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« Le Tout est plus grand que la somme

des éléments qui le composent »

Extrait du « Principe de Lucifer » de H. Bloom (p.31)°
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INTRODUCTION

La multiplication des cas de cancers, de maladies neurodégénératives ou encore auto-
immunes depuis ces dernieres années ameéne a s’interroger sur les facteurs a 1’origine de ces
pathologies. Au-dela des incontestables prédispositions génétiques, la liste des agents
chimiques, physiques et biologiques potentiellement pathogénes ne cesse de s’allonger, sans
compter les radiations électromagnétiques ou méme I’alimentation. L’estimation selon
laquelle « en moyenne un tiers des consultations chez les médecins généralistes correspondent
a des symptomes fonctionnels, ou médicalement inexpliqués » souléve quant a elle la question
de la part du psychisme dans le développement de la maladie (Cathebras P.; 2006). Du
psychisme, ou plutét du psycho-émotionnel : le psychisme dans sa fonction cognitive,
intellectuelle ou dans son raisonnement, génére en effet peu ou pas de stress. A I’inverse,
I’affectivité et ses débordements émotionnels peuvent avoir de forts retentissements sur le
plan somatique.

La question d’une unité Psyché Soma n’est pas récente. Depuis I’Antiquité, la tradition
occidentale et judéo-chrétienne a séparé le corps et ’esprit. Les doctrines dualistes d’un coté
et monistes de I’autre ont passionné les humanistes, qu’ils soient philosophes ou médecins.
Les débats se condensent aujourd’hui autour d’un méme paradigme : le « Mind — Body
problem » ou « probléeme corps - esprit ». Au début des années 1980, les avancées dans les
domaines de I’immunologie, la neurologie, I’endocrinologie, la psychologie ou la sociologie
comportementale se cristallisent dans une discipline dont le nom évoque a lui seul la
complexité des mécanismes en jeu : la psychoneuroimmunologie (PNI). Rapprocher les deux
principaux systemes intégrateurs de ’organisme parait évident une fois le seuil de la PNI
franchi. Le systéme nerveux comme le systeme immunitaire partagent trois caractéristiques
communes : un haut degré de complexité, les mémes capacités de mémoire, et la méme
propension a récupérer et utiliser des informations pour répondre de facon adéquate a des
stimuli extérieurs. Mais les similarités vont bien au-dela de cette simple constatation : les
deux systemes obeéissent a une méme logique et interagissent en permanence. Si les principes
fondateurs de la PNI —I’idée d’une influence du psychisme sur le corps- ne constituent pas en
eux méme une révolution, ce qui est par contre révolutionnaire, ¢’est cet ensemble de preuves
apportées sur le plan scientifique, et I’idée d’une transcendance de disciplines évoluant
jusque la en paralléle, pour parvenir a un concept de médecine intégrée. Par ses résultats, la

PNI fournit des éléments de réponse mécanistiques confirmant les intuitions populaires et les

12



constatations empiriques des praticiens de santé, et doit susciter un profond changement

d’attitude a I’égard du patient.

Aprés avoir montré comment la PNI s’inscrit dans la continuité d’une pensée holistique, on
verra sur quelles bases neuroanatomiques, biologiques et pharmacologiques cette discipline
se fonde pour décrire les interrelations entre les principaux systéemes de 1’organisme. Le
deuxieme objectif de ce travail sera alors de décrire et de comprendre comment des facteurs
psycho-émotionnels, sociaux ou comportementaux, comme le stress, peuvent moduler
I’immunité, les processus physiologiques et favoriser le déclenchement et/ou la progression
des maladies. Et de présenter également comment, au contraire, agir sur ces facteurs peut
améliorer la Qualité de vie du malade. Toute médaille ayant son revers, la derniere partie sera
consacrée aux limites auxquelles cette discipline doit faire face, tant sur le plan
méthodologique que conceptuel. L’ensemble permettra de mettre en évidence la nature et la
force des interactions Psyché Soma (au moins pour le maintien de I’homéostasie), et
d’apporter des pistes de réflexion remettant en question les principes réducteurs d’une
biomédecine parfois trop analytique et materialiste. Car la notion sous tendue par les
recherches dans le domaine de la PNI est celle de Globalité. Approche globale du patient
donc, et pas seulement pour la prise en charge de malades qualifiés de « fonctionnels » par le

corps medical.
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Chapitre 1 : LA PSYCHONEUROIMMUNOLOGIE : EVOLUTION
D’UN CONCEPT, NAISSANCE D’UNE DISCIPLINE

1.1. LA RELATION CORPS - ESPRIT : APPROCHES PHILOSOPHIQUE ET
MEDICALE

1.1.1. Un constat : ’existence de maladies psychosomatiques et somato-psychiques
L’influence des troubles psychiques sur l'apparition de maladies du tube digestif (ulcére
gastro-intestinal, cOlon irritable, colite, dyspepsie non ulcéreuse..), troubles cardio-vasculaires
(hypertension artérielle -HTA, maladies coronariennes...), pathologies allergiques et
dermatologiques (asthme, rhume des foins, eczéma, prurit, urticaire, psoriasis, verrues..) est
aujourd’hui reconnue par ’ensemble du monde médical. A I’inverse, certaines pathologies
sont susceptibles d’entrainer des troubles psychiques, notamment un état depressif : c’est le
cas par exemple de la maladie de Cushing, des troubles thyroidiens, de la sclérose en plaque
ou de la maladie de Parkinson.

