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Meécanismes associant stress
et pathologies

Ce chapitre traitant des liens entre stress et pathologie n’est pas spécifique aux
travailleurs indépendants, les mécanismes physiologiques sous-jacents sont les
mémes que pour les travailleurs salariés, et sont généralisables a toutes les
situations de stress chronique. Nous allons ici détailler les mécanismes physio-
logiques par lesquels un état de stress peut aboutir a des pathologies :
comprendre le passage d'un état normal a un état pathologique. En effet, la
réponse de stress est une réponse de I'organisme — via la libération de neuro-
transmetteurs et d’hormones — dont le but est I'adaptation a une situation
évaluée comme contraignante. Toutefois, le fonctionnement de ce systéme de
défense peut s’altérer en particulier en cas de sur-sollicitation : on parle alors de
stress chronique, état psychophysiologique pouvant aboutir a des pathologies.

Lissue pathologique du processus d’adaptation est le résultat d’une combina-
toire complexe de facteurs liés :

e aux caractéristiques de ’environnement ;
e 2 la réactivité psychobiologique générale de I'individu, a ses possibilités
d’action comportementale et a lefficacité de cette démarche ;

e ct enfin aux caractéristiques individuelles du fonctionnement des systemes
biologiques impliqués qui orientent la « sortie » pathologique.

Véritables « maladies de I’adaptation », les pathologies liées au stress chro-
nique ont fait 'objet de nombreuses études épidémiologiques lesquelles ont
précisé les relations statistiques entre certaines contraintes de travail et ces
altérations de santé. L'importance des pathologies concernées sur la santé
publique n’est plus 2 démontrer. Pour certaines de ces pathologies, les évi-
dences mécanistiques sont solides mais pour la plupart elles restent a établir.
Quoiqu’il en soit, les mécanismes mis en jeu par la réponse de stress sont
multiples, incluant le systéme nerveux central, le systéme nerveux autonome,
le systéme neuroendocrinien et le systéme immunitaire. Seront évoqués dans
ce chapitre les mécanismes pour lesquels les connaissances scientifiques sont
suffisamment établies.
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Santé mentale

Les données épidémiologiques montrent qu'il existe un lien entre des situa-
tions de stress chronique et des altérations de la santé mentale : burnout
(Ahola et coll., 2006 ; Twellaar et coll., 2008), troubles de ’humeur (anxiété,
dépression) (Godin et coll., 2005 ; Melchior et coll., 2007 ; Netterstrom et
coll., 2008 ; Bonde, 2008 ; Siegrist, 2008), troubles du sommeil (Akerstedt,
2006 ; Armon et coll., 2008), troubles des comportements consommatoires
(toxicomanies, alcool) (Head et coll., 2004 ; Siegrist et Rédel, 2006).

Il n’existe pas A ce jour un mécanisme causal unique reliant stress et santé
mentale, et la littérature expérimentale a ce sujet est considérablement dense.
De nombreuses modalités physiopathologiques sont identifiées grace a des
modeles animaux, quelques uns sont suggérés chez ’'homme. Parmi ces moda-
lités, 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ou axe corticotrope, semble
largement impliqué. Chyperactivité de ce systéme en réponse au stress est tres
certainement pilotée par une hypersécrétion de Corticotropin-Releasing Hor-
mone (CRH), encore appelée Corticotropin-Releasing Factor (CRF), au niveau
hypothalamique. Lactivation excessive de I’axe est également responsable de
l'augmentation de la sécrétion basale de glucocorticoides observée chez cer-
tains patients déprimés, probablement due a une déficience du rétrocontrdle
de l'axe (Pariante et Lightmann, 2008) (figure 13.1). Des anomalies circa-
diennes telles des avances de phase du rythme de cortisol et des réductions de
I'amplitude des rythmes sont également évoquées comme un des liens pos-
sibles reliant stress chronique et dépression (Souétre et coll., 1989 ; Keller et
coll., 2006 ; Wirtz-Justice, 2006). En revanche, la réponse a la question
« troubles des rythmes circadiens et dépression : cause ou conséquence ! »
n’est pas donnée a ce jour.

Récemment, I’hypothese d’une altération de la plasticité neuronale (structu-
relle et fonctionnelle) due au stress chronique et conduisant a la dépression a
été affinée ouvrant la voie a de nouvelles thérapeutiques (Fuchs et coll.,
2004 ; Pittenger et Duman, 2008). Une exposition prolongée aux glucocorti-
coides semble également impliquée dans les atrophies de 'hippocampe décri-
tes par Sapolsky des 2000 chez les patients déprimés (Sapolsky, 2000). Dans le
méme sens, les déficits mnésiques rencontrés chez les dépressifs s’explique-
raient par une atténuation de la potentialisation a long terme2° sous stress

chronique (De Kloet, 2004).

20. Potentialisation a long terme (PLT) : processus de renforcement synaptique correspondant
a une augmentation d’amplitude de la réponse post-synaptique a la suite d’une intense
activation pré-synaptique.
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Figure 13.1 : Processus moléculaires mis en jeu par le stress et la dépression (d’apres
Raison et coll., 2006)

Le stress aboutit a une libération de glucocorticoides, de Corticotropin-Releasing Hor-
mone (CRH) et de cytokines pro-inflammatoires (TNF : Tumor Necrosis Factor ; IL-1 :
Interleukin-1 ; IL-6 : Interleukin-6). Dans la dépression, des modifications de la neuro-
transmission de sérotonine (5-HT), noradrénaline (NE) et dopamine (DA) alterent les
mécanismes de rétrocontrdle qui régulent la réponse de stress. L’hyperactivité sympa-
thique contribue a l'activation du systeme immunitaire et a la libération de cytokines
inflammatoires. Ces cytokines inflammatoires iront interférer avec les signaux monoami-
nergiques et neurotrophiques et vont également diminuer la sensibilité des récepteurs
centraux des corticostéroides, aboutissant encore une fois a une réduction du controle
feedback. BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor; ACTH : Adrenocorticotropic
Hormone

