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Résumé

La thése d’un lien systémique entre le stress
et la sanlé est envisagée depuis longtemps. La
psychoneuroimmunologie (PNI) constitue un
nouveau secteur de recherche interdiscipli-
naire fort prometteur permettant d’impor-
tants développements dans la recherche sur le
stress. La PNI s’intéresse aux relations entre les
systémes nerveux, endocrinien et immunitai-
re, et cherche notamment a expliquer !'in-
fluence des facteurs psychosociaux sur la
résistance des individus a la maladie. Les
auteurs classiques en PNI ont avancé quatre
propositions majeures qualifiant le lien entre
le stress et 'immunité. Des études récentes en
milieu naturel et en laboratoire documentent
de fagon empirique ces hypothéses chez les
humains. Le but de cet article est de fournir
une recension des travaux reliant I'immunité
et le stress évalué selon I'état, les stresseurs ou
I'évaluation cognitive. Aprés une définition du
stress psychologique selon une perspective
transactionnelle, une présentation du systéme
immunitaire et des mécanismes physiologi-
ques d’interrelation, une recension de 50
études humaines en PNI publiées depuis 19856
¢st présentée en fonction de divers types de

Canadian Psychology/Psychologic canadienne, 35:4

protocoles de recherche. L'article propose
ensuite une intégration critique, I'identifica-
tion de points de convergence et la discussion
des hypothéses proposées.

La psychoneuroimmunologie (PNI) constitue
un secteur de recherche interdisciplinaire
fort prometteur qui s’intéresse aux relations
cntre les systémes nerveux, endocrinien et
immunitaire. Un de ses objets d’étude
concerne les processus biologiques liant le
stress psychologique ¢t Fimmunité. Entre le
stress et la santé, les études épidémiologi-
qucs, sociologiques ou psychologiques ont
indiqué des relations temporelles entre 'oc-
currence de stresseurs et celle de maladies
(Cohen, 1985; Dclongis, Folkman & Lazarus,
1988; Dohrenwend & Dohrenwend, 1974;
Miller, 1988; Minter & Patterson, 1978; Ze-
gans, 1982). Pour expliquer le réle des stres-
seurs psychosociaux sur la santé, Ia thése de
la PNI invoque notamment une diminution
de la résistance de I'héte lors de stress psy-
chologique (Jemmott & Locke, 1984). Pour
cela, 1a PNI propose un mécanisme d’action
immunomodulateur lié i la réponse neuro-
hormonale associée A I'état de stress. Les
recherches en PNI tentent d’expliciter ce
mécanisme et de démontrer 'impact de
différents stresseurs sur la réponse immu-
nologique. De plus, récemment, plusieurs
chercheurs ont fait ressortir I'importance
d’inclure, an-dela des stresseurs environne-
mentaux et de I'état de la personne, des mé-
diateurs individuels telle I’évaluation cogni-
tive des stresseurs pour une compréhension
transactionnelle du stress (Biondi & Kotzali-
dis, 1990; Herbert & Cohen 1993; La Via &
Workman, 1991; Pelletier & Herzing, 1989;
Vingerhoests & Assies, 1991). Le but de cet
article est de fournir une recension des
travaux réalisés en PNI sur le lien entre I'im-
munité et le stress selon une perspective
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transactionnelle qui inclutI'évaluation cogni-
tive des stresseurs.

Aprés avoir défini le stress psychologique
ct I'évaluation cognitive des stresseurs dans
le contexte d’une analyse transactionnelle,
et aprés avoir briévement présenté lc systéme
immunitaire ainsi que les mécanismes physio-
logiques d’interrelation, quatre propositions
principales issucs de la thése psychoneuroim-
munologique sont discutées a la suite de la
recension d'une cinquantaine d’études empi-
riques publiées depuis 1985, reliant des stres-
seurs psychosociaux et des marqueurs immu-
nologiques. La présentation tente de rendre
accessible aux novices les concepts spécialisés
nécessaires i la compréhension multidiscipli-
naire dc la PNI

Le stress psychologique

Le champ du stress psychologiquc est vaste
et comporte plusieurs volets. Parmi les plus
citées, la définition du stress psychologique
qui provient du modéle transactionnel pro-
posé par Lazarus (1966, 1971, 1991) et ses
collégues (Lazarus, Cohen, Folkman, Kanner
& Schaefler, 1980; Lazarus & Folkman, 1984;
Lazarus & Launier, 1978) offre un cadre
conceptuel englobant. Le stress y réferc a la
notion de transaction entre les demandes et
les ressources de la personne. le modéle
intégre (a) les stresseurs, (b) I’évaluation
cognitive des stresseurs et (c) I'état ou ré-
ponse de stress.

LES STRESSEURS

Les stresseurs correspondent i des événe-
ments ou des situations de vie comportant
un potentiel de changement et nécessitant
une adaptation; lorsqu’ils corrcspondent a
des situations de vie soudaines, nouvellcs,
intenses ou liées 2 un changement majeur,
I'appellation stresseur aigu est généralement
utilisée (Baum, Singer & Baum, 1981; Hol-
mes & Rahe, 1967; Tausig, 1982). Les stres-
seurs chroniques, eux, correspondent aux
difficultés de vie vécues de fagon répétitive
dans la vie quotidienne et qui cxercent des
pressions continues sur 'individu (Delongis,
Coyne, Dakof, Folkman & Lazarus, 1982;

Eckenrode, 1984; Lemyre & Tessier, 1988).
Pour mesurer les stresseurs, les méthodes
dites subjective (autorapportée) et objective
(contextuelle) sont utilisées. La méthode
subjective consiste, de fagon opérationnelle,
cn listes de stresseurs a cocher par les répon-
dants, telle I’échelle classique de Holmes et
Rahe (1967). Ce typc de mesure permct
d’évaluer I'occurrence des stresseurs vécus au
cours d’'un intervalle temporel délimité
(généralcment 12 mois). La méthode dite
objective correspond i I'évaluation de I’envi-
ronnement social par le chercheur tiers par-
ti, a partir d'unc entrevue semi-structurée. Le
Life-Events and Difliculties Schedule (LEDS)
développé par Brown ct ses collaboratrices
{Brown, Bifulco & Harris, 1987; Brown &
Harris, 1978) cn constitue un cxemple classj-
que. Selon des critéres factuels et standardi-
sés, la méthode permect I'identification des
stresseurs ainsi que ['évaluation de leur
sévérilé ct autres caractéristiques contex-
tuelles (Perte, Danger, Défi et autres) pou-
vant étre liées 4 I'occurrence de maladies
(Brown, 1991; Brown & Harris, 1989).

L’EVALUATION COGNITIVE DES STRESSEURS
Lc modéle théorique de Lazarus suggére que
I'évaluation cognitive des stresseurs constitue
un médiateur important dans la rclation
entre la demande environnementale ct la
réponse de la personne. Selon ce modele,
Pintensité et 'amplitude de la réponse de
stress dépendent de I'évaluation de P'enjeu
impliqué dans la transaction avec le stresseur
(First Appraisal) ainsi que de ’évaluation de
la capacité A prévenir ou a gérer le stresseur
(Second Appraisal).

De nombreux chercheurs complétent leur
liste de stresseurs par I'ajout de différents
items d’évaluation cognitive, tcls que I'impact
percu (Horowitz, Wilner & Alvarez, 1979;
Sarason, Johnson & Siegel, 1978), 1a désirabi-
lité (Rhodewalt & Zone, 1989; Vinokur &
Selzer, 1975), I'importance (Parkes, 1986), lc
contrdle (Averill, 1973; Flannery, 1986; Folk-
man, 1984; Thompson, 1981), la menace (La-
zarus, 1966; Mason, 1975), la prévisibilit¢,
I'incertitude ou l'anticipation (Paterson &



Neufeld, 1987).

Selon la perspective transactionnelle, I'éva-
luation cognitive constitue un type de varia-
ble intermédiaire dans la relation stresseur-
é1at de stress (Edwards & Endler, 1989;
Foresythe & Compas, 1986; Holm, Holroyd,
Hursey & Penzicn, 1986; Lemyre & Tessier,
1993). D’autres dimensions relatives a la
pcrsonne ou A son environnement, telles ka
personnalité, les ressources externes et les
caractéristiques contextuelles de la situation,
pcuvent moduler la transaction (Lazarus &
Folkman, 1984). Néanmoins, il demeure que
cette approche met 'accent sur la considéra-
ton simultanée des stresscurs, de I'évaluation
cognitive et de I'état de stress.