L’approche corps - esprit tente d’expliquer les relations entre 1’esprit ou processus mentaux,
et les états ou processus corporels. Cette problématique est au centre de tous les intéréts dans
le champ de la philosophie de I’esprit, sous I’expression anglaise « Mind Body problem ».
Avant de commencer ce travail, il convient cependant de constater la chose suivante : la
formule « Mind Body problem », trés largement répandue outre atlantique, se révele quelgque
peu inappropriée, sur le plan sémantique. Le terme anglais « Mind » fait en effet référence
aux aspects cognitifs, au raisonnement, a I’intellect. L’utilisation de la dichotomie « Soul
Body problem » s’averererait du coup plus adéquate a I’étude du retentissement de facteurs
psycho-affectifs ou des émotions (le « Soul ») sur le corps. De la méme facon, la traduction
francaise d’« approche corps-esprit » manque de précision. Car c’est d’abord aux effets de la
Psyché sur le corps, plutét qu’a ceux du cérébro-cognitif ou du «spirituel » que les
scientifiques s’intéressent... On mélera cependant au cours de cet exposé les concepts de
« Psyché-Soma » (plus explicite) et de « corps esprit », plus vagues mais plus largement usités

et plus immédiatement compréhensibles par tous.

1.1.2. La question d’une unité Psyché Soma
Depuis qu’Anaxagore fit la distinction entre « Psyché » et « Soma », la relation corps - esprit

est sujette a controverse. Le débat pourrait s’articuler autour de deux courants de pensée
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antagonistes : le dualisme d’une part, qui envisage corps et esprit comme deux entités
séparees, et le monisme d’autre part, qui affirme que corps et esprit ne font qu’un et qui
postule I’interdépendance des fonctions corporelles et psychiques.

Parmi les partisans d’une dualité corps - esprit, on peut citer quelques grands penseurs comme
Aristote (pour qui ’ame donne la forme (morphé) au corps (hylé, matiére), St Thomas
d’Aquin ou encore Descartes et sa conception mécaniste de la vie.

A T’opposé, dans la medecine traditionnelle chinoise et védique, dans la Mésopotamie ou
I’Egypte ancienne, corps et esprit forment une unité indissociable. 1l n’existe par ailleurs
qu’un seul mot dans la tradition hébraique pour parler de corps/ psyché, mot qui pourrait
aujourd’hui se traduire par le terme de « chair ». Sous la Gréce antique, des tendances
unitaires se développent, par exemple chez Démocrite ou Platon. Celles ci ont été reprises
depuis le 18°™ siécle par des philosophes comme Spinoza pour qui I’ame procéde du corps,
ou par Hegel, pour qui le corps procéde de I’esprit ainsi que par des courants de pensée :
empirisme (Hobbes, Locke, Berkeley), associationnisme (J.S.Mill) ou encore vitalisme
(P.J.Barthez ; M.F.X.Bichat). Au 20°™ siécle, positivisme, matérialisme et néopositivisme
remettent I’accent sur 1'unité de I'Homme, laquelle est aujourd’hui plus ou moins

généralement admise.

L’Annexe 1 présente sous forme d’un tableau les principales formes de pensée concernant le

rapport corps - esprit depuis 1’ Antiquité.

1.1.3. Doctrines et Approches thérapeutiques
Quelles ont éte les évolutions marquantes de la Médecine depuis 1’ Antiquité, au niveau de la

pratique médicale et de I’approche corps - esprit ?

1.1.3.1. De I’Antiquité au Moyen Age
Dans les civilisations égyptienne, asiatique ou européenne, les concepts de maladie et de
guérison étaient gouvernés par des croyances mélant nature, religion, sorcellerie, chamanisme
ou forces cosmiques. Le type de soin apporté aux malades reposait sur 1’héritage d’une
médecine antique et officielle d’une part, et d’une médecine empirique et populaire d’autre
part. Malgré des connaissances et des thérapeutiques trés diverses entre ces deux approches
médicales, ce sont les mémes questions qui sont au centre des préoccupations et notamment

celle du rapport corps - esprit.
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Tout au long de son histoire, la médecine a en effet oscillé, observe Henri Hey, « entre une
tendance dynamique et synthétique, étudiant ’homme dans sa totalité (école de Cos,
Hippocrate) et une tendance analytique, spécifiste, mécaniste (école de Cnide). » Quand
Hippocrate (le fondateur reconnu de la Médecine officielle) donnait a 1’esprit un pouvoir
d’action sur le corps ou le fonctionnement des organes, 1’école de Cnide préconisait une
approche essentiellement symptomatique (d’aprés 1’ouvrage de Haynal A. « Médecine
Psychosomatique, Apergus psychosociaux »).

