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Introduction. - Les progrtis considCrab]es effect&s depuis une vingtaine d’annkes ont permis d’aborder c< scientifiquement N le concept de 
psycho-immunologie, sous-tendu de longue date par le bon sens populaire et l’observation clinique. La dCcouverte des neuromCdiateurs et des 
cytokines, dont les ricepteurs sont prCsents dans le systeme nerveux central et les cellules du systi?me immunitaire, a permis le developpement 
de travaux de recherche utilisant des mCthodo1ogies va]idCes pour etudier les interfaces entre une science N dure >>, l’immunologie, et des 
sciences consid&es comme << floues U, les sciences du comportement. 
Actualitk et points forts. - La complexit& de ces Ctudes r&de 2 la fois dans le choix des dosages immunologiques et dans la mise au 
point de protocoles de stress reproductibles. Les mod&& de stress animaux opposent classiquement le stress chronique au stress aigu, les 
stress individuels aux stress sociaux. Chez I’homme. certaines situations stressantes permettent le suivi de cohortes homogenes (stress des 
examens, conjoint de diments...). La mCthode d’Cvaluation par des autoquestionnaires est Cgalement bien standardisbe. Chez I’anima], un 
stress aigu oriente globalement la reponse immunitaire vers un profil x<Th 2 B immunosuppresseur. Chez I’homme, le stress aigu associe 
une r&ponse endocrinienne (hypercorticisme et hyperprolactin&mie) B une immunodtpression. Les effets d’un stress chronique sont 
beaucoup moins univoques. et dCpendent plus Btroitement de I’ajustement du sujet au stress (coping) et de son environnement social. Au 
niveau hypothalamo-hypophysaire. I’hormone de lib&ration de I’hormone corticotrope (CRH) est un neuromtdiateur cl& des interrelations 
stress immunite. Chez l’homme, plusieurs Ctudes ont dtmonw? l’influence du stress sur la sensibilitk aux infections virales (VIH inclus), 
la survie des canc&eux. Dans les affections auto-immunes, la forte prCva1ence des syndromes dkpressifs, en soi immunodepresseurs, de 
m&me que la sensibilitk aux Cvbnements stressants semblent influencer l’$volution d’affections telles que le lupus, la polyarthrite 
rhumato’ide ou la maladic de Sj(igren. Lcs relations entre stress et maladies impliquent un modkle physiopathologique qui fait intervenir 
en cascade : agent stressant. reaction au stress, alterations neurohormonales, anomalies des fonctions immunitaires, et imergence de 
maladies. L’Cvolution vers la maladie serait, en particulier, like a un mode de rkponse apassif >>, immunod6pressif. g m6diation 
hypophyso-CorticosurrCnalienne que l’on oppose classiquement au mode de rCponse << actif >>, immunostimulant, g mediation 
adrtnergique. 
Perspectives et projets. - De nombreux probI&mes conceptuels restent en suspens : l’adaptation des individus au stress (copping) est B la fois 
gCnCtique et sociale, la signification m&me dex anomalies immunologiques observCes et leur interpr&ation peuvent &tre ambiguts. NCanmoins, 
nous disposons g l’heure actuelle de suffisamment de donnCes &pidCmiologiques et physiopathologiques pour prendre en compte ]e rale du 
stress dans notre pratique quotidienne, une prise en charge du stress et de la d6pression amtliorant significativement I’Cvolution de nombreuses 
maladies. Des Ctudes prospectives de la modulation des paramstres neuropsychiques par des m&dicaments ou par une approche socia]e et 
comportementale seraient essentielles dans l’avenir pour justifier, en pratique. l’approche psycho-immunologique chez les patients, 
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Summary - Psychoimmunology: a questionable model? 
Introduction. - The concept of “psychoinlmunol~gy ” that had long been supported by clinical observation and common sense, has acquired a 
.sound .scient[fic basis in the iort tw’o decades. The discovery of neuro-mediators and cytokines und their receptors shared by the central 
nervous system and the immunr s>‘stern has prompted research bvork using reliable methodologies to study the relationship between a ‘hard’ 
scientific field, such a.~ immunology. and a ‘.cojt’ one. such as the behavioral sciences. 
Current knowledge and key points. - The c,omplexity of the studies on stress and immunity lies upon the choice of immunological 
mea.lurements and the development of reproducible .stre,ss protocols. Models of stress in expe&nental animals may address acute versus 
chronic .stress. and individual \‘ersus socitrl stre.s.5. In humans, typicul situations such as academic exams, and care given to putients x.ith 
dementia, ,for instance, have been chosen to study IarRe groups of subjects. The development of self-questionnaires for a reliable evaluation of 
.stress and its consequence& hus Ied to more accurate mea,surements of psychosocial events, In animals, acute stress usually drives the immune 
responcc~ towards u Th2. grossly ‘imnnrnosrrpl,re.Fsir’r. ’ pr~fiie. In humans, acute stre.rs a.ssociates an endocrine response (characterized 1~1 
glucocorticoid secret/on and h~perl~rolec~tir~e~nio) with NII it~zl~fur~osupl,ressiot~. Chronic stress i.r more likel>, to induce a range of &e&, 
deper~lirlg on the cxr/?ac’rt\ of the .srtbje(,t to c’ope c\,ith $trc.i.\. and on his/her social environment. Among the numerous mediator.~ of the 
h~,l~~~thrrltrrno-l~i~~~;t~~f~~~ cas~dc, Corti(,otropirr Rele~r.,in,~ Normonr is a key ,factor in the stress-inlinurzit~ r~,latioll,\hip. Several vt,u/ies in 
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humuns have demonstrated the influence qf’ stress on the susceptibility to infections (including HIV inj2ction) and on survival in malignant 
diseusrs. In uutoimmune diseases, a high prrvulcnc~ qf depression, as well us a purticulur sensitivity to stressful events, seem to mod@ the 
course qf’ conditions such us systemic lupus e~thematosus, rhumutoid arthritis or Sjiigren ‘s disease. The relationship bemeen stress and 
diseases is based on the puthogenic model which in\&aes the following chain of events: stressor, reaction to stress, neuro-endocrine changes, 
ubnormalities qf the immune response, and occurrence (or uggruvutionJ of a disease. The evolution from health to disease could be 
ussociuted, at least partially. with a ‘passive ’ imr,lunosuppressive mode of response, mediuted by the pituitary-adrenal axis, typically the 
opposite of an ‘active, ’ immunostimulunt mode oj response, mediuted by udrenergic stimulation. 
Fu&re prospects and projects. - Concept-reluted problems still remuin to be solved: adaptation to stress (‘coping’), is both genetically and 
socially medinted; the significance and interpretation of stress-related abnormalities and their precise involvement in the pathogenesis of 
diseases muy be ambiguous. However, uvuilable epidemiological and pathophysiological evidence is currently stifficient to allow physicans in 
their everyday practice to take stress and depwwion into account in order to markedly improve the prognosis of many diseases related to 
immune responses. Prospective studies qf’~~emro~,sychologicuI intervention. using either pharmacologic c!r behavioral approaches, should 
be made to provide the necessary rutionul to a ps~choilt,munoltJgic~ll manugement of patients. 0 1999 Editions scientifiques et mPdicales 
Elsevier SAS 
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UN MODkLE DE CONTROVERSES! 

De la (< sagesse populaire B aux validations 
scientifiques.. . 