L’ETAT DE STRESS

Selon une perspective transactionnelle, I'état
de stress psychologique correspond a unc
réponse de type émotionnel résultant de U'in-
teraction entre I'individu et unc demande de
I’'cnvironnement social (Lazarus & Folkman,
1984). Bien qu'il existe des mesures qui éva-
lucnt directement I'expérience de se sentir
stressé (Lefcbvre & Sandlord, 1985; Lemyre
& Tessicr, 1988), la composante psychologi-
que de I'état de stress n’est pas clairement
définie ct est le plus souvent assimilée a des
mesures d’états psychologiques similaires ou
théoriquement convergents dont notamment
I'anxiété, la dépression, l'estime de soi,
I'inhibition sociale (Friedman, Clark & Gers-
hon, 1992). Ces mesures scmblent partager
un facteur de détresse commun et sont
fortement corrélées (Dobson, 1985; Tessier,
Fillion, Muckle & Gendron, 1990; Watson &
Pennebaker, 1989).

En opposition aux stresseurs qui représen-
tent la dimension environnementale de la
transaction, I'état de stress correspond, selon
cette perspective, a la réponse de Pindividu
sur le plan psychologique. Cet état serait
concomitant i la réponse physiologique neu-
roendoimmunitaire.

L’immunité
La thése psychoneuroimmunologique sou-
tient que le stress est lié a la maladie par
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I'entremise d'une réponse immunitaire
modifiée. Le systéme immunitaire (SI) jouc
un réle de défense et protége 'organisme
humain contre les micro-organismes généra-
teurs d’infections (pathogéncs) ou d’autres
substances susceptibles de perturber I'état de
santé. Le SI coordonne un ensemble de
cellules et d’activités diverses visant la neutra-
lisation et I'élimination des antigénes qui
signalent les pathogénes (voir Roitt, 1992).
Les réponses immunologiques qui sont spéci-
fiques 4 certains antigénes se manifestent
grace aux lymphocytes B et T. D’une part, les
lymphocytes B qui circulent dans le sang
assurent I'immunité dite <humorale» par la
production d’anticorps (dont sont les immu-
noglobulines IgA, 1gD, IgE, 1gG, IgM) ayant la
capacité de déwruire I'antigéne, D’autre part,
les lymphocytes T assurent I'immunité dite
«cellulaire» en produisant des lymphokines
et des cytokines (médiateurs solubles ayant
une action pharmacologique) qui permettent
la régulation de la réponse immunologique
ainsi que la destruction de I'antigéne. Selon
leur fonction, les lymphocytes T se subdivi-
sent en dcux groupes: (1) les cellules T
«helper» (CD4+)' qui influencent de facon
positive la réponse immunologique, et (2) les
CD84, ccllules T qui induisent des fonctions
cytotoxiques ou suppressives.

Par ailleurs, les réponses immunologiques
non spécifiques sont effectuées, entre autres,
par les cellules NK (Natural Killer) qui recon-
naissent les altérations membraneuses dc
certaines cellules tumorales ou de cellules
infectées par des virus. Par leur capacité
cytotoxique, clles jouent un réle dans la
défense contre les cancers et les infections
virales. Elles sont parfois associées a une
troisiéme classe de lymphocytes et sont alors
dénommées LGL (Large Granular Lymphocy-
te). Les réponses non spécifiques du SI sont
également attribuables & d’autres cellules
mononucléaires, les monocytes et les macro-
phages, ainsi qu'a diverses celules polynu-
cléaires.

§ CD: abbréviation de la nomenclature Cluster Desig-
nation des marqueurs immunologiques.
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MESURES DE LA REPONSE DU SYSTEME IMMU-
NITAIRE

Parmi toutes les composantes du S, les indi-
cateurs immunologiques les plus fréquem-
ment utilisCs en PNI se regroupent en dcux
catégories, soit les mesurcs quantitatives ct
les mesures fonctionnelles. Parmi les mesures
quantitatives se retrouvent: (1) le nombre
(décompte) des lymphocytes T helper (CD4+)
et des lymphocytes T suppresscurs ou cyto-
toxiques (CD8+), (2) le ratio cD4/CDB, (3) la
quantification des ccllules NK (CD16+, CD56+
ou CD57+), (4) lc dosage des anticorps totaux
(ou immunoglobulines totales), (5) le dosage
d’anticorps spécifiques, et (6) la quantifica-
tion de cytokines tel I'Interleukine? (iL-2). A
partir d’échantillons de sang frais provenant
de la circulation périphérique, les mesures
quantitatives sont généralement cffectuées in
vitro et correspondent au décompte des
différentes sous-populations de cellules effec-
tives du SI.

Parmi les mesures fonctionnelles se re-
trouvent: (a) la blastogenése, transformation
des lymphocytes en réponse a une stimula-
tion non spécifique par des agents mitogéncs
telles la concavaline A (ConA) ct la phytohé-
magglutine (PHA) qui permettent d'évaluer
Pampleur de la division cellulaire des ccllules
T, ou tel le pokeweed (PKW) qui sert a I'éva-
luation des cellules T et des cellules B en
division, (b) la transformation des lymphocy-
tes en réponse d une stimulation spécifique
par des antigénes tel un fragment peptidique
du virus d’Epstein Barr (ERV) ou celui de
Pherpés simplex de type 1 (Hsv-1), (c) I'éva-
luation de I'habileté des lymphocytes a syn-
thétiser et A libérer des cytokines, ou (d)
Iestimation de I’activité cytotoxique des
cellules NK (ACNK) par la libération
(«relargage») du chrome radioactif de cellu-
les cibles prémarquées qui sont détruites.
Lors de la blastogenése, il est également
possible d’effectuer un dosage de cytokines
tel I'iL-2. L'estimation de la réponse blasto-
génique (aussi dite proliférative) ainsi que
cclle de la sécrétion des cytokines témoi-
gnent de 'ampleur de la réponse du St

Les mesures quantitatives permettent la

quantification du nombre dc cellules effecti-
ves du $1, les mesures fonctionnclles permet-
tent ’évaluation de leur capacité a effectuer
leur foncion de défense. La variété et la
complexité de ces mesures ne représcntent
qu'une portion simplifiée de la réponsc du
S1. Dc plus, le sysiéme immunitaire agit en
interdépendance avce les systémes nerveux
ct endocriniens, ce qui permet des mécanis-
mes d’interrelation entre la réponse psycho-
logique de stress et la réponse immunitaire.

MECANISMES PHYSIOLOGIQUES POUVANT RELIER
LE STRESS ET L'IMMUNITE

La thése d’un lien entre le stress psychologi-
que ct 'immunité requiert des propositions
de mécanismes d’interrelation entre les deux
systémes. Les connaissances accumulces en
physiologie permettent d’identifier trois
mécanismes principaux. Dans I'ordre de leur
documentation ¢t diffusion scientifique, il
s’agitde: (a) la médiation neuroendocrinien-
ne, (b) I'influence directe du systéme ner-
veux, et (c) I'émission de comportements
immunomodulateurs.

(a) La médiation neuroendocrinienne. Lors
d’unc réponse de stress, c’est généralement
la branche sympathique du systéme nerveux
autonome (SNA) qui active un état d’éveil
physiologique, et exceptionnellement la voie
inhibitrice parasympathique du SNA (Asterita,
1985). En plus dc cet effet initial immédiat,
le systéme nerveux sympathique (SNS) sti-
mule également les glandes médulosurréna-
les qui libérent des hormones, I'adrénaline
et la noradrénaline (catécholamines), dans
le courant sanguin. Ces catécholamines
prolongent I'effet d’activation et provoquent
une cascade d’événements endocriniens
impliquant Ia libération de plusieurs hormo-
nes: rénine, gastrine, thyroxine, etc. (Bory-
senko, 1988). Cet effet de mobilisation géné-
rale correspond a la réaction de Jutie ou de
fuite («fight or flight») proposée par Cannon
(1931).

L'activation initiale du systéme nerveux
central (SNC) entraine également une autre
stimulation de type neurocndocrinienne.