Dés I’Antiquité, on tenait compte des facteurs psychologiques. Des lieux de culte comme
Delphes ou Epidaure se consacraient a rétablir la santé par une prise en charge dynamique de
la personnalité des malades. Les écrits d’Hippocrate établissent le lien entre personnalité et
maladie. Un peu plus tard, Platon écrit « L’erreur répandue parmi les hommes est de vouloir
entreprendre séparément la guérison du corps et celle de I’esprit ».

De Galien a Paracelse, les medecins se considérant comme éclairés ont accompagné leur
traitement au corps par des paroles, donnant ainsi une autre dimension au soin. On peut peut-
étre y voir les débuts d’une médecine qualifiée de psychosomatique. Cependant il semble clair

que la médecine cherchait d’abord & comprendre la « mécanique corporelle».

Au Moyen Age, un chirurgien - Henri de Mondeville- mit I’accent sur la nécessité de procurer

au patient plaisir et joie, et insistait sur I’importance du role joué par I’entourage des malades.

1.1.3.2. LaRenaissance ou I’intérét croissant pour le corps-objet
En Europe, la Renaissance stimule la curiosité pour la compréhension de la « machinerie
corporelle ». A partir de cette période et pour de nombreuses décennies, la question du
psychisme est laissée de coté au profit d’une représentation du corps « instrumentalisée » a
I’extréme. Des travaux d’anatomie de Léonard de Vinci a ceux du chirurgien Ambroise Paré
en passant par la philosophie cartésienne, 1’idée dominante est la suivante : le corps de
I’homme comme celui des animaux, vit, évolue et meurt selon des régles simples que la

Science est ou sera a méme de définir.

1.1.3.3.  Le concept psychosomatique

- L’approche psychanalytique
L’exploration du psychisme est devenue scientifique beaucoup plus tardivement que celle du
corps. En France, on peut en situer le commencement officiel dés le 18°™ siécle avec la

parution de deux traités : Psychologica empirica et Psychologica rationalis, publiés par Wolf,
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éleve de Leibniz. Mais ¢’est seulement au 19°™ siécle que le terme de « psychosomatique »
est énoncé par un psychiatre autrichien : Heinroth. Les médecins frangais J.B. Charcot et
autrichien S.Freud, par leur travail sur I’hypnose, la névrose ou la conversion hystérique,
apportérent également de nouvelles preuves concernant I’influence du psychisme sur
I’organisme.

Bien que n’ayant jamais utilisé le terme « psychosomatique », Groddeck peut étre considéré
comme le principal instigateur d’une approche réunifiant corps et esprit. Des 1920,
I’ambition du médecin est la suivante : « entreprendre la réunification de la double scene
somatique et psychique ». Dans son ouvrage « La Maladie, I’art et le symbole », Groddeck
déclare « Médecin et malade se défendent contre 1’idée que le corps serait dépendant de
I’ame. Cela apparait toujours encore au malade comme une injure, si I’on recherche a sa
maladie corporelle des causes spirituelles.[...] Qui donc nous délivrera de cette unilatéralité
étroite de la recherche et de la réflexion ? » (p.58) ou encore plus loin « il ne peut y avoir ni
maladie psychique, ni maladie physique, [...] corps et &me tombent malades simultanément »
(p 103).

Cette conception moniste de la médecine fut largement décriée par ses pairs. Il n’empéche que
Groddeck a provoqué un profond bouleversement au sein de la pratique médicale et s’impose

comme le fondateur de « I’intuition psychosomatique ».

- L’approche physiologiste

Une approche physiologiste de la relation corps - esprit a succédé a I’approche
« psychanalytique » décrite ci-dessus.

Par ses travaux sur le « Syndrome Général d’adaptation », phénomeéne qui sera décrit trés
largement au cours du chapitre consacré au stress, H.Selye s’inscrit avec -W.Cannon- comme
I’'un des fondateurs de la psychobiologie ; il montre comment des attitudes ou émotions sont
susceptibles de déclencher des cascades biochimiques et physiologiques complexes. De son
coté, un medecin et psychanalyste hongrois -F. Alexander- est I’'un des premiers a avoir relié
psychosomatisme et physiologie, émotions et processus pathologiques. Chez ses patients, il
établit une relation entre des agressions physiques et des perturbations psychoaffectives, et il
effectue un parallele avec les fonctions neuroendocrine et nerveuse (Annexe 2). Quelle que
soit ’origine de I’agression (physique ou émotionnelle), les types de lésions organiques
rapportés sont les mémes. Sa théorie est donc la suivante : quand les tendances émotionnelles
de base (tendances hostiles et agressives d’un coté, recherche de dépendance et de I’affection

de l'autre) sont inhibées ou réprimées, elles provoquent des tensions émotionnelles
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chroniques. Des troubles fonctionnels peuvent alors se développer et entrainer a long terme
des Iésions organiques. Parmi les syndromes physiologiques ou pathologies étudiés par
I’école de Chicago, on peut citer les migraines, I’'HTA, le diabéte, les ulcéres, la polyarthrite
rhumatoide = PAR, la maladie de Crohn ou I’asthme bronchique.

