ROLE DU STRESS PSYCHO-SOCIAL
DANS LES MALADIES COMPLEXES

RESUME : Les maladies complexes sont des maladies, généra-
lement chroniques, dans lesquelles les interrelations entre les
prédispositions génétiques et les facteurs environnementaux
jouent un role essentiel dans la survenue et ’entretien de la
pathologie. Le stress chronique, en stimulant I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et I’activité sympatho-adrénergique,
joue un réle important dans ces pathologies ou interagissent
le systéme nerveux central, le systéme neuroendocrinien et
le systtme immunitaire. Les effets d’un stress chronique chez
I’homme dépendent de I’ajustement du sujet au stress et de son
environnement social. La CRH (« Corticotrophin Releasing Hor-
mone ») est un médiateur clé des interrelations stress - immunité.
Dans cet article, nous proposons d’analyser ’impact d’un stress
chronique sur ces différents systeémes. ’objectif pour le prati-
cien est de proposer des stratégies thérapeutiques ciblées sur des
modifications des conduites humaines pour faire face a un envi-
ronnement potentiellement stressant.

Mors-CLES : Axe corticotrope - Immunité - Maladie complexe -
Stress - Psychoneuroendocrinologie

INTRODUCTION

Les maladies complexes sont des maladies,
généralement chroniques, dans lesquelles les
interrelations entre la prédisposition génétique
et les facteurs environnementaux jouent un role
essentiel dans la survenue et 1’entretien de la
pathologie. Le réle spécifique de la génétique
(1) et des facteurs environnementaux (polluants
ou toxiques) (2) est envisagé, par ailleurs, dans
ce méme numéro. Beaucoup de ces maladies
font intervenir des perturbations immunologi-
ques, inflammatoires, hormonales et/ou métabo-
liques. Or, il apparait que I’exposition a un stress
chronique est capable d’entrainer la plupart de
ces anomalies. Comme le stress psycho-social
fait partie intégrante de notre environnement,
son rbdle dans la survenue et/ou I’entretien de
maladies complexes mérite certainement d’étre
discuté.

Hans Selye (3) a bien décrit la réponse adap-
tative complexe d’alarme et d’activation en
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réponse a un stress, ce qui a conduit au concept
du «syndrome général d’adaptation» au stress
biologique. Cependant, en réponse a un stress
prolongé, quand la réaction devient chronique,
I’individu est submergé d’un exces de messa-
gers d’activation, méme quand il n’y a plus d’ur-
gence. Si la réaction initiale est bénéfique pour
la survie, la réaction au stress chronique joue un
réle négatif pour la santé : troubles du sommeil,
de ’humeur, de la libido, perturbations tension-
nelles, respiratoires et métaboliques, diminution
de ’'immunité exposant a des infections oppor-
tunistes et risque d’addictions. Ces anomalies
fonctionnelles induites par le stress chronique
sont susceptibles d’initier et d’entretenir des
maladies parmi lesquelles des maladies dites
complexes (fig. 1).

Depuis les travaux pionniers de Selye (3), de
nombreuses études, dans divers modéles ani-
maux, ont montré qu’un stress chronique était
capable d’entrainer des modifications complexes
susceptibles de conduire a des pathologies chro-
niques. Le lecteur intéressé pourra trouver des
informations dans des revues récentes publi¢es
sur le sujet (4-6). Dans cet article, nous nous
limiterons volontairement aux observations dans
I’espéce humaine. Nous rapporterons, d’abord,
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Figure 1. Effets du stress sur les systémes nerveux, endocrinien et immuni-
taire conduisant a diverses maladies complexes.

quelques données épidémiologiques démon-
trant une relation entre stress psychologique et
certaines maladies complexes, cardio-vasculai-
res, oncologiques ou autres. Nous analyserons,
ensuite, brievement, les mécanismes physiopa-
thologiques sous-jacents. Nous envisagerons
également les susceptibilités individuelles des
réponses au stress. Enfin, nous terminerons par
quelques considérations cliniques a 1’intention
du praticien.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DEMONTRANT
LA RELATION ENTRE STRESS ET MALADIES
COMPLEXES

