissant sur un
certain nombre de processus neurophysiologiques différents qui compose la matrice de la
douleur. L’hypnose a un impact sur 1’activité de la moelle épinicre, le thalamus, les cortex
sensoriels, I’insula, le cortex cingulaire antérieur, le cortex pré-frontal (21).
Des ¢études réalisées en imagerie ont démontré que la réduction de la perception de la douleur
est corrélée a I’activité de la partie ventrale du cortex cingulaire antérieur qui est impliqué dans
les perceptions cognitives et émotionnelles. D’autre part, il y a une augmentation de la
modulation fonctionnelle entre le cortex cingulaire et un large réseau neuronal de structures
corticales et sous-corticales qui sont impliquées dans les différentes douleurs (thalamus,
I’insula)...En IRM fonctionnelle, la stimulation la plus importante est localisée au niveau de
I’insula qui gére la douleur et les cortex cingulaires antérieurs. Lors de I’hypnose, il y aurait un
blocage de la communication entre 1’activité corticale et sous-corticale, provoquant une
diminution de la perception subjective de la douleur (22).
Pour les patients atteints d’un cancer, I’hypnose aide en diminuant la douleur liée soit au cancer
en lui-méme, soit aux traitements (biopsies, chirurgie, port-a-cath,...).
En pédiatrie oncologique, elle réduit I’anxiété et la douleur liée aux procédures douloureuses et
anxiogenes comme les ponctions médullaires.
Cet effet sur la douleur va permettre son utilisation pour les soins des brulés, lors des
accouchements.
L’hypnose réduit les effets liés au traitement chimiothérapique comme les nausées, les
vomissements (20, 23).
Elle a également un effet sur le stress et I’anxiété mais aussi sur le systéme inflammatoire,
immunitaire et probablement sur le systéme endocannabinoide. Ces aspects seront développés
dans le point 3.
D’un point de vue pratique, les avantages de I’hypnose par rapport a I’anesthésie générale sont
multiples :

- Fatigue post-opératoire moins importante (20).

- Absence d’effets indésirables comme les nausées, vomissements, troubles de la

mémoire, de la concentration.
- Récupération plus rapide apres I’intervention et durée d’hospitalisation moins longue
- Vécu d’une expérience agréable dans une ambiance détendue et calme. Amélioration
du confort per et post-opératoire.

- Participation active et une valorisation du patient.

- Colit moins important.
Les inconvénients rares comprennent une sensation de douleur, d’inconfort, vite gérés par
I’anesthésiste qui peut éventuellement convertir I’hypnose en anesthésie générale.
Lors d’une hypnose, le patient peut bouger, ce qui pose probléme au chirurgien.
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Les contre-indications a 1’hypnose sont la surdité, une atteinte cognitive sévere, de graves
désordres psychiatriques, 1’allergie aux produits anesthésiques locaux (22).

1.3.3  L’hypno-relaxation et I'anesthésie générale

1. Définition

L’hypno-relaxation est un ensemble de techniques dérivées de I’hypnose qui permet de
détendre le corps et I’esprit. Parmi ces techniques de relaxation, la réalité virtuelle (Virtual
Reality ou VR) est de plus en plus utlisée.

Pour cela, I’utilisateur se sert d’un casque de VR qui utilise le principe de ’affichage 3D
stéréoscopique pour le placer dans un monde virtuel généré par une machine. Ce casque est
placé devant les yeux avec des écouteurs pour que 1’utilisateur puisse étre transporté dans un
monde complétement différent. La VR est immersive et interactive, elle fait appel a plusieurs
sens simultanément : la vision, ’ouie mais aussi le toucher par I'utilisation d’une souris
d’ordinateur qui permet la manipulation de I’image.

2. Méthode

Dans le cadre de cette étude, les séances d’hypno-relaxation virtuelle aux Cliniques
universitaires Saint-Luc ont utilisé I’application AQUA® de la sociét¢é ONCOMFORT®.
Avant I’intervention chirurgicale, la séance est proposée au patient, elle dure entre 15-20
minutes durant lesquelles il est dans un sous-marin et plonge dans les fonds marins en suivant
une baleine. Cette aventure dans ce monde aquatique est splendide, les mouvements de 1’animal
sont lents et apaisants.

Cette séance visuelle se fait sur fond d’un discours hypnotique, la voix est calme, le discours
est lent. La VR utilise les techniques de I’hypnose, a savoir se concentrer sur 1’instant présent,
sur son bien-étre, sur les sensations agréables, confortables, se focaliser sur sa respiration, ses
membres et faire abstraction de tout ce qui est autour.

Il faut, comme pour 1’hypnose, que le patient soit placé dans un environnement calme pour
pouvoir se relaxer.

Pendant cette séance, le patient se calme et 1’anesthésie générale peut commencer.

3. Applications

La technique a d’abord été utilisée dans le monde du divertissement mais trouve actuellement
des applications dans le domaine biomédical en influengant les fonctions psychologiques et
physiologiques. En effet, elle est de plus en plus utilisée en médecine pour améliorer le bien-
étre des patients.

La premicre étude sur I’utilisation de la VR chez les patients cancéreux a été publiée en 1999
et elle a mis en évidence une diminution significative des émotions négatives, de la douleur et
de I’anxiété chez des patients au cours d’une perfusion de chimiothérapie et notamment chez
les patientes atteintes d’un cancer du sein. Depuis, de nombreuses études ont prouvé I’efficacité
de cette thérapie (24, 25).
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Chirico a montré en 2016 dans une revue de la littérature portant sur 19 études, qu’il y avait
une réduction des principales variables psychologiques liées aux états de stress avec la VR qui
peut étre utilisée dés que le patient est en détresse (soins douloureux, chirurgie, mise en place
de cathéters,...) (26).

La VR est un outil efficace chez les enfants lors des prises de sang, de la mise en place d’une
voie veineuse ou de toute procédure douloureuse. En effet, la VR est un moyen de distraction
qui va réduire de fagon significative la peur, la douleur et la détresse chez les enfants (27).
Cette technique est aussi utilisée lors de soins aux brulés dont les douleurs sont intenses et
exacerbées par I’anxiété et la dépression (28).

Compte tenu de la corrélation entre la douleur et la détresse des patients, les applications de la
VR sont donc nombreuses pour la gestion de la douleur et la détresse des patients. Elle est
¢galement utilisée en chirurgie en pré-opératoire, post-opératoire et méme en per-opératoire.
Les avantages de cette technique sont une utilisation simple méme pour les personnes agées,
sans formation préalable et son faible coit (26).

Les effets secondaires sont peu connus. A long terme, le VR pourrait causer des nausées, des
vomissements, des troubles de la vue. Avec I’application AQUA®, les patients qui craignent
I’eau, ne pourront bien évidemment pas étre détendus. I1 faut prévoir un éventail de programmes
et les adapter pour chaque patient.

1.4 Mécanismes et actions bénéfiques de I’hypnose dans la chirurgie mammaire

L’annonce du diagnostic du cancer du sein et la chirurgie mammaire sont responsables d’un
stress majeur qui va entrainer une augmentation du métabolisme des différents organes.

La chirurgie du cancer du sein et 1’anesthésie générale vont entrainer des perturbations
inflammatoires, immunologiques et endocriniennes qui vont elles-mémes avoir des
répercussions sur I’hospitalisation, les complications aigues et sur le pronostic a long terme de
la patiente. L’hypnose, en agissant sur ces différents systémes, est une alternative bénéfique
pour les patientes.

1.4.1 Effets sur le stress

L’anxiété et le stress peuvent avoir des conséquences négatives pour la santé. Les symptomes
d'anxiété chronique contribuent a une tension continue et a une excitation autonome chronique
entrainant des effets négatifs sur la santé a long terme (29).

L’hypnose a un effet bénéfique sur le stress post-traumatique (30), la détresse émotionnelle, la
dépression, la fatigue, les difficultés de sommeil et 1’état général des patientes (30-32).

Une ¢étude réalisée aux Clinique universitaires Saint-Luc entre 2010 et 2015 sur 300 patientes
dont la moiti¢ opérée sous hypnose et I’autre moiti¢ sous anesthésie générale, a montré que
I’anxiété¢ diminue de manicre considérable dans le groupe opéré sous hypnose. Le stress était
évalué avec le NCCNDT (National Comprehensive Cancer Network Distress Thermometer)
outil dont I’échelle varie de 0 a 10 (20).

L’hypnose a également un effet bénéfique sur la douleur liée aux prélévements biopsiques, sur
la chirurgie mammaire, sur les effets secondaires de la radiothérapie, de la chimiothérapie et
contribue donc a diminuer 1’état d’anxiété (33).
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L’hypnose va aider les patientes qui ont un traitement anti-hormonal et qui présentent des effets
secondaires comme des bouffées de chaleur, des troubles du sommeil, de la transpiration, des
palpitations, des douleurs articulaires qui vont nuire aux activités quotidiennes et accroitre
I’anxiété (20, 23).

1.4.2 Effets sur le systéme inflammatoire

Le geste chirurgical a des effets sur I’immunité innée et I’immunité acquise. En effet, il y a une
réponse inflammatoire a la plaie chirurgicale avec production de cytokines, d’interleukines 13,
de TNF-o (tumor necrosis factor). Dans le méme temps, il y a production d’agents anti-
inflammatoires qui implique ’immunité acquise et qui va faire diminuer la réponse
inflammatoire au stress chirurgical (6).

Une réponse inflammatoire systémique est objectivée par des marqueurs biochimiques ou
hématologiques comme un taux ¢élevé de la CRP (C-reactive protein), une hypoalbuminémie
ou une augmentation du nombre de leucocytes, de neutrophiles, des plaquettes et par le rapport
neutrophiles/lymphocytes (NLR) (34).

Ces marqueurs inflammatoires sont importants car la prédiction de I’évolution d’un cancer ne
dépend pas que de la stadification tumorale mais aussi d’autres facteurs comme 1’inflammation
liée au cancer. Celle-ci va étre un facteur déterminant de la progression de la maladie et de la
survie (35).

De nombreuses études ont tenté de prédire la survie des patients atteints d’un cancer en utilisant
le NLR comme facteur pronostic surtout dans les cancers avancés ou comme marqueur
permettant de prédire la réponse a la chimiothérapie (35).

Un faible NLR est un indicateur de réduction de I’inflammation et de 1’activation du systéme
immunitaire, le tout entrainant une meilleure réponse au traitement notamment chez les
patientes qui ont un cancer du sein et qui vont avoir une chimiothérapie néoadjuvante (36).

Ce rapport NLR est un puissant facteur prédictif de mortalité chez les patients atteints d’un
cancer colorectal, gastrique, hépato-cellulaire, pancréatique et pulmonaire et s’applique
¢galement au cancer du sein (37, 38).

Une méta-analyse réalisée en 2015 s’est intéressée au NLR dans le cadre de la mortalité a court
et long terme chez des patientes souffrant de cancer du sein et il apparait que le NLR pourrait,
dans un futur proche, devenir un outil supplémentaire pour prédire la mortalité de ce cancer.
Les chercheurs ont démontré qu’un NLR élevé correspondant a une survie plus faible (39).
Les mémes résultats ont également été observés avec la CRP. En effet, une méta-analyse en
2011 montrait qu’il y avait une corrélation entre une CRP ¢levée et la survie de patientes
atteintes d’un cancer du sein (40).

Notre hypothése de travail est que 'HYP a un impact positif sur les patients au niveau
psychologique mais également au niveau physiologique avec réduction de I’inflammation
systémique objectivable grace au NLR et la CRP.
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1.4.3 Effets surle systeme immunitaire

Il existe une communication entre le systéme nerveux central et le systéme immunitaire grace
a la sécrétion de messagers chimiques par des cellules nerveuses, les organes endocriniens et
les cellules immunes (41). Le cerveau a donc un réle d’immunorégulation.

Le diagnostic de cancer est source d’angoisse, de dépression et de stress chronique. Cet état va
activer I’axe hypothalamo-hypophysaire et le systéme nerveux sympathique qui vont moduler
la réponse immunitaire (41, 42). Il va y avoir une diminution d’activité de certains lymphocytes
(les cellules natural killer (NK) et les cellules T cytotoxiques), de la phagocytose, de la
production de cytotoxines inflammatoires, ce qui va affecter la surveillance immunitaire des
tumeurs et entrainer la progression de certains cancers (19, 41, 43, 44).

Les facteurs neuro-comportementaux psychologiques comme I’hypnose et la relaxation
virtuelle vont potentiellement influencer la participation immunologique pour certains cancers.
En diminuant le stress, la fonction immunitaire peut s’améliorer et permettre une diminution
du taux de métastases, améliorer la survie et jouer sur le pronostic du cancer (41).

Gruzelier a montré en 1995 sur des étudiants (n=28) qui présentaient un stress li¢ aux examens
que ceux qui avaient eu des séances d’hypnose présentaient des paramétres immunitaires
modifiés, a savoir un taux de lymphocytes T (CDS entre autres) et le nombre de NK diminué
dans le groupe contrdle par rapport au groupe sous hypnose (45).