- L’approche psychosomatique contemporaine
Sur le plan psychanalytique, le mouvement psychosomatique est développé en France par
P.Marty a I’origine de 1’école de Paris. Pour cette école, ce qui est déterminant, « c’est avant
tout la mise a jour de la structure psychique du patient », le Soma ne développant des
phénomenes pathologiques que lorsqu’il est coupé de la psyché et d’une forme de pensée
remplie
de réves et de fantasmes. Par ce concept de « pensee opératoire », Marty préfigure les travaux
de Sifneos sur I’alexithymie (= I’incapacité pour un individu a forte tendance rationnelle et
dépourvu d’imaginaire a reconnaitre et exprimer ses €émotions) (D’aprés 1’ouvrage de S.
Idelman « Psychosomatique et Guérison »).
Dans les années 1960, Friedman et Glasgow s’intéressent a 1’association entre facteurs
psychologiques et résistance aux infections (Friedman S.B., Glasgow L.A., 1966) et Greene
étudie le cadre psychosocial du développement des leucémies et des lymphomes (Greene
W.A. ; 1966).
Enfin, parmi les nombreuses personnalités ayant ceuvré a une réunification de la dynamique
corps - esprit, on peut citer, de facon non exhaustive, H. Laborit et ses travaux sur 1’inhibition
d’action chez le rat (article de B. Labrique « L’inhibition de I’action »), ou le Pr Sami-Alj,
pour qui toute pathologie doit étre considérée comme « relationnelle » (article de S.Ali
« Introduction a la psychosomatique »).
Pour les psychosomaticiens contemporains, qu’ils soient de tendance psychanalytique ou
psychophysiologique, il apparait donc clairement que des inadaptations du sujet a son
environnement puissent favoriser le développement de pathologies organiques ou

fonctionnelles par le biais d’émotions ou affects perturbateurs.

1.1.3.4. Le concept somato-psychique
En abordant le probléme dans 1’autre sens, mais toujours dans la perspective d’une unité
Psyché Soma, il apparait que des traitements physiques peuvent soigner 1’esprit. Un auteur
comme G.Lagache par exemple s’est attaché a la description des « significants corporels ». Le

corps recgoit et transmet des informations qui vont moduler son comportement biologique et
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psychique. D’ou le développement de thérapies psychocorporelles et I’importance donnée au
toucher, au massage, ou aux manipulations musculaires et squelettiques. Dans la Gestalt-
Theérapie par exemple, W. Reich parle des sept niveaux de la « cuirasse corporelle ». Des
techniques corporelles et verbales permettraient de 1’« assouplir », libérant de ce fait des
émotions anciennes et réprimées, afin de rétablir le fonctionnement unitaire de 1’organisme

(d’aprés I’ouvrage de S. ldelman « Psychosomatique et guérison »).

1.1.3.5.  Les médecines alternatives
De nombreuses médecines dites paralléles ou complémentaires s’inspirent des médecines et
de la spiritualité orientale et intégrent dans leurs processus thérapeutiques le principe
d’interdépendance du corps et de I’esprit. Elles visent a rétablir ’homéostasie en agissant plus
particuliérement sur le corps, et tentent de reconnecter 1’étre a son unité somato-psychique.
Selon le centre national des Medecines Complémentaires et alternatives, le NCCAM
(National Center for Complementary and Altenative Medicine) fondé en 1998 aux Etats-Unis
(site http://nccam.nih.gov), il existe a ’heure actuelle 800 types de méthodes, réparties en
cing grands groupes (Annexe 3) parmi lesquelles la sophrologie, le training autogeéne de
Schultz, ’acupunture, le Do-In, la chiropraxie, I’ostéopathie, la médecine hippocratique

cartonienne...

Certaines de ces approches holistiques sont parfois qualifiées de sectaires. On peut citer par
exemple, « la théorie de la Médecine Nouvelle » du Dr Hamer, « la Biologie Totale » de
Claude Sabbah, « la médecine anthroposophique » de Steiner, « la Dynamique Relationnelle
Systémique » de J.J.Crévecoeur, « la visualisation positive » du Dr Simonton....Bon nombre
de ces praticiens disposent pourtant de sites Internet attractifs ou les fondements de leur

théorie sont exposes a tous.

Enfin, on ne peut que constater le large éventail d’ouvrages traitant de I’interaction entre
I’esprit, au sens large du terme, et le corps. Pour ne citer que ceux-ci : « Pensez et guérissez »

du Pr. Tepperwein ou « Les pouvoirs de la pensée » de L.Djemaci.