Une autre hypothese a émergé, basée sur la théorie « glucocorticoides » du
vieillissement cérébral (Sapolsky et coll.,, 1986 ; Landfield et coll., 2007)
selon laquelle I'exposition chronique aux glucocorticoides serait liée au
vieillissement cérébral au niveau de I’hippocampe et 2 la maladie d’Alzhei-
mer. Selon cette hypothese, il existerait un continuum entre stress chronique,
dépression et maladie d’Alzheimer et le stress agirait 2 la fois sur le déclenche-
ment et sur la progression de la maladie d’Alzheimer (Sotiropoulos et coll.,
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2008). A ce stade, les données cliniques et expérimentales restent toutefois
peu nombreuses (Anisman et coll., 2008 ; Rothman et Mattson, 2010).

La littérature suggere que la résistance aux glucocorticoides et 'hyperactivité
de 'axe HPA qui en résulte est une cause de la dépression alors que les
atrophies de I'’hippocampe observées sont une résultante de la dépression,
contribuant a des troubles neurocognitifs. Une apparente contradiction existe
entre des effets déléteres de glucocorticoides en exces au niveau de ’hippo-
campe, médiés par un récepteur GR fonctionnel, alors que ce méme exces
dans la dépression est le résultat de mécanismes feedback de I'axe HPA défi-
cients, déficience attribuée a un récepteur GR non fonctionnel. Il semble en
fait que la fonction GR peut étre différente dans différents tissus : un récepteur
non fonctionnel peut étre observé dans I’hypophyse par exemple, (ou il
contribue a une déficience des mécanismes de rétrocontrdle et 2 une hyper-
activité de 'axe HPA), alors qu’un récepteur GR fonctionnel sera présent
dans ’hippocampe ol 'on observera les effets déléteres d’un exces de gluco-
corticoides (Anacker et coll., 2010).

Les mécanismes moléculaires conduisant a I'atrophie neuronale en réponse au
stress sont nombreux et restent encore largement a élucider. IIs semblent faire
intervenir le glutamate et son récepteur et pourraient conduire a la régulation
de la production de facteurs de croissance (BDNF : Brain-Derived Neurotrophic
Factor ; vEGF : vascular Endothelial Growth Factor) et & Pactivation de nom-
breux génes cibles (Pittenger et Duman, 2008).

Les facteurs de stress psychologiques induisent également la production de
cytokines dans le systéme nerveux central au niveau des cellules microgliales
(Dantzer et coll., 2008 ; Miller et coll., 2009). Les cytokines cérébrales pro-
inflammatoires (en particulier I11-b, 11-6 et le TNFa) vont agir sur des cellules
neurales et non-neurales par le biais de leurs récepteurs spécifiques et ainsi
contribuer au développement de troubles neuropsychiatriques. Les méca-
nismes par lesquels les cytokines induisent des états dépressifs ont été étudiés
en particulier chez des patients traités par immunothérapie (interféron-a par
exemple). Ces études montrent que les cytokines influencent le développe-
ment de la dépression en agissant sur le métabolisme des monoamines.
Linterféron-o. ou le TNF-a, par exemple, active une enzyme
(indolamine 2,3 dioxygénase) qui métabolise le tryptophane en kynurénine.
Or, le tryptophane est aussi le précurseur de la sérotonine qui se trouve ainsi
diminuée par 'activation de 'indolamine 2,3 dioxygénase dans le cerveau.
Les cytokines auraient également un effet sur la biodisponibilité de la dopa-
mine cérébrale conduisant 2 un ralentissement psychomoteur et 2 la fatigue.
Enfin, des études d’imagerie cérébrale sur des patients sous immunothérapie
montrent ['activation de circuits neuronaux associés a 'anxiété et la vigilance
(cortex cingulaire antérieure dorsal).

Devant la multitude des modalités physiopathologiques mises en jeu et le
manque de connaissances concernant les distinctions mécanistiques entre les
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effets du stress aigu et du stress chronique, la question de la relation causale
entre stress et dépression reste aujourd’hui largement ouverte (Baune, 2009).

Concernant les liens entre troubles du sommeil et stress chronique chez
I’homme et chez 'animal, une altération du sommeil sur un plan quantitatif et
qualitatif est largement décrite : désorganisation des cycles et réduction du
temps total de sommeil, fragmentation par éveils multiples, diminution du
sommeil lent profond et perturbations de I'organisation du sommeil para-
doxal, en particulier raccourcissement de la latence d’apparition du premier
épisode de sommeil paradoxal (Mendlewicz et coll., 1991 ; Van Reeth et coll.,
2000). Les études impliquant une hypersécrétion de glucocorticoides dans ces
troubles du sommeil sont largement controversées (Vazquez-palacios et coll.,
2004). La prolactine pourrait étre un des médiateurs des effets du stress sur le
sommeil (Bodosi et coll., 2000). Le CRF apparait dans de nombreuses études
chez les rongeurs comme le composant clé des effets du stress sur le sommeil,
autant de part son rdle au niveau central que dans l'activation de l'axe
corticotrope (Chang et Opp, 2001 ; Pawlyk et coll., 2006). Le systéme séroto-
ninergique est également un bon candidat : il est largement impliqué chez
'animal dans les effets du stress sur le sommeil et en particulier sur le sommeil

paradoxal (Chaouloff et coll., 1999 ; Jouvet, 1999 ; Ursin, 2002).