Sclye (1950) a particuliérement contribué a
en expliciter le fonctionnement ct les méca-
nismes. Lors d'un stresscur, la stimulation du
SNC améne la libération du facteur cortico-
trope (CRF) par I’hypothalamus. Ce facteur
CRF cntraine I'hypophyse a libérer 'hormone
corticostimuline (ACTH), laquelle stimule le
cortex surrénalien qui libére les corticoidces.
Plusieurs recherches suggérent que les consé-
quences hormonales de I'activation physiolo-
gique associée i la réponse physiologique de
stress altérent le foncuonnement du si (voir
Daruna & Morgan, 1990). Les corticoides
inhibent le métabolisme et la prolifération
des lymphocytes ainsi que plusieurs autres
fonctions du $t (Boryscnko & Borysenko,
1982). L’influence du stress psychologique
sur le 81 semble aussi s¢ manifester au nivcau
des catécholamines, des opioides endogencs
ct des hormones pituitaires telles 'hormonc
de croissance, I’ACTH, la B-endorphine, I'hor-
mone folliculostimulante (FSH), 'hormone
thyréotrope (TSH) ct la vasopressine (ADH)
(Danwzer & Kelley, 1989; Daruna & Morgan,
1990). Des récepteurs pour une grande
variélé d’hormoncs ont été identifiés a la
surface des lymphocytes (Ader & Cohen,
1993; Borysenko, 1988).

(b) L’influence directe du systéme nerveux. Par
ailleurs, les aspects neurophysiologiques reli-
ant directement les sysiémes immunitaire et
nerveux suggérent une communication
eflérentc c¢ntre ces dcux systémes. Dcs
connexions directes cntre I'hypothalamus et
les organes lymphoides ont été découvertes
et des effcts immunologiques précis, spécifi-
ques a des 1ésions dans des régions particulic-
res de I'hypothalamus, ont é1é démontrés
(Fujiwara et al., cités par Jemmott & Locke,
1984; Livnat, Felten, Bellinger & Felten, 1985;
Stein, Schiavi & Camerino, 1976). Cette
communication est réalisée notamment par
I'intermédiaire des fibres nerveuses qui
innervent les organes lymphoides et les
glandes médulosurrénales. Plusieurs neuro-
transmettcurs, dont I'acéthylcholine et I'épi-
néphrine ainsi que des peptides, sont libérés
par ces fibres nerveuses et semblent imphi-
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qués dans I'influence sur le systéme immuni-
uaire (Felten, 1991). Cette communication
entre les dcux systémes immunitaires et
nerveux scrait réciproque (Carr & Blalock,
1991). Par ailleurs, des phénoménes immu-
nomodulateurs provoqués par conditionne-
ment (Ader, Felten & Cohen, 1991; Spector,
1987) ou lors de suggestions hypnotiques
(Black, Humphrey & Niven, 1963; Tkemi &
Nakagawa, 1962) appuicnt également la
présence de communications directes entre
les deux systemcs nerveux et immunitaires.

(c) L’ émission de comportements immunomodu-
lateurs. Un troisieme mécanisme permettant
de lier le siress et 'immunité implique une
association entrc la réponse de stress ct
I'émission de certains comportements qui
ont une incidence sur I'immunité (Cohen &
Wilamson, 1988; Conway, Vickers & Ward,
1981). Parmi ces comportements s¢ retrou-
vent le manque de sommeil, la consomma-
tion d’alcool et de drogucs (dont la caféine
et la nicotine), le manque d’exercice ainsi
qu’unc mauvaise alimentation (Kiecolt-Gla-
ser, 1988). Le détail des mécanismes d’inter-
rclation est complexe et encore a documen-
ter de facon précise et spécifique.

Au-dcld du role de certains comporte-
ments sur la physiologie, la PNI adopte un
modéle biopsychosocial qui relie le stress
psychologique et I'immunité.

Stress psychologique et immunité

Faisant suitc au développement scientifique
dans chacun des domaincs, soit du stress
psychologique, soit de I'immunité, les éudes
multidisciplinaires se sont multipliées, surtout
a partir des années 1985, pour étayer la thése
d'un licn systémique entre le stress psycholo-
gique ct 'immunité. Cette thése a ét¢ abor-
dée sous plusieurs considérations; clle impli-
que entre autres, selon les principaux au-
teurs intéressés au stress psychologique cn
PNI, des répercussions qui peuvent se regrou-
per autour de quatrc hypothéses complémen-
taires formulées a travers les ans. Sclon les
aspects considérés: (1) les siresscurs psycho-
sociaux affectent la compétence immunitaire
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par I'entremise d'unc réponse immunodé-
pressive (Rogers, Dubey & Rcich, 1979), (2)
I'effet immunodépresscur s'observe lors
d’état de stress intensif et prolongé (Kie-
colt-Glascr & Glaser, 1987), (3) la diminution
de la compétence immunitaire rend l'indivi-
du plus vulnérable a la maladie (Jemmott &
Locke, 1984), et inversement (4) la diminu-
tion de I'état de stress est associ€ée a une
augmentation de¢ la réponse immunologique
(Kiecolt-Glaser & Glaser, 1992).

Ces quatre propositions proviennent de
développements théoriques ou de résultats
préliminaires, et pcuvent &tre revues au-
jourd’hui a la lumiére d'une cinquantaine
d’¢tudcs publiées depuis 1985 sur I'immunité
humaine et le stress. Chacune de ces éwudes
documente géncralement plus d'une hypo-
thése. Elles abordent le stress sclon divers
aspects de la perspective transactionnelle, soit
par les siresseurs, 1'évaluation cognitive ou
I'état psychologique. Leur contribution res-
pcctive se caractérise davantage en fonction
du schéme de recherche sur lesquelles elles
reposent, les unes traitant de stress d’occur-
rence naturclle, les autres de stress en labora-
toire. Conséquemment, le corpus empirique
de la psychoneuroimmunologie du stress est
présenté ci-dessous sclon quatre types dc
devis: (a) corrélationnel, (b) quasi-expéri-
mental, (c) expérimental, et (d) clinique.
Suite d larecension de ces études, la synthése
de leurs résultats permet de discuter des
quatre hypothéses de la PNI en regard du
siress.

LES ETUDES CORRELATIONNELLES RELIANT
LES STRESSEURS ET L’ IMMUNITE

Plusieurs études ont été réalisées afin de
préciser la rclation entre les stresseurs et
I'immunité. Kemeny, Cohen, Zegans et
Conant (1989) éwdient des patients infectés
par le virus HSV et relient négativement une
mesure subjective de stresseurs vécus avec le
dosage de cellules CD4+ (r = —.47) et CD8+
(r = —.41). De plus, ils observent une relation
négative entre 'intensité de 1'état de stress
(anxiété, hostilité et dépression) et la quan-
lité de CD8+ (r = —.47, ~.57 ct —.49). Zautra,

Okun, Robinson, L.ee, Roth et Emmanual
(1989) ont également éwdié, de facon pros-
pective, la relation entre les stresseurs auto-
rapportés et I'immunité (CD4+ ct CD8+), chez
dcs paticnts atteints d’arthrite rhumatoide.
Les stresseurs aigus sont reliés négativement
au ratio CP4/CH8 (r = -.39) et les siresseurs
chroniques sont positivement liés au pour-
centage de cellules B (r = .44). L'état de
déwesse est inversement relié au pourcentage
de cellules T (r = —.29 et r = ~.31). Utilisant
unc mesure de stresseurs contextuels, le
LEDS, McNaughton, Smith et Grant (1990)
observent une relation négative entre I’occur-
rence de stresscurs ¢t le ratio Cp4/CD8
(r = -.36).

Ces résultats soutiennent la premiére
hypothése d’un réle immunodépresseur des
stresseurs mais des résultats contradictoires
sont également obscrvés. Etudiant la relation
entre les stresseurs autorapportés, I'état de
stress et le rato €D4/CD8, Shea, Clover et
Burton (1991) observent dcs associations
positives et curvilinéaires cntre le ratio
CD4/CD8 et le nombre de stresseurs (r = .59)
ainsi qu’avec une mesure d'anxiété (r = .48).
Workman et La Via (1987a) édicnt la rela-
tion cntre les stresseurs, I'évaluation cogni-
tive de I'impact des stresscurs ¢t la réponse
proliférative des lymphocytes T a4 la PHA.
Aucune relation entre les stresseurs et I'im-
munité n’est observée. Seul I'impact pergu
cst lié & la blastogenése (r = .47), ct cela
positivement.

Ainsi, si certaines études corrélationnelles
appuient la relation entre les stresseurs et
I'immunité, il est difficile de conclure puis-
que les rclations observées ne sont pas
constantes. En plus de la nature corrélation-
nelle des devis, deux principales critiques
portent sur le choix des mcsures. D’une
part, il s’agit de mesures de stresseurs subjec-
tives et générales. D’autre part, la plupart de
ces études utilisent le ratio €D4/cp8. Or,
cette mesurc quantitative est maintcnant
reconnue comime moins sensible au stress
que d’autres indicateurs immunologiques
(Herbert & Cohen, 1993; Kiecolt-Glaser &
Glaser, 1992).