On le voit bien: la question de I’influence du psychisme sur le corps et inversement, tant pour
le maintien de I’homéostasie que le développement des pathologies, n’a eu de cesse de
tourmenter les plus grands philosophes et scientifiques, mais aussi de susciter des vocations

parfois douteuses chez certains praticiens peu scrupuleux.
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1.2. LA DYNAMIQUE DES SYSTEMES

Dans la seconde moitié du 19°™ siécle, Claude Bernard affirme que ’état de santé résulte
d’un équilibre du milieu intérieur et invente le concept d’homéostasie. C’est le déséquilibre
qui créée la maladie. De la méme facon, Pasteur énonce & la fin du 19°™ siécle : « Le germe
n’est rien. Le terrain est tout ».

La premiere démonstration d’un contrdle du cerveau sur une fonction vitale remonte a la
découverte du centre respiratoire au niveau du bulbe rachidien, par J.C.Legallois (1806). En
1732, J. Winslow introduit la notion de « grands nerfs sympathiques » qui selon lui exercent
une action au niveau viscéral. En 1845, Weber and Weber démontrent que la stimulation de
I’un de ces nerfs, le nerf vagal, peut arréter ’activité cardiaque, tandis que la stimulation de
I’autre accélérer son rythme. En 1898, J.Newport Langley nomme ce systeme « le systeme
nerveux autonome (SNA) et ses deux composants antagonistes, le systéme sympathique et le
systéme parasympathique. Une connexion directe entre I’hypothalamus et le SNA est
démontrée pour la premiére fois en 1930, la stimulation de cette voie entrainant une
accélération du rythme cardiaque, une mobilisation des réserves énergétiques et une
augmentation de la température corporelle. Au milieu des années 1940, de nombreuses
hormones ont été caractérisées, leur effet reconnu passant par la liaison a des récepteurs
spécifiques. Dans les années 1960, la régulation de la libération de I’hormone pituitaire par
I’hypothalamus est présentée.

Au 20°™ siecle donc, les scientifiques commencent a comprendre que le maintien de
I’homéostasie résulte de 1’action commune de nombreux tissus, coordonnés par le systéme
nerveux central (SNC), en réponse a des stimuli externes et internes dont des stimuli
psychiques. Et aux médecins de s’engager dans une voie énoncée des 1894 par Hughes : “We
are approaching an area when the whole patient is to be treated no more only as a part or
organ solely... In estimating the causal concomitants and sequencing of his diseases, we

consider the whole man in his psycho-neuro-physical relation” (Lipowski Z.J.; 1984).

1.3. LE DEVELOPPEMENT D’UNE DISCIPLINE HYBRIDE: LA
PSYCHONEUROIMMUNOLOGIE

1.3.1. Définition
Le terme de psychoneuroimmunologie a été employé la premiere fois par Robert Ader en
1980, lors de son allocution a I’ « American Psychosomatic Society » (Ader R. ; 2000). Ce

mot est composé par ’assemblage de 3 ¢léments :
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- Psycho (de Psychologique, Psyché) qui englobe les influences de paramétres psychosociaux
comme la personnalité, les états affectifs, émotionnels, et celles de parameétres
environnementaux et comportementaux

- Neuro (de Neurologique) en référence aux effets physiologiques médiés par les systemes
nerveux et neuroendocrinien

- Immunologie

La PNI (qui pourrait également s’intituler psychoneuroendocrinoimmunologie) étudie donc
les interactions bidirectionnelles entre le cerveau et I'immunité. Plus précisément, elle
s’intéresse a la nature intégrée des relations entre les réponses comportementales, nerveuses,
immunitaires et endocriniennes, qui permettent a I’organisme de s’adapter a 1’environnement
dans lequel il évolue (elle fait ainsi référence au champ de la « physiologie systémique »)
(Ader R. et Kelley K.W. ; 2007). Par extension, elle traduit les effets de facteurs psycho-
émotionnels et environnementaux sur la susceptibilité aux infections et la progression des
maladies.

Selon la définition de Ader lui-méme, la PNI « is the study of the connection between the
brain and the immune system. The theoretical consequence of that link is that psychological
experiences, such as stress and anxiety, can influence immune function, which in turn may

have an effect on disease course.”

La PNI se pose comme une recherche multidisciplinaire puisqu’elle fait appel a la
psychologie, la psychopharmacologie, la neurologie, la neuroendocrinologie, la sociologie

comportementale et bien sir a I'immunologie.