11 est peu de domaines, dans la recherche scientifique 
dtvelopp6e au tours des dernikres dCcennies de ce 
si&cle, qui aient suscitC autant de mCfiance et de sus- 
picion que celui des 6tudes visant B dCmontrer les 
relations entre le psychisme, et tout particulikrement 
le stress, et les r&actions immunitaires. Pour beau- 
coup de chercheurs en sciences fondamentales, habi- 
t&s 2 manipuler des mod2les expt?rimentaux rigou- 
reux et 2 analyser des supports biochimiques de plus 
en plus p&is, le mot mCme de stress Ctait anxio- 
g?ne, car synonyme de science cq floue >). incompa- 
tible, presque par essence, avec les d&eloppements 
de plus en plus sophistiquCs des connaissancec en 
immunologie, science <% dure x). envisa@e selon une 
approche de type mtcaniste ne laissant pas place 2 
I’intervention d’6Gments non contrcilables. pour nc 
pas dire supranaturels ! Ce sont pourtant ces develop- 
pements sophistiqu& et, en particulier, I’Cmergence 
de la notion de cytokines. et les progr?s de la biolo- 
gie molCculaire facilitant l’identification de ces 
mCdiateurs et de leurs r&cepteurs cellulaires, qui ont 
contribuk 2 r6concilier les inconciliables, et 5 fournil 
les bases d’une nouvelle approche susceptible de ras- 
surer les chercheurs les plus exigeants. tout en int& 
grant des parami?tres psychiques. comportementaux, 
voire m&me sociaux, dont ils Ctaient peu familiers 
[l-3]. 

La mCfiance des chercheurs Ctait peut-&tre d’autant 
plus vigilante que l’affirmation des relations entre 
psychisme et maladies relevait en quelque sorte de la 
sagesse populaire. Depuis la nuit des temps. en effet, 
on a Ctabli intuitivement une correlation entre le << bon 
moral )k, l’optimisme et la bonne santC. et on a relev6 

un lien entre les 6vCnements extCrieurs qu’on qualifie 
actuellement de stressants et la survenue de maladies, 
ou entre le << mauvais moral >> et l’aggravation de 
maladies diverses.. . La r&alit6 m&me de ces relations 
Ctait contestCe, au nom de la rigueur scientifique, 
arguant de l’absence d’Ctudes dignes de ce nom ; mais 
&tait contestCe surtout l’intervention, comme facteur 
explicatif, de modifications des rCponses immunitaires 
que la <c concierge >p elle-m8me (detenteur traditionnel 
des grandes v&it& r6vClCes !) pouvait imaginer en 
pensant aux grippes r6p&Ces de son champion prCf6r6 
h la veille d’une compCtition importante, ou aux bou- 
tons de fikvre 6~10s les jours d’examen chez son petit 
dernier !... Pourtant, d&s 1881, Charcot avait Cvoqu6 
une relation possible entre sclCrose en plaques et per- 
turbations affectives [4] ; en 1919, Ishigami avait 
tnontrC une diminution de la phagocytose des myco- 
bactCries chez des enfants soumis B un stress impor- 
tant [5]. . . 11 a cependant fallu attendre le dCbut des 
armies 1980 pour que le domaine soit abord6 avec un 
sirieux qu’autorisaient dCsormais les progrtts concep- 
tuels et m&hodologiques concernant les differents 
mt%diateurs tant des systkmes nerveux et endocriniens 
que du systkme immunitaire. On sait dCsormais que 
certains peptides, initialement connus comme unique- 
ment localis& dans le cerveau, sont prCsents dans les 
cellules de I’immunitC; on sait aussi que le systkme 
nerveux central module 1’activitC des cellules immuni- 
taires par l’intermkdiaire des syst&mes nerveux sym- 
pathique et parasympathique, par l’intervention d’hor- 
mones et de neuropeptides, par le monoxyde d’azote 
et par le systkme nerveux autonome non adrdnergique 
non cholinergique [l-3]. 

Ainsi, sont devenus Cvidents des points communs 
entre le systkme nerveux et le systkme immunitaire, 
qui prkexistaient & cette phase scientifique de la psycho- 
immunologie bien stir, mais qui n’Ctaient pas apparus 
au grand jour auparavant : tous deux ont en commun 
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la possibilite d’education et de memoire; tous deux 
sont par essence des sysdmes d’adaptation aux CvCne- 
ments et a I’environnement; tous deux partagent un 
mode similaire de fonctionnement, fond6 sur la com- 
munication intercellulaire, a proximite et a distance, 
grace aux couples mediateurslrecepteurs. 

s Le systeme immunitaire, notre cerveau mobile ? >) 
Ctait le titre d’un editorial un peu provocateur du jour- 
nal fmmunology Today, en 198.5 [6] ; nul doute qu’a la 
fin des annees 1990, on puisse repondre a la question 
par l’affirmative, et qu’on puisse Clargir le concept a 
une communication reellement bidirectionnelle entre 
le cerveau et I’ensemble des acteurs des reponses 
immunitaires. Toutes les questions ne sont pas r&o- 
lues, loin de la; certaines sont conceptuelles, d’autres 
methodologiques ; mais surtout, la valeur explicative 
et ophationnelle d’une science se mesure B l’impor- 
tance et au nombre de ses applications. en particulier 
en medecine. et il faut bien reconnaitre qu’on est 
encore loin des applications therapeutiques que Ie 
domaine de la psycho-immunologie, on le pressent, 
devrait apporter: ce devrait Iogiquement &tre la pro- 
chaine &tape de cette science jeune, mais B la crois- 
sance desormais exponentielle. 

Des souris et des hommes... 

Les progres en psycho-immunologie ont bCnCficiC de 
la mise au point de modeles experimentaux tentant de 
reproduire, chez les animaux de laboratoire, des situa- 
tions stressantes susceptibles d’&tre extrapolees aux 
situations humaines 171. I1 est evident que cette extra- 
polation n’est pas toujours possible, mais il est egale- 
ment sur que, meme si certains modeles peuvent appa- 
raitre comme des caricatures, ils permettent de 
C( dissequer H les consequences du stress dans des 
conditions standardides, de comparer valablement les 
groupes experimentaux a des groupes temoins, et 
d’etudier des parametres cerebraux et immunitaires 
evidemment inaccessibles chez l’homme, car necessi- 
tant des examens invasifs. On distingue les modeles 
de stress individuel et les modeles de stress social. 
Parmi les stress individuels, citons, chez les rongeurs 
de laboratoire, le stress par administration de courant 
electrique auquel l’animal ne peut echapper, la 
contrainte physique dans un tube Ctroit, l’immersion 
dans l’eau froide (81, la manipulation par l’experimen- 
tateur (surtout utilisee pour les jeunes animaux) [ 91, et 
l’exposition 2 un bruit d’intensite et de frequence 
desagreables [ IO- 1 1 ]. Les stress sociaux comportent 
l’isolement, ou. au contraire, I’hebergement dans uric 

cage surpeuplee ou contenant un male dominant 
agressif [7, 8] ; la relation avec les odeurs (phero- 
mones) produites par les congeneres stresses a meme 
ete etudiee [12]... 