On suppose depuis plusieurs années que le stress peut favoriser I’émergence
d’une addiction. Dans les situations de stress, de grandes quantités d’hormo-
nes de stress, les glucocorticoides, sont sécrétées. Or, ces hormones aug-
mentent la sensibilité du cerveau aux psychotropes et favorisent '’émergence
de comportements addictifs chez les animaux stressés de maniere répétée
(Piazza et Le Moal, 1996 et 1998 ; Marinelli et Piazza, 2002). Parallélement,
chez les rats rendus dépendants a une substance, I'administration de molécu-
les qui réduisent 'action des hormones de stress a pour effet de diminuer la
consommation des rongeurs (Richardson et coll., 2008 ; Specio et coll.,
2008). La sécrétion de glucocorticoides est plus ou moins élevée selon les
individus et la concentration d’hormone conditionne la susceptibilité 2
I'addiction (Piazza et Le Moal, 1996). L'inverse a également été récemment
vérifié. En effet, des personnes dépendantes a la cocaine présentent une
sensibilité exacerbée aux événements stressants (Fox et coll., 2008). Le stress
devient donc un facteur de risque d'une grande importance dans le phéno-
mene de rechute. Des évidences scientifiques existent en faveur d’une conver-
gence des mécanismes d’action des drogues et du stress avec induction de
changements similaires au niveau du systéme dopaminergique mésolimbique
(Piazza et Le Moal, 1998) et le role central du récepteur des glucocorticoides
GR dans la médiation de ces effets (De Jong et De Kloet, 2004). Récemment,
une équipe de chercheurs frangais a identifié les neurones impliqués dans la
modulation des addictions par le stress : ce sont des neurones sensibles a la fois
aux glucocorticoides et a la dopamine (Ambroggi et coll., 2009).

197

ANALYSE



Stress au travail et santé — Situation chez les indépendants

198

Maladies métaboliques et affections cardiovasculaires

Les liens entre maladies cardiovasculaires et état de stress chronique (appré-
hendé principalement par les modeles de job strain de Karasek et ERI (Effort-
Reward Imbalance) de Siegrist) ont fait 'objet de nombreuses études épidé-
miologiques et sont aujourd’hui bien établis (Belkic et coll., 2004). Les
résultats épidémiologiques récents montrent également que le stress chro-
nique est associé a une augmentation de I'incidence de 'obésité viscérale et
du syndrome métabolique (Chandola et coll., 2006). C’est 2 nouveau beau-
coup moins clair pour les mécanismes physiopathologiques. En cas de stress
chronique, les troubles métaboliques occasionnés par la réponse neuroendo-
crinienne vont agir de concert pour conduire a I'expression clinique d’un
certain nombre de comorbidités associant obésité viscérale, hypertension
artérielle (HTA), dyslipidémie et dysfonction endothéliale qui sont les com-
posants du syndrome métabolique et font le lit de 'athérosclérose.

Evoquée en 2002 par 'étude transversale de Brunner et coll. (2002), la
premiére évidence scientifique que le stress chronique au travail, via ’hyper-
activité de I'axe corticotrope et 'hypersécrétion de catécholamines, pouvait
induire un syndrome métabolique a été apportée par les travaux de Chandola

et coll. en 2006 (figure 13.2).

Le syndrome métabolique est un facteur de risque de diabete de type 2, de
maladies cardiovasculaires et d’accidents vasculaires cérébraux (Chandola et
coll., 2006). Le cortisol interfere a différents niveaux de la production d’insu-
line et de I’activation de son récepteur. Le cortisol inhibe directement la
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas. Sur des adipocytes en
culture, la déxaméthasone (hormone glucocorticoide de synthese) induit
progressivement un état de résistance a I'insuline en régulant de multiples
aspects des systemes de transport du glucose (Rosmond, 2005). Le cortisol a
également un effet chronique sur le métabolisme des lipides : un exces de
cortisol active la lipoprotéine lipase, enzyme qui permet 'hydrolyse des trigly-
cérides des lipoprotéines plasmatiques, aboutissant a une accumulation de
triglycérides dans les adipocytes (Rosmond, 2005). Chez la souris, le stress
chronique favorise également I'obésité abdominale via le neuropeptide Y
(NPY), un neurotransmetteur orexigene libéré directement dans les tissus
adipeux (Kuo et coll., 2008). Enfin, le stress chronique provoque une augmen-
tation de la faim avec une appétence marquée pour une nourriture riche en
calories, lien supplémentaire avec I'obésité (Teegarden et Bale, 2008). Sous
effet des glucocorticoides, ’humain tend 2 augmenter sa consommation
d’aliments réconfortants (comfort food) et conséquemment son poids corporel

(Dallman et coll., 2003).
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Figure 13.2 : Role du stress dans le développement du syndrome métabolique et des
pathologies cardiovasculaires (d’aprés Rosmond, 2005)

Une augmentation chronique de sécrétion de catécholamines et de cortisol aboutit a un
état de résistance a I'insuline, une obésité viscérale, des niveaux élevés de triglycérides et
des niveaux faibles de HDL-cholestérol associés a une hypertension. Des variantes
génétiques et des facteurs environnementaux impactent le développement d’athérosclé-
rose a différents niveaux via une influence sur I'obésité viscérale, le métabolisme du
glucose et des lipoprotéines, et la fonction vasculaire.

Lhyperactivité de 'axe corticotrope et du systéme sympathique en cas de
stress chronique a une action directe sur 'obésité viscérale : le cortisol sup-
prime 'effet bénéfique des hormones sexuelles et de ’hormone de croissance
au niveau viscéral et stimule directement la prolifération des adipocytes
(Kyrou et Tsigos, 2007 et 2009). Réciproquement, 'obésité provoque un état
inflammatoire médié par les cytokines TNF-a et IL-6, dont la sécrétion est
proportionnelle a la masse adipeuse. Ces cytokines pro-inflammatoires sont
associées au risque cardiovasculaire et a I'insulinorésistance et stimulent en
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retour I'axe corticotrope, créant un cercle vicieux délétere (Kyrou et Tsigos,

2007 et 2009) (figure 13.3).

