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Une hyperréactivité au stress est a la fois
associée a I'hypertension artérielle et prédit
I'installation ultérieure de cette derniére.

Des événements de vie marquants, des
catastrophes naturelles, mais aussi 'émergence
soudaine et inhabituelle d’émotions violentes
peuvent accroitre I'incidence d’événements
coronaires, bien qu'il faille distinguer les
contextes a I'origine d'un état de détresse
chronique et les stresseurs aigus.

Le stress professionnel, notamment s'il répond
aux critéres du modéle “effort-récompense”,
participe au risque coronarien.

De nombreuses données épidémiologiques
étayent désormais la valeur prédictive de
diverses variables psychosociales,
indépendamment de leur association aux
facteurs classiques de risque cardiovasculaire.

Le stress est-il un facteur de risque
ou un facteur confondant?

e texte se propose de passer en revue, sans étre exhaustif, quelques don-

nées particulierement parlantes issues de la tres abondante littérature sur

coeur et stress, en privilégiant les travaux ayant comme critere de juge-
ment la survenue d’événements coronariens. Rappelons en préambule que le mot
stress renvoie a la fois a la contrainte subie (ou contexte stressant ou “stresseur’,
encore appelé parfois “facteur de stress””) menagant I’équilibre homéostatique, et
a la réponse de I’organisme pour maintenir ou tenter de rétablir I’équilibre anté-
rieur. Un méme “stresseur” peut étre plus ou moins déstabilisant et avoir un
impact psychologique et physiologique plus ou moins net selon le terrain a la fois
biologique, mais aussi psychologique, qui le subit (c’est-a-dire selon la person-
nalité sous-jacente et les ressources adaptatives dont dispose 1’individu).

Il importe également de distinguer des situations de stress aigu et des situations
de stress chronique, des stress évitables et des stress inévitables, prévisibles ou
non, solubles ou nonj; il faut enfin différencier les modifications physiolo-
giques liées a un stress expérimental (ou en “laboratoire”) de I’impact des fac-
teurs de stress naturels liés a la vie quotidienne ou, plus spécifiquement, aux
conditions de travail, méme si jusqu’a une certaine limite, les premicres peu-
vent étre prédictives du second.

De nombreux travaux ont montré une réactivité accrue a diverses épreuves de
stress (épreuve du froid, du calcul mental, discours en public, dessin en miroir,
jeux vidéos...) chez des patients hypertendus comparés a des sujets normoten-
dus et chez des normotendus ayant des antécédents familiaux d’HTA, et ce
encore plus nettement parmi les sujets qui ont tendance a réprimer leurs émo-
tions hostiles [1, 2].

En réalité, on peut retrouver chez les hypertendus un “profil d’hyperréactivité
généralisée” a des facteurs de stress aigu, non seulement au niveau des para-
metres hémodynamiques, mais aussi en ce qui concerne 1’axe corticotrope et
diverses variables immunitaires [3].
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On sait aussi que I’HTA “blouse blanche”, se manifestant par
des anomalies limitées a une mesure au cabinet du médecin,
est clairement corrélée a une hyperréactivité a des stress de
laboratoire a type de “discours en public” [4]. Une réactivité
accrue a une panoplie d’épreuves standardisée constitue en
soi un facteur de risque d’installation d’'une HTA permanente,
comme cela a été démontré dans la cohorte de 1’étude CAR-
DIA, au cours de 13 ans de suivi de 4202 normotendus, agés
de 18 a 30 ans [5].

Quant au stress professionnel, lorsque ce dernier est défini de
maniere réductrice comme la simple somme des contraintes
subies au travail, la plupart des études échouent a prouver
qu’il soit prédicteur d’une élévation des chiffres tensionnels
mesurés au cabinet du médecin [6].

Plusieurs situations “exemplaires” ont fait I’objet de travaux
méthodiques a ce sujet. Certains auteurs se sont ainsi focali-
sés sur des événements marquants laissant des traces durables
chez ceux qui les ont vécus. Il est apparu, par exemple, que la
perte d’un enfant mineur était associée a un risque relatif (RR)
de 1,36 d’un infarctus fatal (intervalle de confiance (IC) a
95 %: 0,98-1,88) au cours des six premicres années, et de
1,58 (IC a 95 %: 1,08-2,30) au cours des onze années sui-
vantes [7].