L’utilisation de primates permet d’affiner les etudes 
sur l’inf-luence des stress sociaux : telles sont les expe- 
riences de separation maternelle chez les jeunes 
macaques, sans modification de leur environnement 
par ailleurs, avec ou sans la presence d’un macaque 
plus age << rassurant )>, ou la separation de deux jeunes 
prealablement ClevCs ensemble [7]. Des sources de 
conflits sociaux peuvent &tre egalement manipulees 
chez les primates, comme la competition induite par la 
reduction (ou la modification de la repartition spa- 
tiale) de nourriture ou de boisson; ces manipulations 
permettent d’etudier les comportements (et les para- 
metres immunitaires) differentiels des individus domi- 
nants et domines et d’etudier les phenomenes d’adap- 
tation ou CC ajustement 2 (coping) et leurs consequences 
immunitaires 171. Les divers modeles exphimentaux 
ont enfin l’avantage d’etudier les effets des 
agents/situations stressants en fonction du sexe et de 
l’age des animaux, et de la duke du stress (stress aigu 
versus stress chronique), toutes variations susceptibles 
d’avoir des consequences differentes sur l’immunite 
et/au les maladies immunologiquement induites 
etudiees. 

Les situations humaines sont loin d’avoir la purete 
des modeles experimentaux. mais des regles methodo- 
logiques propres ont pu &tre definies pour que les 
etudes chez l’homme puissent &re analysees 113, 141. 
Certaines se rapprochent des situations experimen- 
tales: en laboratoire, elles quantifient et homogenei- 
sent la situation stressante, tout en contrNant parfaite- 
ment les heures de prelevements pour les analyses 
immunologiques [ 131. Des etudes relativement bien 
controlees ont egalement &tC men&es sur plusieurs 
cohortes d’etudiants soumis au stress des examens 
I IS, 161, de sportifs de haut niveau soumis a un entrai- 
nement intensif et/au a des Cpreuves de competition 
[ 171, ou chez des individus prenant quotidiennement 
en charge des patients handicap& de faGon lourde et 
chronique (maladie d’A1zheimer) [18] ; dans de nom- 
breux cas une etude sequentielle, et non seulement 
ponctuelle, des modifications immunitaires acces- 
sibles par des moyens relativement non invasifs (etude 
des cellules mononucleees du sang circulant, dosage 
des anticorps seriques ou secrbtoires dans la salive), a 
pu etre realike dans des conditions de repetabilite 
satisfaisantes. 

Enfin, de nombreuses etudes portant sur la relation 
entre stress et survenue et/au aggravation de maladies 
immunitaires se sont contentkes de l’analyse des eve- 
nements stressants et/au de la personnalite et/au du 
profil psychologique, par des autoquestionnaires ; la 
plupart des etudes de ce type realisees dans les 
dix dernieres an&es ont cependant fait appel a des 
questionnaires bien standardis& et valid& qui en ren- 
dent parfaitement valables les resultats, m&me si leur 



interprktation n’est pas toujours facile ou univoque 
[ 19-211. La comparaison entre les r&hats des diffk- 
rents types de modkles expCrimentaux et des observa- 
tions humaines, on le verra, n’est pas toujours aisLe; 
cependant c’est leur confrontation qui a permis 
d’asseoir les bases de notre conception actuelle du 
dialogue psychisme/immunit& 

LES MODBLES << PHYSIOLOGIQUES >> 

Stress et immunitk dans les modbles expkrimentaux 

La plupart des etudes des effets d’un stress aigu sur 
l’immunitk des souris ont montrt? une relative diminu- 
tion de la prolifkration des lymphocytes, stimules par 
des mitogenes non spkcifiques ou des antigknes spCci- 
fiques, associie & une diminution de la synthkse d’IL- 
2, une diminution de l’activite cytotoxique des cel- 
lules T vis-&vis des virus ; I’activitC NK. tr& sensible 
aux effets du stress, ne varie cependant pas toujours 
de faGon univoque, en fonction de I’intensitC du stress. 
de sa rkpetition, de I’sge ou du sexe des animaux 13. 
7, 22, 231. Le stress aigu semble capable d’oricnter la 
rt5ponse cytokiniqur T-lymphocytaire vers un profit 
cc Th2 >l . globalement immunosuppresseur [ 241. Les 
corrklations entre ces observations immunologiques in 
vitro et des observations globales in vivo ne vont pas 
toujours dans le sens attendu : ainsi. une diminution de 
la clairance virale in vivo est tout $ fait en accord avec 
la diminution de 1‘activitC cytotoxique dea lympho- 
cytes CD8+ in vitro. mais des augmentations de crois- 
sance tumorale ont pu ttre observees malgrP l’aug- 
mentation importante des cellules NK et dc leut 
activitC 1221. L’interprCtation est en effet soumise 3 de 
nombreux parametres qui n’avaient pas touiours t% 
pris en compte initialement : ainsi, la rCp&ition du 
stress est le plus souvent associie & une habituation au 
stress, et dans de nombreuses situations de stress chro- 
nique, un effet inverse sur l’immunite a pu &tre 
observC. Les stress sociaux aigus, comme la sCpara- 
tion d’avec la m&e, sont egalement associC5 a des 
perturbations immunitaires dont I’interprCtation n’est 
pas toujours univoque: en effet, la diminution de la 
rCponse prolift%ative des lymphocytes habituellement 
observke dans cette situation est d’autant plus mar- 
q&e que la rkaction au stress est violente et inadaptCe. 
et qu’il n’existe pas dans le groupe social de substitut 
maternel susceptible de diminuer les effets stressants 
de la sCparation 171. 

Les macrophages, plut6t moinh t?tudi& que les lym- 
phocytes et les cellules NK, apparaissent cependant 
comme une cible privilCgiCe des effets du stress: un 
stress aigu est capable de diminuer I’expression des 
molCcules du complexe mqjeur d’histocompatibilitk 
de classe II h la surface des macrophages de souris. de 

diminuer leur s&r&ion d’IL- 1 et de tumor nrctwsis 

,firc’ror (TNF)? mais en g&&al d’augmenter celle d’IL- 
6, et de diminuer leur cytotoxicitC induite par l’inter- 
f&on (IFN)-y vis-%-vis de cellules tumorales ou de 
bactCries intracellulaires [25]. Si une grande partie des 
effets observCs est B mettre sur le compte de l’action 
bien connue des corticoi’des sur les macrophages [25). 
les neuropeptides et le systkme nerveux sympathique 
jouent Cgalement un r61e: en effet, la sympathecto- 
mie, par exemple, augmente la production de radicaux 
oxygCnCs libres par les macrophages de rats [261, 
alors que l’adr&aline diminue leur production d’IL-I 
et leur cytotoxicite induite par I’IFN-y, mimant done 
les effets du stress [27]. Autant d’expkriences qui ont 
permis d’analyser les voies nerveuses et peptidiques 
des communications bidirectionnelles psycho-immu- 
nologiques 

Stress et immunitk dans le modkle humain 

Unr mkta-analyse d’une cinquantaine d’articles scien- 
tifiques. plus ou moins informatifs, Ctudiant les rela- 
tions entre stress et immunit& chew I’homme, rkalisCe 
par Herbert et Cohen en 1993 [ 131, a permis d’identi- 
fier les grandes tendances. Le stress apparait capable 
d’augmenter le nombre total des globules blancs tout 
en diminuant celui des lymphocytes B. des lympho- 
cytes T-CD4+ et des cellules NK ; il augmente Ic taux 
des IgM sPriques et diminue celui des IgA salivaires, 
tout en augmentant celui des anticorps specifiques 
contre le virus Epstein-Barr et le virus Herpks (t&noins 
de I‘&happement viral au contr6le de l’immunid cel- 
lulairej, et diminue la prolif&ation des lymphocytes 
stimul& par un mitogkne non sp&ifique ou un anti- 
g&ne specifique, ainsi que I’acdvitC NK [13]. Cepen- 
dant les effets immunologiques sont d’autant plus 
marquCs qu’il a’agit d’un stress objectif (et pas seule- 
ment ressenti comme tel par les personnes @tudiCes), 
que l’ktude immunologique n’est pas &alisCe trap 2 
distance de 1’CvCnement stresxant. et qu’il s’agit d’un 
stress interpersonnel, impliquant les relations sociales. 