La célebre étude cas-témoins INTERHEART
a comparé 11.119 patients avec un premier
infarctus du myocarde et 13.648 sujets témoins
appariés pour I’age et le sexe recrutés sur les cinq
continents (7). Linfluence des facteurs psychoso-
ciaux a fait I’objet d’une analyse particulierement
poussée. Le stress psychosocial a été estimé par
4 questions simples. Apres ajustement pour les
principaux autres facteurs de risque, la prévalence
des 4 indices de stress est trés significativement
accrue (p < 0,0001) parmi les cas d’infarctus
en comparaison avec les témoins : odds ratio ou
OR de 2,14 pour le stress permanent au travail,
de 2,12 pour le stress permanent a domicile, de
1,33 pour les soucis financiers et de 1,48 pour les
événements douloureux durant la derni¢re année.
Les stress intermittents donnent des OR moins
¢levés, mais restant néanmoins significatifs. La
dépression a été évaluée avec des questions com-
plémentaires et apparait également étre un facteur
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de risque avec un OR de 1,55. Par contre, un haut
niveau de contrdle du stress ressort comme un
facteur favorable, avec un OR de 0,75. Comme
pour les autres facteurs de risque classiques, ces
différences sont consistantes entre les régions, les
groupes ethniques et les deux sexes.

Linfluence de facteurs psychosociaux sur le
développement et la progression des cancers est
suspectée depuis des temps anciens. Une étude
prospective réalisée sur 10.808 femmes Finlan-
daises (8) a montré un risque significativement
accru de cancer du sein suite a un événement de
vie important (OR = 1,25), un divorce ou une sépa-
ration (OR = 2,26) et la mort d’un proche (OR =
1,36). Une autre étude rétrospective de 257 cas
et 565 témoins (9) a montré que les femmes qui
ont subi des événements de vie majeurs, un stress
dans leurs activités quotidiennes ou une dépression
présentent un risque presque multiplié par 4 (OR
= 3,7) de développer une néoplasie mammaire,
comparées aux femmes témoins qui n’ont pas fait
I’expérience de ce type de stress. Les femmes qui
rapportent 1’expérience d’un stress au travail ont
un risque accru non significatif de 16% d’un can-
cer du sein, comparé aux contréles (OR = 1,16).
Enfin, dans une large étude épidémiologique
(10), la dépression était lice a la mortalité liée
au cancer, mais cette association était retrouvée
seulement chez les fumeurs. La dépression et le
tabac interagissent pour produire un plus grand
déclin de I’activité des cellules «Natural Killer»
(NK).

Les études cliniques et épidémiologiques des
30 derniéres années ont mis en évidence des liens
significatifs entre le stress chronique, la dépres-
sion, I’isolement social et la progression des can-
cers (11). A contrario, il y a peu d’évidences au
sujet d’un réle de ces facteurs comportementaux
dans I’initiation d’un cancer. Certaines études ont
montré qu’un haut niveau de support social amé-
liore 1’évolution clinique des cancers. Par exem-
ple, dans le cancer du sein, le support social a été
relié a une survie plus longue. Il semble également
que le stress et les facteurs psychosociaux jouent
un role clé dans les phénomeénes en cascade qui
aboutissent a la formation de métastases (11). Des
études cliniques ont montré un lien entre un haut
niveau de support social et une faible concentration
de molécules angiogéniques («Vascular Endothe-
lial Growth Factory ou VEGF) qui jouent un role
essentiel dans la néovascularisation des tumeurs,
dans le cancer ovarien mais aussi dans le cancer
colorectal. Le support social est aussi relié a un
taux bas d’interleukine-6 (IL-6), un autre facteur
pro-angiogénique (11).

Un certain nombre d’études épidémiologiques
ont également suggéré une relation entre infec-
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tions et stress (12). Cela a été montré pour certai-
nes infections respiratoires hautes et les infections
récurrentes au virus de I’Herpes simplex. Ces étu-
des ont aussi analysé I’influence des perturbations
psychosociales sur les paramétres immunitaires et
virologiques et I’évolution du virus d’immunodé-
ficience humaine (VIH) ou encore les liens entre
réaction au stress, personnalité et maladies auto-
immunes (11). La dépression et la dépendance a
la cocaine sont associées a une réduction dras-
tique des lymphocytes T (CD4) qui stimulent la
production de cytokines inflammatoires, ce qui
pourrait expliquer le risque accru de pathologies
infectieuses, incluant les infections bactériennes
secondaires au VIH.

CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES
D’UN STRESS CHRONIQUE

Le stress, les stimuli cognitifs, par le biais de
I’hippocampe, et le rythme circadien modulent
simultanément le systéme nerveux et le systeme
endocrinien. Ces deux systémes sont aussi acti-
vés par des stimuli agissant sur le systéme immu-
nitaire impliquant la synthése des cytokines. Le
médiateur clé qui intégre les réponses au stress
de ces différents systemes est la «Corticotrophin
Releasing Hormone» (CRH) (fig. 2).