La chirurgie mammaire et I’anesthésie générale constituent une « agression » et I’organisme va
réagir par une réponse anti-inflammatoire. Cette réponse peut étre mesurée par une méthode
non invasive par le dosage d’IgA au niveau salivaire (IgAs).

Les IgAs sont des anticorps produits par les cellules B qui assurent une protection contre les
agents pathogenes qui se multiplient dans la muqueuse de cavité buccale, des voies respiratoires
et de I'intestin. Il existe 2 sous-classes d’IgAs : I'IgAl et I'IgA2 (29).

L’IgA est un indice de la fonction immunitaire et de la résistance d’un individu (46).

Le stress psychologique et le traitement chirurgical chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein peut inhiber la fonction immunitaire et diminuer la réponse des IgA, ce qui les rend plus
vulnérables aux maladies infectieuses (47). Ces anomalies de réponse immunitaire persistent
jusqu’a 12 mois apres le traitement chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et se
normalise progressivement dans le temps (48).

L hypnose pourrait améliorer cette réponse immunitaire.

Une étude randomisée réalisée entre 2011 et 2013 sur 30 patientes opérées d’un cancer du sein
a montré une augmentation significative des IgAs dans le groupe de patientes (n=15) qui avait
eu une auto-hypnose (musique relaxante et induction verbale 20 minutes 3x/jour pendant 7
jours qui suivent I’intervention) en comparaison avec le groupe de patientes sans auto-hypnose.
Cette amélioration de la fonction du systtme immunitaire va avoir un effet bénéfique a court
terme sur les agents pathogenes mais aussi a long terme pour le traitement adjuvant qui est
également source de stress et d’anxiété (47).

L hypnosédation est associée a une anesthésie locale et certaines études cliniques rétrospectives
ont montré un lien entre 1’utilisation d’une anesthésie régionale et une réduction des métastases.
Les mécanismes seraient li€s sans doute a 1’utilisation moins importante des antidouleurs
opiacés lors de I’hypno-sédation et donc une immunosuppression moins prononcée. D’autre
part, les anesthésiques locaux par leur action anti-inflammatoire réduiraient les récidives ainsi
que les effets directs sur la prolifération et la migration des cellules cancéreuses (13, 19).
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1.4.

Le

4 Effets sur le systeme endocrinien via les endocannabinoides

systtme eCB est composé de substances neurochimiques (ligands endogenes) et de

récepteurs spécifiques. Il existe plusieurs types de cannabinoides qui empruntent ce systéme
endogene et ils sont classés en 3 catégories :

Ces

Les ligands endogenes ou endocannabinoides sécrétés par les humains et animaux dans
le systtme nerveux. Les principaux sont I’anandamide (AEA) et le 2-
arachidonoylglycérol (2-AG)(42).
Les ligands exogenes naturels ou phytocannabinoides qui proviennent de la plante
Cannabis sativa.
Les ligands synthétiques fabriqués en laboratoire (49).

ligands vont agir sur des récepteurs spécifiques aux cannabinoides : les CB1 dans le

systeme nerveux central et les CB2 dans la périphérie, le systtme immunitaire et le systeme
hématopoiétique (50-52).

Le systeme eCB est un systeme qui est impliqué dans de nombreuses fonctions hémostatiques,

phy

Les

siologiques, dans la modulation de la douleur et de 1’inflammation (50).

Il y a de plus en plus de preuves que les eCB peuvent avoir un impact sur les voies

inhibitrices normales et les processus physiopathologiques influencant la nociception chez

I’homme (50). Les cannabinoides et endocannabinoides ont des effets sur les douleurs

chroniques d’origine neuropathique, les douleurs inflammatoires et des effets

antinociceptifs lorsqu’ils sont couplés aux anti-inflammatoires non stéroidiens et au

paracétamol (52).

Dans le mode¢le animal, il a ét¢ démontré une augmentation de I’anandaminde dans certaines

zones du cerveau impliquées dans la nociception apres une intervention nociceptive chez le

rat (53).

Le systéme cannabinoide jouerait un role important dans la modulation de la fonction

immunitaire et de I’inflammation par plusieurs voies :

- Les récepteurs aux cannabinoides sont présents sur les cellules immunitaires.

- La stimulation des cellules immunitaires par des toxines bactériennes comme les
lipopolysaccharides augmentent le taux cellulaire des eCB et de leurs enzymes.

- Les agonistes des cannabinoides modulent la fonction immunitaire in vitro et in vivo.

- Les effets anti-inflammatoires des cannabinoides sont complexes et peuvent impliquer
la modulation de cytokines, de la production de chimiokines, d’adénosine (52).

Le systeme eCB jouerait un réle dans la régulation de ’humeur, sur la dépression, sur la

réponse a un stress (42).

D’autre part, les eCB auraient une fonction ambigué¢ dans la tumorogénese et dans la

suppression des tumeurs. Ils inhiberaient la croissance des cellules tumorales en induisant

une apoptose dans certains cancers (gliomes, lymphomes, prostate, sein, poumons, peau,

pancréas dans le modele animal). Les cannabinoides et I’anandamide inhiberaient la

prolifération des cellules cancéreuses du sein dans le modele animal (54).

effets de I’hypnose sur ce systéme ne sont pas connus et seront évalués.
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2 Matériel et méthode

Cette étude prospective non-randomisée a ét€ approuvée par le comité d’éthique et réalisée
aux Cliniques universitaires Saint-Luc sur une période de 3 ans du 01/09/2016 au 31/10/2019.

Les données concernant les patientes et leur pathologie ont été obtenues en consultant leur
dossier via Medical Explorer®. Elles ont ensuite été transférées dans une base de données,
REDCap® (Research Electronic Data Capture) consacrée aux patientes atteintes d’un cancer
du sein et qui permet, a ce jour, de stocker de maniére sécurisée les données de plus de 1500
patientes dans le respect du RGPD (Réglement Général de Protection des Données).

Les critéres d’inclusion ont été définis comme suit :

e Patient de sexe féminin

o Age supérieur a 18 ans

e Diagnostic de cancer du sein (in situ ou infiltrant)

e Tumeur résécable chirurgicalement : traitements conservateurs (tumorectomies et
quadrantectomies) ou mastectomies

e Prélevement ganglionnaire : soit par ganglion sentinelle et analyse extemporanée soit
par curage axillaire

e Consentement libre et éclairé obtenu pour la participation a cette étude

Les patientes ont ensuite été réparties en 3 groupes en fonction du type de prise en charge
anesthésique :

e Anesthésie générale : Groupe AG

e Hypno-analgésie per-opératoire : Groupe HYP

e Hypno-relaxation pré-opératoire par réalité virtuelle suivie d’une anesthésie générale :

Groupe AGVR

La répartition des patientes n’a pas été randomisée car dans notre pratique clinique, les patientes
motivées pour une intervention chirurgicale sous hypnose refusaient de participer a une étude
randomisée avec le risque d’avoir une intervention sous anesthésie générale. Lors de la
consultation chirurgicale, la procédure par hypno-analgésie et I’hypno-relaxation par réalité
virtuelle ont été proposées et la patiente était informée en méme temps du détail de 1’étude. Le
médecin a évalué si I’hypnose ou la réalité virtuelle peuvent convenir a la patiente et cette
premicre évaluation a été complétée par celle de 1’anesthésiste.

Différents paramétres ont été évalués :
& L’anxiété

Toutes les patientes ont dit compléter des scores d’anxiété et de stress au JO, J1 et J8.
L’anxiété est mesurée via le NCCNDT (National Comprehensive Cancer Network Distress
Thermometer), cette échelle varie de 0 a 10 (figure 4.1). La fiabilité de cet outil est excellente
pour détecter la détresse et I’anxiété chez les patients a été démontrée dans une méta-analyse
publiée en 2014 incluant 42 études et plus de 14.000 patients (55).
Cette échelle d’évaluation est simple d’utilisation pour la patiente et évalue les inquiétudes liées
a la pathologie, a la chirurgie, a ’anesthésie mais concerne aussi d’autres inquiétudes (familiale,
environnement social, professionnelle...).
Deux niveaux de détresse sont indiqués :
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1. Scores 0 a 3 : niveau de détresse modéré

Nous avons donc obtenu ainsi 2 groupes de patientes. Lorsque le score est compris entre 0 et
3, elles appartiennent au groupe « Anxiété modérée », si le score est supérieur a 3, elles font
partie du groupe « Anxiété élevée ».

National

Comprehensive
INO®N Cancer

Network*

NCCN Distress Thermometer for Patients

SCREENING TOOLS FOR MEASURING DISTRESS Second, please indicate if any of the following has been a
problem for you in the past week including today. Be sure to
check YES or NO for each.

YES NO Practical Problems YES NO Physical Problems

Instructions: First please circle the number (0-10) that best QO O Child care O QO Appearance

describes how.much'distress you have been experiencing in Q O Housing QO O Bathing/dressing

the past week including today. Q Q Insurance/financial QO QO Breathing
Q Q Transportation O QO Changes in urination
Q Q Work/school Q Q Constipation
( \'\0/" \ Q Q Treatment decisions QO QO Diarrhea
Extreme distress 10 — O QO Eating
9| | Eamily Problems QO QO Fatigue
Q QO Dealing with children O QO Feeling Swollen
81 - O O Dealing with partner O O Fevers
74 = O Q Ability to have children Q Q Getting around
Q O Family health issues Q Q Indigestion
© . Q O Memory/concentration
Emotional Problems
s L QO Depression O O Mouth sores
Q QO Nausea
4 = Q O Feers O O Nose dry/congested
Q Q Nervousness L
34 - O O Sadness 9 9 Pan
Q 0O Sexual
2+ = O O Wory ) O O Skindryfitchy
QO Q Lossof interest in O QO Sleep
1+ usual activities
Q Q Substance abuse
No distress ° @ O O Spiritual/religious O O Tingling in hands/Test
\—/ concerns
Other
Figure 4.1

& [’inflammation

Toutes les patientes ont eu chacune trois prises de sang au JO, J1, J8 avec la mesure de la CRP
(C Reactive Protein) et du rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR), marqueurs de
I’inflammation systémique précoce.

& Le systéeme immunitaire

Un plus petit échantillon de patientes (n= 34), entre mai et novembre 2018, a eu un dosage
d’IgAs au JO et J8 (le J1 n’étant pas retenu pour éviter d’éventuelles interactions et effets de
I’environnement buccal secondaires a I’intubation). L’analyse statistique comportera 10

patientes dans le groupe HYP, 10 patientes dans le groupe AGVR et 14 dans le groupe AG.

Les prélévements salivaires ont été réalisés a 1’aide du kit Salivette® qui est constitu¢ d’une
petite éponge a balader dans la bouche pendant 30 secondes a 1 minute.
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& Le systeme endocannabinoide (eCB)

Un petit échantillon de patientes (n=37) dont 18 patientes sous AG et 19 patientes sous HYP!
entre février 2019 et octobre 2019, a eu un dosage des eCB au JO, J1 et J8 en méme temps que
le dosage de la CRP et du NLR. Différentes molécules ont été analysées dans un premier temps
(tableau 4.1). Ces molécules sont I’AEA, le 2-AG, le 2-OG, le 2-PG, I’OEA, le LEA, le DHEA
et le DEA.

La moyenne d’age des participantes est de 63 ans (médiane 69 ans) pour le groupe sous AG.
La plus jeune patiente est agée de 40 ans et la plus agée avait 80 ans. Pour le groupe sous HYP,
la moyenne d’age est de 57 ans (médiane 58 ans). La plus jeune patiente est agée de 34 ans et
la plus agée de 80 ans.

AEA N-arachidonyléthanolamide (Anandamide)
2-AG 2-arachidonylglycérol

2-0G 2-oléylglycérol

2-PG 2-palmitylglycérol

OEA N-oléyléthanolamine

LEA Linoléyéthanolamine

DHEA N-docosatetraényléthanolamine

DEA N-docosahexaényléthanolamine

Table 4.1 : eCB dosés dans 1’étude

! En principe cette sous-étude ne s’intéressera qu’a ces deux groupes de patientes vu que dans
I’étude des parametres inflammatoires, le groupe hyno-relaxation et AG ne présentait pas de
différence par rapport au groupe AG seul
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3 Résultats

3.1 Description générale de la cohorte

Les données analysées dans ce mémoire proviennent toutes d’une étude prospective qui a
débuté en septembre 2016 et a pris fin en octobre 2019. C’est une étude multi-centrique mais,
pour des raisons d’encodage, seules les patientes opérées et suivies aux Cliniques universitaires

Saint-Luc ont été prises en compte.

Au total, 274 patientes rencontraient les critéres d’inclusion et ont accepté de participer a
I’étude. Elles ont été intégrées dans les 3 groupes de maniere non-randomisée, selon leur choix.

Quatre patientes ont été exclues : une dans le groupe AG a retiré son consentement juste avant
I’opération et 3 sessions de réalité virtuelle ont été interrompues pour inconfort, peur de 1’eau.
Il y a au total, 270 patientes qui ont participé a I’étude réparties dans 3 groupes :

» Anesthésie générale seule (AG) : 91 patientes

» Hypnose et anesthésie locale (HYP) : 94 patientes

» Hypno-relaxation et anesthésie générale (AGVR) : 85 patientes

274 patientes inclues entre le
09/2016 et 10/2019

91 patientes AG

270 patientes

94 patientes HYP

4 patientes exclues

85 patientes AGVR
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3.2 Age des patientes

La moyenne d’age des participantes est de 60 ans (médiane de 61 ans). La plus jeune patiente
est agée de 28 ans et la plus agée avait 86 ans au moment de la chirurgie. Les données
concernant I’age et la répartition des patientes dans les différents groupes sont reprises dans la
table 5.1.