Les études épidémiologiques concernant les conséquences de
catastrophes naturelles sont un autre “grand classique”. Il a
été noté, par exemple, que le tremblement de terre de Los
Angeles, en 1994, s’est soldé par un accroissement des déces
par infarctus du myocarde (IDM) dans la ville, surtout au
cours des 24 premieres heures (52 morts supplémentaires par
rapport a la moyenne quotidienne de 73 par jour), avec toute-
fois une diminution relative des cas survenus au cours des
deux semaines suivantes (57 déces de moins par rapport au
nombre attendu) [8].

Cette observation épidémiologique tres €légante laisserait
entendre, en tout cas en ce qui concerne 1’effet déclencheur de
stresseurs aigus mettant immédiatement la vie d’une popula-
tion en danger, qu’il existe un effet de “sélection”, ou de
recrutement des individus les plus fragiles sur le plan cardio-
logique, entrainés de la sorte vers une mort prématurée, sans
que le cours évolutif global de la maladie athéroscléreuse ne
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soit véritablement changé. Les auteurs émettent méme 1’hy-
potheése d’une résilience relative, du moins transitoire, des
survivants a la catastrophe, non seulement plus “résistants”, a
la base, a des facteurs de stress, mais aussi, le cas échéant,
mieux adaptés aux stress rencontrés ultérieurement, apres la
confrontation “initiatique” a une épreuve aussi extréme.

Des observations tirées de 1’expérimentation animale vien-
draient a I’appui de cette hypothese, les 1ésions myocardiques
provoquées par occlusion artérielle coronaire étant moins
étendues en cas de “conditionnement” par une occlusion plus
bréve antérieure ou en cas d’injection antérieure de catécho-
lamines.

Une autre situation souvent citée est le déroulement de cer-
taines compétitions sportives, notamment de matches de foot-
ball déterminants. Un exemple trés parlant est celui de la
coupe du monde de football qui s’était déroulée en France en
1998, compétition au cours de laquelle, apres plusieurs vic-
toires, la Grande-Bretagne avait été éliminée par I’ Argentine
lors de I’épreuve des tirs au but. La période de référence étant
une période de deux jours en dehors de tout match, les deux
jours qui ont suivi I’échec de la Grande-Bretagne se sont tra-
duits par un accroissement des admissions dans les hopitaux
anglais pour IDM (RR =1,25;IC 295 %: 1,08-1,44). 1l faut
noter que cette surmorbidité concernait spécifiquement les
événements coronaires, aucun résultat significatif n’ayant été
retrouvé pour les accidents vasculaires cérébraux ou les acci-
dents de la route [9].

Moller et al. ont interviewé systématiquement 660 patients
hospitalisés pour un primo-infarctus non fatal, dans le cadre
du Stockholm Heart Epidemiology Program (SHEEP), a la
recherche d’épisodes de colere survenus au cours des
26 heures précédant 1I’événement coronaire (“Onset study”).
L’exposition a des acces de colere au cours de cette période a
été comparée pour chaque sujet a I’exposition concernant une
autre période a distance de ’infarctus, chaque sujet étant ainsi
son propre témoin.

Les résultats montrent que 1’exposition a une émotion intense
de colere au cours de 1’heure qui précede I'infarctus est asso-
ciée a un RR d’événement coronaire de 9 (IC a 95 %: 4 4-
18.2). Les valeurs ne sont plus significatives si 1’on considere
des périodes distantes de plus d’une heure par rapport a I’évé-
nement. Par contre, le risque est encore plus €levé si on exclut,
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» Linvocation du stress dans I'étiopathogénie de la maladie
coronaire ne se résume pas a un systeme de croyances
répandues en population générale ou a une rationalisation
commode chez un certain nombre de malades.

» Des facteurs de stress aigu et des accés d’émotion violente
peuvent précipiter la survenue d’un infarctus du myocarde
ou étre a l'origine d'une mort subite en “recrutant” les indi-
vidus les plus fragiles sur le plan coronarien.

» Des contextes de stress chronique, ainsi que d’autres carac-
téristiques psychosociales durables quantifiables grace a
des instruments standardisés, sont associés et/ou prédisent
le risque coronarien, méme aprés ajustement sur I'ensemble
des facteurs traditionnels de risque cardiovasculaire.