1.3.2. Spectre d’étude
La PNI dépasse le champ d’investigation psychosomatique « classique » (maladies digestives,
allergiques, dermatologiques...). Elle s’intéresse aux liens entre cerveau et immunité au sein
des trois grands axes thérapeutiques que constituent I’infectiologie (maladies bactériennes et
virales comme le SIDA, I’herpés-simplex (HSV), le virus varicelle-zona (VZV)...), la
cancérologie et le champ des pathologies auto-immunes (PAR, lupus érythémateux disséminé,
sclérose multiple..) ou encore neurodégénératives (Alzheimer). Mais elle étudie également
I’impact de facteurs psycho-affectifs sur des processus physiologiques (hypersensibilité
retardée, réponses anticorps a la vaccination, cicatrisation...). Elle fournit ainsi des données
permettant d’aller au-deld de la querelle intestine «troubles organiques versus troubles

fonctionnels » et donne matiére a réflexion tant aux praticiens hospitaliers (ayant
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majoritairement affaire & des patients organiques) qu’aux médecins genéralistes (pour qui les

patients dits « fonctionnels » représentent plus de la moitié des consultations).

1.3.3. Les pionniers
Il est intéressant de souligner que le fondateur de la PNI, R. Ader, est un psychologue. Mais
c’est sans doute justement parce qu’il n’était pas médecin ou immunologiste qu’il a pu —
naivement pour ainsi dire - remettre en question ce qui était considéré jusque Ia comme une
certitude : I’autonomie et I’indépendance du SI a I’égard des autres systémes. « AS a
psychologist » explique-t-il « I did not know there were no connections between the brain and
the immune system » (Ader R.; 2000).
De fait, dés le départ, Ader n’envisage pas le fonctionnement du SI autrement que dans les
interactions qu’il entretient avec le reste de ’organisme, faisant de ce dernier un systéme
parfaitement intégré. Deés les années 1970, il étudie avec Nicolas Cohen —un immunologiste-
le conditionnement chez 1’animal dans la lignée des travaux de Pavlov (Ader R. et Cohen N.,
1975 ; 1985). Au cours de leurs expériences, des rats étaient nourris avec de 1’eau sucrée
mélangée a du cyclophosphamide, une substance immunosuppressive (IS) au godt tres
désagréable. Leur objectif était de provoquer un dégodt pour la substance pure (= eau sucree
sans IS). Comme prévu, ’amplitude du dégoit provoqué était corrélée aux volumes d’eau
sucrée ingerés. Etrangement cependant, pendant la phase de retour a la normale (sans
ingestion de I’IS), les rats voyaient leur réactivité immunitaire baisser. Plus les rats
consommaient d’eau sucrée, plus rapidement ils trépassaient, devenant plus sensibles aux
attaques des agents pathogénes du laboratoire (Freixa i Baqué E.; 1991). L’effet IS du
cyclophosphamide semblait donc se produire méme en I’absence de la substance. De maniére
tout a fait remarquable, le SI paraissait pouvoir étre conditionne, et pour la premiére fois, un
lien se dessinait entre psychisme et immunité. [IlI faut tout de méme préciser que cette
possibilité de conditionnement du Sl inné et spécifique avait déja été mise en évidence dans
les années 1920 par deux soviétiques: Meétalnikov et Chorine dans la lignée des
conditionnements pavloviens. Mais cette découverte n’avait pas généré le méme intérét de la
part de la communauté scientifique (Masek K. et al.; 2000)].
Il restait toutefois a consolider cette hypothése et a étudier la nature de ces liens.
Dans les années 60, Szentivanyi avait déja mis en évidence I’influence du SNC sur le
développement de la réponse immunitaire. Mais c’est en apportant les preuves de 1’existence

d’une innervation sympathique des tissus lymphoides -responsables de la fabrication et du
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stockage des cellules immunitaires- que Felten montra que le chainon manquant du lien
psycho-immunitaire était le systeme nerveux (Glaser R. ; 2005a).

Un autre pionnier en matiére d’étude du comportement sur I’immunité fut F. Rasmussen, un
microbiologiste. Dans les années 1950 et 1960, Rasmussen et al. examinerent les effets du
stress (enfermement, chocs électriques, surpopulation...) chez des souris ayant subi des
infections virales (Herpés Virus, Cox B..): la susceptibilité aux infections paraissait
déterminée par la nature et la durée du stress. Cette conclusion fut confirmée par G. Solomon,
s’intéressant aux liens entre personnalité et maladies autoimmunes (Glaser R. ; 2005a).

En 1986, A. Fauci, directeur de I’institut national des maladies allergiques et infectieuses au
NIH (National Institute of Health = institution gouvernementale en charge de la recherche
medicale et biomédicale aux Etats-Unis) déclara « Les chercheurs savent depuis longtemps
que certaines maladies du systéme nerveux sont médiees par le systeme immunitaire. Ainsi, le
systéme immunitaire a un impact sur le systéme nerveux et le systeme nerveux un impact sur
le systeme immunitaire ». Plus tard E. Goetzl (de I'université de San Francisco) d’affirmer a
son tour : « L’idée d’un lien entre systéme nerveux et systéme immunitaire n’est pas nouvelle.
Ce qui est nouveau, c’est que nous commengons a mettre en évidence les mécanismes

moléculaires de ces maladies. » (Barnes D.M ; 1986).