Groupes Moyenne Ecart-type Médiane min max
AG 62 12,32 64 28 &3
HYP 60,5 12,16 61 34 86
AGVR 58 11,45 59 34 86

Table 5.1 AG : Anesthésie générale, HYP : Hypno-analgésie, AGVR : Hypno-relaxation

L’utilisation du test de Wilcoxon permet de déterminer qu’il n’y a pas de différence
significative entre les différents groupes.

3.3 Interventions chirurgicales

Les 270 patientes (n) ont toutes été opérées chirurgicalement pour une tumeur du sein (critére
d’inclusion). Parmi elles, 216 ont été opérées par quadrantectomie ganglion sentinelle (QGS),
16 par quadrantectomie curage axillaire (QCA) et enfin 44 mastectomies ont été réalisées (41
curages axillaires/ganglions sentinelles).

Les différentes techniques opératoires en fonction du type d’anesthésie sont reprises dans la
table 5.2.

n=270 QGS QCA Mastectomie Curage
axillaire/ggl.sent
AG 78 2 12 12
HYP 82 6 6 4
AGVR 56 8 26 25

Table 5.2 n : nombre de patientes, AG : Anesthésie générale, HYP : Hypno-analgésie, AGVR :
Hypno-relaxation, QGS : quadrantectomie ganglion sentinelle, QCA : Quadrantectomie curage
axillaire, ggl.sent : ganglion sentinelle.

La répartition des traitements chirurgicaux montre un taux de traitements conservateurs
comparable dans les groupes HYP et AG. Par contre dans le groupe AGVR, on note un plus
grand nombre de mastectomies: les patientes souhaitant une préparation a I’intervention par
hypnose mais pas a I’aise pour une mastectomie sous hypnose et anesthésie locale.

3.4 Traitements hors chirurgie

Parmi les 270 patientes, 65 ont eu une chimiothérapie (24%), 42 ont regu de 1I’Herceptin®
(15%), 224 ont poursuivi le traitement par radiothérapie (83%), 221 ont pu bénéficier d’une
hormonothérapie (82%) et enfin, 28 ont dii avoir une chimiothérapie néoadjuvante (10%).
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Dans les tables 5.3 et 5.4, sont répertoriés les traitements en pré, ou/et en adjuvant dans les
différents groupes.

n=270 | Chimiothérapie | Herceptine | Radiothérapie | Hormonothérapie | NAC
AG 22 9 79 71 11
HYP 20 14 82 76 6
AGVR 23 16 66 74 11

Table 5.3 n : nombre de patientes, AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR : Hypno-
relaxation, NAC : Chimiothérapie néoadjuvante

% chimiothérapie | Herceptine | Radiothérapie | Hormono NAC
AG 24,10 9,8 86,8 78 12
HYP 21,2 14,8 87,2 80,8 6,3

AGRV 26,7 18,6 76,70 86 12,7

Table 5.4 AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation, NAC :
Chimiothérapie néoadjuvante.

3.5 Résultats histologiques

Parmi les 270 patientes opérées, 6 d’entre-elles ont eu une chirurgie bilatérale. Les différents
types histologiques des 276 pieces opératoires sont repris sur les tables 5.5 et 5.6 avec la
répartition dans les différents groupes ainsi que I’analyse des ganglions axillaires :

Types histologiques | CCI CLI DCIS LCIS GGLS
n=270 208 50 169 40 54
Y% 73,30 18,10 61,20 14,4 19,56

Table 5.5 n : nombre de piéces opératoires, CCI carcinome canalaire infiltrant, CLI : carcinome
lobulaire infiltrant, DCIS : carcinome canalaire in situ, LCIS : carcinome lobulaire in situ, GGLS :

ganglions
% CCI LCI DCIS LCIS GGLS
AG 73,90 18,10 63 17,40 11,90
HYP 78,7 13,8 57,44 8,5 18
AGRV 73,3 22,22 63,3 17,7 28,8

Table 5.6 CCI : carcinome canalaire infiltrant, CLI : carcinome lobulaire infiltrant, DCIS : carcinome

canalaire in situ, LCIS : carcinome lobulaire in situ, GGLS : ganglions.

AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation
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3.6 Scores d’anxiété

L’anxiété dans les différents groupes a été évaluée aux jours 0, 1 et 8 a ’aide du NCCNDT et
2 groupes ont été définis. Le groupe avec une anxiété modérée (score obtenu au NCCNDT
compris entre 0 et 3) et le groupe avec une anxiété sévere (score égal ou supérieur a 4).

Les résultats sont repris sur la table 5.7.

Annexe 3 (Valeurs de I’anxiété au JO, J1 et J8 dans les 3 groupes, moyennes, médianes,
déviation standard).

Groupes n Jo J1 J8
Anxiété modérée | sévere | modérée | sévere | modérée | sévére
Score d’anxiété <3 >4 <3 >4 <3 >4
AG 91 0 91 0 91 0 91
HYP 94 0 94 38 56 7 87
AGVR 85 0 85 2 83 0 85
TOTAL 270 0 270 40 230 7 263

Table 5.7 Ventilation de 1’anxiété sévere (score >3) et modéré <4 au JO, J1 et J§
AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation

Au JO
Les 270 patientes quel que soit le groupe présentent un score d’anxiété sévere.

Au J1

Les différences apparaissent, a ce moment, 40 patientes sur 270 (15%) ont un score d’anxiété
modéré et 230 patientes (85%) ont un score d’anxiété sévere.

Toutes les patientes du groupe AG (n=91) ont un score d’anxiété sévere.

Les patientes appartenant au groupe AGVR ont également un score d’anxiété sévere: sur 85
patientes, 83 ont un score d’anxiété élevé (98%) alors que seulement 2 patientes (2%) ont un
score d’anxiété modéré.

Enfin, dans le groupe (HYP), la répartition des patientes dans les 2 catégories est plus
manifeste. En effet, 38 patientes du groupe (40%) ont un score d’anxiété modéré contre 56
(60%) avec un score sévere.

Les patientes opérées sous hypno-analgésie obtiennent des scores d’anxiété au J1 inférieurs
aux patientes des 2 autres groupes.

Nous pouvons des lors comparer I’anxiété des patientes appartenant au groupe HYP par
rapport aux patientes des 2 autres groupes AG + AGVR.

Sur les 94 patientes qui ont eu une chirurgie sous hypno-analgésie, 56 (60%), ont obtenu un
score d’anxiété supérieur a 3. Dans le groupe AG + AGVR, 174 sur 176 (99%) ont un score
supérieur a 3.

C’est une différence statistiquement significative entre le groupe HYP et les groupes AG +
AGVR, la p-value = 8¢’14
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Au J8
Comme le montre la table 5.7, toutes les patientes appartenant au groupe AGVR et AG ont
une anxiété sévere. Dans le groupe HYP, 7 présentent une anxiété modérée.

Le calcul des moyennes des scores d’anxiété dans les différents groupes aux JO, J1 et J§
permet d’établir un graphe (figure 5.1) et d’avoir une analyse visuelle aisée de I’évolution de
I’anxiété.

Anxiety

T T T

DO D1 D8
Figure 5.1 Graphe des moyennes d’anxiété aux jours JO, J1 et J§.
AG ® AGVR © HYP ©

Au J0, toutes les patientes présentent un score d’anxiété élevé égal ou supérieur 2 9,iln’y a
aucune différence dans les groupes.

Au J1, la moyenne des scores d’anxiété¢ diminue dans les trois groupes.

Dans le groupe sous AG, la moyenne pour les 91 patientes est de 7.4 ce qui reste élevé.

En revanche, il existe une diminution de I’anxiété dans le groupe HYP et AGVR. La moyenne
des scores passe de 9 a 4 pour les 94 patientes du groupe HYP et de 9 a 5.4 pour le groupe des
85 patientes sous AGVR.

Au J8, les patientes, tous bras confondus, sont moins anxieuses qu’au JO mais plus anxieuses
qu’au J1.

Celles du groupe AG ont un score a 8 élevé.

Les patientes du groupe AGVR ont également un score élevé a 7 alors que celles sous HYP,
méme si le score augmente, reste inférieur aux 2 groupes avec une moyenne de 5.5.
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3.7 Parameétres inflammatoires : NLR et CRP

Le NLR et la CRP constituent des marqueurs de I’inflammation systémique et les données
récoltées dans notre étude nous permettent d’analyser I’évolution de ces 2 paramétres au JO,

J1, et J8 chez des patientes opérées d’un cancer du sein selon les différents types d’anesthésie.

Nous allons tenter de démontrer s’il y a une diminution significative de I’inflammation en
y

fonction du type d’anesthésie?.
Annexe 4 (valeurs NLR), annexe 5 (valeurs CRP), annexe 6 (p-values).

A. NLR

Les valeurs moyennes du NLR sont reprises sur la table 5.8 et le graphe (figure 5.2) au JO, J1

et J8 pour les 3 groupes.

Groupe Jo J1 J8
AG 2.36 3.71 232
HYP 2.51 2.65 243

AGVR 2.39 3.85 1.97

Table 5.8 Moyennes des NLR au JO, J1 et J8
AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation

NLR

4.0 1
3.5
3.0 1
2.5
2.0 ?
DO D1 D8
Figure 5.2

AG @ AGVRO HYP @

2 L’étude comprend 270 patientes. Chaque patiente a eu 3 prises de sang pour calculer le NLR

au JO, J1 et J8. Au total, il y a donc 810 résultats a analyser (270 x 3 = 810)
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Le NLR moyen des patientes tous bras confondus et toutes périodes confondues est de 2.7
(n=810).

Au JO

La moyenne des NLR est de 2.42 et il n’y a pas de différence significative entre les groupes.
La p-value = 0.58 entre le groupe HYP et AG.

La p-value = 0.60 entre le groupe HYP et les groupes AG + AGVR.

Au J1

Les différences apparaissent et sont statistiquement significatives ce jour. En effet, le
marqueur de I’inflammation systémique chez les patientes est plus élevé dans le groupe AG et
AGVR (176 patientes), la moyenne des NLR est de 3.78 alors que dans le groupe HYP, elle
est 2.65 (94 patientes).

P-value est de 0.0001 dans le groupe HYP vs AG.

P-value est de 2.65¢” dans le groupe HYP vs AG + AGVR.

Au J8

La moyenne des NLR est de 2.24 avec des différences non significatives et des p-values
supérieures a 0.05.

P-value = 0.56 dans le groupe HYP vs AG

P-value = 0.12 dans le groupe HYP vs AGVR.

B. CRP

Les mémes analyses ont été réalisées avec la CRP, le second marqueur de I’inflammation. La
moyenne des valeurs de la CRP sont reprises sur la table 5.9 et le graphe® (Figure 5.3).

Groupe JO J1 J8
AG 4.44 8.45 3.65
HYP 3.40 4.82 2.86

AGVR 3.85 9.17 4.47

Table 5.9 Moyennes des CRP au JO, J1 et J8
AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation

3 L’étude comprend 270 patientes. Chaque patiente a eu 3 prises de sang pour calculer la CRP
au JO, J1 et J8. Au total, il y a donc 810 résultats a analyser (270 x 3 = 810)
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Figure 5.3

AG @ AGVRO® HYP @

La CRP moyenne des patientes tous bras confondus et toutes périodes confondues est de 5
(n=810).

Au JO

Comme pour le NLR, I’analyse des résultats montrent qu’il n’y a pas de différence
significative ce jour entre les 3 types d’anesthésie. La moyenne des valeurs de la CRP est de
3.89 et la p-value = 0.33 entre le groupe HYP vs AG.

Dans le groupe HYP vs AGVR, la p-value = 0.32

Au J1

Il existe une différence significative entre le groupe HYP par rapport aux 2 autres groupes.
La moyenne des CRP pour les patientes qui ont eu une hypno-analgésie est plus faible (4.82)
par rapport a celles appartenant au groupe AG + AGVR (8.81).

La p-value = 0.0001 entre le groupe HYP vs AG.

La p-value = 1.41¢ entre le groupe HYP vs AGVR.

Au jour 8

La moyenne des CRP est de 3.66 et il n’y a pas de différence significative entre les 3 groupes.
P-value = 0.18 entre le groupe HYP vs AG.

P-value = 0.072 entre le groupe HYP vs AGVR.
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3.8 Le systeme immunitaire

Les concentrations moyennes des IgAs sont reprises dans la table 5.10 et sur le graphe (figure
5.4) au JO et J8 dans les 3 groupes.

Annexe 7 (concentrations des IgAs), annexe 8 (moyennes, médianes,), annexe 9 ( p-values)
au JO et J8 entre les 3 groupes.