Le systéme sympathique est I'autre médiateur majeur du stress sur le systéme
cardiovasculaire. Via les sécrétions d’adrénaline et de noradrénaline, il va agir
sur les vaisseaux sanguins (vasoconstriction ou vasodilatation selon les récep-
teurs), sur le coeur (augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression
artérielle et du débit cardiaque) et sur le métabolisme (effet lipolytique, effet
hyperglycémiant) (Grippo et Johnson, 2009). Les effets du stress sur le sys-
téeme cardiovasculaire peuvent aussi s’expliquer par une action directe sur la
variabilité cardiaque (chute de la variabilité cardiaque) via une saturation du
systéme sympathique (et une diminution du systéme parasympathique) qui
aboutit a une instabilité électrique cardiaque (Rosmond, 2005).

Enfin, les liens entre stress chronique et altération de la structure et de la
quantité de sommeil (Van Reeth et coll., 2000) ouvrent la voie a d’autres
mécanismes potentiels via la dette de sommeil comme facteur de risque de
maladie métabolique (Spiegel et coll., 1999 ; Knutson et coll., 2007). On sait
aujourd’hui qu'une dette de sommeil est susceptible d’augmenter la sévérité de
maladies comme 'obésité, le diabete, 'hypertension et la vulnérabilité aux
infections (Ohlmann et O’Sullivan, 2009). Ces derniéres années, plusieurs
études épidémiologiques ont établi le lien entre un sommeil court et un indice
de masse corporelle (IMC) élevé, a la fois chez 'adulte et 'enfant (Nielsen et
coll., 2010). Deux hormones clés sont impliquées dans la régulation du
comportement alimentaire : la ghréline, sécrétée par 'estomac et qui stimule
'appétit ; la leptine, produite par les cellules adipeuses et qui induit la satiété.
Spiegel et coll. (2009) ont montré qu'une réduction de la durée de sommeil
était associée a une diminution de la leptine anorexigéne et 2 une augmenta-
tion de la ghréline orexigéne, et que ces modifications hormonales étaient
effectivement associées a une augmentation de faim et d’appétit en particulier
pour les aliments riches en graisses et en sucre (Spiegel et coll., 2009).
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Figure 13.3 : Représentation schématique des relations réciproques entre le stress chro-
nique et I'obésité viscérale, aboutissant au syndrome métabolique (d’apres Kyrou et
Tsigos, 2008)

L’activation chronique de |"axe corticotrope favorise I’obésité viscérale et la réduction de
la « masse maigre » (lean body mass). Le cortisol freine I’axe de I’"hormone de croissance
et I’axe gonadal et stimule directement la prolifération d’adipocytes. Réciproquement,
I'IL-6 et le TNF-a, produits en exces par les tissus adipeux en augmentation, stimulent
I’axe corticotrope provoquant un cercle vicieux (CRH : Corticotropin-Releasing Hor-
mone ; ACTH : Adrenocorticotropic Hormone ; LH : Luteinizing Hormone; FSH :
Follicle-Stimulating Hormone ; GH : Growth Hormone ; |GF-1 : Insulin-like Growth
Factor-1 ; TNF-a : Tumor Necrosis Factor-a ; IL- 6 : Interleukin-6 ; CRP : C-Reactive
Pprotein) ; Fleche en trait plein : activation ; Fleche en pointillé : inhibition

Pathologies digestives

Des événements de vie dits stressants sont souvent évoqués par les malades
comme facteurs responsables du déclenchement et/ou de la majoration de
leurs symptomes digestifs. Une meilleure connaissance des mécanismes impli-
qués dans la réponse au stress a permis de mieux appréhender I'imputabilité du
stress dans les domaines essentiels de la pathologie digestive que sont les
troubles fonctionnels digestifs (TFD) et les maladies inflammatoires crypto-
génétiques de l'intestin (MICI) : maladie de Crohn (MC) et rectocolite
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hémorragique (RCH). Toutefois, nos connaissances concernent essentielle-
ment les stress aigus, alors que celles concernant des stress chroniques, plus
proches des préoccupations cliniques et du stress au travail, demeurent trés
fragmentaires.

Les TFD constituent un ensemble de syndromes classiquement dissocié en
dyspepsie non ulcéreuse, douleur thoracique non angineuse, troubles fonc-
tionnels intestinaux encore dénommés « syndrome de l'intestin irritable »
(SII) correspondant a 'ancienne appellation de colopathie fonctionnelle. Le
role aggravant du stress sur les symptomes est fréquemment souligné par les
malades souffrant d’une dyspepsie fonctionnelle et surtout d'un SII. Les évé-
nements de vie douloureux (séparation, deuil, situation financiére critique,
chomage...), lorsqu’ils sont percus comme une menace, sont particuli¢rement
associés a l'exacerbation des symptomes, souvent de fagon transitoire. Le
stress pourrait également jouer un role dans I'apparition des symptdmes car
environ un malade sur deux rapporte une relation chronologique entre la
survenue d’un stress et 'apparition des premiers symptomes de TFD (Taché et

coll., 2008).

Lexpérimentation animale a permis d’approcher les mécanismes des effets
moteurs gastriques et coliques au cours d’un stress aigu. Ils impliquent I’action
centrale du CRF agissant par l'intermédiaire de deux types de récepteurs.
Leffet moteur inhibiteur gastrique du CRF implique le récepteur de type 2
(CRF2) alors que leffet stimulant sur la motricité colique met en jeu les
récepteurs de type 1 (CRF1) (Taché et Bonaz, 2007 ; Taché et coll., 2008).