Les etudes en laboratoire ne retrouvent pas toujours 
les r&ultats de ces etudes de type clinique ; cependant. 
des manipulations expCrimentales, chez l’homme, ont 
permis de confirmer un certain nombre des meca- 
nismes envisagCs 3 partir des &udes exp&-imentales 
animales. Ainsi, les << bons rCpondeurs M au stress 
(clu’il s’agisse de calcul arithmktique ou de saut en 
parachute !). lib&ant des quantit6s importantes de 
catCcholamines, ont une augmentation plus importante 
des lymphocytes T-CD8 et une diminution plus 

franche de la prolift+ration lymphocytaire aux mito- 
@es 128-301 : I-injection de catkcholamines reproduit 
I’@l&ation des lymphocytes T-CDs+ et des cellules 
NK et la baisse de la prolif&ation lymphocytaire [?I- 
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331. Cependant, l’effet de l’injection s’epuise vite, 
avec un retour 9 la normale en 120 min. Et les anoma- 
lies observees semblent principalement dues a des 
modifications du trafic cellulaire, comme en temoi- 
gnent des etudes chez des splenectomises avec et sans 
injection d’Isuprel@ 1341 et l’augmentation de cer- 
taines reactions immunes en dehors du secteur san- 
guin, comme l’hypersensibilite retardee cutanee [35]. 
Les effets plus durables ont pu Ctre mis en relation 
avec les modifications de l’hormone de liberation de 
l’hormone corticotrope (CRH), de l’hormone cortico- 
trope hypophysaire (ACTH) et des glucocorticdides ; 
les effets a long terme, en particulier dans le stress 
chronique, semblant lies a l’instauration d’un nouvel 
Cquilibre cytokinique independant des modifications 
corticosurrenaliennes, corrigees a ce stade (241. 

LES << MODtiLES >> PATHOLOGIQUES 

Axe hypothalamohypophysaire et maladies 
auto-immunes expikimentales 

La relation entre maladies auto-immunes et systeme 
nerveux central a ttt particulierement Ctudiee dans les 
modbles de maladies auto-immunes spontanees ou 
induites experimentalement chez le rat : l’association 
d’un stress aigu a l’induction d’une maladie auto- 
immune experimentale generalement diminue la fre- 
quence d’apparition de la maladie et sa s&&it& mais 
son application a la periode d’emergence des symp- 
tomes apparemment les aggrave [4, 36, 371. Cepen- 
dant, la variabilite genetique de la susceptibilite aux 
maladies inflammatoires et auto-immunes experimen- 
tales est un parametre important : le rat Lewis est 
genetiquement sensible a l’induction des maladies 
auto-immunes experimentales, par exemple [38]. On a 
pu Ctablir une relation entre la faible reponse de l’axe 
hypothalamohypophysaire au stress, en particulier une 
secretion de CRH t&s basse, dans cette espece, et sa 
sensibilite aux maladies inflammatoires spontanees ou 
induites. A l’inverse, des espbces normalement resis- 
tantes, avec des taux de CRH Cleves, deviennent 
extremement sensibles apres blocage du recepteur des 
glucocorticoYdes par le RU-486, ou apres une inter- 
ruption chirurgicale des communications entre sys- 
teme neuroendocrinien et systeme immunitaire : la 
transplantation de tissu des zones cerebrales impli- 
quees, provenant de rats resistants, chez un rat Lewis 
sensible est capable de rendre ce rat resistant [4, 38, 
391. On a pu demontrer recemment que la CRH Ctait 
capable d’inhiber l’induction d’une encephalomyelite 
experimentale in vivo, et de diminuer la reactivite in 
vitro des lymphocytes vis-a-vis des antigenes induc- 
teurs de la maladie [4, 401. L’induction d’une arthrite 
experimentale est elle-meme responsable d’une modi- 

fication des processus normaux de mise en jeu de 
l’axe hypothalamo-hypophysosurrenalien, avec une 
diminution importante de la production de CRH, au 
benefice de l’intervention de l’angiotensine-vasopres- 
sine ; les catecholamines semblent exercer un r81e pro- 
tecteur, alors qu’une depletion en strotonine au 
moment de l’induction de la maladie inflammatoire 
experimentale diminue de 30 a 40 % l’intensite des 
lesions [4, 361. Les souris NZB, developpant un syn- 
drome de type lupique, ont une diminution importante 
de leurs recepteurs cerebraux a l’IL-1 [41], et une 
relation entre developpement du lupus et taux de pro- 
lactine a pu etre mise en evidence [42]. 

Enfin, le role des cytokines, et tout particulierement 
de 1’ IL- 1, dans les modifications neuropsychiques 
generalement associees aux maladies infectieuses et 
inflammatoires (sickness behavior), est maintenant 
tout a fait demontre et reconnu : fatigue, apathie, som- 
nolence, voire torpeur, modifications du comporte- 
ment alimentaire sont en relation avec la production 
tant peripherique que cerebrale des cytokines pro- 
inflammatoires [25,43]. 

Psychisme et maladies humaines en relation 
avec l’immunitb 

Un certain nombre d’etudes Cpidemiologiques ont 
suggere une relation entre infections respiratoires 
hautes et stress, dans des cohortes d’etudiants et de 
sportifs de haut niveau 11: 141. De nombreux travaux 
ont Porte sur les relations entre le stress et les infec- 
tions recurrentes a virus de I’Herpes simplex et ont 
demontre la realite de cette association, mais n’ont pas 
toujours Ctudie les elements immunologiques en 
cause. Quelques etudes ont cependant montre une 
association entre des situations stressantes, la recidive 
d’herpes, et une baisse de l’activite NK, de la cyto- 
toxicite anticorps-dependante et du nombre des lym- 
phocytes T-CD8 + [I, 14, 441; des resultats analogues 
concernent les infections a virus Epstein-Barr et au 
cytomegalovirus, dans un nombre beaucoup plus 
limit6 d’etudes [I. 141. 

Au tours des dix dernibres annees, un ensemble 
assez coherent de travaux a Ctudie l’influence des per- 
turbations psychosociales sur les parametres immuni- 
taires et virologiques, et sur l’evolution de la maladie 
dans l’infection par le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH). 11s ont pu montrer une reponse << para- 
doxale >) au stress de l’annonce de la seropositivite, en 
relation semble-t-i1 avec une diminution de la reponse 
adrenergique presente d&s les premiers stades de l’in- 
fection, mais surtout une evolution plus rapide avec 
une acceleration de la pet-te des lymphocytes T-CD4+ 
et de l’evolution vers le stade sida chez les sujets gra- 
vement stresses, ou pratiquant le deni de leur affec- 
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tion. A l’inverse, des traitements comportementaux 
etaient capables de diminuer la survenue de recur- 
rences virales opportunistes au virus Herpes chez les 
patients asymptomatiques [45]. 