Groupe n JO J8
AG 14 987 622,5
HYP 10 727,2 546
AGVR 10 927 510

Table 5.10 moyennes des concentrations des IgAs au JO et J§
AG : Anesthésie générale, HYP: Hypno-analgésie, AGVR: Hypno-relaxation

—p [\ (5
—_ seoiBes AG+HR
= 1000 -a HYP
%
; 00
00
Avant Aprés 1 semaine
Figure 5.4 JO J8

La valeur de référence pour un individu sain en IgAs varie de 700 a 4000 pg/ml, selon le
CRM 470 (Certified reference material).

L’analyse de nos résultats montre qu’au J0, la concentration moyenne en IgAs est de 987
pg/ml pour le groupe HYP, de 622,5 pg/ml pour le groupe AGVR et de 546 pg/ml pour le
groupe HYP. Aucune différence statistique n’a été observée (p-value de 0.71).

Au J8, les concentrations en IgAs diminuent dans les 3 groupes respectivement a 622,5
pg/ml, 510,6 pg/ml et 546 pg/ml. Cette diminution est bien visible sur le graphique 2 mais il
n’y a aucune différence statistique (p-value= 0.87).

Un rapport entre les concentrations des IgAs au JO et au J8 a été calculé et lorsqu’il est
supérieur a 1, le taux d’IgAs a diminué. Cette diminution est d’autant plus marquée que le
rapport est supérieur a 1.

Pour le groupe AG, le rapport est de 1,6 (987/622,5), il est de 1,8 pour le groupe AGVR
(927,1/510,6) et de 1,3 pour le groupe HYP (727,2/546).

Ce rapport nous montre une petite diminution dans le groupe HYP mais non significative (p-
value = 0.63).
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Sur la figure 5.4, il est plus aisé de visualiser la diminution des concentrations des IgAs dans
les 3 groupes 1 semaine apres la chirurgie.

Le graphe (figure 5.5) sur le logarithme des concentrations des IgAs permet également de
comparer les différents groupes avant et aprés ’intervention chirurgicale.

Les résultats comprennent une concentration moyenne (croix), la médiane (barre horizontale),
la minimale (barre verticale avec tiret inférieur) et maximale (barre verticale avec tiret
supérieur), (annexe 8).

OAG BB AG + HR OHYP

| T

|
—
[
i

oncentrationen IgA (pg/ml)

Log f

Avant Apres 1 semaine

Figure 5.5 JO J8

Ce graphe permet de montrer que les moyennes des concentrations d’IgAs sont assez
similaires entre les 3 groupes, que ce soit avant ou apres I’intervention chirurgicale. En effet,
aucune croix ne sort du lot.

Il nous montre également la grande variabilité des concentrations d’une patiente a ’autre. Elle
s’étend de 150 a 5200 pg/ml pour le groupe AG, de 300 a 2000 pg/ml pour le groupe AGVR
et de 180 a 3700 pg/ml pour le groupe HYP.

Il est donc difficile de comparer les groupes entre-eux.

3.9 Le systeme endocannabinoide (eCB)

Les 37 patientes des 2 groupes sous AG et sous HYP ont eu un dosage des eCB au JO, J1 et J8
en méme temps que le dosage de la CRP et du NLR. Les 18 patientes opérées sous AG et les
19 sous HYP ont eu une analyse de différentes molécules : I’AEA, le 2-AG, le 2-OG, le 2-PG,
I’OEA, le LEA, le DHEA et le DEA. (Annexe 10)

Les graphes (figure 5.6) reprennent les moyennes des concentrations des différents eCB dans
les 2 groupes de patientes exprimés en pmol/200ul de plasma.

Ces graphes permettent de bien visualiser, d’analyser les résultats et surtout d’observer une plus
grande variabilité¢ des données dans le groupe AG versus le groupe HYP.
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0.9

Figure 5.6 Moyennes des concentrations des eCB
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Pour I’anandamide (AEA), respectivement dans le groupe AG et HYP, la concentration
moyenne au JO est de 2.70 pmol/200ul et de 2.72 pmol/200ul.
Ensuite, la concentration reste stable au J1 a 2.77 pmol/200ul et de 2.72 pmol/200ul.

Apres 8 jours, les concentrations diminuent dans les 2 groupes pour atteindre des valeurs de
2.14 pmol/200pul et de 1.10 pmol/200pl.

Pour le 2-AG, respectivement dans le groupe AG et HYP, la concentration moyenne est
équivalente pour les 2 groupes au JO de 3.86 pmol/200ul et de 3.33 pmol/200pul.
Au J1, les concentrations augmentent a 5.52 pmol/200ul et a 7.1 pmol/200ul.
Au J8, Les concentrations diminuent a 5.50 pmol/200pul et a 3.31 pmol/200pul.
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Pour le 2-0G, respectivement dans le groupe AG et HYP, la concentration moyenne au JO est
de 28.26 pmol/200ul et de 20.73 pmol/200ul. Ensuite, au J1, les valeurs augmentent a 66.22
pmol/200ul et de 70.35 pmol/200ul et enfin, au J8, les valeurs diminuent légérement a 56.28
pmol/200ul pour I’AG alors qu’elles diminuent de fagon plus significative pour les patientes
sous HYP a 24,16 pmol/200pul.

Pour le 2-PG, respectivement dans les groupes AG et HYP, la concentration moyenne au JO est
de 31.41 pmol/200ul et 24.16 pmol/200ul, ensuite elle augmente a 74.91 pmol/200ul et de
77.18 pmol/200ul au J1. Enfin, au J8, les valeurs diminuent a 62.50 pmol/200ul pour le groupe
AG et de facon plus importante a 26.44 pmol/200ul pour les patientes sous HYP.

Pour le OEA, respectivement dans le groupe AG et HYP, la concentration moyenne au JO est
de 1.33 pmol/200ul et 1.29 pmol/200ul. Ensuite, au J1, les valeurs sont similaires a 1.18
pmol/200ul et 1.20 pmol/200ul. Enfin, au J8, les valeurs diminuent a 0.98 pmol/200ul et 0.56
pmol/200ul.

Pour le LEA, respectivement dans les groupes AG et HYP, la concentration moyenne au JO est
de 0.71 pmol/200ul et 0.69 pmol/200ul. Ensuite, au J1, elles restent a 0.63 pmol/200ul et 0.67
pmol/200ul. Enfin, au J8, la concentration reste a 0.63 pmol/200ul pour le groupe AG et
diminue a 0.37 pmol/200ul pour le groupe HYP.

Pour le DHEA, respectivement dans les groupes AG et HYP, la concentration moyenne au JO
est de 0.68 pmol/200ul et de 0.71 pmol/200ul. Ensuite, au J1, elle diminue a 0.60 pmol/200ul
et 0.64 pmol/200ul. Enfin, au J§, elle reste stable a 0.60 pour le groupe sous AG et continue de
diminuer a 0.42 pmol/200ul pour les patientes sous HYP.

Pour le DEA, respectivement dans les groupes AG et HYP, au JO la concentration moyenne est
de 0.26 pmol/200ul et de 0.24 pmol/200u. Ensuite, au J1, elle reste stable a 0.26 pmol/200ul et
0.25 pmol/200ul. Enfin, au J8, elle augmente discrétement a 0.28 pmol/200ul dans le groupe
AG mais diminue a 0.15 pmol/200ul dans le groupe HYP.

L’analyse des résultats montre (annexe 11 p-value):

Au JO

Aucune différence statistiquement significative, les p-values sont supérieures a 0.05 pour toutes
les molécules

Au J1

Aucune différence statistiquement significative, les p-values sont supérieures a 0.05 pour toutes
les molécules

Au J8§

Nous obtenons des résultats pour 2 eCB :

Le LEA avec un résultat tout juste significatif (p-value = 0.05).

Le DEA avec un résultat statistiquement significatif (p-value = 0.039).

Nos résultats ne montrent pas de différence significative pour les 2 principaux eCB, ’AEA
et le 2-AG.
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4 Discussion
4.1 L'anxiété

La prise en charge thérapeutique en oncologie a évolué de manicre considérable ces dernieres
années. Grace au progrés de la recherche, le traitement s’est enrichi par 1’apport de la
chimiothérapie, la radiothérapie « moderne » et ’hormonothérapie puis par les thérapies ciblées
et actuellement par de I’'immunothérapie.

Ces avancées scientifiques ont permis d’augmenter de fagon considérable la survie des patients
atteints de cancer dans tous les pays mais particuliérement ceux ou I’accés aux soins est aisé
(56). La survie a 5 ans pour le cancer du sein ne cesse d’augmenter et est estimée a 90,2% aux
Etats-Unis, tous stades confondus (57).

En Belgique, il y a eu prés de 70.000 nouveaux diagnostics de cancer en 20184,

Parallelement aux avancées scientifiques, la prise en charge des patients s’est énormément
améliorée grace aux équipes multidisciplinaires. Les chirurgiens, oncologues, radiologues,
radiothérapeutes, anesthésistes, anatomo-pathologistes se réunissent pour discuter du
traitement adéquat.

D’autres professionnels de la santé comme les infirmiers, psychologues, kinésithérapeutes,
membres des comités d’éthique, représentants de cultes interviennent également pour une prise
en charge globale et personnalisée. La famille peut également étre impliquée dans le processus
de soin pour aider le patient mais également étre aidée elle-méme (58).

Les équipes soignantes vont particuliérement s’intéresser a I’anxiété qui est définie comme « un
trouble émotionnel se traduisant par un sentiment indéfinissable d’insécurité »° .

Dans la population générale, la prévalence de I’anxiété est tres variable. Une revue systématique
réalisée en 2013 a récolté les résultats de 87 études provenant de 44 pays et il en ressort une
prévalence de 2,4% a 29,8%. La perception de 1’anxiété va dépendre du sexe, de 1’age, de la
culture, la situation économique...(59).

Etre atteint du cancer est trés anxiogéne. Une méta-analyse a démontré que 30 a 40 % des
patients atteints de cancer souffrent de troubles de I’humeur dont 1’anxiété (60) et le niveau
d’anxiété varie considérablement selon le type de cancer, le sexe (plus important pour les
femmes) et ’age (61).

L’anxiété a un impact sur la qualité de vie qui est moindre chez les patients anxieux. L’anxiété
va provoquer une accélération de la fréquence cardiaque et respiratoire, une augmentation de
la tension artérielle, des tremblements, de la sudation, des tensions musculaires, une sensation
de perte de controle, d’impuissance et de crainte (62).

Le niveau de détresse est variable, certains patients ont une détresse extréme, pour d’autres, elle
sera plus modérée. Cela varie en fonction du type de cancer, de sa progression, du traitement
qui va étre instauré...(63). Cependant, le niveau de détresse est particulierement ¢levé chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein avec une prévalence de 26% (64) notamment car ce
cancer est vécu comme une expérience traumatisante et anxiogene (65).

4 https://kankerregister.org/Statistiques_tableaux%?20annuelle
> https://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/anxi%C3%A9t%C3%A9/4369#definition
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Cette anxiété est liée aux effets biologiques de la maladie, aux effets secondaires des
médicaments, de la douleur, de la peur de la mort, des conséquences financiéres consécutives
a la maladie. Elle est encore plus marquée chez les jeunes patientes qui ont pronostic plus
sombre, avec un dessein d’enfants, ce qui aggrave la détresse psychologique (66).

Non détectée, la détresse mentale et 1’anxiété des patients cancéreux, en particulier dans le
cancer du sein, va avoir des répercussions sur I’évolution de la maladie, son pronostic, la
qualité de vie des patientes avec un risque que ce mal-étre s’installe de manicre chronique
(64, 67).

L’anxiété et la détresse des patientes ne sont pas toujours exprimées, parler de ses émotions
peut étre difficile surtout lorsque le timing des consultations est serré pour le personnel des
soins de santé. Utiliser un outil pour évaluer I’anxiété va permettre d’identifier les patientes
angoissées et il en existe plusieurs : le NCCNDT (Comprehensive Cancer Network), le HADS
(Hospital Anxiety and Depressive Scale), le Beck Depression Inventory (BID-II) et le State
subscale of State Trait Anxiety Inventury (STAI-S.).

Les 2 principaux tests sont le NCCNDT et le HADS. Mitchells a démontré en 2010 que pour
I’anxiété, les valeurs de sensibilité et de spécificité étaient de 61% et 92% pour le NCCNT et
de 92% et 61% pour le HADS (68, 69).

Une méta-analyse sur 42 études et qui regroupait 808 patientes entre 1997 et 2013 a montré que
les valeurs de sensibilité et de spécificité étaient les mémes entre ces 2 tests lorsque la valeur
seuil pour le NCCNT ¢était 4 (55).

Dans notre étude, I’outil utilisé est le NCCNDT. Ce thermométre de détresse couramment
utilisé a confirmé son efficacité et il offre la possibilité de signaler le niveau de détresse global
et des problémes plus spécifiques (64).

C’est un outil simple, les patientes doivent d’abord entourer le chiffre qui correspond a leur
niveau de détresse : minimum a 0 et maximum a 10. Ensuite, elles doivent mentionner si elles
ont rencontré différents problémes énumérés sur une page durant la semaine écoulée :
problémes pratiques, physiques, émotionnels, familiaux, spirituels...Il est ainsi plus aisé¢ de
cibler les causes de la détresse et d’agir en fonction.