» Le stress professionnel représente un facteur de risque
coronarien a part entiére, a condition d'étre défini comme
une combinaison entre contraintes subies et marge déci-
sionnelle limitée et/ou entre efforts déployés et récom-

par précaution méthodologique, les cas ayant comporté des
symptdmes prémonitoires de 1’infarctus (douleurs angineuses,
malaises, etc.) (RR=15,7;1Ca 95 %: 7,6-33.4). Ce sont sur-
tout les patients qui n’ont pas I’habitude d’éprouver des acces
de colere qui paraissent a risque (RR=115,2;I1Ca 95 %:510-
260,6) comparativement a ceux qui sont habitués a de tels
acces (RR=43;1Ca95 %: 1,0-18,6) [10].

Ces données peuvent étre rapprochées des résultats disponibles
en matiere de survenue d’événements coronariens aigus au
cours d’un rapport sexuel, le risque étant certain en tant que
risque relatif, mais infime dans I’absolu et li¢ essentiellement a
I’effort physique fourni, plus qu’a 1’émotion associée [11].

Un trouble anxieux spécifique, responsable de réactions émo-
tionnelles excessives et parfois invalidantes lorsqu’un indi-
vidu se voit exposé a certaines situations ou objets auxquels il
attribue de maniere irrationnelle un caractére dangereux, est
le “trouble phobique”. On dispose désormais de plusieurs
études prospectives suggérant le caractere prédictif de
I’anxiété phobique, non pas tant a I’égard d’événements car-
diovasculaires non fatals qu’a I’égard de la mortalité car-
diaque et tout particulierement du risque de mort subite [12].
Le mécanisme en jeu semble consister essentiellement en
acces de tachycardie ventriculaire, vraisemblablement favori-
sé€s par un état myocardique déficient.

Deux grands modeles ont été développés pour tenter de défi-
nir, dans sa complexité, le stress professionnel.
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Le modele de Robert Karasek définit le stress au travail
comme la combinaison d’une accumulation de contraintes
(horaires, conditions spatiales, sonores, etc.) et de pressions
(rentabilité) et d’une faible marge décisionnelle personnelle
(liberté limitée pour organiser son travail a sa guise) [13]. Les
sujets les moins stressés professionnellement sont censés avoir
peu de contraintes et une forte marge décisionnelle. Dans ce
modele, les emplois dits “passifs” sont définis par une marge
décisionnelle et des contraintes réduites, alors que les emplois
actifs cumulent une marge décisionnelle et des contraintes éle-
vées. Ce modele, d’origine nord-américaine, est celui qui a été
le plus utilisé dans les études épidémiologiques.

Le modele de Johannes Siegrist (Effort — Reward — Imba-
lance) a été développé en Allemagne peu apres celui de Kara-
sek. Il est basé sur 1’équilibre entre les efforts fournis et les
gratifications ou récompenses obtenues [14]. Selon ce
modele, il y a stress professionnel lorsqu’il existe un déséqui-
libre entre les efforts qu’une personne consent a fournir dans
son travail et les récompenses qu’elle recoit en retour. Deux
types d’efforts sont considérés:

— les efforts extrinseques correspondent aux contraintes phy-
siques ou psychologiques déja inscrits dans le modele de Kara-
sek (contraintes de temps, interruptions, responsabilités, heures
supplémentaires, charge physique, augmentation de la
demande),

— les efforts intrinséques sont le reflet de la personnalité sous-
jacente (besoin d’approbation, compétitivité et hostilité
latente, impatience et irritabilité disproportionnées, surinves-
tissement professionnel avec incapacité a prendre de la dis-
tance vis-a-vis du travail).

Quant aux récompenses, elles sont de trois sortes: les gains
monétaires, I’estime regue de la part des collegues et des supé-
rieurs et le degré de contréle sur son statut professionnel (pers-
pective de promotion, sécurité de 1’emploi...). Ce modele a
aussi été utilisé dans des enquétes épidémiologiques.

C’est la combinaison de ces deux modeles qui fournit les RR
ajustés les plus élevés d’IDM dans la cohorte SHEEP: 2,02
IC a 95 %: 1,34-3,07) pour les hommes et 2,19 pour les
femmes (IC 295 %: 1,11-4,28) [15].

Le modele “effort-récompense” a également été testé dans la
cohorte des fonctionnaires britanniques Whitehall II, qui a
fourni des données validées contenant les cas d’infarctus
incident pour 6895 hommes et 3413 femmes suivis en
moyenne sur 11 ans. Les OR d’événements coronariens pour
le quartile le plus élevé de stress professionnel sont respecti-



Le stress est-il un facteur de risque ou un facteur confondant? -

vement de 1,36 (IC a 95 %: 11,2-1,65) et de 1,26 (1,03—
1,55) apres ajustement sur 1’age, le sexe et le grade profes-
sionnel, ou apres ajustement additionnel sur les facteurs clas-
siques de risque cardiovasculaire (tabac, HTA, cholestérol,
indice de masse corporelle, sédentarité, mais aussi consom-
mation alcoolique) [16].