Létiopathogénie des MICI (MC et RCH) est multifactorielle impliquant des
facteurs immunologiques, génétiques, infectieux ou environnementaux. Des
travaux récents ont apporté de solides arguments en faveur de I'existence
d’une relation entre stress et évolution des MICI. Parallelement, un effet
pro-inflammatoire du stress au niveau du tube digestif a été démontré, impli-
quant les lymphocytes T CD4+ (Maunder et coll., 2008). Le stress pourrait
non seulement jouer un role dans le déclenchement d’une poussée de MICI
mais également dans I'apparition de la maladie. Sur le plan physiopathogéni-
que, Gué et coll. (1997) ont montré chez le rat que I'aggravation d’'une colite
aigué par un stress n’impliquait pas le CRF et I'arginine vasopressine (AVP).
En fait, selon d’autres travaux, le CRF central empécherait 'aggravation de
I'inflammation colique. En effet, les rats Lewis femelles connus pour avoir un
défaut de sécrétion de CRF sont plus sensibles aux infections ou aux inflam-
mations. A 'opposé, les rats Fischer, qui ont une hypersécrétion de CRE, sont
plus résistants aux infections et/ou aux inflammations (Stohr et coll., 2000).
Le CRF renforcerait I'immunité humorale aux dépens de I'immunité cellu-
laire, en stimulant préférentiellement la production de cytokines immuno-
régulatrices de type 2 (TH-2 pour T-helper 2), IL-4 et IL-5 par rapport a celles
de type 1 (TH-1 pour T-helper 1), IFN g et IL-2. Alors que le CRF central a un
role protecteur de l'inflammation, le CRF périphérique a plutdt un role

pro-inflammatoire (Dhabhar, 2009).
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Parallélement aux systémes CRF central et périphérique, le systéme nerveux
autonome est trés impliqué dans les relations stress-inflammation digestive
(Vere et coll., 2009). II existe classiquement, au cours d’un stress aigu, une
activation du systéme sympathique et une inhibition du systéme parasympa-
thique. Or, le systeme sympathique a un role délétere sur 'inflammation. En
activant le systéme sympathique, le stress altérerait les fonctions immuni-
taires, augmenterait la perméabilité intestinale et favoriserait des modifica-
tions du mucus. La noradrénaline en tant que neurotransmetteur ou les
catécholamines circulantes affectent la circulation et la prolifération lympho-
cytaire et modulent la production de cytokines et I'activité fonctionnelle de
diverses cellules lymphoides. Le stress entraine aussi une augmentation de la
perméabilité intestinale, une augmentation de la motilité intestinale et altere
la sécrétion ionique (Caso et coll., 2008). Leffet sur la barriere intestinale
serait un des éléments a l'origine de poussées de MICI et ferait intervenir le
mastocyte dont le role est central dans les phénomenes de perméabilité
intestinale (Keita et coll., 2010).

Concernant les pathologies ulcéreuses de I'estomac, une infection par Helico-
bacter pylori est généralement associée a la survenue d’'un ulcére. Toutefois,
quelques données cliniques ont suggéré que cette infection n’était pas suffi-
sante en soi pour provoquer un ulcére : des patients infectés par la bactérie ne
développent pas d’ulcere et des patients atteints d’ulcére gastrique ont une
sérologie H-pylori négative (Velin et Michetti, 2006). Chez la souris, il a été
montré récemment que l'infection de I'estomac par Helicobacter pylori est
potentialisée par un stress psychologique (souris mises en présence de congé-
néres subissant des chocs électriques), et que les glucocorticoides sont respon-
sables de cet effet (Guo et coll., 2009). En fait, la revue de la littérature chez
I’homme suggere que d’autres facteurs tels la consommation de médicaments
anti-inflammatoires non stéroidiens, le régime alimentaire, le tabagisme et le
stress pourraient contribuer au développement d’un ulcére peptique (gastro-
duodénal) (Kurata et Nowaga, 1997), mais les cas d’ulceres sans infection
d’Helicobacter pylori restent trés marginaux (revue dans Gisbert et Calvet,

2009).

Le stress psychosocial influence également I’évolution des hépatites virales,
cirrhoses et carcinomes hépatiques (Vere et coll., 2009). Le stress influence-
rait I’évolution de l'inflammation hépatique en augmentant le niveau des
cytokines pro-inflammatoires IL-6 et TNFa. Le stress semble également
influencer la progression tumorale en agissant, par 'intermédiaire de cytoki-
nes, sur 'activité des cellules NKT (Natural Killer T) (Vere et coll., 2009). Des

modeles animaux sont en cours d’élaboration pour affiner ces mécanismes.

Troubles musculosquelettiques (TMS)

Les TMS, ou troubles musculosquelettiques, sont des maladies multifacto-
rielles & composante professionnelle. Les sollicitations qui sont a I'origine des
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TMS sont biomécaniques, organisationnelles et psychosociales. Les TMS,
dont certains sont reconnus comme maladies professionnelles (tableaux 57,
69, 79, 97, 98)2!, peuvent concerner les membres supérieurs, le dos et les
membres inférieurs. Les plus fréquents sont le syndrome du canal carpien, les
tendinites (épaules, coudes...) et les atteintes du rachis (lombalgies...).

Lexistence d’un lien entre troubles musculosquelettiques et stress est large-
ment suspectée suite 2 des études épidémiologiques qui ont montré une
association entre les deux (revue dans Macfarlane et coll., 2009). La question
d’une relation entre stress et TMS est posée tant du point de vue des phéno-
menes de causalité : « quoi favorise quoi », que du point vue de plausibilité
biologique : « comment est-ce possible ? ». Dans un article de synthese, Aptel
et Cnockaert (2002) évoquent 4 voies mécanistiques possibles (figure 13.4).