Identifier et évaluer I’anxiété des patientes oncologiques va permettre de diminuer la douleur
car il existe une relation entre les deux (70). La gestion du stress va profiter a la patiente mais
aussi a la famille et aux soignants (71).

L’anxiété débute dés I’annonce du diagnostic et se poursuit durant tout le parcours de la prise
en charge et du traitement. Un des buts de cette ¢tude est de I’évaluer depuis le jour de
I’intervention chirurgicale dans les 3 groupes définis : AG, AGVR et HYP ainsi qu’au J1 et J8.
-Au J0, Les résultats de notre étude montrent que 100 % des patientes (n=270) ont une anxiété
¢levée avec un score de 9 au JO. Toutes les patientes sont anxieuses avant d’étre opérées et il
n’y a aucune différence statistique entre les 3 groupes de patientes. L’angoisse est liée au
cancer, a I’intervention chirurgicale, a I’'impact de cette chirurgie sur 1’intégrité physique, les
complications liées a ’intervention, la peur de I’inconnu.

L’anesthésie générale est aussi une source d’inquiétude, les patients craignent de ne pas se
réveiller apres 1’intervention et prés de la moitié ont peur de ne pas s’endormir complétement
au cours de I’anesthésie (72-74).
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Or cette anxiété pré-opératoire va avoir des conséquences péjoratives en post-opératoire et a
plus long terme. Afin de réduire I’anxiété, il existe de multiples moyens comme la
musicothérapie (75, 76), la consultation chez le psychologue avant 1’intervention (77),
I’exercice physique (78), la prise de gabapentin (79) habituellement utilisée en post-opératoire.
Une intervention hypnotique pré-opératoire peut étre bénéfique lors de [’intervention
chirurgicale. Elle peut déja étre réalisée lors de la biopsie mammaire (80) et ainsi rendre la
procédure moins anxiogeéne, moins douloureuse et plus confortable pour la patiente et le
médecin. Les effets bénéfiques de I’hypnose seront utilisés par la patiente pour d’autres
examens stressants mais aussi pour préparer la patiente a I’intervention chirurgicale et a
I’anesthésie (66, 80, 81).

-Au JI D’anxiété des patientes reste présente mais il existe une différence statistiquement
significative (p-value = 8e’'%) entre le groupe sous HYP et les 2 autres groupes AG + AGVR.
En effet, dans le groupe HYP, 60 % des patientes gardent une anxiété élevée contre 100 % pour
le groupe sous AG et 98 % pour les patientes sous AGVR. Il s’agit d’une différence
statiquement significative :

Comment expliquer les effets bénéfiques de I’hypnose sur I’anxiété des patientes au J1 ?
Une des hypothéses est que I’hypnose est vécue comme une expérience agréable, calme,
détendue, confortable. Les bénéfices des suggestions post-hypnotiques vont se faire sentir
immédiatement, en post-opératoire et méme a long terme (19).

La diminution de I’anxiété peut aussi étre expliquée par 1’absence des effets secondaires liés a
I’anesthésie générale comme les nausées, les vomissements et la fatigue, sources d’anxiété en
post-opératoire (20, 66, 82).

La douleur et I’anxiété sont extrémement liées. La douleur peut provoquer de I’anxiété et
I’anxiété peut exacerber la douleur, ce qui va nécessiter des besoins en analgésiques plus
importants (83). Le fait de diminuer la douleur pour diminuer I’anxiété et vice versa grace a
I’hypnose fait I’objet de nombreuses études (66). Bruce a démontré en 2012 que les douleurs
post-chirurgicales immédiates et a long terme aprés une chirurgie mammaire variaient en
fonction de I’état psychologique des patientes. Les patientes plus stables émotionnellement,
plus optimistes avaient un seuil de douleur plus élevé quel que soit le type de chirurgie
mammaire (84). Cet état de bien-étre est accessible par I’hypnose.

Une méta-analyse en 2008 incluant 26 articles et 2342 participants montrait que I’hypnose avait
un effet bénéfique sur la détresse émotionnelle des patients qui devaient subir une procédure
douloureuse (85).

En post-opératoire, Lacroix et al. ont montré que I’hypnose permet de réduire non seulement
I’anxiété mais aussi la consommation d’analgésiques, la durée d’hospitalisation, I’asthénie, les
lymphoceles et les effets secondaires liés aux traitements adjuvants (66).

La gestion de la douleur a aussi des effets a long terme. Page a montré en 2001 chez le rat que
la prise en charge de la douleur péri-opératoire permettait une résistance de 1’hote contre les
métastases (86).

-Dans notre étude, au J§8 les scores d’anxiété augmentent dans les 3 groupes.

Ce niveau d’anxiété élevé est expliqué car il concorde avec la consultation multidisciplinaire.
Les patientes regoivent ce jour les résultats des prélévements lors de la chirurgie, le plan de
traitement éventuel et I’attente génére beaucoup de stress.
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4.2 Les marqueurs inflammatoires NLR et CRP

Il est bien connu que les réponses inflammatoires systémiques jouent un role important dans la
progression des cancers. La relation entre 1’inflammation et le cancer n’est pas nouvelle, en
1863, Virchow a émis I’hypothése que 'origine du cancer se situait au niveau des sites
d’inflammation chronique (87).

L’environnement inflammatoire est propice au développement du processus néoplasique en
stimulant la prolifération tumorale et ainsi, avoir un impact sur la survie des patients.

Ces parametres inflammatoires vont étre évalués par le NLR et la CRP, cette dernicre a
I’avantage d’étre moins couteuse. Ils vont étre des biomarqueurs pronostiques fiables
notamment chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (88).

Un NLR augmenté serait associé¢ a une diminution de la survie globale et de la survie sans
récidive comme rapporté dans une revue de la littérature publiée en 2017 qui portait sur 15
¢tudes et 8563 patientes (89). Il serait un marqueur pronostique fiable et facile en oncologie
mammaire(90).

D’apres une publication de 2020, la persistance d’un NLR augmenté apres le traitement initial
du cancer du sein serait un marqueur de risque de métastases tardives (91). Dans le méme ordre
d’idées, une étude rétrospective en 2020 incluant 496 patientes traitées pour un cancer du sein,
a montré que celles qui avaient un NLR ¢élevé en fin de traitement avaient un risque
significativement plus élevé de faire une récidive et de développer une maladie métastatique
(92).

Récemment, une méta-analyse sur 21 études réalisée en 2018 montrait que la survie globale
¢tait diminuée chez les patientes avec un cancer du sein lorsque le NLR était plus élevé. Le taux
¢levé de NLR pouvait également prédire du mauvais pronostic de la maladie (93).

La valeur seuil du NLR pour prédire de la survie des patientes avec un cancer du sein était 2.06
(88) et de 2.2 dans un article publi¢ par Zhou en 2020 sur une étude rétrospective de 906
patientes (94).

D’autres facteurs "classiques” doivent aussi entrer en ligne de compte comme le montre la méta-
analyse de Pan H. en 2017 (88 essais et 62.923 patientes), le risque de récidives a distance est
fortement corrélé au statut TNM et au grade de la tumeur au départ avec un risque allant de de
10 a 41 % de récidives (95).

La CRP est une protéine de la phase inflammatoire aigué produite par les hépatocytes sous
I’effet des cytokines inflammatoires qui induisent une prolifération tumorale. Ceci a été
démontré pour le cancer colorectal, cesophagien, hépatique. La CRP est aussi un indicateur
pronostic défavorable pour les patientes atteintes d’un cancer du sein (88).

Pour la CRP, le lien avec le risque de cancer du sein est controversé dans la littérature en raison
du caractére rétrospectif des nombreuses études. Cependant, une méta-analyse publiée en 2015
reprenant 12 études prospectives avec 3522 cancers du sein et 9 études prospectives avec 2516
cancer du sein en post-ménopause montrait une association entre la valeur de la CRP et le risque
de cancer du sein. En effet, ce risque était augmenté de 7% lorsque la CRP doublait et de 6 %
en post-ménopause (96).

Une autre méta-analyse en 2013 portant sur des études prospectives allait dans le méme sens.
Elle regroupait 11 études avec 11.459 cas de cancers et a démontré qu’il y avait une corrélation
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entre des niveaux ¢élevés de CRP et le risque de développer tout type de cancer (méme les
cancers mammaires), la CRP interviendrait bien dans la carcinogénése (97). Elle était méme
associée a un mauvais pronostic pour le cancer naso-pharyngien, hépatocellulaire,
pancréatique, colorectal, urothélial et prostatique (98) .

L’¢étude de Frydenberg en 2016 a montré chez des patientes avec un cancer mammaire que
I’agressivité de la tumeur était li¢e a des valeurs de CRP élevées au moment du diagnostic alors
que celles qui avaient des valeurs de CRP plus basses développaient des tumeurs moins
agressives avec des récepteurs hormonaux positifs.

La CRP doit toutefois aussi étre corrélée a d’autres parametres: patiente en pré ou post-
ménopause, 1’obésiteé, le tabac, la sédentarité, la prise d’hormones de substitution (99).

La recherche a permis de découvrir que l’inflammation joue un rdle majeur dans le
développement des cancers. C’est pour cela que nous avons décidé d’analyser ce critére dans
notre étude.

-Au JO et au J8, les moyennes des NLR et de la CRP ne montrent pas de différence
statistiquement significative entre les 3 groupes d’anesthésies, les p-values restent supérieures
a 0.05. Cela signifie que notre population est homogene avec le méme niveau d’inflammation
avant d’étre opérée

-Au J1 le bras qui a opté pour I’hypno-analgésie a un NLR et une CRP plus bas avec une
différence significative par rapport aux 2 autres groupes.

Ces résultats montrent les effets de I’hypno-analgésie sur les marqueurs inflammatoires.

Cependant, certains bénéfices de I’hypno-analgésie sur I’inflammation et I’immunité pourraient
étre attribués aux modalités opératoires. En effet, lors de la chirurgie oncologique mammaire
avec hypno-analgésie, toutes les patientes ont une anesthésie locale réalisée par le chirurgien
qui injecte de la lidocaine et de la 1évobupivacaine et recoivent un anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS) au JO.

Dans cette étude, afin d’éviter les biais liés a cette procédure, toutes les patientes (n=270) ont
eu une anesthésie locale et ont regu un AINS au JO.

L’anesthésie locale exerce des effets sur I'immunité, son role sera développé dans le paragraphe
suivant. L’utilisation des AINS aura un impact sur I’inflammation et sur la progression
carcinologique a long terme.

L’inflammation est une réponse au geste chirurgical et limiter la réponse inflammatoire pourrait
diminuer le risque de cancer.

Lorsqu’il y a une agression tissulaire lors de la chirurgie, des signaux chimiques initient une
réponse de I’hote pour « guérir » le tissu atteint. Il va y avoir une activation des leucocytes :
neutrophiles, monocytes, ¢osinophiles mais aussi des mastocytes pour constituer un
¢chafaudage sur la matrice extra-cellulaire (87). L utilisation d’ AINS pourrait avoir des effets
bénéfiques sur I’inflammation.

Les AINS vont également avoir des effets a long terme en oncologie. Ils inhibent la production
de prostaglandines et de cyclooxygénase qui interviendraient comme une chimio-prévention
dans le cancer du sein. In vitro, il a ét¢ démontré que les cancers mammaires produisaient une
plus grande quantité de prostaglandines que les cellules mammaires normales (100).
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Une méta-analyse en 2015 démontrait I’effet protecteur des AINS sur le cancer du sein. Elle
portait sur 49 publications et concluait a une réduction du risque de cancer invasif mammaire
de 20 % et en particulier avec 1’aspirine (101).

En 2018, une étude qui incluait 140.981 femmes dont 7 % utilisaient régulicrement des AINS
et suivies pendant 13 ans a montré qu’il n’y avait pas d’association statistiquement significative
entre I'utilisation d’AINS et le risque de cancer du sein globalement. Toutefois, 1’utilisation
réguliere d’AINS était associée a un risque plus faible de cancer mammaire invasif chez les
patientes sous traitement hormonal substitutif (102).

Une méta-analyse publiée en 2011 portant sur 33 études de 1966 a 2011 montrait que
I’utilisation journaliére d’aspirine pouvait étre associée a une réduction du risque de cancer du
sein (100).

Une étude randomisée publiée dans le Lancet en 2011 a comparé la survie des patients atteints
d’un cancer. Elle incluait 25.000 patients suivis pendant 4 ans ou plus. La moitié recevait de
I’aspirine et I’autre un placebo. Les résultats ont montré que le groupe sous aspirine avait une
mortalité significativement diminuée par rapport au groupe placebo (103).

En ce qui concerne les patientes mutées BRCA et PKI3CA, il existerait un effet bénéfique des
AINS en particulier de ’aspirine a 325 mg/j (104).

En dehors du cancer mammaire, il a ét¢ démontré que les patients qui utilisent des AINS a long
terme ont un risque diminué de 40 a 50 % de développer un cancer du colon (87).