Lactivation de 1’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien (HPA) conduit & une synthese
de glucocorticoides tandis que la stimulation
du locus coeruleus entraine I’activation du sys-
téme nerveux sympathique avec la production
de catécholamines. La premiere étape consiste
en l’interprétation du facteur stressant par les
structures limbiques. Les neurones contenant
la CRH sont régulés par I’amygdale et 1’hippo-
campe. Lanxiété lors d’un stress peut provenir
d’un hyperfonctionnement amygdalien ou d’un
hypofonctionnement hippocampique. ’amyg-
dale joue un réle crucial dans la perception de
la peur et de I’anxiété et dans la production de
noradrénaline qui stimule les neurones paraven-
triculaires de 1’hypothalamus. Si I’amygdale
stimule 1’axe corticotrope, 1’hippocampe, qui
posséde des récepteurs aux glucocorticoides,
exerce un rétrocontréle négatif sur cet axe des
que le taux de cortisol devient excessif.

MODIFICATIONS DE L’ACTIVITE DU SYSTEME NERVEUX
AUTONOME

Laction de la CRH permet I’activation du
versant orthosympathique du systéme nerveux
autonome, entrainant la décharge catécholami-
nergique, provenant notamment de la médullo-
surrénale. La libération de noradrénaline et
d’adrénaline provoquent, entre autres, une

Facteurs Environnement
génétiques Traumatismes
précoces
STRESS
CHRONIQUE

Cortisol
Cytokines

7]

Altérations de la neuro-
transmission et de I'immunité

Figure 2. Interrelations entre le systéme nerveux, le systéme neuro-endocrini-
nen et le systeme immunitaire lors d’un stress chronique. La Corticotrophin
Releasing Hormone (CRH) est le médiateur central de ces différents systemes.
Dactivation de I’axe du stress aboutit a la libération de cortisol et de catécho-
lamines (norépinéphrine ou NE). Ces axes sont aussi activés par des stimuli
agissant sur le systéme immunitaire avec la synthése de cytokines qui modu-
lent la synthese de CRH. Le stress, les facteurs génétiques et I’environnement
interagissent de maniere complexe. Le cortisol inhibe la synthése du «Brain
Derivated Neurotrophic Factor» (BNDF) hippocampique.

augmentation de la fréquence cardiaque et une
vasoconstriction des artérioles, une nouvelle
répartition du débit sanguin, une augmentation
du tonus musculaire, une hausse de la pression
artérielle, un hypofonctionnement, voire un arrét
du fonctionnement, de certaines glandes et des
perturbations fonctionnelles au niveau urogéni-
tal et intestinal. Il s’ensuit a terme, des risques
de tensions musculaires douloureuses, d’affec-
tions cardio-vasculaires, de troubles uro-géni-
taux ou viscéraux.

Linnervation noradrénergique des tissus lym-
phoides est bien connue et les lymphocytes expri-
ment des récepteurs B-adrénergiques. Dans une
situation de stress chronique, les sujets stressés,
comparés aux controles, présentent une augmen-
tation de la réponse sympathique et une réduc-
tion de fonctionnalité de 1’activité NK (12).

M ODIFICATIONS NEURO-ENDOCRINIENNES

Laction hormonale de la CRH consiste en
I’activation de 1’axe HPA et la libération de glu-
cocorticoides. Au niveau de ’axe corticotrope,
un stress aigu se traduit par une activation de la
CRH qui induit la sécrétion d’ACTH et de corti-
sol et une redistribution des cellules de I’immu-
nité. La réponse a un stress chronique implique
la nécessité de maintenir une sécrétion soutenue
de corticostéroides malgré les rétrocontrdles
négatifs. Cela se traduit, au niveau central, par
une surexpression des ARNm de la CRH et de la
vasopressine (AVP) dans la zone parvocellulaire
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de I’hypothalamus. A I’inverse, I’ocytocine (OT)
est capable de réduire les niveaux de base des
glucocorticoides et de diminuer la réactivité de
I’HPA (13). Chypersécrétion chronique de glu-
cocorticoides pourrait étre responsable d’un état
d’immunosuppression modéré (14).