SYSTEME NERVEUX
VEGETATIF = — CEN'!'RAL
v
* Formation
) _ Glande réticulée
Catécholamines €——— cuménale v
Cytokines
¢ pro-inflammatoires
*Micro-circulation Corticoides
l fTonus musculaire,
*Vitesse de réparation Oedeme
des micro-lésions *
+ \ 4
Douleurs Syndromes * Charge Inflammation
musculaires canalaires biomécanique des tendons

Figure 13.4 : Liens biologiques entre stress et TMS (selon Aptel et Cnockaert, 2002)

Premierement, le stress via I'activation du systéme nerveux central accroit le
niveau d’activité (« tonus ») de la formation réticulée localisée dans le tronc
cérébral, laquelle a son tour augmente le tonus musculaire. Cette augmenta-
tion de tonus musculaire accroit la « charge biomécanique » des muscles et
des tendons et contribue ainsi & augmenter le risque de TMS (Aptel et
Cnockaert, 2002 ; Nilsen et coll., 2007).

Une deuxiéme voie sollicite le systéme nerveux végétatif qui déclenche la
sécrétion des catécholamines (adrénaline et noradrénaline). Ces substances

21. http://www.ucanss.fr/services/textes_documents/bareme_invalidite/Tableaux_mp/
tab_mp_index.html
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libérées dans le sang provoquent, entre autres, une augmentation du tonus
réticulaire, de la fréquence cardiaque et une vasoconstriction des artérioles.
Pour ce qui concerne les TMS, la restriction de la micro-circulation dans le
muscle et au voisinage des tendons, dont la vascularisation est par ailleurs
pauvre, a deux types d’effets : d’une part, elle réduit I'apport de nutriments aux
tendons et ainsi entrave les processus d’auto-réparation des micro-lésions des
fibres tendineuses consécutives aux contraintes biomécaniques excessives et
d’autre part, elle favorise I'apparition de la fatigue musculaire chronique et de

myalgies (Aptel et Cnockaert, 2002 ; Discher et coll., 2009).

Une autre voie explorée est celle conduisant a la libération de glucocorti-
coides par la glande corticosurrénale. Corticostérone et cortisol agissent sur le
rein et peuvent perturber I'équilibre hydrominéral de l'organisme dont la
conséquence la plus visible est 'cedéme. Pour ce qui concerne les TMS,
I'cedéme peut déclencher des « syndromes canalaires » résultant de la com-
pression locale des nerfs par les tissus adjacents (tendons...) cedématiés (Aptel

et Cnockaert, 2002).

Enfin, le stress pourrait également agir sur le systéme immunitaire via la
production/libération de cytokines. Certaines de ces cytokines, telles les
interleukines (IL-1, IL-2, IL-10...) sont pro-inflammatoires. Pour ce qui
concerne les TMS, ces interleukines favoriseraient voire provoqueraient des
TMS (inflammation des tendons). Cette derniére hypothése a été confirmée
indirectement par les résultats d'une étude sur les effets secondaires d’une
trithérapie cancéreuse qui associait deux médicaments spécifiques et I'IL-2.
Les patients ainsi traités ont été victimes d’un syndrome du canal carpien trois
semaines seulement apres le début du traitement. Des essais croisés chez des
patients au repos complet, dont les poignets ne subissaient donc pas de
contraintes biomécaniques particulieres, ont confirmé que I'IL-2 était bien la
seule responsable du syndrome du canal carpien (Puduvalli et coll., 1996).

Lensemble de ces hypothéses mécanistiques trouvent leur place, de fagon tres
détaillée, dans un modele novateur de compréhension, le modele intégré de
Bruxelles (Johansson et coll., 2003). Pour reprendre une terminologie de
Michel Aptel, le modele de Bruxelles est le « chatnon manquant » entre les
facteurs psychosociaux et la physiopathologie des TMS (Aptel, 2007). Il s’agit
d’un modele holistique intégrant 'ensemble des mécanismes connus pouvant
conduire 2 des myalgies liées au travail. Selon les auteurs (Johansson et coll.,
2003), trois dimensions caractérisent le modele : la diversité de nature des
facteurs de risque psychosociaux et biomécaniques et partant, des mécanismes
physiopathologiques qui les portent ; I'interaction étroite de ces mécanismes
et de leurs rétrocontrdles qui témoigne de I'absence d’'un mécanisme domi-
nant ; la dimension chrono-dépendante du modele qui induit des types diffé-
rents d’expressions du processus physiopathologique en raison de la multipli-
cité des voies d’actions en jeu.
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Cancer

La littérature épidémiologique liant stress et cancer n’est pas aussi consé-
quente que pour d’autres pathologies. En juin 2002, le British Medical Journal
s'élevait contre cette croyance qui pouvait conduire les personnes atteintes
d’un cancer a se culpabiliser. Le journal soulignait notamment qu’il n’existait
pas de preuve sérieuse permettant d’affirmer que le stress puisse étre la cause
du cancer du sein (Graham et coll., 2002). Aujourd’hui, il existe des études
suggérant que les changements physiologiques associés au stress chronique
pourraient jouer un rdle dans le déclenchement et la progression des tumeurs
(Kiecolt-Glaser et Glaser, 1999 ; Chida et coll., 2008). Les arguments scienti-
fiques en faveur d’un role du stress dans I'étiologie des cancers sont cependant
controversés. De nombreux biais méthodologiques sont relevés dans les étu-
des épidémiologiques, expliquant des résultats souvent inconsistants voire
contradictoires (Reiche et coll., 2004 ; Schraub et coll., 2009 ; Lopez et coll.,
2010).