Dans les années 1970-80, H. Besedovsky voulut a I’inverse tester 1’hypothése d’un rétro-
contrble (=feed-back) régulateur du Sl sur les fonctions nerveuse, endocrine et autonome. Si
I’on était en présence d’un systéme complétement intégré, I’exposition a un antigéne et les
réactions immunitaires provoquées devaient avoir des répercussions au niveau central et
neuroendocrinien : c’est ce qu’il constata (Besedovsky H.O. et al.; 1975). Il est ainsi le
premier a envisager le SI comme un « organe sensoriel ». Dans la lignée de ces recherches, E.
Blalock démontra la capacité des lymphocytes a produire des neuropeptides et des hormones

hypophysaires.

Il n’est pas possible de citer tous ceux qui, de prés ou de loin, ont contribué a faire avancer les
connaissances dans le domaine de la PNI, mais il serait impensable de ne pas parler des
travaux menés par le couple R. Glaser, virologiste, et J. Kiecolt-Glaser, psychologue. Ces
Pierre et Marie Curie de la PNI s’intéressent depuis plus de vingt ans aux perturbations
immunitaires engendrées par différents facteurs psycho-comportementaux et notamment au
stress : stress et cicatrisation, stress et réponses a la vaccination, stress et réactivation de virus

latents...
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C’est une discipline trés prometteuse et trés diversifiée qui a vu le jour il y a maintenant pres
de trente ans. Par sa philosophie, la PNI s’inscrit dans la continuité de doctrines a orientations
moniste et holistique. Par sa modernité et son hétérogénéité, elle permet de mieux
appréhender (et élucidera un jour peut-&tre) les mécanismes biologiques, biochimiques et
physiopathologiques qui gouvernent la relation corps - esprit.
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Chapitre 2 : LA SCENE PSYCHONEUROIMMUNOLOGIQUE

Les systéemes nerveux et endocriniens comptent parmi les systémes les plus essentiels et les
plus complexes du corps humain. Les scientifiques ne pouvaient que constater leur mutuelle
complexité mais les considéraient comme largement indépendants et autonomes sur le plan
biochimique et fonctionnel, avec un cablage plus important pour le systéme nerveux et une
réactivité plus grande pour le SI. Avant de s’intéresser aux effets réciproques des systemes
entre eux, il faut d’abord comprendre comment ces derniers sont susceptibles d’interagir.
Quels sont les structures et/ou organes impliqués ? Quelles sont les voies de communications
empruntées ? Quelle est la nature des messagers et des récepteurs engagés ?

Ce chapitre méle des connaissances physiologiques et neuro-anatomiques adoptées depuis
longtemps par le monde médical, et des découvertes beaucoup plus récentes, fruits des

recherches dans le domaine de la PNI.

2.1. ACTEURS PRINCIPAUX

La PNI s’intéresse aux rétroactions positives et négatives des trois systémes principaux de
I’organisme que sont le systéme nerveux (SN), le systeme endocrinien et le systéme

immunitaire (SI).

2.1.1. Le systeme nerveux

2.1.1.1.  Le systeme nerveux central

Le systeme nerveux central (SNC) comprend I’encéphale (cerveau, cervelet, tronc cérébral) et
la moelle épiniére.

Sur le plan histologique, le SNC est constitué de neurones, de cellules gliales (astrocytes,
oligodendrocytes, cellules microgliales et cellules épendymaires), de capillaires sanguins et de
matrice extracellulaire. Selon Mac Lean, le cerveau est composé de trois couches
superposées : le cerveau reptilien, le cerveau limbique et le néocortex.

OLe cerveau reptilien, correspond a la structure la plus ancienne du cerveau. 1l gouverne les
fonctions de base de I’organisme par I’intermédiaire des centres de contrdle du tronc cérébral.
@Le cerveau limbique, assimilé au cerveau mammifere, correspond au cerveau émotionnel et
comprend notamment I’hippocampe et I’amygdale. C’est le sicge de I’affectivité, de
I’émotion, de la mémoire. Constitué¢ d’un ensemble de noyaux, I’hypothalamus, qui se

développe en tant que partie du systeme limbique, traite et coordonne les informations en
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provenance directe des organes des sens, qui lui parviennent des différentes régions du
cerveau (Annexe 4). 1l exerce un contrdle significatif sur les stratégies de base de survie de
I’individu (reproduction, croissance, métabolisme, attaque et défense, cycles veille sommeil,
mémoire) par ’intermédiaire de I’hypophyse et du SNA, et en sécrétant des hormones ou des
neurotransmetteurs clés comme la dopamine, la corticolibérine (CRH), la growth hormone
releasing hormone (GH-RH), la Substance P (SP), I’hormone antidiurétique (ADH), ou le
Neuropeptide Y (NPY).