Riches en récepteurs aux corticoides, les neu-
rones hippocampiques peuvent subir un proces-
sus dégénératif sous 1’effet d’une concentration
locale excessive de glucocorticoides. Or, 1’hip-
pocampe est la région clé des processus men-
taux d’apprentissage et de mémorisation. La
perte neuronale touche principalement les neu-
rones pyramidaux des aires CA3 et CAl. Un
stress chronique réduit I’expression du BDNF
(«Brain Derivated Neurotrophic Factor») dans
I’hippocampe, impliqué dans la neurogenese, la
ramification neuronale et le développement de
nouvelles synapses. Il pourrait aussi contribuer a
I’atrophie ou a la mort des neurones pyramidaux
de la région CA3. LChypothese selon laquelle les
glucocorticoides auraient des effets modulateurs,
et non exclusivement négatifs, sur la mémoire
humaine a, par ailleurs, été proposée. Les effets
du CRH sont aussi modulés par les cytokines.

MODIFICATIONS IMMUNITAIRES

La CRH est également un médiateur clé des
interrelations stress - immunité. Le stress appa-
rait capable d’augmenter le nombre de leucocy-
tes, tout en diminuant celui des lymphocytes B,
des lymphocytes T (CD4+) et des cellules NK ;
il accroit le taux des IgM sériques et diminue
celui des IgA salivaires, tout en augmentant
celui des anticorps spécifiques contre le virus
Epstein-Barr et le virus Herpes, et il diminue
la prolifération des lymphocytes (12). Le stress
active le systéme nerveux central qui active, a
son tour, la production de cytokines, média-
teurs de ’immunité et de I’inflammation. Par
ailleurs, la synthése des cytokines module la
libération de CRH. Les cytokines sont produi-
tes par de nombreuses cellules, parmi lesquelles
les lymphocytes (principalement T) et les mono-
cytes-macrophages. Certaines cytokines sont
pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa), d’autres
sont anti-inflammatoires (IL-4, IL-10 et IL-14).
Les cytokines périphériques parviennent au cer-
veau par ’intermédiaire des régions ou la bar-
riere hémato-encéphalique est perméable. Elles
sont également capables d’activer des fibres
afférentes du nerf vague (X), par I’intermédiaire
de I’IL-1, I’IL-6 et le TNFoa.. De nombreux tra-
vaux témoignent de 1’implication des cytokines
pro-inflammatoires dans la neurodégénéres-
cence. Ces cytokines pourraient aussi contribuer
aux symptomes d’insomnie et de fatigue. On
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observe classiquement que le stress prolonge la
durée d’une maladie infectieuse et lui donne une
plus grande sévérité (14).

REPONSE IMMUNITAIRE INNEE DU CERVEAU

C’est a partir des organes circumventriculaires
que s’amorce la réaction immunitaire cérébrale,
site ou les cellules microgliales sont activées
par des pathogénes ou des traumatismes neuro-
logiques. Les cellules microgliales vont induire
la production de cytokines pro-inflammatoires
(TNFa, IL-18). Certaines des molécules de la
réponse inflammatoire pourraient stimuler la
production de facteurs neurotrophiques, comme
le VEGF qui favorise la néovascularisation, et la
libération de BDNF qui contribue a la différen-
tiation de certains neurones (17). Les cellules T
ont aussi un effet bénéfique sur la neurogenéese
en interagissant localement avec la microglie. La
neurogenese hippocampique est donc liée a une
activité immune locale (recrutement des cellules
T et activation de la microglie). Les cellules T
auto-immunes spécifiques du systéme nerveux
central sont indispensables pour 1’apprentissage
et la mémoire spatiale, ainsi que pour ’expres-
sion du BDNF dans 1I’hippocampe. U action des
cytokines sur le cerveau provoque également
une réorganisation des activités comportementa-
les et physiologiques (6). En situation inflamma-
toire, outre une fievre et 'une grande faiblesse,
on observe généralement un malaise général, un
repli sur soi avec manque d’intérét pour I’en-
tourage, une diminution de la prise alimentaire,
une altération du comportement émotionnel et
des troubles cognitifs. Ces altérations comporte-
mentales affectent la composante subjective du
bien-étre.

SUSCEPTIBILITES INDIVIDUELLES DES
REPONSES AU STRESS

Face aune agression, les réactions de I’individu
sont fonction de ses possibilités d’ajustement,
elles-mémes dépendantes de ses expériences
antérieures et de sa constitution génétique (fig.

3) (18).