LES ETUDES QUAS! EXPERIMENTALES LORS DE
STRESSEURS NATURELS

Des protocoles de recherche quasi cxpéri-
mentaux ajoutc a la compréhension de la
relation stresscur — immunité, soit en préci-
santun stresseur spécifique, soit en suivant la
séquence temporclle. Différentes transactions
impliquant divers stresseurs naturcls, aigus ou
chroniques, ont fait I'objet d’étude; elles
peuvent se regrouper en quatre catégories.

(a) La perte d’un proche et I'immunité. Bartrop,
Lazarus, Luckhurst et Kiloh (1977), Linn,
Linn et Jensen (1984) ainsi que Schleifer,
Keller, Camerino, Thornton et Stein (1983)
avaient déja rapporté un effet immunodé-
presscur lors d'un dcuil. En 1987, Irwin,
Daniels et Weiner comparent 'ACNK selon
trois différentes conditions de deuil d’aprés
une mesure subjective de stresseurs. Chez les
sujets endeuillés, les groupes avec des scores
de stresseurs Moyen et Haut sc distinguent
du groupe Peu dc stresseurs, par un indice
de dépression plus élevé et par une diminu-
tion de ’ACNK. La réduction de I'ACNK est
liée au score de dépression (r = .28), dans le
sens attendu.

Par ailleurs, Kiecolt-Glaser et collabora-
teurs (1987a) comparcent deux groupes de
fernmes qui différent selon leur statut marital
mais appariées sur plusieurs autres variables
sociodémographiques (4ge, scolarité, revenu,
nombre d'enfants). Le groupe Séparées/Di-
vorcées manifeste une réponse immunologi-
que inférieurc i celui du groupe Mariées sur
deux tests fonctionnels (ConA et PHA) ct
deux mesures quantitatives (CD4+, NK). Lors
d’une séparation conjugale récente, U'cfict
immunomodulateur semble plus marqué; dc
plus, lorsque le niveau d’attachement avec
I'ex-conjoint demeure élevé, I'effct négatif
sur U'immunité apparait plus important.
Enfin, parmi les fcmmes mariées, celles qui
présentent un bon ajustement dans leur
relation conjugale ont une meilleure réponse
immunitaire (blastogenése avec ConA et
PHA). Ces résultats sont corroborés lors d’une
étude récente de la méme équipe lors d’une
discussion en laboratoire concernant des
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problémes conjugaux; une meilleure réponse
immunologique (ACNK, ConA, PHA, nombre
de cellules T) est observée chez les couples
qui cxpriment moins d’hostilit¢ et d’agressivi-
t¢ (Kiecolt-Glaser et al., 1993).

Ces éwudes appuient I'effet immunodépres-
scur lors d’un stresseur naturel et font ressor-
tir la sensibilité de I’évaluation fonctionnelle
des lymphocytes T (cn réponse i la stimula-
tion par mitogénes PHA et ConA) et des
cellules NK lors d’exposition a ce type de
stresseurs. Ces études démontrent également
une relation négative entre I'état dépressif et
I'tmmunité (voir Weisse, 1992 pour une
recension).

(b) Les examens académiques et I'immunité. Un
autre stresseur naturel, mais dont 1’'occur-
rence cst facilement contrélable ou prévisi-
ble, concerne les cxamens académiqucs.
Cette situation constitue une transaction
fréquemment étudi€ée en PNI ct bénéficie
d’une validité écologique reconnue.

Glaser et collaborateurs (1985) démon-
trent dans des études avec prétest et posttest
que la situation d'examens est associée a unc
diminution de la blastogenése 4 la PHA et a
la ConA ainsi qu’a une baisse du nombre de
ccllules CD4+ et €D8+. Ces résultats d'immu-
nodcpression lors d’examens sont répliqués
sur d'autres paramétres dont PACNK et le
nombre dc cellules NK (Glaser, Rice, Spei-
cher, Stout & Kiecolt-Glaser, 1986), la quan-
tté d'interféron et de récepteurs d’iL-2
(Glascr et al., 1990) ainsi que la réponse
spécifique des lymphocytes au virus EBV
(Glaser ct al., 1993).

Lors d’une situation d’examens ou la
moitié des sujets regoivent préalablement un
entrainement 2 la relaxation, la diminution
du ratio CD4/cDS8 et de I’ACNK s’observe lors
des examcens; cependant, pour le groupc
Relaxation, la quantité des cellules CD4+ et
CD8+ cst positivement reliée a la fréquence
de la pratique a la relaxation et la déwesse
psychologique est diminuée (Kiccolt-Glaser
et al., 1986).

D’autres émdes portent sur la séquence
tcmporelle lors de ce stresseur académique.
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Une diminution de ’ACNK et de I'lL-2 est
obscrvée deux semaines avant I'examen alors
qu'une diminution de la blastogenése a la
ConaA est signaléc deux semaines aprés (Do-
rian, Keystone, Gorczynski & Darby, 1986).
Evaluant sensiblement les mémes parameétres,
Halvorscn et Vassend (1987) observent égale-
ment une diminution du nivcau de I'lL-2 un
jour avant I'examen, et unc diminution de
la blastogenése a la PHA deux scmaincs
aprés, Enfin, dans une autre étude compa-
rant des émdiants appariés au niveau de
I'age et du sexc, une diminution de la blas-
togenése a la PHA est obscrvée de la pre-
mié¢re a la quatriéme semaine suivant I'exa-
men, alors que les taux redeviennent compa-
rables 4 ceux du groupe contréle au cours
de la sixiéme scmaine posttest (Workman &
La Via, 1987b).

L’enscmble de ces éwades atteste un effet
immunomodulateur lors d'une situation
d’examens ct démontre la sensibilité de la
blastogenése en réponse a la ConA ct i la
PHA, du dosage de I'lI.-2 et de I'évaluation dc
I'activité cellulaire des NK (ACNK). Sur le plan
méthodologique, ce type d’étude fait toute-
fois ressortir un probléme de standardisation
dans le moment de la prise de mesure qui
varie d'une ¢tude i I'autre. Cela souléve la
question méme de la temporalité dans le
processus de stress.

(c) L'annonce d'un diagnostic et l'immunité.
L’annonce d’un diagnostic a également été
liée A I'immunité a titre de stresscur naturel
aigu. Peu aprés ’annonce d’un diagnostic de
cancer du sein (stade précoce 1 ou 11), 52%
de la variance de ’ACNK est associé a des
marqueurs de stress psychologique tels 'état
de fatigue, la détresse, I'ajusiement 4 la mala-
die et I'age (Levy, Herberman, Maluish,
Schlien & Lippman, 1985). Chez les mémes
patentes, trois mois plus tard, 29% de la
variance de I’ACNK est corrélée i la fatiguc
et a la perception de soutien social (Levy,
Herberman, Lippman, & d’Angelo, 1987). En
1990, I'étude est reprise auprés de 61 femmes
ct 33 % de la variance de PACNK est expli-
quée d’abord par des variables psychosociales