Enfin, une etude experimentale chez l’homme a 
recemment donne des preuves indubitables de la rea- 
lite d’une relation entre psychisme et symptomes de 
maladies infectieuses, saris toutefois apporter les cor- 
relations immunologiques (en dehors des taux d’anti- 
corps antiviraux qui sont plus un marqueur d’infection 
que de reponse immunitaire effective) qui auraient 
rendu la demonstration quasi parfaite [46]. L’equipe 
anglaise de Cohen a soumis a l’inhalation de trois 
virus ou a celle d’un placebo 154 hommes et 
266 femmes volontaires, places <<en quarantaine >> 
deux jours avant et sept jours apres l’infection virale, 
avec une etude prealable de leur niveau de stress, de 
leur personnalid et de leur hygiene de vie. Les virus 
Ctudies Ctaient le rhinovirus de type 2, le virus respira- 
toire syncytial et le coronavirus de type 229”. Les 
sujets avec haut niveau de stress ont eu plus de rhi- 
nites (quel que soit le virus concern@, sans que leur 
age et sexe, leur hygiene de vie g&n&ale. ni leur per- 
sonnalite n’interviennent dans ce resultat [ 46 ] ; la plus 
grande frequence d’infections virales Ctait significati- 
vement correlee aux Cvenements stressants, alors que 
la perception du stress par les sujets Ctudies et ses 
consequences negatives sur leur adaptation au stress 
Ctaient correlees B l’apparition de signes cliniques 
]471. 

En dehors du cancer, oti les relations entre evolution 
de la maladie et immunite ne sont pas les seules en 
cause, le domaine qui a suscite le plus d’interet est 
celui des maladies auto-immunes. Ce domaine sou- 
leve des questions particulieres en raison de la possi- 
bilite qu’ont certaines de ces maladies d’induire des 
modifications du systeme nerveux central susceptibles 
de se manifester cliniquement sous la forme de 
troubles psychologiques ou psychiatriques ; c’est tout 
particulierement le cas du lupus 148, 491. Par ailleurs, 
dans les maladies auto-immunes systemiques, la chro- 
nicite meme de l’affection, le caractere imprevisible 
des poussees, et les handicaps qui en resultent, sont 
autant de facteurs de confusion quand on Ctudie 

l’influence possible du psychisme sur la survenue de 
la maladie, et la modulation de son evolution par 
l’intermediaire d’une immunomodulation [ 501. Cette 
difficult6 a &te bien soulignee pour des affections 
comme le lupus [48-501, la polyarthrite rhumatoi’de 
[51], la sclerodermie [52], ou la maladie de Gougerot- 
Sjijgren [53], ou un syndrome depressif est present 
dans 40 a 70 % des cas. La depression, en tant que 
manifestation clinique psychiatrique autonome, en 
dehors du contexte des maladies auto-immunes ou 
autres, est elle-m&me une situation qui a fait l’objet de 

nombreuses etudes quant a ses consequences poten- 
tielles sur le systbme immunitaire. Bon nombre des 
resultats de ces etudes vont dans le sens d’une immu- 
nodepression, et de l’amblioration du fonctionnement 
du systeme immunitaire par le controle medicamen- 
teux de la depression [54]. 

Si l’on prend en compte ces biais, inherents au 
caractere particulier de ces maladies, les relations 
entre stress, reaction au stress, personnalite et mala- 
dies auto-immunes semblent assez bien etablies si l’on 
fait une m&a-analyse des etudes cliniques ou de 
cohortes realisees selon des criteres relativement 
rigoureux. Les plus nombreuses concernent la poly- 
arthrite rhumatoi’de ou la plupart des etudes de 
cohortes. et des etudes chez des jumelles atteintes ou 
non par la maladie, ont Ctabli une relation entre la sur- 
venue d’evenements stressants dans les mois prCcC- 
dant la maladie, et oti l’evolution de la maladie appa- 
rait 1iCe au moins partiellement a l’environnement 
psychosocial et a l’attitude vis-a-vis de la maladie [4, 
19, 5 11. Des observations similaires ont &tC faites dans 
la maladie de Basedow, le diabke auto-immun et la 
sclerose en plaques [4, 19, 211. Nous avons montre 
qu’il existait une relation entre certains traits de per- 
sonnalite (hyperconformisme, extreme gentillesse) et 
l’existence d’une maladie auto-immune [20] ; ces 
mCmes traits comportementaux ont CtC retrouves dans 
une cohorte de plus de cent malades lupiques 
(M.S. Bourguelle, these de medecine, Besancon, 
199 1. Don&es non publikes). Une relation directe 
entre l’evolution de la maladie, le stress et des para- 
metres immunologiques comme la concentration 
serique du recepteur pour I’IL-2, a pu etre recemment 
montree dans la polyarthrite rhumatoi’de [55, 56J. 
L’influence endocrinienne la plus CtudiCe concerne la 
prolactine : plusieurs etudes ont rapport6 une associa- 
tion entre les taux de prolactine et la presence dans le 
serum d’anticorps antinoyaux ou anti-ADN natifs. 
et/au la survenue et la severite d’un lupus [57], et 
l’amelioration du lupus apres l’ablation d’un adenome 
a prolactine concomitant 1581. Des donnees molecu- 
laires interessantes permettent aujourd’hui de mieux 
comprendre le role de la prolactine (presence de 
recepteurs de la prolactine sur les cellules immuno- 
competentes, mise en jeu de systemes de signaux de 
transduction analogues a ceux induits par les cyto- 
kines, par exemple). 

Les maladies cutanees sont certainement au cceur 
des interactions entre systeme nerveux, systeme 
immunitaire et stress. Nous avons precedemment Cvo- 
quC les affections cutanees virales, et principalement 
l’herpbs [l, 14, 44, 591, qui ont fait l’objet des etudes 
les plus nombreuses. Plus recemment, l’attention des 
chercheurs s’est portee vers les maladies cutanees 
inflammatoires non infectieuses, comme le psoriasis, 
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Figure 1. Relations entre le systeme neuroendocrinien, le systeme sympathique et le systeme immunitaire. Le stress, les stimulus cognitifs par 
le biais de I’hippocampe et le rythme circadien modulent simuitanement le fonctionnement des systemes endocrinien et sympathique. L’activa- 
tion de I’axe hypothalamo-hypophysosurrenalien conduit a une synthese de corticoides, et la stimulation du locus coeruleus conduit a I’activa- 
tion du systeme nerveux sympathique avec la production de catecholamines. Ces axes sent Cgalement actives par les stimulus agissant sur le 
systeme immunitairc avec la synthi-se de cytokines qui modulent la liberation du CRH. Le CRH stimule lc systtime nerveux sympathique qui, 
lui-m&me. active I’hypothalamus. 

ou une modulation des lesions parait dependre des 
neuropeptides [60]. Les processus impliques dans la 
cicatrisation normale et pathologique ont tgalement 
fait l’objet d’etudes. et une relation avec le stress a pu 
&tre demontree [6 11. 