Dans une étude rétrospective en 2013, 'utilisation de kétorolac a 30 mg chez des patients de
plus de 60 kilos en per-opératoire ou du diclofénac 75 mg en début et fin de chirurgie démontrait
que les valeurs du NLR pré-opératoire prédisaient la récidive et la mortalité des patients dans
le cancer du poumon, du sein, des reins. Pour les patientes opérées d’un cancer du sein,
I’administration per-opératoire d’AINS (kétorolac ou diclofénac) montre que la survie sans
récidive est plus longue. Les AINS pourraient avoir un effet sur la dissémination tumorale
pendant le chirurgie, ils inhiberaient la libération des cellules tumorales pendant la
chirurgie(105).

4.3  Le systéeme immunitaire

Les liens entre 1’état psychologique et physiologique d’un patient vont avoir un effet sur
I’immunité et la progression du cancer par le biais de la psycho-neuro-immunologie.

Les patientes opérées d’un cancer du sein ont non seulement un stress psychologique mais aussi
un stress exogene li¢ a la chirurgie et ’anesthésie.

Le stress psychologique va perturber la communication entre le SNC et le systéme immunitaire
qui se fait normalement par I’intermédiaire de messagers chimiques sécrétés par les cellules
nerveuses, les organes endocriniens et les cellules immunitaires.

Il va y avoir une altération de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et du systéme
sympathique avec pour conséquence une altération de la réponse immunitaire (fig.6.1) (106)
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Le stress va entrainer une augmentation des glucocorticoides et de 1’épinéphrine
(catécholamines) qui ont des effets immunosuppresseurs sur les lymphocytes, monocytes,
macrophages, cytokines. Les auteurs ont démontré que sur le modele animal, des souris
exposées au stress présentaient une réduction des NK, de I’interleukine 2, de I’interféron, elles
développaient plus précocement des cancers et avaient une survie diminuée. Chez ’homme, le
stress entraine une leucocytose, une réduction des NK, des lymphocytes, de I’interféron y et
une production de cytokines, d’interleukine 1 et 6, du TNF o. Ces modifications
immunologiques expliqueraient le risque carcinogénique ou carcinologique et la progression
de métastases (106).

Les NK sont particulierement vulnérables en péri-opératoire et leur réduction expose les
patients a un risque carcinologique (19).

Les effets du stress sur I’immunité ont été démontrés sur des étudiants anxieux avant des
examens et qui avaient des taux de cortisol salivaire significativement plus élevés par activation
de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Ils avaient d’autre part, une diminution des lymphocytes
B circulants attestant des répercussions du stress sur la fonction immunitaire (107).

En dehors des facteurs endogénes dont le stress, il y a des causes exogeénes comme la chirurgie,
I’anesthésie et les analgésiques qui vont également perturber le systéme immunitaire.

Le geste chirurgical est associé a des concentrations élevées de catécholamines circulantes qui
vont induire une immunosuppression qui va durer de quelques jours a quelques semaines. C’est
un risque de complications et de progression tumorale.

La morphine et ses dérivés lors de I’anesthésie générale semblent également diminuer I’activité
des cellules NK de méme que tous les anesthésiques en dehors du propofol avec des
conséquences sur les résultats oncologiques (108). Les anesthésiques volatiles et les opioides
favorisent la prolifération des cellules cancéreuses et I’angiogenése (109).

Le systeme immunitaire protége normalement contre le développement des tumeurs, cependant,
le stress induit par la chirurgie et I’anesthésie générale contrecarrent les effets anti-

46



métastatiques de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et du SN sympathique. Cela va
permettre la dissémination des cellules cancéreuses en per-opératoire et le développement de
métastases.(109)

L’hypnose permettrait-elle de limiter I’immunosuppression ?

Un des moyens utilisés pour montrer les effets de I’hypnose sur le systéeme immunitaire est le
dosage des anticorps. Ceux-ci vont réagir a I’agression de la chirurgie mammaire et de
I’anesthésie générale par une réponse anti-inflammatoire. Une possibilit¢ de quantifier cette
réponse est le dosage d’IgA qui constitue 60% des immunoglobulines synthétisées par
I’organisme et qui se manifeste essentiellement au niveau des muqueuses et des glandes
exocrines (salives, larmes, sécrétions digestives, bronchiques, génitales et dans le lait maternel).
Ces IgA constituent notre premiére ligne de défense et la réponse inflammatoire a 1’agression
sera évaluée en dosant les IgA salivaires, technique simple, non invasive, peu couteuse.

Le dosage des IgAs serait un indicateur sensible de la fonction immunitaire et habituellement,
les IgAs diminuent chez les patients cancéreux. Ce dosage peut également se justifier par le fait
que le taux de ces immunoglobulines n’est pas modifi¢ par les traitements de chimiothérapie
(110).

Un des objectifs de ce travail était de démontrer un éventuel impact de I’hypnose sur la sécrétion
des IgAs. Le stress chirurgical est responsable d’une immunosuppression et dés lors,
I’utilisation de I’hypnose pourrait avoir un intérét pour la limiter.

Dans notre ¢étude, il n’y a pas de différence statistiquement significative dans le dosage des
IgAs dans le groupe HYP par rapport aux 2 autres groupes tant au JO qu’au J8.

Nos résultats sont discordants avec 1’étude de Minowa en 2014 qui a démontré les effets de
’auto-hypnose sur les IgAs en oncologie mammaire (avant I’intervention, 3 et 7 jours apres).
Les auteurs ont observé qu’il y avait une augmentation significative des IgAs 1 semaine apres
I’intervention (toutes les patientes dans cette étude ont eu une anesthésie générale) (47).

Une des hypotheses qui expliquerait ’absence de différence entre les groupes dans notre étude
serait que le prélevement effectué au J8 est peut-étre trop précoce: on pourrait
vraisemblablement observer une augmentation des IgAs dans le groupe AG en fonction d’une
stimulation secondaire li¢e a I’intubation ou au masque laryngé qui augmenterait I’irritation et
I’inflammation.

D’autre part, I’absence d’augmentation des IgAs dans le groupe HYP est sans doute a mettre
en rapport avec la réduction de I’inflammation au J1 comme démontré dans le paragraphe
précédent.

11y a quelques publications qui affirment que le stress et la détresse maternelle en période post-
natale entraineraient une diminution des IgAs salivaires chez le nourrisson. Il y aurait une
corrélation entre I’état psychique de la mere et la modification du systéme immunitaire du
nourrisson (111). Il n’y aurait par contre pas d’évidence de corrélation entre le stress pré-natal
et I’immunité du nourrisson (112).

Comme pour le systéme inflammatoire, les bénéfices de I’hypno-analgésie (méme s’ils ne sont
pas démontrés dans nos résultats), pourraient étre attribués a 1’anesthésie locale de lidocaine et
de Iévobupivacaine réalisée par le chirurgien. Dans notre étude, afin d’éviter les biais liés a
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cette procédure, toutes les patientes (n=270) ont eu une anesthésie locale le jour de
I’intervention.

Or, il a été démontré que I’anesthésie locale jouerait également un role dans I’immunité et dans
la carcinogénese. In vitro, la lidocaine diminuerait la prolifération tumorale dans certains
cancers (poumon, cancer de la langue, hépatocytes, cancer du sein) (113).

Dans le mod¢le animal, la lidocaine inhiberait la croissance tumorale sur des souris porteuses
de mélanomes par apoptose des cellules endothéliales et modulerait également 1’inflammation
en réduisant les cytokines pro-inflammatoires.

11 existe une association entre 1’utilisation d’opioides lors de la chirurgie du cancer et un risque
accru de récidives. Faire une anesthésie sans opioides et administrer des analgésiques en pré,
per et post-opératoire permettrait de prolonger la survie des patients sans maladie. L utilisation
du propofol comme hypnotique et une analgésie avec lidocaine, des béta bloquants, des AINS,
serait une alternative pour limiter la récidive tumorale apres la chirurgie.

Le propofol en outre ne diminuerait pas I’activité des NK et il inhiberait ’angiogenése tumorale
Il a aussi été démontré que 1’utilisation d’une anesthésie locale et loco-régionale (ce qui
nécessite moins d’opioides) permettrait de prévenir la récidive de cancer en limitant
I’inflammation, I’'immunosuppression et 1’angiogenése (113).

Xiao a prouvé dans son étude en 2018 que des patientes opérées d’un cancer du sein avec une
anesthésie régionale sous la forme d’un bloc para-vertébral avaient une survie sans récidive
plus longue (114). Il se pourrait que les anesthésiques locaux aient un effet direct sur les cellules
tumorales en empéchant leur circulation et le risque de métastases (108).

Cependant, les résultats d’une étude incluant des patientes opérées pour un cancer du sein ne
démontraient pas I’effet bénéfique de 1’anesthésie locale sur la récidive de cancer. En effet,
entre 2007 et 2018, 1043 patientes ont été opérées sous anesthésie-analgésie régionale (bloc
para-vertébral et propofol) et 1043 ont eu une anesthésie générale (volatile par sévoflurane). Le
taux de récidive tumorale était semblable dans les 2 groupes a 10% (115).

4.4 Les endocannabinoides

Ce dernier volet est expérimental, il s’agit de tester 1’action potentielle de I’hypnose sur la
sécrétion des eCB.

Les eCB constituent un systéme qui intervient dans les fonctions hémostatiques, physiologiques
ainsi que dans la modulation de la sensation de la douleur et de I’inflammation. Sa dérégulation
est associée a des maladies telles que des troubles neuro-dégénératifs, la sclérose en plaque,
I’inflammation, la schizophrénie, I’épilepsie, les maladies cardio-vasculaires, I’obésité, le
glaucome et les cancers. (116)

Les trois constituants du systéme eCB comprennent les molécules de signalisation, les
récepteurs cannabinoides couplés aux protéines G et les enzymes impliqués dans la biosynthese
et I’inactivation des ligands (117). Les molécules sont dites « vraies » lorsqu’elles se lient aux
récepteurs cannabinoides CB1 et CB2, les autres molécules sont des composés apparentés aux
eCB.

Il existe de nombreux ligands endogeénes dont les principaux sont 1’anandamide (N-
arachidonylethanolamide, AEA) et le 2-arachidonylglycérol (2-AG) synthétisés a partir de
I’acide arachidonique. Leur synthése se fera a la demande aprés stimulation de différents
récepteurs qui conduira a I’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires au niveau des

48



neurones post-synaptiques. Contrairement aux neurotransmetteurs classiques, ces eCB ne
seront pas stockées mais vont diffuser dés leur production.

Méme s’il y a une similitude chimique entre les 2 principaux eCB (AEA et 2-AG), les voies de
dégradation enzymatique sont distinctes, ce qui leur confére des rdles physiologiques et
physiopathologiques différents. L’ AEA sera dégradée par I’enzyme hydrolase d’amide d’acide
gras (FAAH) et la 2-AG par la monoacyglycérol lipase (MAGL) (118, 119).

L’affinit¢ de ces 2 molécules est également différente sur les récepteurs, le 2-AG a une
meilleure sélectivité et affinité pour le CB1 (120).

Ces ligands vont agir sur les récepteurs CB1 et CB2.

Les récepteurs CB1 sont présents essentiellement dans le systéme nerveux central (SNC), au
niveau du cortex, des noyaux gris-centraux, de I’hippocampe, de I’amygdale et sont densément
accumulés dans les circuits cérébraux frontaux limbiques.

Les récepteurs CB2 sont aussi présents dans le SNC mais sont largement localisés au niveau
des cellules immunitaires comme les amygdales, la rate, le thymus, les macrophages, les
lymphocytes T et B, les NK, les monocytes (121).

Il est donc possible en modulant les actions agonistes et antagonistes de ces récepteurs, d’avoir
des effets sur les émotions et la douleur pour les CB1, des effets sur I’immunité (lymphocytes
B, macrophages, monocytes, NK...) et anti-inflammatoires pour les CB2 (117).

Dans notre étude, le dosage des différentes eCB montre :

Qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative pour les 2 principaux eCB, ’AEA
et le 2-AG au JO, J1 et JS.

Les dosages pour les 2-0G, 2-PG, OEA, DHEA n’ont pas mis en lumiére une différence
significative entre les groupes HYP et AG avec des p-values qui restent supérieures a 0.05.
Les molécules pour lesquelles des résultats significatifs ont été mis en évidence, sont le
LEA (p-value = 0.05) et le DEA (p-value = 0.039) et uniquement au J8.

Ces résultats montrent des effets de I’hypno-sédation sur 2 molécules du systéme
endocannabinnoide au J8. Pouvoir le moduler présenterait un intérét thérapeutique énorme pour
de multiples conditions pathologiques comme la douleur, I’inflammation, le cancer mais
actuellement, nous en sommes au stade de I’expérimentation.

Le systeme eCB est un systéme complexe qui est modulateur des fonctions physiologiques dans
le SNC et le SN autonome, le systéme endocrinien, immunitaire, digestif, reproducteur et son
altération sera responsable de nombreuses maladies. Sa modulation représente une stratégie
thérapeutique pour les maladies neuro-végétatives, reproductives, inflammatoires, 1’obésité, les
cancers. En interférant sur les récepteurs et sur les enzymes inhibitrices, des stratégies
thérapeutiques seront probablement possibles (122).

Plusieurs études ont montré que la régulation des enzymes de dégradation des eCB pouvait
avoir des effets anti-cancéreux (117).