Si le role des événements de vie, tels que le deuil, et plus généralement du
stress est souvent invoqué par la croyance populaire comme cause du cancer,
les arguments scientifiques sont aujourd’hui insuffisants. Des études expéri-
mentales et cliniques montrent que le stress et I'isolation sociale chronique
contribuent a la progression de certains cancers, en particulier le cancer du
sein chez la femme (Fox et coll., 1994 ; Lillberg et coll., 2003). Une dérégula-
tion de 'axe corticotrope, en particulier une altération de rythme circadien de
cortisol, semble liée a la mortalité par cancer du sein. Le stress pourrait agir
directement via des altérations hormonales ou indirectement via une altéra-
tion de lefficacité des traitements anticancéreux (timing d’administration)
due a la modification des rythmes circadiens par le stress (Sephton et coll.,
2000 ; Sephton et Spiegel, 2003). Chez les rats de la souche Sprague-Dawley,
un bon modele d’étude du cancer du sein, 'amplitude de la sécrétion de
corticostérone en réponse au stress ainsi que le temps de récupération de la
réponse prédisent la vitesse de croissance des tumeurs (Yee, 2008). Limplica-
tion du systtme CRF (neuropeptides et récepteurs) dans la régulation du
développement de certains cancers chez I’lhomme est également largement
suspectée et ouvre la voie 2 de nouvelles thérapeutiques prometteuses via des
agonistes et antagonistes des récepteurs au CRF (Wang et Li, 2007 ; pour
revue, Kaprara et coll., 2010).

Une autre voie de recherche s'intéressant aux connexions possibles entre
stress et cancer concerne la réactivation de virus latents qui favoriseraient le
développement de tumeurs (exemples du virus d’Epstein Barr et du lymphome
non hodgkinien) (Godbout et Glaser, 2006). Le stress, de par le shift qu'’il
engendre au niveau du profil des cytokines (d’un type TH-1 vers un type
TH-2), pourrait favoriser la réplication de virus et augmenter la fréquence des
tumeurs (Glaser et coll., 2001). En résumé, ces études avancent ’hypothese
que le stress via une dérégulation du systéme immunitaire pourrait étre un
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cofacteur dans la promotion de certaines tumeurs, en particulier celles indui-
tes par des virus oncogénes.

Le stress est également associé 2 une altération de 'immunité anti-tumorale
via une réduction de 'activité des cellules Natural Killer (NK) et des cellules T
cytotoxiques, cellules normalement impliquées dans la destruction de cellules
anormales (Antoni et coll., 2006 ; pour revue, Webster Marketon et Glaser,
2008). Une étude récente chez la souris suggere que des hormones thyroi-
diennes pourraient étre impliquées dans la médiation des effets du stress sur
Pimmunité (cellules T) et le cancer (Frick et coll., 2009).

Immunité

Les stresseurs psychosociaux affectent la circulation et I'activité des cellules du
systéme immunitaire a travers la libération de médiateurs neuroendocriniens et
via des actions neurales directes du systéme sympathique, parasympathique et
peptidergique. Les voies neuronales majeures, a partir desquelles le stress peut
affecter les fonctions immunitaires périphériques, sont l'axe néocortico-
sympathique, 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la voie tronc
cérébral - nerf vague - acétylcholine induisant la libération des médiateurs
majeurs : noradrénaline, cortisol et acétylcholine. Ces hormones et neurotrans-
metteurs peuvent moduler les processus inflammatoires dans les maladies auto-
immunes telles que I'arthrite thumatoide, la sclérose en plaque ou les patholo-
gies de la peau, ainsi qu’affecter la réponse immunitaire lors d'infection et
influencer le développement et la progression de tumeur (Kemeny et Sche-
dlowski, 2007). Les organes lymphoides primaires et secondaires sont innervés
par des fibres nerveuses noradrénergiques. Toutes les cellules lymphoides expri-
ment des adrénorécepteurs B et une partie d’entre elles des adrénorécepteurs a.
Ladrénaline et la noradrénaline peuvent ainsi altérer la circulation de sous-
populations de leucocytes ainsi que la capacité fonctionnelle de cellules
immuno-compétentes incluant la production et la libération de cytokines. Les
glucocorticoides régulent de multiples aspects des fonctions immunitaires avec
des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs. Ces hormones régulent la
réponse immunitaire innée aux infections bactériennes et virales en induisant
un glissement de I'activité cellulaire de type T-H1 vers T- H2 par inhibition de la
production de cytokines pro-inflammatoires et la stimulation de la synthése de
protéines anti-inflammatoires. Récemment, la voie anti-inflammatoire choliner-
gique a été mise en évidence. On parle de réflexe inflammatoire comprenant un
bras afférent qui détecte via le nerf vague I'inflammation et un bras efférent qui
inhibe les réponses immunes innées (Rosas-Ballina et Tracey, 2009).

En condition d’inflammation chronique telle que I'arthrite rhumatoide, les
études expérimentales conduites chez ’'homme ont démontré que les communi-
cations entre les systémes neuroendocriniens et immunitaires sont perturbées
lors d'une exposition 2 un stresseur et que ces mécanismes sont a la base de
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’aggravation par le stress de ces pathologies. Les données montrent une sécré-
tion inadéquate de cortisol accompagnée d’'une augmentation du tonus sympa-
thique au repos. Lors d’un stress, la réponse de 'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et du systéme sympathique est altérée chez ces patients avec une
perte fonctionnelle des fibres nerveuses sympathiques synoviales. Ces modifica-
tions s"accompagnent d’'un déplacement de I'expression des adrénorécepteurs B
vers les adrénorécepteurs o et d’une perturbation de la cascade de signalisation
intra-cellulaire des adrénorécepteurs au niveau des leucocytes.

De méme, chez les patients souffrant de sclérose en plaque, des événements de
vie stressants sont liés 2 une exacerbation des symptdmes d’aprés une méta-
analyse de 14 études (Mohr et coll., 2004). Les facteurs de stress ne seraient
pas directement la cause des exacerbations de la sclérose en plaque mais ils
rendraient les patients vulnérables aux processus d’auto-réactivité immuni-
taires de la sclérose en plaque conduisant a terme aux exacerbations. En effet,
en situation de stress chronique, une résistance aux hormones glucocorti-
coides se développe avec pour conséquence majeure la perte du pouvoir
anti-inflammatoire de ces hormones. Dans ces conditions, l'inflammation
auto-réactive reste incontrdlée et se poursuit jusqu'a ce que l’exacerbation
éclate (Mohr, 2007). Il est important de souligner que des études se déve-
loppent sur le role des facteurs psychologiques et sociaux dans 'interaction
entre le stress et la sclérose en plaque. Les capacités d’ajustement (coping style)
de l'individu et la présence de support social semblent modérer I'impact du
stress sur 'exacerbation de la sclérose en plaque.