(«coping» et soutien social), puis des variables
médicales (type de chirurgic et récepteurs
hormonaux de la tumeur) (Levyetal., 1990).
Biondi, Pancheri et Costugno (1987) n’ob-
servent aucune différence au niveau de la
réponse a la PHA, ni au niveau de I’échelle
de dépression du MMPI, entre les groupes
Cancer du scin et Tumeur bénigne quelques
jours aprés le diagnostic de la tumeur. Ce-
pendant, les femmes qui présentent un score
plus élevé aux échelles de dépression et de
déni du MMPI manifestent une réponse blas-
togénique inférieure a la PHA. Fillion (1993)
reproduit les résultats de Biondi et al. (1987)
en n'observant aucune différence entre les
deux groupes, ni au niveau de la réponse a
la PHA, ni non plus au niveau de 1'état de
stress ressenti. Toutefois, chez les deux grou-
pcs Bénin et Malin, les réponses 4 la PHA et
a la ConA sont associées a I'évaluation cogni-
tive de la Maitrisc percue face au diagnostic
de la tumcur. De plus, la réponse a la ConA
est inversement liée A I'Impact percu et a
I’¢tat de stress chez le groupe Cancer.
Bovbjerg et al. (1990) étudient également
la réponse a la PHA chez un groupe de pa-
uents cancéreux, de stade plus avancé, avant
et lors d’'une hospitalisation pour un traite-
ment de chimiothérapie. La réponse ala PHA
cst diminuée ct 'anxiété (STAI) plus élevée
lors de I'hospitalisation; I'¢tat d’anxi¢té n’cst
toutcfois pas rcli¢ a Ia PHA et aucune mesure
d’cvaluation cognitive n’est disponible.
Chez une population différente, mais lors
d’une transaction avec un stresseur similaire,
soil 'annonce d’un diagnostic d’une maladie
grave, la séropositivité HIV, Ironson ct al.
(1990) obscrvent que la réponse a la PHA est
diminuée lors de I'anticipation du diagnostic.
Tout comme dans les études de Biondi et al.
(1987), et dec Fillion (1993), la notification
du diagnostic n’affecte pas la réponse a la
PHA. Toutcfois, I’évaluation cognitive du
diagnostic (Evitement cognitif selon I'IES de
Horowitz) est liée a 1a PHA (Antoni et al,,
1990). Dans les études d'lronson et al. (1990)
et d’Antoni et al. (1990), les stratégies de
gestion (coping), particuliérement la dimen-
sion Déni, sont ¢galement liées a la réponse



a la PHA (r = .48). Ces éwdes font ressortir
que I’évaluation cognitive ainsi que d’autres
variables psychosociales intermédiaires entre
le stresseur ct I'état de stress semblent aussi
agir comme mcdiateurs dans la relation
~ entre le stresseur et I'immunité.

Ces études relient des stresseurs aigus a
Iimmunité et appuicnt I’hypothése d'un
effet immunodépresseur associé au stress.
Toutefois, I'immunomodulation n’est pas
toujours présentc et semble notamment
varier selon la durée et la temporalité de la
transaction, de méme que sclon le type de
paramétre immunologique étudié. Le man-
que de standardisation dans le moment des
prises de mesures rend difficilc [a comparai-
son des résultats. L’étude de stresscurs chro-
niqucs peut contourncer certains de ces pro-
blémes de temporalité.

(d) Les stresseurs chroniques et Uimmunité. Les
stresseurs chroniques référent a des situa-
tions perdurantes. L’infertilité en constitue
un exemple chez des patients souhaitant pro-
créer. Kedem, Bartoov, Mikulincer et Shkol-
nik (1992) observent des corrélations signifi-
catives cntre I'évaluation cognitive de la
détresse associée au probléme d’infertilité et
le nomhre de lcucocytes (r = .24), de méme
qu’entre le mode de gestion (coping) actif et
le nombre de leucocytes (r = .26). En pre-
nant uniquement les sujets dont I'infertilité
demeure incxpliquée, ces corrélations de-
viennent plus importantes, passant de faiblcs
A modérées, et supportent la relation entre
la présence d'un stresseur chronique et
I'immunomodulation.

Evaluant le fardeau familial chronique lié
i la maladie d’Alzheimer, Kiecolt-Glaser et
al. (1987b) comparent les réponses immuno-
logiques et psychologiques de sujets qui ont
a soigner un proche avec celles de sujets con-
troles appariés selon I'age, le sexe, la scola-
rité et la médication. Les gens qui prodi-
guent les soins se distinguent par une plus
grande détresse psychologique, une diminu-
tion de plusicurs paramétres immunologi-
ques, CD4+, ratio CD4/CD8 et une quantité
accrue d’angicorps au virus de la mononu-
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cléose (EBV), indiguant ainsi une faiblesse
immunologique.

S’intéressant aux effets du chémage chro-
nique sur 'immunité, Ametz et al. (1987)
obscrvent une diminution significative de la
blastogenése a la PHA aprés neuf mois de
chémage. Cette méme équipe reproduit des
résultats similaires en comparant 112 travail-
fcuses, 62 femmes en simation de travail
précaire et 150 chémeuses, sur des tests de
blastogenése a la PHA a 4, 7, 12 et 20 mois
aprés le début du chémage: la réponse a la
PHA cst diminuée chez les ch6meuscs autour
du douziéme mois de chémage (Arnetz et
al., 1991).

Par aillcurs, certains types de travail étant
reconnus comme source de pression chroni-
que, Dorian et al. (1985) comparent prospec-
tivement un groupe de gens d’affaires avec
un groupe controle apparié sclon I'age et le
sexe. En contrélant la présence d’autres
stresseurs, les chercheurs observent chez le
groupe de travailleurs exposés une fluctu-
ation du ratio Cb4/CDb8, une diminution de
IACNK et une augmentation de symptomes
de déresse (GHQ).

Ces études lors de stresseurs naturels chro-
niques appuient hypothése d'immunodé-
pression lors de stress. Toutefois, les faibles-
ses méthodologiques des études en milieu
naturel, le manque de contrdle sur les condi-
tions externes et sur la séquence temporelle,
limitent la portée des résultats. Des études
impliquant davantage de contrlc méthodo-
logique sont requises.

LES ETUDES AVEC STRESSEURS EXPERIMEN-
TAUX EN LABORATOIRE

Pour soutenir la nature, 'ampleur et 1a direc-
tion de la relation stresseur — immunité, des
études en laboratoire ont aussi été cfiectuées
auprés d’humains. Weisse et al. (1990) com-
parent des sujets selon unc condition de
Controle ou de Non contréle sur un stres-
seur physique (bruit). Pour I'ensemble des
sujets, I'effort déployé est inversement rclié
ala ConA (r = -.51) et 'évaluation cognitive
de I'impact désagréable de I'expéricnce est
inversement liée 4 la réponse a la ConA
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(r = -.52). Une diminution de la réponse a
la ConA est observée chez les sujets de la
condition Contrdle qui manifestent un modc
de gestion actif. La condition de Non-con-
wole affectc négativement 'humeur mais
n’affecte pas la blastogenése a la ConA et a
la PHA. Les résultats font ressortr le role de
I'évaluation cognitive de I'impact du stresseur
ct cclui du siyle actf de gestion, mais ne
souticnnent pas 'importance du contrdle
objectif comme factcur contextuel pouvant
affecter la relation stresseur — immunité.
Voulant éwudicr une tiche de résolution

de problémes en fonction de P'age, Nalibott

etal. (1991) observent que les deux groupes
présentent une augmentation du nombre de
cellules CD8+ et une augmentation du nom-
bre de cellules NK lors de I'exposition. De
plus, le groupe cadct manifestc des états
supérieurs d'anxiéié, de stress et de colere
ainsi qu'une augmentation de I'ACNK. Pour
Iensemble des sujets, 'augmentation de
Iimmunité cst associée a un style actif de
gestion. Par ailleurs, lors d’une tache similai-
re, Brosschot et al. (1991) observent que le
groupe expérimental se distingue du groupe
témoin par une évaluation cognitive supé-
ricurc des niveaux d’effort, d’intérét et dc
concentration ainsi qu'une augmentation des
cellules NK et des cellules CD8+. Cette stimu-
lation diminue aprés I’exposition. Quoique
Ia blastogenése ne soit pas affect€e par I'ex-
périmentation, les auteurs peuvent relier
négativement le licu de contrdle avec les
réponses 4 la PHA (r=-.28) ct au PKW
(r = -.30), appuyant ainsi, indirectcment,
I'importance de I’évaluation cognitive pour
expliquer les différences individuclles.

En fait, I'étude des différences individuel-
les dans les profils de réponse recoit beau-
coup d’attention en PN Pour qualifier les
profils de réaction, Manuck, Cohen, Rabin,
Muldoon et Bachen (1991) évalucnt la ré-
ponse ncurchormonale d’activation et re-
groupent les sujets en fonction de leur profil
de réaction. Les sujets réactifs se distinguent
par un niveau supérieur de catécholamines,
de tension artérielle ct de fréquence cardia-
que. Lors de P'exposition & un stresseur dc

laboratoire, les résultats démontrent que la
réponse a ja PHA diminue ct que le nombre
de cellules CDB+ augmentent unigquement
chez les sujets hautement réactifs.

La différence de profil selon la réactivité
d un stresseur est également appuyée par
Zakowski, McAllister, Deal et Baum (1992).
Lors de I'exposition a un stresseur, lcs sujets
du groupe expérimental se distinguent du
groupe controle par une réponse blastogéni-
que a la ConA moindre et un état de stress
(inconfort, détresse ct tension) plus élevé.
Tout comme dans I'étude de Manuck ct al.
(1991), les sujets réactifs montrent une dimi-
nution de 'immunité alors que les sujets peu
réaciifs manifestent peu de changement.
Cependant, la réponse a la PHA ne semble
pas allcctée.