EXPERIENCES ANTERIEURES

Dans le stress psychosocial chronique, la
mémoire de I’inefficacité de ’action a un role
prédominant et la réponse privilégie 1’axe HPA
avec un mode de réponse dépressif. Dans les
situations de stress aigu, la réponse fait appel
au tronc cérébral, privilégiant la voie adrénergi-
que, avec un mode de réponse actif privilégiant
la synthése des catécholamines.



G. SCANTAMBURLO, A.J. SCHEEN

FACTEURS EXPERIENCES
GENETIQUES VECUES
Famille Entourage

STRESS
ENVIRONNEMENTAL
Travail Société
STRESS STRESS
AIGU CHRONIQUE
el ALTERATIONS

REPONSE * Nerveuses

ADAPTATIVE * Endocriniennes

* Immunitaires

SANTE MALADIES
CONSERVEE COMPLEXES

Figure 3. Role de la prédisposition génétique et des expériences vécues dans
les réponses au stress environnemental. En cas de stress chronique, 1’absence
de « coping » provoque des altérations neuro-endocrino-immunitaires suscep-
tibles d’induire diverses maladies complexes.

Il est maintenant démontré, chez 1’homme,
que des expériences de stress précoces peuvent
entrainer des altérations définitives au niveau de
la mise en place et de la stabilisation des sys-
témes régulateurs de la réponse de 1’organisme
au stress, en particulier au niveau du systéme
CRH/axe corticotrope (19). Ces traumatismes de
I’enfance pourraient étre associés aux circuits de
I’OT impliqués dans 1’attachement et la réponse
au stress. De nombreuses études suggerent que
les expériences de traumatismes précoces, phy-
siques ou émotionnels (comme les abus, les
négligences), sont associés a une altération de
la réponse au stress, avec des taux faibles d’OT
dans le liquide céphalo-rachidien, une résistance
aux glucocorticoides, une augmentation de 1’ac-
tivit¢ de la CRF, une activation immunitaire
et une réduction du volume hippocampique.
La maltraitance dans I’enfance semble aussi
prédire un statut inflammatoire a 1’age adulte,
caractérisé par une augmentation significative
de la C-réactive protéine (CRP), 20 ans plus tard
(OR = 1,8)), du fibrinogene et des leucocytes, et
un risque de développer des pathologies inflam-
matoires (20). Des expériences de séparations
précoces dans I’enfance ont aussi été reliées a

des valeurs de pressions artérielles systolique et
diastolique significativement plus élevées que
dans la population contréle (154,6 vs 142,5 mm
Hg et 90,8 vs 87,7 mm Hg; p<0,05) (21).

I1 semble aussi que le stress chronique induise
I’arrét de la croissance de certaines structures
cérébrales (comme I’hippocampe, 1’amygdale
ou le lobe frontal) selon I’age au moment d’ex-
position au stress, ce qui permet de relier les
notions de neurotoxicité et de vulnérabilité.

PREDISPOSITION GENETIQUE

Les effets des traumatismes précoces sur la
vulnérabilité au stress et le développement de
pathologies semblent modulés par le génotype
(22). Nous mentionnerons ci-dessous quelques
exemples a titre illustratif. Une région de poly-
morphisme dans la région du promoteur du
gene transporteur de la sérotonine, S-HTTLPR,
modeérent significativement les effets d’événe-
ments de vie stressants sur la dépression. Les
porteurs de la version I/l de 1’allele sont plus
résilients aux effets dépressogeénes du stress. Ce
risque est aussi modulé par le support social et
un polymorphisme au niveau du géne du BDNF.
Ces interactions geéne-environnement reflétent
une modulation génétique de la réponse fonc-
tionnelle du cerveau au stress, incluant les trau-
matismes précoces qui peuvent conduire a la
dépression. Les porteurs de la version courte de
I’allele exhibent davantage de traits anxieux et
une augmentation de la réponse amygdalienne
aux stimuli effrayants. Cette altération du cou-
plage fonctionnel entre amygdale et cortex cin-
gulaire antérieur, chez les individus porteurs de
I’allele court du transporteur de la sérotonine,
entrainerait une hyperactivité amygdalienne;
cette derniere pourrait expliquer la vulnérabilité
de ces sujets face aux événements stressants de
la vie et ’augmentation du risque de survenue
d’épisodes dépressifs.