La pertinence du profil comportemental de type A en tant que
facteur de risque ou de pronostic cardiovasculaire sera évo-
quée dans un autre article de ce numéro. Disons ici que ce pro-
fil, associant un sentiment d’urgence du temps et un sens aigu
de la compétitivité, avait été décrit par deux cardiologues
américains, Friedman et Rosenman, dans I’espoir de pouvoir
ainsi dépister des individus hyperréactifs au stress [17].

La vie citadine elle-méme, et notamment le fait de vivre dans
une grande métropole comme la ville de New York, a été
associée a une surmortalité de causes cardiovasculaires:
Christenfeld er al. ont ainsi retrouvé des taux de 155 % de
déces pour des citoyens new-yorkais décédant a New York
par rapport a la moyenne nationale, apres ajustement sur le
sexe, 1’age et la race (mais pas sur le niveau socio-écono-
mique...); il existait également une surmortalité de 134 %
pour des citoyens d’autres lieux de résidence américains,
transitant et venant a décéder a New York, alors qu’a I’in-
verse, le taux de déceés en dehors de New York pour des
citoyens new-yorkais n’était que de 80 % [18].

Dans le cadre de I’essai interventionnel MRFIT, le fait
d’avoir pris régulierement des vacances au cours des neuf

Facteur de risque OR 1 (IC a 99 %)

Tabagisme actuel ou passé 2,27 (2,11-2,44)

Diabete 3,08 (2,77-3,42)
HTA 2,48 (2,30-2,68)
Obésité abdominale (tertile supérieur) 2,24 (2,06-2,45)
ApoB/ApoA1 (quintile supérieur) 3,87 (3,39-4,42)
Activité physique 0,72 (0,65-0,79)
Consommation de fruits et [égumes 0,70 (0,64-0,77)
Consommation d’alcool 0,79 (0,73-0,86)
Vulnérabilité psychosociale 2,51 (2,15-2,93)

Combinaison de tous les facteurs

129,20 (90,24-184,99)

ans de suivi par rapport au groupe prenant peu ou pas de
vacances a été associé a un RR de mort cardiovasculaire de
0,71 (IC 295 %: 0,58-0,89). Les auteurs concluent que les
vacances... “sont bonnes pour la santé” [19]. On s’en serait
douté, mais c’est toujours plus rassurant de pouvoir le
démontrer. Cela dit, il est possible que ce ne soit pas en soi le
fait de prendre ou non des vacances qui soit en cause, mais le
profil de personnalité sous-jacent, avec les caractéristiques
neurophysiologiques qui lui sont associées: on sait, par
exemple, que les individus de type A, polarisés par leur tra-
vail et mus par le besoin d’étre toujours en action, ont ten-
dance a prendre moins de vacances que les autres...

Le role prédictif des facteurs de stress (au travail ou au domi-
cile) faisait partie des variables étudiées dans 1’étude interna-
tionale INTERHEART (11 119 patients ayant présenté un pre-
mier infarctus, comparés a 13648 sujets contrdle, dans 52
pays différents). Des odds ratio (OR) de 1,45 (IC a 95 %:
1,30-1,61)etde 2,17 IC a 95 %: 1,84-2,55) ont été associés
respectivement a la notion de périodes de stress répétitives et
a celle de stress permanent. Un OR de 1,48 (IC a 95 %:
1,33-1,64) a été également retrouvé, dans cette méme étude,
en ce qui concerne la survenue au cours des douze derniers
mois d’un événement de vie éprouvant [20].

Il est intéressant de noter que méme si les niveaux de stress
rapportés au sein de cette étude varient d’un pays ou d’une
région géographique ou encore d’un groupe ethnique a
Iautre, I’effet du stress se manifeste toujours dans le méme
sens, d’ou une forte homogénéité des résultats.