Une éwde expérimentale sur I'induction
d’émotions positives ot négatives appuie aussi
I'importance de la réactivité pour expliquer
les différences individuclles dans la relation
stresscur — immunité, Knapp et al. (1992)
associcnt le niveau d’actvation physiologique
lors de V'induction d’émotion avec une dimi-
nution significative de blastogenése a la PHA.
L’effet immunomodulateur sur la PHA semble
directemcent associé d l'activation lors dc
I'exposition au siresseur et n’apparait pas lié
spéciliquement au type d’émotion. L.’ induc-
tion d’émotion n’est toutefois associée a
aucun changement des cellules CD4+ ou
€D8+. Cette étude fait & nouvean ressortir la
possibilité d'unc relation directe entre Pacti-
vation du systéme nerveux sympathique, le
profil de réactivité et la modulation immuno-
logique.

Ces quelques études en laboratoire dé-
monuent que 'immuniié peut étre affectée
par une bréve exposition i un stresseur. Tout
comme les études corrélationnelles ct les
éwdes quasi expérimentales, les études expé-
rimentales soutiennent I’hypothése d’une
immunodépression pour les réponses blasto-
géniques. Toutefois, pour les réponses quan-
titatives (cellules CD8+ et NK), le concept
d’'immunomodulation semble plus approprié
que cclui d'immunodépression pour qualificr
I'eflet de I'exposition a un stresseur, fes



changements étant tantot a la hausse, tantot
a la baissc.

Bicn qu’clles ne fournissent encore que
peu d’éclaircisscments sur les conditions
d’exposition ct de temporalité, les études
font ressortir la présence de diftérences
individuelles. Autant au niveau de I'activation
du SNS que de la modulation immunologi-
que, des profils de réponse idiosyncratiques
sont en effet observés. Les résultats suggérent
une association entre I'activation du SNS et
Ia modulation dn Si. Les données souticn-
nent également que les diflérences immuno-
logiques sont reliées aux mémcs factceurs
responsables des réponses d’activation du
systéme nerveux sympathique, dont notam-
ment le mode de gestion (coping actif) (La-
cey, 1959; Obrist et al., 1978) ainsi que I'éva-
luation cognitive des stresscurs sclon des
dimensions d'impact, de contrdle, de défi et
d’'incertitude (Frankenhaeuser, 1980; Smith,
1989; Tomaka, Blascovich, Kesley & Leitten,
1993).

LES ETUDES CLINIQUES SUR LA GESTION DU
STRESS ET L'IMMUNITE

“onstatant les appuis & I'hypothése d'immu-
nodépression fonctionnelle lors d’une expo-
sition A un stresseur naturel, et considérant
le role de I'évaluation cognitive dans cette
transaction, des études cliniques ont visé
I’'amélioration des conditions de stress ct
testé ’hypothése corollaire d’une immunosti-
mulation lors d’une baisse de stress.

(a) Traitement de désordres d’anxiété. Voulant
étudier I'impact sur 'immunité de I'hyper-
ventilation ¢t de désordres associés a 1'an-
xi¢té, Mooney et ses collaborateurs (Mooncy,
Cooke, Bowcock, Hunt & Timmons, 1986)
comparcnt un groupe de patients anxicux et
de sujets appariés. Lors d’'une hyperventila-
tion provoquée, le groupe Anxieux présente
un taux significativement plus élevé de ccllu-
les CD8+, et tout au long de I'expérimenta-
tion, sauf lors du niveau de base, leur ratio
CD4/CD8 est significativernent inférieur. Les
auteurs concluent quc lors d’une crise d’hy-
perventilation, les sujets anxieux subisscnt

Stress et immunité 415

unc immunomodulation liée a Pactivation
béta-adrénergique. Ils suggérent qu’un traite-
ment visant a diminuer Panxiét¢ devrait
diminuer cette activation, et conséquemment
devrait prévenir I'immunomodulation.

Cette interprétation n’est soutenue que
partiellement par la recherche de Wieden-
feld et al. (1990) sur l'acquisition d’une
évaluation cognitive d’efficacité personnelle
et I'immunité auprés de sujets phobiques des
serpents. Tous lcs sujets débutent avec une
¢valuation d’cfficacité faible ct terminent
avee unc perception plus élevée, mais ils se
disinguent par leur rythme a acquérir cette
amélioration. Au niveau immunologique,
prés de 75% des sujets démontrent, paralléle-
menl a leur amélioration, une augmentation
des cellules CDB+ et CD4+; le reste du groupe
démontre cependant un profil inversé. Une
acquisition rapide d’efficacité est accompa-
gnée d’unc augmentation de 'immunité et
scmble associée au concept de mobilisation,
alors qu'unc acquisition lente est accompa-
gnée d’une immunodépression. L'eflicacité
personnelle se rapproche théoriquement de
la dimension d’évaluation cognitive de
controle pergu (Bandura, 1977). Tout en
faisant ressortir des différences individuelles
et le role de I'évaluation cognitive, cette
étude appuie le potentiel immunostimulatcur
d’une intervention clinique.

(b) Traitement de relaxation. Dans un autre
contexte d’intervention, Kiecolt-Glaser ct al.
(1985) évaluent I'impact de la rclaxation et
du souticn social sur I'immunité. Tous les
sujets, controles et expérimentaux, amélio-
rent leur réponse i la ConA. Les sujcts du
groupe Relaxation améliorent aussi leur
niveau ACNK et diminuent leur état de stress
(5CL-90). Cette étude suggere la possibilité
d’une immunostimulation mais ne démontre
pas d’cffet spécifique a un traitemcnt.
Prenant soin de sélectionner uniquement
dcs sujets avec un niveau de stresscurs €levé
ct une immunité basse avant de les répartr
aléatoirement selon les conditions expéri-
mentales, Peavy, Lawlis ¢t Goven (1985)
observent une angmentation de Iactivité
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immunologique de phagocytose des neutro-
philes et une amélioration de I'anxiété au
POMS suile i un cntrainement a la relaxation.
Ces résultats basés sur un test immunologi-
que fonctionnel rarement utilisé demandent
a étre répliqués mais semblent prometteurs
pour démontrer 'immunostimulation cli-
nique,

Incluant la relaxation et la restructuration
cognitive, Antoni et al. (1991) élaborent un
programme d’intervention behaviorale-cogni-
tive auprés de sujets en attente de diagnostic
de séropositivité (HIv+). Les sujets bénéfi-
ciant du programme améliorent leur nombre
de cellules CD4; de plus I'ACNK est reliée a la
fréquence dc la relaxaton. Un effet d’inte-
raction est observé au niveau de la PHA et
I’étude des tendances supporte '’hypothése
d"une immunostimulation. Plusieurs corréla-
tions significatives appuient égalcment le licn
entre le stress et 'immunité: 1a différence de
I’ACNK est inversement reliée a la différence
d'anxiété (r = -.61) et a la différence de
dépression (r = -31). La fréquence de la
relaxation est positivement reliée au nombre
de cellules CD4 (r = .85), au nombre de cellu-
les NK (r = .82) et a Ia PHA (r = .35).

Dans unc émde paralléle, Laperriere et al.
(1990) répartissent aléatoirement 50 sujets
selon quatre conditions et démontrent qu’un
programme d’exercices physiques auénuc la
détresse émotionnelle (POMS) ainsi que ralen-
tit la diminution de cellules NK qui stit I'an-
nonce d'un diagnostic de séropositivité
(HIV+). Les sujets séropositifs sans pro-
gramme d’cxercices manifesient une aug-
mentation d’anxiété et une diminution dc
cellules NK. Les sujets séropositifs ayant regu
un programme d’exercices physiques ressem-
blent aux sujets séronégatifs au niveau de
I’état, ne présentent pas de diminution de NK
et démontrent une Jégére amélioration du
nombre de cellules CD8+.

Fawzy et al. (1990) évaluent 'efficacité
d’un groupe de soutien pour I'amélioration
de Péat de stress des patientes atteintes d’un
mélanome malin de stade I et 1. Le pro-
gramme comprend plusiceurs interventions
incluant Ia relaxation et le soutien émotif. A

la suite de lintervention, lcs patientes
(n = 35) améliorent leur état de stress (POMS)
et le nombre de cellules NK ainsi que leur
ACNK comparativement i un groupe controle
(n = 26). Cet effet n’est toutefois pas immé-
diat el n’est observé que six mois aprés la fin
du programme.