Récemment, une étude a montré un poly-
morphisme génétique du géne du récepteur de
I’OT (OXTR), ou la version G/G de I’allele (rs
2254298) est associée a une diminution volumé-
trique de 1’amygdale et une augmentation de la
réactivité amygdalienne. Ce phénomeéne pourrait
constituer un circuit a travers lequel le polymor-
phisme du I’OXTR confére un risque de psycho-
pathologies (23).

EFFETS DE L AGE

Le déclin lié a I’age présente une grande
variabilité individuelle. Il est aussi associé¢ avec
une dysrégulation naturelle du fonctionnement
immunitaire (faible réponse des cellules NK
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aux cytokines, troubles de 1’activation et de la
prolifération des lymphocytes T et B, augmen-
tation de la production de certains médiateurs
inflammatoires); ce déclin peut étre amplifié s’il
survient dans un contexte de stress chronique.
Le stress chronique pourrait étre un des facteurs
de vulnérabilité des personnes aux pathologies
lices a I’age (24).

IMPLICATIONS PRATIQUES POUR LE
CLINICIEN

La démarche essentielle de la psychoneuroim-
munologie est d’articuler les mécanismes com-
portementaux et la conduite humaine avec les
mécanismes biologiques. Une approche intégra-
tive du stress chronique permet de comprendre la
maniére dont les systémes nerveux, immunitaires
et endocriniens communiquent et d’appréhen-
der les mécanismes identifiés dans des mala-
dies complexes, comme le cancer, la dépression,
les maladies inflammatoires, ou encore dans le
comportement alimentaire et ses perturbations.
Elle met en lumiere les déréglements, en lien
avec la conduite humaine, associés aux patho-
logies et offre des pistes adaptatives au patient
par le biais de changements dans le mode de vie;
ceux-ci incluent la pratique réguli¢re d’exercices
physiques, une alimentation mieux équilibrée,
les relations sociales, les loisirs, la relaxation
et la gestion du stress (fig. 4). LCobjectif ultime
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Respect du rythme Apprentissage
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est de proposer au patient une réflexion intégrée
a propos de I’impact d’un stress chronique sur
la santé et I’aider a changer son comportement
dans son environnement.

IMPORTANCE DU SOMMEIL

Le sommeil joue un réle de régulateur
homéostatique de 1’activité neuro-endocrine
et sympathique. En outre, le sommeil restaure
I’immunité. Dans une série d’observations cli-
niques, des perturbations du rythme nycthémé-
ral induisent un déclin de 1’activité des cellules
NK, une augmentation des marqueurs de 1’in-
flammation, des symptomes dépressifs, et des
troubles cognitifs (5). Les études épidémiologi-
ques relient un sommeil de pauvre qualité au ris-
que de pathologies chroniques, dont des troubles
métaboliques (diabéte de type 2), et a la morta-
lité cardio-vasculaire. Chez le volontaire sain,
la période nocturne est caractérisée des change-
ments dans les variables immunes, incluant une
augmentation de 1’activité des cellules NK, un
déséquilibre entre la production de cytokines
pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, avec
une relative augmentation de la production de
cytokines pro-inflammatoires, dont 1’interféron-
gamma et I’IL-6, et une augmentation de 1’ex-
pression de molécules d’adhésions cellulaires.
Une réduction du sommeil induit une réduction
de I’activité des cellules NK et de la production
d’IL-2, due a une altération fonctionnelle des
monocytes et des lymphocytes. Ces effets sur la
réponse immunitaire sont transitoires et comple-
tement normalisés aprés un sommeil réparateur.
Au contraire, dans les populations de patients
qui présentent un déficit chronique de régula-
tion du sommeil, les effets d’une perte de som-
meil sur les influx sympathiques et les cytokines
pro-inflammatoires sont potentialisés, avec un
impact sur 1’incidence des pathologies inflam-
matoires et cardio-vasculaires.

La mélatonine — hormone centrale des ryth-
mes biologiques — pourrait exercer certains effets
biologiques (inhibition de la croissance tumo-
rale et protection contre I’immunosuppression
induite par le stress) en augmentant la réponse
immune (25). Elle stimule la production d’IL-4
par les cellules T helper et protege les cellules
médullaires contre 1’apoptose induite par les
agents cytotoxiques. Leffet supposé de la méla-

neurogenése Activité physique
tonine sur le systéme immun est supporté par la
présence de récepteurs de haute affinité sur les
lymphocytes T (CD4). PCamélioration de la syn-
chronisation des rythmes circadiens aurait ainsi
une implication thérapeutique bénéfique.