UN ESSAI DE MODtiLISATION 

Les mi5canismes neuro-endocrinocytokiniques liant 
psychisme et immunitb 

Les reponses immediates au stress aigu sont mediees 
par le systeme nerveux sympathique et l’axe hypotha- 
lame-hypophysosurrenalien (figure I). L’intervention 
des mediateurs de ces differentes voies dans les modi- 
fications observees de I’immunite est actuellement 
bien Ctablie 13, 241. Des zones cerebrales particulieres 
de reception et d’envoi des informations concernant 
les reponses immunes ont pu etre individualisees; les 
cytokines peripheriques parviennent au cerveau par 
l’intermediaire des regions ou la barriere hemato- 
encephalique est faible. Elles sont egalement capables 
d’activer des fibres afferentes du X. comme cela a etC 

demontre pour les manifestations centrales associees 
aux endotoxines : fittvre, somnolence, troubles du 
comportement, en relation avec I’IL-1 (figure 2), le 
TNF, et l’IL-6 124, 25, 43. 621. Par ailleurs. la plupart 
des peptides, initialement uniquement localises dans 
le cerveau, sont presents dans les cellules de l’immu- 
nid; des recepteurs membranaires ou cellulaires aux 
divers neuromediateurs sont presents dans toutes les 
cellules participant a l’immunid ; a l’inverse, de nom- 
breux types de cellules cerebrales, cellules gliales, 
corps cellulaires et prolongements neuronaux, ont des 
recepteurs pour les mediateurs de l’immunite. cyto- 
kines. chimiokines, composes du complement, et peu- 
vent synthetiser et exprimer ces mediateurs 124, 25. 
631. 

Vis-a-vis d’un stimulus menafant, on oppose classi- 
quement un mode de reponse C( actif )>, traduit par le 
combat ou la fuite, a mediation adrenergique, a un 
mode de reponse s passif >>, traduit par la paralysie et la 
depression, a mediation hypophyso-corticosurrena- 
lienne : c’est le classique ,fight orjlight @gure 3) 1641. 
Le premier mode de reponse, reproduit par des injec- 
tions de catecholamines, chez l’animal et chez 
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Figure 2. Actions dc I’IL-I et/w de 1’1L-6 sur Ie systeme neur’o- 
endocrinien. 

l’homme, a comme consequences immunitaires une 
elevation du nombre des lymphocytes T-CD8, une 
diminution de la proliferation des cellules mono- 
nucleees circulantes et une augmentation de certaines 
reactions en p&iphCrie, comme l’hypersensibilite retar- 
dee cutanee. Ces effets semblent largement dus a une 
modification des trafics cellulaires [24, 26, 27, 3 I]. Les 
effets immunologiques de la mise en jeu de l’axe hypo- 
thalamo-hypophysosurrenalien sont partiellement ceux, 
bien connus, des corticosteroi’des, inhibiteurs puissants 
de la synthese des cytokines pro-intlammatoires, de 
l’activite cytotoxique des macrophages, des premieres 
&tapes de presentation de l’antigene et de l’activation 
des lymphocytes T et de la phase effectrice des reac- 
tions d’imrnunite cellulaire [25]. Dans la cascade 
d’evenements en reponse a un agent stressant, la CRH, 
qui declenche la secretion d’ACTH qui, elle-meme. 
induit la secretion des corticosteroi’des, apparait comme 
un integrateur majeur des reactions au stress, y compris 
de leurs consequences sur l’immunitt. Le role propre 
de la CRH a CtC plus recemment individualise : il est en 
relation avec la stimulation de la production d’IL- 1, et 
interagit avec le systeme vasopressine-angiotensine, 
avec des consequences immunitaires qui semblent s’op- 
poser en cas de stress aigu et de stress chronique [4, 24, 
25, 361. La prolactine est un facteur de croissance pour 
les lymphocytes, ainsi qu’un facteur permissif de leur 
activation; l’inhibition de la secretion de prolactine 
entraine une atrophie thymique 142, 571. Les neuro- 
peptides interviennent Cgalement dans les communica- 
tions bidirectionnelles entre systeme nerveux central et 
systeme immunitaire : substance P. endorphines, meten- 
kephaline, neurotensine sont globalement immuno- 
stimulantes, VIP et somatostatine Ctant globalement 
immunosuppresseurs [ 24, 25J. Enfin, le monoxyde 
d’azote joue un role d’intermediaire entre plusieurs des 
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Figure 3. Orientation des reponses neuroendocriniennes a l’agres- 
sion. Face a une agression, les reactions de l’individu sent fonction 
de ses possibilites d’ajustement, elles-memes dependantes de ses 
experiences anterieures et de sa constitution genetique. Dans le 
stress psychosocial, la memoire de I’inefficacite de l’action a un 
role predominant et la reponse privilegie l’axe hypophysa-cortico- 
surrenalien avec un mode de reponse depressif. Dam les situations 
de stress aigu, la reponse fait appel au tronc cerebral, privilegiant la 
voie adrenergique, avec un mode de reponse actif privilegiant la 
synthese des catecholamines. d’apres Dantzer et Kelley L&l]. 

partenaires de la reponse au stress, ayant des conse- 
quences sur l’immunite : IL- 1, CRH. LHRH, GM-CSF, 
GABA.. . [24,65] 

Le modele u S+I+M >> 

Toutes les etudes qui s’attachent a definir les liens 
entre psychisme et maladies en relation avec l’immu- 
nite reposent implicitement sur un modele du type 
N stress+immunitC-+maladie j) [ 11. A partir de ce 
modele, il est possible de definir les bases permettant 
d’evaluer les etudes existantes, de poser les <( bonnes >> 
questions a propos du domaine encore controverse de 
la psycho-immunologic, et de mettre au point les 
etudes de l’avenir susceptibles d’y repondre. De fait. 
le modele comporte des sous-elements, et pourrait 
s’enoncer de la man&e suivante: agent stressant -+ 
stress + reaction au stress -+ modifications immuni- 
taires + sand/maladie. 

On constate a cet &once que quelques definitions 
sont indispensables; le modele fait en particulier 
immediatement apparaitre la notion de rCaction au 
stress, distincte de l’agent stressant. alors que la 
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confusion est souvent presente sous le vocable gene- 
rique de N stress B, qui en franGais comme en anglais 
peut recouvrir les deux notions.. . Par ailleurs, une 
relecture des etudes experimentales mais surtout cli- 
niques, dont certaines ont Ctt citees darts les para- 
graphes precedents, montre, a la lumiere de ce 
modble, que tres peu d’etudes ont reellement envisage 
tous les differents composants du modele. Presque 
toutes se sont attachees a deux d’entre eux seulement, 
et seule la compilation des differentes etudes permet 
de tirer des conclusions qui ont l’apparence de la 
coherence.. . Le modele, dans son apparente simpli- 
cite, a done le merite de souligner la necessaire 
rigueur conceptuelle et methodologique qui devrait 
presider aux etudes psycho-immunologiques. 

LES QUESTIONS 

Problhmes conceptuels 

La prise en compte differentielle de l’evenement (ou 
agent) stressant et de la reaction au stress est certaine- 
ment essentielle si l’on veut progresser dans la 
connaissance de leurs consequences pour la Sante de 
l’individu. D’une part, differents Cvtnementslagents 
stressants peuvent avoir des consequences differentes 
sur les reponses immunitaires. Les evenements de la 
vie sont loin d’avoir les memes consequences sur 
tous les individus, et les etudes qui individualisaient 
les deux aspects ont bien montre que les conse- 
quences sur les fonctions immunitaires et/au la mala- 
die pouvaient &tre profondement differentes, voire 
m&me opposees selon la reaction de l’individu (dis- 
tress des Anglo-Saxons) et son niveau d’ajustement 
au stress (coping) ] 1, 661. Ce niveau d’ajustement au 
stress est pour une part genetiquement determine ; 
mais il est pour une grande part Cgalement acquis 
(sous l’influence de l’environnement psychosocial, et 
ce des la vie fatale) ; un certain nombre d’etudes 
experimentales chez les primates a montre qu’il Ctait 
Cgalement c< educable >), modifiable par des interven- 
tions comportementales, par exemple, ou par une 
modification volontaire de l’environnement affectif et 
social 171. Au plan immunologique egalement, des 
facteurs de rtactivite individuelle susceptibles de 
modifier les reponses observees apres une exposition 
au stress ne doivent pas non plus etre negliges : on a 
ainsi montre que, sous l’influence du stress, des 
modifications de l’activite cytotoxique des macro- 
phages vis-a-vis des mycobacteries n’etaient obser- 
v&es que chez des souris genetiquement susceptibles 
a l’infection par les mycobacdries, susceptibilite dont 
la nature genetique, portant sur le niveau d’activation 
macrophagique, a t%C bien demontree ]25]. Le fonc- 
tionnement du systeme immunitaire, bien que depen- 