Les patients atteints de psoriasis ou de dermatite atopique different également
dans leur réponse 2 un stresseur psychologique. Les facteurs de stress déclen-
chent ou aggravent I'inflammation de la peau par des mécanismes encore mal
connus mais faisant intervenir I’activité des mastocytes, des cellules « Natural
Killer » ou des cellules dendritiques de la peau. Cette activité est régulée par
les médiateurs de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (CRH, ACTH
pour Adrenocorticotropin Hormone, et glucocorticoides) ainsi que par les caté-
cholamines et la substance P.

Les relations entre les facteurs de stress et les maladies infectieuses sont trés
étudiées, en particulier les challenges viraux, la réponse aux vaccinations et la
réactivation de virus latents. Le challenge viral consiste a inoculer des indivi-
dus sains avec un virus dans des conditions contrdlées. Des événements de vie
stressants, le stress percu et les émotions négatives prédisent une plus grande
susceptibilité aux infections rhinovirales et au virus influenza, des titres d’anti-
corps plus bas et une sécrétion plus élevée de l'interleukine-6. Les mécanismes
impliqués dans Ieffet du stress sur la résistance au virus influenza proviennent
d’études chez 'animal et proposent que les voies principales mettent en jeu la
réponse des cytokines pro-inflammatoires, les chémokines B, et les cellules
« Natural Killer ». La mesure de I'immunité suite a une vaccination contre le
virus de I'influenza ou ’hépatite B montre une variabilité individuelle qui est
influencée par des facteurs de stress tels qu'une période d’examen chez des
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étudiants ou le stress chronique induit par 'attention apportée a un proche
souffrant de la maladie d’Alzheimer. Enfin, la réactivation de virus latents tels
que le virus d’Epstein-Barr, le virus de I’herpes HSV-1 ou le cytomégalovirus a
été étudiée dans des conditions stressantes. Le stress induit par des examens
académiques par exemple est capable de réactiver ce type de virus latents et
d’augmenter le titre des anticorps (Glaser, 2005).

Plusieurs études ont montré I'influence du stress sur la progression du virus
VIH par la perte plus rapide de cellules T CD4. Des études chez le macaque
ont appuyé ces données montrant que des stresseurs sociaux telles que des
séparations ou des changements de logement de macaques inoculés avec le
virus de I'immunodéficience simienne (VIS) accéléraient la progression de la
maladie et les altérations immunes associées. La noradrénaline, plutot que le
cortisol, semble impliquée dans ce processus en stimulant la réplication du
virus VIH (Miller et coll., 2009). Des interventions psychologiques de gestion
du stress chez des patients séropositifs ont résulté par exemple, en une réduc-
tion des titres d’anticorps contre des virus de 'herpes (EBV pour Epstein-Barr
Virus, HSV-2 pour Herpes Simplex Virus 2) ainsi que des humeurs dépressives
(Carrico et Antoni, 2008).

En plus d’'une libération périphérique, les facteurs de stress psychologiques
induisent la production de cytokines dans le systéme nerveux central au
niveau des cellules microgliales (Dantzer et coll., 2008 ; Miller, 2008), contri-
buant au développement de troubles neuropsychiatriques, comme indiqué
dans la partie « santé mentale » de ce chapitre.

En conclusion, l'altération de la régulation de 'axe corticotrope en cas de
stress chronique apparait impliquée dans les troubles de I'humeur : des aug-
mentations de sécrétions basales de cortisol ont souvent été rapportées chez
’lhomme. Des anomalies circadiennes (avances de phase du rythme de corti-
sol) sont suspectées comme lien possible entre stress chronique et dépression.
Laxe corticotrope intervient également largement dans la modulation des
comportements addictifs par le stress et dans les troubles du sommeil liés au
stress. Lhypersécrétion de cortisol et de catécholamines en cas de stress
chronique peut conduire a 'apparition d’'un syndrome métabolique associant
plusieurs symptomes : obésité abdominale, état de résistance a I'insuline pou-
vant évoluer vers un diabete, hypertension artérielle et perturbations du
métabolisme des lipides sanguins. Ces perturbations métaboliques repré-
sentent un facteur de risque pour le systéme cardiovasculaire (athérosclérose,
thrombose). Le stress est également impliqué dans le déclenchement et/ou la
majoration de symptomes digestifs. Le CRF apparait au centre des méca-
nismes physiopathologiques des effets du stress sur le tube digestif. Concer-
nant les troubles musculosquelettiques, il est aujourd’hui reconnu que le stress
potentialise les effets des sur-sollicitations biomécaniques. Les effets du stress
semblent transmis par le systéme autonome, le systéme endocrine et le sys-
téme immunitaire. Enfin, des liens trés étroits existent entre les deux axes
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principaux du stress et le systéme immunitaire. Ce dernier est informé, par
I'intermédiaire des systémes nerveux autonome et central, de stimuli cogni-
tifs, émotifs et physiques intégrés par le cerveau. En retour, le cerveau recoit
des messages du systéme immunitaire par I'intermédiaire de neuropeptides
hormonaux et de cytokines. Les conséquences pathologiques du stress
peuvent résulter d’altérations immunitaires. Le stress, via I'induction d’une
transition dans ’équilibre entre lymphocytes TH-1 et TH-2, aurait des effets
déléteres, dans ’évolution des maladies infectieuses, auto-immunes, inflam-
matoires et cancéreuses.
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