Laezza a montré dans un article publié en 2020 que I’activation des récepteurs CB1 et CB2
aurait un effet anti-prolifératif et pro-apoptotique en particulier ’AEA dans le cancer du
poumon et que les eCB inhiberaient 1’angiogenése.
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Ces effets seraient possibles en inhibant les enzymes de dégradation des eCB. En effet, des
cancers étaient associés a une augmentation du taux de la FAAH et de la MAGL et les diminuer
permettrait de ralentir la prolifération des cellules tumorales dans les cancers du colon et de la
prostate. Il y aurait également une augmentation de I’effet cytostatique des médicaments utilisés
en chimiothérapie (116).

La modulation des récepteurs CB1 et CB2 aurait un effet sur 1’activité anti-tumorale des eCB,
ce qui constituerait des perspectives pour le traitement du cancer mais aussi étre utilisés comme
bio-marqueurs pronostiques (51).

Les eCB ont un intérét pour leurs effets sur la douleur, I’'immunité et I’inflammation.

Les effets analgésiques endogenes des eCB dépendent principalement des récepteurs CB1 et la
recherche dans ce domaine a été faite essentiellement sur le modele animal.

L’utilisation des inhibiteurs de la FAAH est particuliérement intéressante. Ces inhibiteurs
enzymatiques permettraient d’augmenter les taux des eCB avec les effets analgésiques, anti-
inflammatoires qui en découle et ce sont a la fois les récepteurs CB1 et CB2 qui seraient
impliqués. La recherche sur des rongeurs a montré que 1’inhibition de la MAGL s’accompagne
d’une élévation du 2-AG qui est considéré comme le principal ligand eCB. Cependant, des
¢tudes sont nécessaires car les inhibiteurs ne sont pas spécifiques au systeme eCB (123).
Aiello en 2020 a montré sur des souris que la suppression des génes CB1 er CB2 est responsable
d’un retard de cicatrisation de plaies cornéennes, ce qui démontre leur activit¢ dans la
néoangiogénese et d’autre part, il y avait chez ces mémes souris, une réduction de réponse a la
douleur lors de I’activation de ces récepteurs (réle dans I’anti-nociception) (121).

Dans un article en 2017, Barrie a démontré la participation active des eCB sur la
physiopathologie des douleurs articulaires chez des patients souffrant d’une polyarthrite
rhumatoide. En effet, les principaux composants du systéme de signalisation des eCB (CBI,
CB2 et FAAH) étaient exprimés de manicre caractéristique dans la synoviale articulaire de ces
patients.

Enfin, les eCB réguleraient également la réponse immunitaire au niveau inné (monocytes,
macrophages, neutrophiles, cellules NK, les éosinophiles,) et au niveau I’immunité acquise par
les lymphocytes T et lymphocyte B. Ce sont surtout les récepteurs CB2 qui sont exprimés par
les cellules du systéme immunitaire mais trés peu d’études ont été réalisées sur le modele
animal.

Le systéme eCB serait en fait un systéme immuno-régulateur homéostatique plutét qu’un
systéme immunosuppresseur ou immunostimulant. Il pourrait exercer a la fois des effets pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires.

Ainsi les récepteurs CB2 pourraient dans D’avenir représenter une nouvelle cible
pharmacologique et les sélectionner de fagon spécifique permettrait d’éviter les effets
indésirables psychoactifs dépendant des récepteurs CB1 (119).

Il n’y a aucune étude qui montre les effets directs de I’hypnose sur le systéeme eCB, toutefois,
Maldonaro et al en 2020 ont montré que le systeme eCB jouerait un rdle crucial dans la peur,
I’anxiété et le stress. Il y aurait lors de ces états, une sur-activation au niveau des récepteurs
cérébraux CB1 modulerait cette excitation (124).
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A nouveau, sur le modéle animal, la perte des récepteurs au niveau cérébral rendraient les
souris moins anxieuses (125). De méme que I’inhibition de I’enzyme productrice de la 2-AG
au niveau cérébral était responsable d’un comportement moins anxieux chez ces animaux (126).

Le systeme eCB est complexe surtout é¢tudié dans le modéle animal (souris), ce qui n’est pas
toujours reproductible chez I’homme et d’autre part, il y a de nombreuses études
contradictoires. Il serait donc intéressant de réaliser une méta-analyse sur les nombreux travaux
déja réalisés avec un protocole rigoureux comme expliqué dans I’article de Solimen en 2019 et
de poursuivre la recherche (127).
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5 Conclusion

De nos jours, le cancer du sein est le plus fréquent chez les femmes et représente un véritable
probléme de santé publique. Les progres thérapeutiques sont énormes et de nouvelles stratégies
se développent pour réduire les effets secondaires liés aux traitements.

L’objectif de ce mémoire était de tenter d’expliquer les bénéfices de 1I’hypnose en chirurgie
oncologique mammaire sur 1’anxiété, le systéme inflammatoire, immunitaire et
endocannabinoide. Pour ce faire, nous avons compar¢ trois types d’anesthésie. Le premier type
d’anesthésie est le mode classique et largement répandu : ’anesthésie générale. Le second type
d’anesthésie est également 1’anesthésie générale mais précédée d’une séance d’hypno-
relaxation. Le troisiéme type d’anesthésie est I’hypno-analgésie.

Ces trois groupes ont eu un AINS la veille et une anesthésie locale le jour de ’intervention
chirurgicale.

Nous avons pu constater que I’hypno-analgésie exerce un effet favorable sur I’anxiété des
patientes opérées le jour de I’intervention avec pour conséquence possible, une diminution de
la douleur, des nausées, de la fatigue.

Cette ¢tude a également démontré que 1’hypnose avait un effet favorable sur les réactions
inflammatoires précoces liées a la chirurgie en mesurant des marqueurs fiables et peu cotliteux
comme le NLR et la CRP le jour de l’intervention. Ces effets peuvent aussi avoir des
conséquences a long terme sur les récidives de cancer, le développement de métastases et sur
la survie des patientes.

Par contre, nous n’avons pas objectivé d’effets sur I’immunité par le dosage des IgAs. Il faudra
probablement élargir la cohorte de patientes et réaliser des dosages plus tardifs apres
I’intervention afin d’évaluer la réponse immunitaire.

En ce qui concerne la réponse des eCB a I’hypnose, nos résultats montrent qu’il y aurait une
réponse probable de ce systéme complexe pour au moins 2 molécules mais une cohorte plus
large permettrait de mieux analyser la réponse a I’hypno-analgésie.

Il faudrait idéalement, afin d’augmenter le niveau de preuve scientifique, randomiser les
patientes dans chaque groupe. Cependant, pour des raisons éthiques, il est difficile d’imposer
a des patientes un type d’anesthésie comme hypno-analgésie et vice versa et les en priver si
elles sont trés motivées.

Il n’en demeure pas moins que la réduction de la toxicité de certains traitements est « succes
story » pour I’hypno-analgésie et que ces bénéfices-la ne peuvent lui étre 6tés.
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Annexe 1: Abréviations

AEA N-arachidonyléthanolamide (Anandamide)
AG Anesthésie générale

AGVR Anesthésie générale précédée d’une hypno-relaxation
AINS Anti-inflammatoire non-stéroidien

BID Beck Depression Inventory

CCI Carcinome canalaire infiltrant

CLI Carcinome lobulaire infiltrant

COM Consultation oncologique multidisciplinaire
CRM Certified reference material

CRP C-reactive protein

DCIS Carcinome canalaire in situ

DEA N-docosahexaényléthanolamine

DHEA N-docosatetraényléthanolamine

eCB Endocannabinoides

FAAH Hydrolase d’amide d’acide gras

GGLS Ganglions

HADS Hospital Anxiety and Depressive Scale

HYP Hypno-analgésie

IgAs Immunoglobulines A salivaires

LCIS Carcinome lobulaire in situ

LEA Linoléyéthanolamine

MAGL Monoacyglycérol lipase

NCCNDT National Comprehensive Cancer Network Distress Thermometer
NK Natural killer

NLR Rapport neutrophiles/lymphocytes

OEA N-oléyléthanolamine

REDCap® Research Electronic Data Capture

RGPD Reéglement Général de Protection des Données
STAI-S State subscale of State Trait Anxiety Inventury
SNC Systéme nerveux central

SpO2 Saturation en oxygene dans le sang

TNF-a Tumor necrosis factor

VR Virtual Reality

2-AG 2-arachidonylglycérol

2-0G 2-oléylglycérol

2-PG 2-palmitylglycérol
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Annexe 2: Risque trés élevé du cancer du sein

Annexe au Réglement du 28 avril 2014 modifiant le Réglement du 28 juillet 2003 portant exécution
de 'article 22, 11°, de la loi relative 4 I"assurance obligatoire soins de santé et indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994

Annexe 56
Maotification risque trés élevé du cancer du sein

(art. 17 et 17bis NPS : prestations 450354-450365, 459830-459841, 461134-461143)
Formulaire & envoyer au médecin-conseil

Identification du patient (rempliv ou vignelle OLAL)

Nom : Prénomis) :
Diate de naissance :

Chrganisme assureur [/ Wuméro d'inscription

Mumitro de registre national

Dans le cadre de la nomenclature PS concernant la mammographie, 'échographie et le MRI des seins (art 17, 175s),
“un profil de risgue trés devd” signifie un risque de cancer du sein de 309% ou plus (“lfe time risk™).

On tombe dans cette catégorie de risque si au moins une des conditions suivantes est remplic® :

o deux parents du premier ou du deuxiéme degré chez qui un carcinome mammaire a é6 diagnostigué avant
I'ige moyen de 30 ans, dont au meins un parent du premier degré;

o ftrois parents du premier ou du deuxiéme degré chez qui un carcinome mammaire a été diagnostiqué avant
I'dge moyen de 60 ans, dont au moins un parent du premier degré;

¢ au moins quatre parents chez qui un carcinome marmmaire a 8t diagnostiqué quel que soit I"dge, dont au
moins un parent du premier degré,

¢ au meins quatre parents du o6t du pére chez qui un carcinome mammaire a 8¢ diagnostiqué avant I'dge de
6l ans;

0 carcinome mammaire ou hyperplasie atvpigue ductale ou lobulaire dans Fanamnése personnelle;
o carcinome ovarien dans Fanamnése personnelle ou chez un parent du premier ou deuxiéme degré;
o affection génétique avec risque élevé de cancer (syndrome de Li-Fraumend, maladie de Cowden);

o résultats dpositifs au test de dépistage du géne BRCAL ou BRCAZ, chez l'intéressée ou chez un parent du
premier degré;

o carcinome mammaire bilatéral (endéans le terme de 2 ans) chez un parent du premier ou deuxidéme degré;
¢ carcinome mammaire chez un parent de sexe masculin du premier ou deuxiéme degré;
o sarcome diagnostiqué chez un parent du premier ou deuxidme degré, diagnostiqué avant I'dge de 45 ans;

o gliome ou cancer corticosurrénal diagnostiqué pendant V'enfance chez un parent du premier ou deuxieme
degré;

o ftraitement par irradiation de champs en mantelet (lymphome) o par radiothérapic 2 hauteur du thorax dans
I'anammise personnelle

Eemarque : Sont considérées comme des parents du premier degré : mére, seeur ou fille. Sont considérées comme
parents du second degré : grand-mére, demi-sceur, petite fille, tante ou nigce (enfant du frére ou de la sceur).