dant largement de conditions genetiques, est cepen- 
dant capable lui aussi d’ajustement, en fonction des 
experiences antigeniques, en particulier infectieuses, 
au tours de la vie et surtout de la petite enfance. 
Ainsi le profil cytokinique d’un individu donne, Thl, 
tourne vers les reponses positives, inflammatoires, 
agressives, ou Th2, plus tour& vers les reponses de 
tolerance, anti-inflammatoires, semble etre a la fois 
un caractere genetique, partiellement lie au complexe 
majeur d’histocompatibilite, et un caractbre acquis 
sous l’influence des colonisations bacteriennes intes- 
tinales et des infections virales ou parasitaires loca- 
lisees ou generales [67]. Etant don& la place des 
cytokines dans l’ensemble des communications 
psycho-neuroendocrino-immunitaires, on ne peut 
certes pas negliger cet Clement de connaissance rela- 
tivement recente. Cette constatation am&e a soulever 
un probleme conceptuel majeur qui touche justement 
a l’ambigui’te de la notion de reponse immunitaire. 
De quoi parle-t-on quand on parle de reponse immu- 
nitaire? 11 faudrait tout d’abord Cviter le singulier 
generalisateur, l’arbre qui cache la for&, pour parler 
de reponses immunitaires. En effet, le type de 
reponse Ctudie est important pour l’interpretation des 
resultats et de leurs consequences pathologiques 
Cventuelles ; une meilleure comprehension de l’equi- 
libre cytokinique permet actuellement de donner une 
interpretation bien differente de la baisse des IgGl et 
de celle des IgG4, par exemple, alors que toutes deux 
peuvent entrainer une baisse des IgG. Une nouvelle 
conception de la notion mCme de N reponse >> immuni- 
taire, qui fait appel a la notion de <<danger>> encouru 
par I’organisme plus qu’a celle de rejet d’un <<&ran- 
ger >> qui prevalait encore il y a peu, est en train 
d’emerger et devrait desormais etre prise en compte 
quand on se preoccupe des effets du stress [68]. 

L’interpretation des resultats n’est pas a l’abri d’a 
priori, d’inferences et d’autres difficult& likes a la 
nature meme de ce champ d’investigation. Se pose en 
particulier le probleme de la <<signification B biolo- 
gique d’une difference calculee comme << significa- 
tive )>. Les anomalies de fonctionnement d’une cellule 
ou les modifications d’un mediateur neurologique ou 
hormonal, et plus encore d’une reaction immunolo- 
gique forcement complexe, peuvent $tre la resultante 
d’anomalies non rep&&es d’autres cellules ou de 
mediateurs dans une cascade d’evenements [I]. Les 
etudes cliniques, a cause de leurs contraintes metho- 
dologiques propres, mesurent en general un effet net, 
qu’il faudrait bien se garder d’attribuer a la settle ano- 
malie mesuree dans l’etude; association n’est pas 
relation, meme si les bases experimentales vont dans 
ce sens ! Par ailleurs, anomalie statistique n’est pas 
synonyme d’anomalie biologique : l’intervalle de 
<t normalite >> en neuropsychologie comme en immu- 
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nologie est t&s large, et m&me une position extr&me 
dans la courbe de Gauss n’est pas synonyme d’ano- 
malie fonctionnelle, susceptible de conskquences 
pathologiques, mCme mineures [24]. Ainsi en est-il 
des consCquences infectieuses mineures pour ne pas 
dire inexistantes de dCficits pourtant marquis de 
I’immunitC humorale, appr&iCs par le taux des immu- 
noglobulines circulantes, ou de deficits de I’immunitC 
cellulaire, apprCciCs par la bake des lymphocytes 
T-CD4. A l’inverse, un rksultat globalement normal 
peut dissimuler une altkration significative - et 
<< signifiante B -, une concentration effondrke d’IgG2 
ou d’IgG4, en dkpit d’un taux normal d’IgG totales, 
par exemple. 

Problemes mkthodologiques 

De nombreux problkmes mkthodologiques sont ti la 
base des problkmes d’interprdtation des rksultats des 
differentes Ctudes, et sont cruciaux dans la mise au 
point de protocoles. Si on suit le modble S+IPM, les 
premiers concernent divers aspects de I’CvCnement 
stressant lui-m&me : le type d’CvCnement (ou d’agent) 
semble &tre un paramktre important, tant dans sa 
nature (individuel versus social), que dans son inten- 
sit6 (qui doit &tre suffisante, ou du moins approprike 
aux types de condquences recherchkes), que dans sa 
duke (aigu versus chronique) [ 1, 241; une habituation 
au stress semble intervenir assez rapidement, quant 
aux modifications neuroendocrinologiques appa- 
rentes, alors qu’un nouvel &at d’kquilibre immunitaire 
se met en place, qui peut 6tre semblable ou diffkrent 
de celui induit par un stress aigu [7, 221. La rCaction 
au stress doit impkrativement faire l’objet d’une &a- 
luation : msme des 6vCnements aux conskquences 
jugCes globalement homogknes (comme le deuil d’un 
proche) sont susceptibles d’avoir des conskquences 
individuelles variables. La notion de temps, entre 
1’6vCnement stressant et la &action au stress, devrait 
Ctre Cgalement prise en compte; un stress aigu peut 
induire une reaction non approprike prolongke, et des 
conskquences immunitaires B long terme, comme cela 
a CtC montrC aprks le deuil d’un conjoint [69, 701. 

Des facteurs de confusion qui font partie de la rCac- 
tion au stress, mais qui peuvent induire en erreur dans 
l’interprktation des rksultats, doivent $tre not& et faire 
partie de I’analyse dans les ktudes chez l’homme : 
ainsi l’alcoolisme, les modifications de regime nutri- 
tionnel et d’activitC physique, le tabac, les modifica- 
tions du sommeil (et les mkdicaments qui lui sont 
asso&%) peuvent Ctre en soi des facteurs d’altkrations 
immunologiques, susceptibles d’interferer, B l’insu de 
l’expkrimentateur, s’ils sont n6gligCs [ 1, 661. Les 
interfkrences hormonales sexuelles devraient logique- 
merit Ctre prises en compte quand on se r&‘&e aux 

multiples interactions hypothalamohypophysaires des 
diffkrents composants endocriniens, et B la prkdomi- 
nance feminine des maladies auto-immunes. L’sge, 
enfin, est un paramittre qui a souvent &fZ nCgligC, or il 
semble bien que les effets de 1’8ge et du stress puis- 
sent selon les cas s’ajouter ou s’opposer [71] ; nous 
avons pu observer des differences notables dans l’effet 
d’un stress auditif sur les fonctions macrophagiques 
de souris SgCes, comparkes & des souris plus jeunes. 
susceptibles d’avoir des cons6quences B la fois sur la 
sensibilitt aux infections pulmonaires et sur I’accClC- 
ration des processus de vieillissement [l 11. 