Enfin, sans étudier directement I'efficacité
d’'un programme d’intervention, d’autres
¢tudes font ressortir une association positive
entre le souticn social et I'immunité. Tho-
mas, Goodwin et Goodwin (1985) étudient
256 personnes agées et observent unc corré-
lation significative entre le soutien social
pergu ct la blastogenése, Udelman et Udel-
man (1985) observent des corrélations signifi-
catives entre le niveau d’espoir et la blastoge-
nése avant et aprés un traitement pharmaco-
logique avec antidépresseur. Baron, Cutrona,
Hicklin, Russel et Lubarofl {1990) évaluent
un groupe de femmes dont le mari est at-
teint d’un cancer ct constatent que les fem-
mcs ayant un niveau de soutien social élevé
présentent une meilleurc réponse a la PHA
et une ACNK supéricure et ce, méme en
controlant la présence d’antres stresseurs.

Ces études cliniques appuient 'hypothése
d’unc immunomodulation positive lors d’in-
tervention et font ressortir 'importance du
souticn social et d’un modc de gestion actif
(coping). 1.’ évaluation quantitative des cellu-
les NK ainsi que les mesures fonctionnelles
telles ACNK et la réponse blastogénique a la
PHA semblent étre des paramétres immunolo-
giques pertinents pour I'évaluation de pro-
grammcs de gestion de stress. Ces résultats
et I'cnsemble des observations présentécs
ci-dessus supportent la thése psychoneuroim-
munologique du stress; cependant, des limi-
tes méthodologiques restrcignent la portée
des conclusions.

CRITIQUE DES METHODOLOGIES

(a) Les mesures psychosociales. Quelques cri-
tiques d’ordre général doivent étre présen-
tées avant de discuter de conclusions sur lcs
aspects psychosociaux. D'une part, concer-
nant les stresscurs, les chercheurs optent
généralement pour des mesures subjectives



autorapportées et les stresseurs chroniques
sont habituellement omis. L’occurrence
factuelle des stresseurs fait rarement ['objet
d’une évaluation contextuclle. D’autre part,
quant 4 I’évaluation cognitive des stresseurs,
lorsque présente, elle ne constitue pas un
construit autonome, indépendant du dé-
compte des stresseurs; sa validité de construit
est peu documentée ct clle se limite le plus
souvent a une seule dimension. Finalement,
concernant I’'état de stress, le construit cst
mesuré de fagcon inférentielle a partir d’ins-
truments théoriquement rcliés comme les
mesures de dépression et d’anxiété, validées
pour des psychopathologies chez des popula-
tions cliniques. Les scores obtenus respectent
rarement une distribution normale et leur
utilisation invalide ou affaiblit les résultats
statistiques. Le plus fréquemment, la mesure
de I'état de stress et de I'évaluation cognitive
des stresseurs sont simplement omises. Dans
ces derniers cas, les chercheurs inférent que
I'événement swresscur a causé la réponsc
immunologique ct présument que 1'état de
stress ou I'évaluation cognitive a di agir a
tire de médiateur. Ce probléme dec confu-
sion de variables provient en partie d'un
manque de définition opérationnclle des
construits de stresscurs, d’état de stress,
d’évaluation cognitive, des modes de gestion
(coping) et de soutien social. Ces problémes
méthodologiques ne se limitent pas aux
aspects psychosociaux; les indicateurs immu-
nologiques comportent aussi leur part d’im-
précision.

(b) Les mesures immunologiques. Les problé-
mes méthodologiques se reflétent aussi dans
les indicateurs immunologiques, notamment
dii au manque de standardisation dans les
mesurces. Les méthodes de quantification par
cytofluoméuie qui utilisent des anticorps
monoclonaux sont généralement reconnues
comme valides et stables. Cependant, le
temps et les conditions d’attente (storage)
entre le prélévement des spécimens sanguins
et la réalisation des analyses sont rarcment
précisés alors qu’ils peuvent affecter la vali-
dité des résultats (Flcecher, Klimas, Morgan
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& Gijerset, 1992). Le probléme est particulié-
rement épineux lorsqu’il s’agit de tests fonc-
tionnels pour lesqucls les variations dans la
procédure et le matériel peuvent affecter
directement la stabilité et la fidélité des
mesures (Fillion, Belles-Isles, Lemyre & Roy,
1994). L' udlisation des paramétres immuno-
logiques dans les études en PNI n’est pas
toujours régie par des recommandations
précises. Le manque de standardisation, tant
dans les techniques que dans I'expression des
scores, restreignent la comparaison des
études et la généralisation des résultats.

(c) Les protocoles de recherche. Les protocoles
corrélationnels et quasi expérimentaux of-
frent certes beaucoup de validité externe.
Ccpendant, le manque de contrdle sur les
variables limite la validité interne et ouvre la
voie 4 maintes hypothéses alternatives. Par
ailleurs, lcs études en laboratoire ont recours
a dcs stresseurs de validité écologique limitée
ct dont les durées d’cxposition sont trés
courtes.

De plus, tcl que déja mentionné, des com-
portements liés a la réponse de siress pcu-
vent affecter la réponse immunologique (Kie-
colt-Glaser, 1988); des contrbles pour Pali-
mentation, la consommation de caféine et de
nicotine, le sommeil ainsi que I'exercice sont
nécessaires mais souvent inadéquats dans les
études. De plus, le rythme circadien peut
entrainer une fluctuation des cellules mono-
nucléaires (Abo, Kawatw, Itoh & Kumagai,
1981) et les échantillons sanguins doivent
étre prélevés A heure constante, ce qui est
généralement observé mais pas toujours
specifié. De méme, le moment de réalisation
des tests immunologiques doit &tre standardi-
s€, soit par la congélation des spécimens, soit
par le pairage de I'évaluation des spécimens
expérimentaux et contréles (Darko, Wilson,
Gillin & Golshan, 1991). En plus des rythmes
diurnes, les mesures immunologiques sem-
blent également affectées par le changement
de saisons (Fillion et al., 1994; Fillion, Tes-
sier, Tawadros et Mouton, 1989; Van Rood
et al., 1991), ainsi que I'Age des sujets (Odio,
Brodish & Ricardo, 1987); les études pré-
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voient rarcment des controles pour ces effets
ou n'adressent pas ces biais. Quant & I'état
de sanié des sujcts, Kiecolt-Glaser (1988) sug-
gére I’élimination des personnes attcintes de
maladies infecticuses au cours des deux
derniéres semaines. Plusieurs variables sont
donc a considérer lors de I'établissement des
protocoles de recherche en PNI pour assurer
la validité des conclusions,

(d) Les statistiques. Un autre probléme ma-
jeur qui menace Ja validité des conclusions
concerne I'usage abusif de tcsts statistiques.
De muliiples comparaisons sont cxécutées a
partir des mémes observations sur de petits
échantillons. Ce probléme peut &tre évité par
deux stratégics, soit I'ajustement du niveau
alpha, soit le maintien d’un nombre raison-
nable de comparaisons. La réplication des
résultats demeure néanmoins la stratégic la
plus convaincante, et en cela, la reccnsion
faite ici permet de dégager des convergences.

Discussion et conclusion

La thése d’un lien systémiquc cntre le stress
ct la santé, entrevue depuis les travaux entre
autres de Cannon (1931), Selyc (1950), Hol-
mes ct Rahe (1967) ou de Lazarus (1966), a
généré au fil des ans des hypothéses psycho-
neuroendoimmunologiques plus spécifiques,
avancées par les Frankenhacuser (1980),
Baum et al. (1981), Jemmot et Locke (1984),
Levy et al. (1987), Ironson et al. (1990) ainsi
que Kiccolt-Glaser ct Glaser (1992). Ces
contributions peuvent se résumer en quatre
propositions majeures que des €tudes récen-
tes chez les humains ont documenté de
fagon empirique. A la lumiére de la recen-
sion faite précédemment, elles peuvent
maintenant étre revues ct discutées.