*Vewillez cocher la condition gui &' appligue (Plusicurs féments peuvent &ve cochés)

Cachet du médecin preseripteur *

Date :
Signature :

* Cache! du prescriplenr avee menbion du nem, prénom, adresse ef numéro INAMI

Vu pour étre annexd au réglement du 28 avril 2014 modifiant le réglement du 28 juillet 2003 portant exécution de
I'article E;L 11%, de la loi relative 4 l'assurance cbligatoire soins de santé et indemnités, coordonnée le 14 juillet 1994,
Le Fenctionnaire dirigeant, Le Président,
H. DE RIDDER . PERL



Annexe 3 :Perioperative anxiety values

Analyse Arm Day N Mean median Standard deviation
Anxiety AG 0 91 9.0 9.0 0.43
Anxiety AG 1 91 7.4 7.0 0.94
Anxiety AG 8 91 8.2 8.0 0.96
Anxiety HYP 0 94 9.1 9.0 0.51
Anxiety HYP 1 94 4.0 4.0 1.32
Anxiety HYP 8 94 5.5 5.5 1.37
Anxiety AGVR 0 85 9.0 9.0 0.43
Anxiety AGVR 1 85 54 5.0 1.04
Anxiety GGVR 8 85 7.0 7.0 1.14
Annexe 4 : NLR values
Analyse Arm Day N Mean median Standard deviation
NLR AG 0 91 2.36 2.17 1.21
NLR AG 1 91 3.71 3.14 2.17
NLR AG 8 91 2.32 2 1.16
NLR HYP 0 94 2.39 2.235 1.11
NLR HYP 1 94 3.85 3.655 2.05
NLR HYP 8 94 1.97 1.955 0.77
NLR AGVR 0 85 2.51 2.07 2.32
NLR AGVR 1 85 2.65 2.355 1.19
NLR AGVR 8 85 243 2.075 1.39
Annexe 5: CRP values
Analyse Arm Day N Mean median Standard deviation
CRP AG 0 91 4.44 1.9 9 .31
CRP AG 1 91 8.45 6 7.39
CRP AG 8 91 3.65 2 3.64
CRP HYP 0 94 3.40 1.45 6.44
CRP HYP 1 94 4.82 3
CRP HYP 8 94 2.86 1.2
CRP AGVR 0 85 3.85 2 4.45
CRP AGVR 1 85 9.17 6.7 5.32
CRP AGVR 8 85 4.47 2 4.34
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Annexe 6: NLR, CRP, p-values

Groups Jo J1 J8
NLR HYP vs GA 0.58 0.0001 0.56
NLR HYP vs GA + GAVR 0.60 2 656.7 0.12
CRPHYP vs GA 0.33 0.0001 0.18
CRP HYP vs GAVR 0.3 141e-6 0.072
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Annexe 7: IgAs values

N° patiente Groupes JO ]J8
155 AG 1785,6 1146,1
156 AG 3659,2 1183,6
164 AG 229,7 749,3
165 AG 779,3 547,1
166 AG 2497,4 1828,6
167 AG 1882,9 5569,4
170 AG 4903,0 1273,8
178 AG 3255 206,6
179 AG 301,2 81,8
180 AG 358,7 152,5
182 AG 346,4 170,8
189 AG 454,7 547,1
190 AG 2152,2 1601,8
191 AG 2590,3 470,9
150 AGVR 552,5 994,9
153 AGVR 1164,8 372,6
154 AGVR 1240,3 536,0
158 AGVR 1058,5 805,2
163 AGVR 1444,8 208,9
168 AGVR 2917,8 702,6
169 AGVR 959,0 454,5
171 AGVR 552,5 526,7
174 AGVR 496,3 420,1
177 AGVR 501,1 509,8
151 HYP 3719 227,9
157 HYP 143,7 238,5
161 HYP 360,1 280,2
162 HYP 527,5 262,7
172 HYP 39459 1850,3
176 HYP 757,9 387,5
183 HYP 1169,5 994,9
184 HYP 479,0 460,6
186 HYP 2328,0 3341,2
188 HYP 1044,8 536,0
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Annexe 8: IgAs , mean, median, min., max.

analyse | Arm Day N Mean Median | Min Max | Rapport

IgAS AG 0 14 987 +2,9 | 1179,6 | 229,7 | 4903

IgAs AG 8 14 622,5 + 640,3 81,8 | 5569,4 1.6
3,2

IgAs HYP 0 10 7272 £ 632,3 | 143,7 | 3945,9
2,6

IgAs HYP 8 10 546 £ 2,5 | 4225 | 2279 | 3341,2 1.3

IgAs AGVR 0 10 927,1+ | 1007,5 | 496,3 | 2917,8
1,8

IgAs AGVR 8 10 510,6 + 518,2 | 208,9 | 9949 1.8
1,5

Annexe 9: p-values IgAs

Day p-values
JO 0.71
J8 0.87
JO/]8 0.63
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Annexe 10: eCB values

cannabinoideSummary

‘ arm | analyse day n m sd med q25 q75 min max es conf.int
1|Gn | 2-AG DO | 18 3,86277777777778 1,63722747199417 | 3,535 2,8775 4505 2,28 8,32 0,764445237357299 | [3.1-4.63]
7 Gn ‘ 2-AG D1 | 18| 5,52333333333333 . 2,8725209260488 4,53 . 3,9725 6,09 | 2,55 . 13,22 1,42847105007729 | [4.09 - 6.95]
3(Gn 2-AG D8 | 18| 5,50944444444444 5,26429535223429 | 4,265 | 3,0675| 52275 2,41 25,69 2,61787249016385 | [2.89 - 8.13]
7 Gn ‘ 2-0G DO | 18 28,265 . 19,2606582411493 | 19,285 . 14,63 44915 | 6,56 . 70,53 9,57810000735467 [ 18.69 - 37.84 ]
5(Gn | 2-0G D1 | 18| 66,2233333333333 58,860724203864 58,6 | 30,5525 | 74,5625 9,9 224,07 26,7843080145102 | [39.44 - 93.01]
T Gn ‘ 2-0G D8 | 18| 56,2827777777778 . 66,8126322861668 | 41,985 . 21,64 50,86 7,96 . 296,13 33,2251403757493 | [23.06 - 89.51]
7(Gn | 2-PG DO | 18| 31,4144444444444 19,5053558925935 22| 17,1425 48,335 9,34 | 7852 9,69978528662982 | [21.71-41.11]
T Gn ‘ 2-PG D1 | 18| 74,9172222222222 . 58,4581977148232 | 64,515 . 31,0225 87,54 | 12,52 . 235,82  29,0705778043481 | [45.85 - 103.99 ]
9(Gn 2-PG D8 | 18| 62,5005555555556 71,6998149535903 = 40,12 24,7175 60,1775 10,13 | 313,16 35,6554791397063 [26.85 - 98.16]
10| Gn | AEA DO | 18| 2,70611111111111 1,28021201777577 2,47 1,755 3,55 0,9 6,05 0,636634458872055 | [2.07 -3.34]
11| Gn  AEA D1 | 18| 2,77055555555556 1,35343342139308 2,95 | 1,7525| 38,3375 | 0,84 5,27 | 0,673046606252727 | [2.1-3.44]
12| Gn | AEA D8 | 18| 2,14944444444444 2,63478422427658 1,15 | 0,6975 1,74 | 042 1047 1,31024736963588 | [ 0.84 - 3.46 ]
13| Gn | DEA DO | 18 0,269444444444444 | 0,115375204912047 0,255 021| 02775 0,14 0,65 | 0,057374739595124 | [0.21 - 0.33]
14| Gn | DEA D1 | 18 0,267222222222222 | 0,0914462590850692 0,26 02| 03175 0,13 0,44 | 0,0454751547869733 | [0.22 - 0.31]
15| Gn | DEA D8 | 18 0,28 | 0,232909980085718 0,18 0,14| 02725 0,11 0,98 | 0,115823408215922 | [0.16 - 0.4]
16| Gn DHEA | DO | 18| 0,687777777777778 | 0,324174164437712 0,62 0,49 0,705 0,35 1,57 | 0,161208019368281 | [0.53-0.85]
17|Gn DHEA | D1 | 18| 0,608333333333333 | 0,338252429233484 0,485 0,36 | 07425 0,25 1,49  0,168208975745558 |[0.44 - 0.78 ]
18|Gn DHEA D8 | 18 0,605555555555556 | 0,548819291187076 0,38 0,3425 0435 0,25 2,28 0,272921412712926 | [0.33-0.88]
‘ 19| Gn ‘ LEA DO | 18 0,718333333333333 . 0,259257990971065 0,695 . 0,5525 0,815 0,4 . 1,53 | 0,128925965776263 | [0.59 - 0.85]
20| Gn |LEA D1 | 18 0,637222222222222 0,27267316258622 0,6 046 08475 0,19 1,15 0,185597173672537 | [0.5-0.77]
‘ 21| Gn ‘ LEA D8 | 18 0,630555555555556 . 0,521056305213376 0,41 . 0,295 06575 0,19 . 1,88 | 0,259115204595346 | [0.37 - 0.89]
22| Gn | OEA DO | 18| 1,33444444444444  0,586437120868066 13| 09025 1,5325| 0,68 2,73 0,291628319311495 | [1.04 - 1.63]
‘ 23| Gn ‘ OEA D1 | 18| 1,18333333333333 . 0,564248589354227 1,255 . 0,775 1,585 0,3 . 2,07  0,280594222179662 | [0.9-1.46]
24| Gn | OEA D8 | 18 0,984444444444444 | 0,945367791622873 0,65 03725 1,1475 0,18 3,56 | 0,470120342644925 | [0.51-1.45]
‘ 25| Hy ‘ 2-AG DO | 19| 3,33526315789474 . 0,794840084692461 3,11 . 2,665 3,98 2,33 . 4,74 1 0,383100657764048 | [2.95-3.72]
26| Hy |2-AG D1 |19 71 13,5088781506419 3,87 3,175 4,68 | 2,35 62,7 6,51107084913524 | [0.59 - 13.61]
‘ 27 | Hy ‘ 2-AG D8 | 19 3,31157894736842 . 0,816178515044995 3,25 . 2,73 3435 235 . 5,51 0,393385451977554 | [2.92-3.7]
28| Hy |2-0G DO | 19| 20,7336842105263 14,7670192623541 | 18,77 9,47 | 27,735 4,34 6524 7,11747545396017 | [13.62 - 27.85]
29| Hy |2-0G D1 | 19| 70,3505263157895 145,521030838756 | 36,89 19,51 47,265 8,92 | 663,47 70,1388917173198 | [0.21 - 140.49]
30| Hy |2-0G D8 | 19 24,1621052631579 26,2658723608639 15,13 9,89 | 24415 4,73 1155 12,6597452393041 | [11.5 - 36.82]
31|Hy |2-PG DO | 19| 24,1689473684211 15,5618689589996 = 18,15 13,16 32,565 | 5,04 62,02 7,5005807445373 | [16.67 - 31.67 ]
32|Hy |2-PG D1 | 19| 77,1863157894737 159,264821156132 | 38,88 19,565 54,995 14,09 | 726,85 ~ 76,7631866065176 [0.42 - 153.95]
33|Hy |2-PG D8 | 19| 26,4426315789474 30,7261448285233 | 17,21 9,735 23365 1,54 128,96  14,8095277541459 [11.63-41.25]
34| Hy |AEA DO | 19| 2,72789473684211 0,96524365920602 2,79 1,88 3,465 091 4,29 | 0,465232551636446 | [2.26-3.19]
35|Hy |AEA D1 | 19| 2,72210526315789 | 0,798078100796382 2,73 2,325 3,315 0,96 4,17 1 0,384661331568946 | [2.34 -3.11]
36| Hy |AEA D8 | 19| 1,10526315789474 | 0,498245459599679 1,08 0,77 117 | 0,52 2,76 | 0,240146624430047 | [0.87-1.35]
37|Hy | DEA DO | 19 0,248947368421053 | 0,0716391215935124 | 0,25 0,19 0,285 0,14 041 0,0345289513358303 [0.21-0.28]
; Hy ‘ DEA D1 | 19 0,257894736842105 . 0,0614255599502738 0,26 . 02 0,31 0,16 . 0,36 | 0,0296061722020221 | [0.23 -0.29]
39| Hy |DEA D8 | 19 0,156842105263158 | 0,0363704140414137 0,14 0,13 0,185 0,11 0,23 | 0,0175299784330926 | [0.14 - 0.17 ]
I Hy ‘ DHEA | DO | 19/|0,716842105263158 . 0,237160344998413 0,64 . 0,58 0815 0,34 . 1,2/ 0,114307627300395 | [0.6-0.83]
41|Hy |DHEA D1 | 19 0,647368421052632 0,15095408077599 0,63 0,545 0,745 0,37 0,96 | 0,0727575379641611 | [ 0.57 - 0.72 ]
; Hy ‘ DHEA | D8 |19 0,42 . 0,112842072532072 0,46 . 0,315 0,49 | 0,26 . 0,62 | 0,0543881379953573 | [0.37 - 0.47 ]
43| Hy |LEA DO | 19 0,697894736842105 | 0,206170882397438 0,67 0,58 0,83 | 0,33 1,23 1 0,0993711844424819 | [0.6-0.8]
: Hy ‘ LEA D1 | 19 0,677894736842105 . 0,161230647326825 0,66 . 0,58 0,755 0,35 . 10,0777106844913701 | [0.6 - 0.76 ]
45| Hy | LEA D8 | 19 0,375789473684211 | 0,0915493667356995 0,39 0,325 0425 0,14 0,53 | 0,044125382312467 | [0.33-0.42]
; Hy ‘ OEA DO | 19 1,29789473684211 . 0,509112287847609 1,13 . 0,995 1,63 0,63 . 2,25 0,245384267988502 | [1.05-1.54]
; Hy ‘ OEA D1 | 19| 1,20157894736842 . 0,416590168416218 1,14 . 0,905 137 | 0,72 . 2,21 0,200790033884664 | [1-1.4]
48 |Hy | OEA D8 | 19 0,566842105263158 | 0,264050765985528 0,46 0,435 0,665 0,14 1,37 | 0,127268395341808 | [0.44 - 0.69]
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Annexe 11: eCB p-value

day 2-AG 2-0G 2-PG

cannabinoideStudentPvalues

AEA DEA DHEA

LEA

OEA

1/ D0 0,205210588730072 | 0,193101417264531 | 0,222122133175147
2| D1 0,624673561605764 | 0,909007237450626 0,95416466151058
3| D8 0,0970980054011278 0,0699983312448777 | 0,061212707202409

0,953955386905246  0,524104481825899 | 0,758742062686897
0,896169953571939  0,719777138802233 0,6575382561642
0,115397131543222  0,0398272855196727 | 0,176262275773325

0,793071364122997
0,587813946724243
0,0557942824448133

0,841152111207168
0,912005981256487
0,0859749748811928
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