Les cas comparés aux contrdles rapportaient par ailleurs plus
fréquemment la notion d’une période dépressive ayant duré

PRA 1 OR 2 (IC a 99 %) PRA 2
36,4 % 2,04 (1,86-2,25) 35,7 %
12,3 % 2,37 (2,07-2,71) 9,9 %
23,4 % 1,91 (1,74-210) 17,9 %
33,7 % 1,62 (1,45-1,80) 20,1 %
54,1 % 3,25 (2,81-3,76) 49,2 %
25,5 % 0,86 (0,76-0,97) 12,2 %
12,9 % 0,70 (0,62-0,79) 13,7 %
13,9 % 0,91 (0,82-1,02) 6,7 %
28,8 % 2,67 (2,21-3,22) 32,5 %
90,4 % 129,20 (90,24-184,99) 90,4 %

Tableau |: Odds ratio (OR) et pourcentages de risque attribuables (PRA) pour 9 facteurs de risque examinés dans I'étude INTERHEART (adapté de Yusuf S. et
al.) [21]. OR1 et PRA 1: apres ajustement sur le sexe, l'age et le tabac, OR2 et PRA2: aprés ajustement additionnel sur les 8 autres facteurs de risque.
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au moins deux semaines, au cours des 12 mois précédents ; ils
étaient également caractérisés par des scores plus bas de
contrdle percu, c’est-a-dire par une moindre conviction de
pouvoir avoir prise sur les événements de leur vie.

Un “score composite” de vulnérabilité psychosociale a été
établi pour chacun des participants de I’étude INTERHEART
a partir des 4 variables psychologiques mesurées systémati-
quement (stress, événements de vie éprouvants, humeur
dépressive, contrdle percu insuffisant). Le tableau I résume
les OR et les pourcentages de risque attribuables (PRA) (ou
risques attribuables dans la population) relatifs a 9 facteurs de
risque, y compris la vulnérabilité psychosociale, examinés
dans I’étude INTERHEART [21].

On peut y remarquer la “robustesse” relative du risque psycho-
social qui, non seulement ne diminue pas, mais augmente 1ége-
rement apres ajustement sur I’ensemble des autres facteurs de
risque. Par ailleurs, cette catégorie de risque arrive, en finale, au
3¢ rang par ordre d’importance, juste apres la dyslipidémie et le
tabagisme, mais bien avant I’'HTA, I’obésité abdominale ou la
sédentarité... En théorie, donc, 32,5 % des cas d’infarctus
pourraient étre évités si, indépendamment de I’exposition aux
autres facteurs de risque, il était possible de prévenir ou de trai-
ter les facteurs de vulnérabilité psychosociale.

D’autres formes plus banales d’anxiété ont également fait 1’ob-
jetd’études prospectives, qu’il s’agisse de la tendance a se faire
du souci (“worrying”) dans le cadre de la Normative Aging
Study [22], ou encore de la tension psychique au sein de la
cohorte de Framingham. Des données récentes issues de cette
derniere indiquent en effet que le fait de se sentir “sous tension”
(nervosité, difficultés a se relaxer ou d’endormissement, impa-
tience...) prédit une plus grande incidence sur 10 ans d’IDM (le
RR ajusté est de 1,25 (IC a 95 %: 1,05-1,49) pour I’augmenta-
tion d’un écart-type de 1’échelle de tension psychique), mais
aussi une incidence accrue d’épisodes de fibrillation auriculaire
et un accroissement de la mortalité globale [23].

Les travaux dont nous disposons constituent un corpus cohérent
d’arguments pour défendre la thése selon laquelle le rdle du
stress sur la maladie cardiovasculaire, et en particulier le déve-
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loppement de I’insuffisance coronaire et la survenue de ses com-
plications, ne peut se réduire a un alibi ou a une reconstruction a
posteriori opérée par les patients. La robustesse des résultats
issus d’études transversales et surtout d’études de cohorte, apres
ajustement sur les facteurs “classiques” de risque cardiovascu-
laire, pousserait a rejeter I’hypothese selon laquelle le stress, du
moins le stress chronique, serait un facteur confondant.

En revanche, on peut penser que des stress aigus ou des émo-
tions violentes et inhabituelles puissent recruter les individus
les plus vulnérables, sans participer a 1’étiopathogénie de la
maladie vasculaire. Le stress pourrait ainsi, sur un terrain plus
ou moins prédisposé, concourir a I’installation des classiques
facteurs de risque cardiovasculaires, sans que ses effets ne se
réduisent obligatoirement a la médiation de ces “variables
intermédiaires”.

Reste enfin a démontrer, pour que le stress puisse prétendre a
étre élu au rang des variables étiologiques dans le champ car-
diovasculaire, qu'une prévention primaire ou secondaire por-
tant sur des facteurs de vulnérabilité psychosociale peut réel-
lement enrayer le cours naturel de la maladie. [ |
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