Des considkrations Cthiques limitent le nombre et le 
type d’investigations possibles dans les Ctudes chez 
l’homme, d’autant que pour obtenir des rksultats kel- 
lement informatifs sur les mkcanismes, les modifica- 
tions neuroendocriniennes et immunologiques 
devraient &tre &udiCes simultanbment.. . Cela ne 
devrait cependant pas empkher de choisir judicieuse- 
ment les paramktres CtudiCs, non en fonction de leur 
accessibilitk ou de leur co0t, mais en tenant compte de 
leur valeur explicative, et/au de leurs conskquences 
thkrapeutiques Bventuelles. En effet, m&me si chez 
l’homme la plupart des travaux doivent se contenter 
d’ktudier le sang circulant, la localisation des cellules 
Ctudikes ne semble pas anodine et les conskquences 
d’un mCme stress sur des cellules recueillies en des 
sites diffkrents peuvent &tre diffkrentes, comme nous 
avons pu l’observer en Ctudiant les macrophages p&i- 
tonkaux et pulmonaires chez la souris [Ill. Enfin. la 
date et l’heure des examens peuvent influencer les 
rksultats et devraient &tre choisies en fonction du pro- 
tocole gCnCra1 et des rythmes circadiens connus des 
paramktres Ctudiks, particuli&rement importants dans 
ce domaine [ 1, 701. 

Application au traitement des maladies 

M&me si l’on peut dkplorer que toutes les etudes 
psycho-immunologiques n’aient pas suivi une m&ho- 
dologie d’une rigueur exemplaire, force est de consta- 
ter que l’on dispose actuellement des bases scienti- 
fiques expkrimentales et cliniques qui transforment 
dkormais toute contestation de la rCalit6 des relations 
entre psychisme et immunid, et entre psychisme et 
maladies en relation avec I’immunitC, en un combat 
d’arrikre-garde un peu pass6 de mode. Cependant, il 
faut bien reconnaitre aussi que les connaissances 
accumulkes ont eu peu de conskquences thkrapeu- 
tiques, du moins validkes par des ktudes contr6lCes 
ayant fait l’objet de publications skrieuses. Diverses 
interventions psychothkrapiques (relaxation, hypnose, 
conditionnement, thkrapie de groupe) ont montr6 une 
efficacitk sur les altkrations immunologiques asso- 
ci6es j un stress aigu [72] ; une i< psycho-immuno- 
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modulation )) de reactions d’hypersensibilite retardee 
cutanee a mCme tte possible [73]. Quelques etudes 
ont analyse les effets de traitements comportementaux 
sur les consequences immunodepressives d’un stress 
chronique important : leurs resultats sont particuliere- 
ment encourageants [2,72]. Un programme de gestion 
du stress et de relaxation, propose a des patients infec- 
tes par le VIH et asymptomatiques, s’est revele 
cc actif P> sur l’evolution des lymphocytes T-CD4 et sur 
la diminution des episodes de recurrence d’herpes 
[45]. La plupart des essais d’intervention psychoso- 
ciale ont portt sur des groupes de sujet atteints de can- 
cer (melanome malin, hemopathies malignes, cancer 
du sein) avec des resultats positifs, a court et long 
terme, sur les recidives et sur la survie [72]. Cepen- 
dam, deux etudes comportant des malades a un stade 
avanct de cancers divers ne montraient pas de resultat 
significatif du conseil psychosocial sur d’autres para- 
metres que la qualite de vie, et l’une d’elle, publiee 
dans le New England Journal of Medicine en 1985, 
avait don& lieu a un editorial qui en prenait argument 
pour contester la psycho-immunologie en general [72, 
74]... 

Quelques etudes seulement, souffrant souvent de 
faiblesses methodologiques, du fait de la mauvaise 
definition des patients inclus et de parametres d’eva- 
luation contestables, ont Porte sur des groupes de 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi’de, de dia- 
bete, d’asthme, de dermatite atopique: elles devraient 
etre completees par de nouveaux essais methodologi- 
quement bien men& [72]. La mieux conduite et la 
plus demonstrative concerne la polyarthrite rhuma- 
toi’de 1751: 141 patients ont CtC assign&, par tirage au 
sort, a trois groupes qui beneficiaient ou non d’une 
intervention de prise en charge du stress, sous forme 
de dix seances hebdomadaires encadrees par des psy- 
chologues form& dans ce domaine ; un groupe benefi- 
ciait seulement d’un programme d’information sur 
leur maladie. Une amelioration significativement plus 
importante de plusieurs parametres d’evaluation de la 
maladie, persistant 15 mois aprbs le debut de l’etude, 
a pu Ctre observee dans le groupe qui avait beneficie 
du programme de prise en charge du stress. 

MCme si certains medecins prescrivent, quand ils 
sont convaincus de l’importance du psychisme sur 
l’evolution de la maladie, un traitement anxiolytique 
et/au antidepresseur comme adjuvant a la prise en 
charge d’un lupus, d’une maladie de Gougerot-Sjbgren 
ou d’une polyarthrite rhumatoi’de, les validations 
scientifiques d’une telle attitude se font attendre. I1 est 
tres difficile de trouver dans la litterature medicale 
mention d’etudes utilisant une << psychomodulation >> 
medicamenteuse dans la prise en charge des maladies 
likes a l’immunite. Les utilisations de medicaments 
antidepresseurs ou anxiolytiques dans la polyarthrite 

rhumato’ide, par exemple, avaient toujours pour but de 
traiter une depression patente, ou de servir d’adjuvant 
au traitement antalgique, et non de moduler la reponse 
immunitaire anormale, a l’origine de l’affection 176, 
771. Ce type d’ttude devrait &tre entrepris, en respec- 
tant les regles de rigueur precedemment rappelees 
pour les etudes a vi&e explicatives, et leurs resultats 
seraient en quelque sorte la c< preuve therapeutique >>, 
la reponse aux questions que pose encore le (< modble 
psycho-immunologique )>. 

CONCLUSION 

L’humanite est depuis longtemps persuadee d’une 
relation entre emotions et maladies.. . On a simple- 
ment change de terminologie, et les (( humeurs >F de 
Galien et d’Hippocrate sont devenues cytokines, neu- 
ropeptides, hormones, et circuits neuronaux ! Les nou- 
velles technologies et l’application systematique de 
methodologies validees et d’observations depassion- 
trees ont permis de donner quelques reponses a des 
questions qui sous-tendent notre comprehension de la 
survenue, de l’evolution et du caractbre individuel de 
la presentation des maladies infectieuses, inflamma- 
toires et tumorales. Ce domaine de la recherche a 
connu une progression exponentielle au tours de 
15 dernieres annees, et de nouveaux progres doivent 
etre faits, en particulier pour tenir compte des nom- 
breux ecueils et chausse-trappes qui empechent la plu- 
part des etudes cliniques dans ce domaine d’aboutir a 
des conclusions non ambigues, et pour mettre au point 
de veritables protocoles de recherche thbrapeutique. 
En comprenant mieux les nombreuses variables envi- 
ronnementales et moleculaires qui regulent les inter- 
actions entre le systeme neuroendocrinien et le sys- 
t&me immunitaire, nous devrions pouvoir moduler ces 
systemes pour intervenir dans ces maladies com- 
plexes, que ce soit par l’intermediaire de medica- 
ments, en relation avec les mecanismes decrits, ou par 
des approches sociales et comportementales. 
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