Figure 4. Implications pratiques pour le praticien : proposer aux patients des
changements dans le mode de vie qui incluent le sommeil, la gestion du stress,
les relations sociales, I’alimentation et 1’exercice.
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STRATEGIE ADAPTATIVE POUR LUTTER CONTRE LE STRESS

La notion de «stress pergu» et de «capacité
a faire face» («coping» pour les auteurs anglo-
saxons) peut rendre compte de la variété inter-
individuelle des réponses au stress. Face a des
situations de stress entrainant des réactions
affectives intenses, les individus réagiront a leur
manieére en fonction de leurs expériences et de
leurs apprentissages (fig. 2). Les modifications
neurovégétatives pourront étre de différents
types. Le mode de réaction est variable selon
la situation et le moment. Linterprétation que
I’individu se fait des situations génératrices de
stress est capitale.

I1 parait aussi essentiel de conscientiser le
patient a veiller au maintien de son propre
rythme biologique, a travers le maintien du
rythme social (organisation des activités et des
contacts en habitudes de vie d’un individu) et
des régulateurs sociaux (personnes ou situations
qui servent d’horloge extérieure pour conserver
les habitudes). Les situations qui entrainent des
changements du rythme social, soit en introdui-
sant des perturbateurs, soit en réduisant les régu-
lateurs, altérent le rythme circadien. Par ailleurs,
la consommation de toxiques ou de drogues est
considérée comme un perturbateur social. Il
est essentiel que le patient puisse identifier les
facteurs précipitant les perturbations des ryth-
mes. Il pourra alors envisager une diminution
du stress chronique, d’abord, par une meilleure
compréhension des symptdmes, ensuite, par une
interaction avec son environnement de fagon a
améliorer les relations avec les personnes de son
entourage (famille, proches, travail) et éviter
certaines situations conflictuelles.

Les techniques de gestion du stress, 1’appren-
tissage de la résolution de problémes, de la ges-
tion du temps, de la communication avec autrui
et de I’expression des émotions ont fait preuve
d’une bonne efficacité (26). Davidson et Lutz
(27) ont étudié, au moyen d’une caméra a posi-
trons, le cerveau de moines bouddhistes pendant
qu’ils méditent. La maitrise de soi et la sensation
de bien-étre qui en résulte animent de nouveaux
circuits cérébraux. Les lobes préfrontaux du cor-
tex cérébral, siege de la conscience et du controle
des émotions, sont activés. Ensuite, tous les cir-
cuits de gratification a base de dopamine entrent
en jeu. Camygdale (fortement prédictive d’une
décharge sympathique au niveau cardiaque et
responsable des signaux délétéres chroniques)
met fin a la situation d’alerte. La production de
cortisol diminue. Les organes vitaux (rythme
cardiaque, ...) et le systéme immunitaire repren-
nent leur fonctionnement normal.

STIMULER LA NEUROGENESE PAR DES ACTIVITES SOCIALES

Le cerveau vit d’une grande plasticité avec
un constant remaniement. Celui-ci se traduit,
notamment, par la réorganisation des réseaux
neuronaux, avec €émission et rétraction des
prolongements et établissement de nouvelles
connections. Les multiples activités et jeux ont
ce role de stimulation (scrabble, belote, échecs
ou tout autre jeu de logique, bricolage, réveries).
C’est également le cas de la pratique d’une acti-
vité physique (voir plus loin). Par ailleurs, il est
nécessaire de varier les activités pour mobiliser
les différentes régions du cerveau, et les exer-
cer régulierement; en effet, les compétences
acquises commencent a régresser lorsque les
structures cognitives ne sont plus sollicitées. Si
des stratégies permettent d’améliorer la plasti-
cité cérébrale, elles ne sont pas suffisantes. Les
facultés de mémorisation et de concentration
dépendent aussi de 1’état de santé physiologique
et psychologique de chaque personne.

Des études récentes montrent également que
les antidépresseurs stimulent la production de
BDNF et augmentent, de maniére significative,
la production d’IL-6, qui, elle-méme, aurait des
effets neurotrophiques (28). Il est a noter que
I’age, I’exces de glucocorticoides (effet toxique,
notamment sur 1’hippocampe), 1’alcool et la
dépression interférent avec la neurogenese.