La premicre hypothése stipule que de
facon générale les stresseurs affectent U'im-
munité. Somme toute, 1a recherche confirme
ce lien. Bicn que les recherches corrélation-
nelles reliant les mesurcs subjectives de stres-
seurs ct celles de la réponse immunitaire
soicnt peu concluantes, les recherches quasi
expérimentales évaluant le lien cntre les
stresseurs aigus et chroniques et I'immunité,

pour des transactions avec des stresseurs
spécifiques, fournissent un appui a I’hypo-
thése d’immunomodulation négative. Elles
font toutefois ressortir des différences selon
le moment de la trapsaction et le type de
paramétre immunologique évalué. Les études
expérimentales, elles, pcrmettent de préciser
le comportement de ces paraméires, notam-
ment leur association avec I'activation du SNS
et permettent 'identification de variations
individuelles liées aux différences de profil
d’activation, an mode de gestion (coping)
ainsi qu’a I'évaluation cognitive du stresseur,
De plus, elles suggérent que 'usage du terme
immunomodulation soit plus approprié que
cclui d’'immunodépression pour qualifier
I'effet d’exposition a un stresseur. En effet,
une immunomodulation négative (immuno-
dépression) est généralement observée pour
les indices fonctionnels telles les réponses
prolifératives a la ConA et A la PHA ct pour
I'activité cytotoxique des cellules NK, Cepen-
dant, pour les tests quantifatifs, si Fimmuno-
modulation correspond cn milicu naturel a
une diminution des cellules NK e1 des cellules
Cn8+, une augmentation de celles-ci est toute-
fois observée lors d’études en laboratoire.
La seconde hypothése, «I"effet immunodé-
presseur est associé 4 un état de stress inten-
sif et prolongé», est en grande partie infir-
mée par les résultats lors de brefs stresseurs
cn laboratoire. L’hypothése ne recoit que
quelques appuis des études corrélationnelles
oul I'état de swress ost inversement lié 4 I'im-
munité; ces relations demeurent faibles ct ne
sont pas constantes. Le manque de relation
entre I'état et 'immunité peut étre associé
au lien indirect entre les stresseurs et 1'état.
Conséquemment, l'inclusion de variables
intermédiaires telle I'évaluation cognitive, le
soutien social, les modes de gestion (coping)
ct les facteurs contextuels semblent pertinen-
tes. Quant aux différences individuelles, clles
semblent liées aux stratégies de gestion (co-
ping acuf et notion d'effort), au profil de
réactivité physiologique (activation neurohor-
monalc) et A I'évaluation cognitive du stres-
scur (impact ct contrdle percus). Ces résul-
tats suggérent aussi d’élargir les modéles de



stress psychologique dans la recherche en PNI
et d'inclure davantage de paramétres contex-
tucls et subjectifs. Plus de travaux sont requis
sur la qualification du niveau ct de la nature
du stress évalué, Somme toutce, la nécessité
d’un état de stress intense et prolongé pour
que I'effet immunologiquc soit observable est
infirmé, puisque la réponsc immunologique
semble affectée méme par unc bréve exposi-
tion en laboratoire, Des modéles de «dosage»
de stress en fonction de la durée, I'intensité,
et d’autres dimensions évaluatives, sont a
développer dans une perspective transaction-
nelle.

Quant i la troisiéme hypothése sur la
susceptibilit¢ accrue a la maladic & cause
d’une diminution de la résistance immunolo-
gique de I'hote lors de I'exposition a4 un
stresseur, la recherche ne permet pas cncore
de confirmer cc lien. L’hypothése demeure
valide théoriquement mais la vérification
demeure limitée par la restriction des tests
immunologiques disponibles. Bien quc la
réponse proliférative non spécifique (Cona
ou PHA) semble éure le test le plus sensible
au stress psychologique, sa signification
clinique demcure restreinte (Darko et al,,
1991; Fillion et al., 1994). 1.'évaluation de la
réponse blastogénique spécifique (virus EBV
ou HSV) ou la mesurc de Pactivité cytotoxi-
que des cellules NK apparaissent en cc scns
plus pertinentes. Lorsque I'ACNK est évaluée
auprés d’une population cancércuse, I'usage
de ce test sernble d’autant plus convaincant
que les cellules NK sont directement impli-
quées dans la défense antitumorale. Bien que
le lien entre la mesure et la maladice soit ici
présent, la relation entre les résultats obtenus
et les indicateurs de survie reste toutefois a
démontrer. Le méme raisonnement s’appli-
que pour la quantification du ratio Cb4/Cb8
chez les sujets HIV+ quoique, cette fois, la
signification clinique de ce ratio soit incon-
testable (Antoni et al., 1990, 1991; lronson
et al.,, 1990), 1l est donc permis de croire,
mais prématuré de conclure, que 'immunao-
modulation liée au stress rend vulnérable a
la maladie. Pour vérifier cette hypothése, de
nouveaux indices immunologiques sont

Siress et immunité 419

nécessaires de méme qu'un nombre accru de
protocoles longitudinaux. La recherche dans
ce secleur est assurément pertinente.

Enfin, la quatriéme hypothése concernant
une immunomodulation positive associéc a
Pintervention psychosociale, regoit suffisam-
ment d’appuis pour stimuler davantage de
recherches. Les études cliniques sur I'inter-
vention cn PNI font ressortir 'importance
d’inclure des variables intermdédiaires de
soutien social pour expliquer les modulations
immunologiques. Toutefois, tel que men-
tonné par Kiccolt-Glaser et Glaser (1992), il
devient moins pertinent d'évaluer leffet
immunostimulateur d'un programme d’inter-
vention, si le fonctionnement du SI n’est pas
initialement altéré. Ce type d’étude s’appli-
que donc particuliérement aux transactions
contextuelles susceptibles de supprimer la
réponse immunologique, soit lors d’exposi-
tion a certains stresseurs aigus, soit lors
d’une maladie pouvant affecter I'immunité,
La recherche doit viser des groupes cibles
comme lcs personnes dgées ou les patients
attcints de maladies liées directement au Sl
tel que le cancer, le Sida, le lupus, le syn-
drome dc fatigue chronique ou d’autres
désordres dc I'immunité. Malgré ces limites,
les retombées en psychologie sont évidentes
puisque ce secteur de recherche clarifie 1a
contribution des variables psychosociales
dans le mainticn de la santé et la lutte contre
les proccssus de morbidité.

La compréhension du lien entre le stress
ct 'immunité est complexe, requiert une
collaboration interdisciplinaire, et mise sur
la complémentarité de divers paradigmes de
recherche. Le domaine de 1a PNI illustre bien
la portéc de la contribution a espérer; elle
cn démontre également la faisabilité. Les
travaux empiriques réalisés jusqu’a mainte-
nant fournissent des appuis encourageants,
¢tablissent les bases méthodologiques et
stimulent I’enthousiasme a ocuvrer dans ce
domaine.

Cet article a été réalisé en partic grace au
soutien financier du Conscil de recherches en
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sciences humaines du Canada a la premiére et
troisiéme auteures. Adresse de correspondan-
ce: Louise Lemyre, Ecole de psychologie, Uni-
versité d’Ottawa, Ottawa (Ontario) KIN 6N5.

Abstract

The thesis of a systemic link between stress
and health has been around for a long
time. Psychoneuroimmunology (PNI) is a
new interdisciplinary field offering promi-
sing avenues for major developments in
stress research. PNI focuses on the rela-
tionships between the nervous, endocrine
and immune systems. It aims, among other
objectives, at providing an explanation for
the role of psychosocial factors in indivi-
dual resistance to illnesses. Classic contri-
butors to PNI have put forward four major
propositions about the link between stress
and immunity. They stated that (1) psy-
chosocial stressors caused an immunosup-
pressive response, (2) this immunosuppres-
sive response was observable under intense
and enduring stress, (3) the immunosup-
pressive response led to increased vulne-
rability to illnesses, and (4) an improve-
ment on stress state yielded to an increase
in immune response. Recent studies either
in the laboratory or in the field have provi-
ded empirical evidence for these hypothe-
ses in humans. The objective of this paper
is to review empirical work relating immu-
nity and stress as measured in terms of
state, stressors or cognitive appraisal. Follo-
wing a brief definition of psychological
stress in a transactional perspective, a pre-
sentation of the immune system and its
physiological interconnections, fifty studies
in human PNI published since 1985 are
introduced according to the type of contri-
butions their design provided. Then a
critical analysis is suggested along with
identification of common findings and
finally a discussion of the four proposi-
tions. Hypothesis 1 is supported in terms
of immunomodulation while Hypothesis 2
is contradicted by the observation that
short term laboratory stressors are suffi-

cient to induce immunomodulation. Not
much evidence exist as yet to establish
increased vulncrability to illnesses, as sta-
ted by Hypothesis 3. Finally, clinical stu-
dies suggest possibilities to increase or
restore immune responses.
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