INFLUENCE DE L’ALIMENTATION

Lindice de masse corporelle a été corrélé a
une augmentation des marqueurs périphériques
de I’inflammation, en particulier la capacité des
adipocytes a produire I’IL-6 et d’autres cytoki-
nes. L obésité est associée a un faible niveau de
processus inflammatoire chronique («inflamma-
tion silencieuse»), avec une augmentation des
taux de protéines de la phase aigué€ (en particu-
lier la CRP hautement sensible) et des cytokines
pro-inflammatoires (29).

Des études récentes tendent a démontrer que
le stress affecte les habitudes alimentaires (30).
11 a été observé que les sociétés qui consomment
du poisson, source d’acides gras polyinsaturés
(PUFA) oméga-3 (acide eicosapentaénoique ou
EPA ; acide docosahexaénoique ou DHA), ont
une prévalence plus faible de dépression, mais
aussi de mortalité liée a une pathologie corona-
rienne ou un accident vasculaire cérébral. Les
acides gras poly-insaturés jouent un rdle dans
les réactions inflammatoires. Les prostaglandi-
nes PGE2, dérivées de 1’acide arachidonique,
ont un effet pro-inflammatoire. Les cytokines
pro-inflammatoires (IL-1, 1L-2, 1L-6, TNFa)
induisent un stress oxydatif en augmentant la
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production de radicaux libres par les monocytes,
les macrophages, et les leucocytes. EPA et le
DHA inhibent la formation de radicaux libres et
préviennent le stress oxydatif. Les populations
des pays industrialisés se nourrissent malheu-
reusement principalement de produits raffinés
et transformés, riches en acides gras saturés et
pauvres en acides gras polyinsaturés. Un chan-
gement d’habitudes alimentaires pourrait contri-
buer a réduire le stress chronique ou, en tous cas,
certaines de ses conséquences déléteres.

IMPORTANCE DE L’ACTIVITE PHYSIQUE

Lexercice physique exerce des effets favora-
bles sur le systéme cardio-vasculaire, le diabéete
sucré ou le systéme ostéo-articulaire. Il influence
aussi la réponse immunitaire et est susceptible
d’interférer avec 1’évolution des cancers (31-33).
Ainsi, il a été démontré que la pratique régulicre
d’un exercice musculaire potentialise la réponse
vaccinale, accroit la capacité de prolifération
des cellules T, diminue les taux circulants des
cytokines inflammatoires, augmente 1’activité
phagocytaire des neutrophiles, stimule ’activité
cytotoxique des cellules NK, etc (33). Enfin,
I’exercice musculaire joue également un role
favorable sur la résistance au stress et la santé
mentale en général. Lactivité physique régulicre
réduit 1’anxiété, améliore I’humeur, le sommeil,
I’estime de soi, et la perception personnelle de
capacité a faire face a un stress psychosocial.
Limpact favorable d’une activité physique sur la
sensation de bien-étre et la confiance en soi a
été démontré des le plus jeune age (34), mais est
également perceptible chez le sujet agé (35).

CONCLUSION

Le systéme immunitaire, longtemps consi-
déré comme autonome et chargé de la défense
de I’organisme, ne peut étre séparé¢ du systeme
nerveux et du systéme endocrinien. En raison
d’interactions constantes dans les processus
d’immuno-modulation, toute modification d’un
des systémes retentit sur les deux autres. La
psychoneuroimmunologie, science récente et
multidisciplinaire, a permis des avancées remar-
quables dans la compréhension de ces phéno-
menes. Elle étudie les rapports complexes qui
existent entre les facteurs psychosociaux et la
physiologie humaine, d’une part, les modes de
fonctionnement et les relations entre le systeme
nerveux central, endocrinien et immunitaire,
d’autre part.

La caractéristique commune des événements
de vie est la remise en question de 1’équilibre
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acquis par le sujet. Toutes ces situations de désé-
quilibre et de changements, peuvent étre consi-
dérées comme facteurs de stress. Linadéquation
des individus aux conditions de vie qu’il rencon-
tre est la source d’émotions et d’affects pertur-
bateurs, pouvant contribuer a la survenue ou a
I’aggravation de maladies complexes. Divers tra-
vaux, encore préliminaires, ont suggéré qu’une
composante génétique est également capable de
conditionner 1’adaptation au stress, mais des étu-
des complémentaires doivent étudier les interre-
lations génes — environnement dans ce domaine
particulier. Quoi qu’il en soit, des changements
dans le mode de vie peuvent s’avérer efficace.
IIs incluent I’exercice physique, le choix d’une
alimentation saine, les relations sociales, les loi-
sirs, la relaxation et la gestion du stress.
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