©Le néocortex enfin est commun aux grands primates et a 1’étre humain. Il est divisé en
zones fonctionnelles : les aires motrices, sensorielles et d’association, et constitue le lieu

fondamental du traitement de I’information.

2.1.1.2.  Le systéeme nerveux périphérique
Le systéme nerveux périphérique (SNP) est constitué¢ de nerfs s’étendant a travers tout le
corps. Ces nerfs permettent la transmission des informations du SNC vers la péripheérie (par le
biais des voies motrices = voies efférentes), de la périphérie vers le SNC (voies sensorielles =
voies afférentes) ou dans les deux sens. Au sein de ce systéeme, le SNA, avec ses deux
composantes antagonistes (SN sympathique = SNS et SN parasympathique) contréle 1’activité

des muscles lisses, du muscle cardiaque et des glandes (Annexe 5).

2.1.2. Le systeme endocrinien
Il est composé de glandes sécrétant leurs hormones directement dans la circulation sanguine.
Ces glandes peuvent étre localisées dans le cerveau (hypophyse) ou en périphérie, comme les
glandes surrénales, les glandes thyroides, parathyroides, les Tlots de Langerhans, les gonades,

la glande pinéale ou le thymus.

2.1.3. Le systéeme immunitaire

2.1.3.1.  Immunité innée et immunité adaptative
L’immunité innée assure une premicre « ligne de défense » non spécifique contre les corps
étrangers et détermine la nature de la réponse adaptative a mettre en place. Elle met en jeu des
composants cellulaires tels que les cellules tueuses naturelles = NK (pour Natural Killer), ou
les cellules phagocytaires (monocytes/ macrophages et neutrophiles) et les cellules
présentatrices  d’antigénes professionnelles (cellules dendritiques), des cascades
protéolytiques (complément), et des substances humorales comme le lysozyme ou divers

peptides microbiens. Si la pénétration du pathogene entraine des 1ésions tissulaires ou s’il est
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présent en trop grande quantité, un certain nombre de réactions sont mises en place, la plus
importante étant la réponse inflammatoire

Si cette réaction inflammatoire n’est pas suffisante, I’immunité adaptative ou acquise prend le
relais. Cette réponse hautement spécifique de 1’antigéne comprend une branche cellulaire et
une branche humorale. Elle vise non seulement a éliminer le corps étranger, mais a garder son
passage en mémoire, afin de réagir plus efficacement et plus rapidement s’il se manifeste a
nouveau. Les lymphocytes T dit « naifs » reconnaissent les peptides antigéniques présentés
par le récepteur membranaire CMH de type Il a la surface des cellules présentatrices
d’antigénes (CPA), en présence de signaux de co-stimulation. Les lymphocytes naifs activés
secretent de I’IL-2 ; ils se différencient alors en lymphocytes T auxiliaires, les LTh (pour LT
helpers) capables d’interagir avec soit les LT cytotoxiques (CTL), soit les lymphocytes B
(LB). Les lymphocytes actives se multiplient : c’est ce qu’on appelle la prolifération clonale
puis acquierent leur phénotype de cellule effectrice: LT cytotoxique ou plasmocyte a
’origine de la production des immunoglobulines.

Ce sont les cytokines qui orientent le SI vers une réponse cellulaire, de type 1, ou humorale,
de type 2. Si le pathogéne a une localisation intracellulaire, I’IL-12 secrétée par les cellules
dendritiques permet la différenciation des lymphocytes en cellules de type 1 (Thl). Ces Thl
produisent surtout de I’'IL-2, de la lymphotoxine alpha (LT-a) et de I’interféron gamma (INF-
v), INF-y qui active les fonctions effectrices cytotoxiques et donc la lyse par les LT CD8+. Si
le pathogéne a une localisation extracellulaire, les cellules dendritiques orientent la
différenciation des lymphocytes en cellules de type 2 (Th2). Ces Th2 sécretent
essentiellement I’IL-4, I’'IL-6 et '[L-10 activant la différenciation des LB en plasmocytes

producteurs d’anticorps.

2.1.3.2.  Lesorganes lymphoides
Les organes lymphoides sont répartis en organes lymphoides primaires ou centraux (moelle
osseuse et thymus) et en organes lymphoides secondaires ou périphériques (rate, ganglions
lymphatiques et tissus associés aux mugueuses = MALT pour

MucosaAssociatedLymphoidTissue)
2.2. LES VOIES DE COMMUNICATION

2.2.1. Innervation des organes lymphoides
Les organes lymphoides sont innervés par des terminaisons nerveuses sympathiques et

parasympathiques. La dénervation de ces organes modifie la réactivité immunitaire.
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2.2.1.1.  Innervation sympathique

Depuis la fin des années 1960, de nombreuses études d’histofluorescence ont démontré la
présence de fibres nerveuses noradrénergiques au niveau du systéme vasculaire et du
parenchyme des organes lymphoides primaires (lieu de production et de maturation des
cellules immunitaires) et secondaires (la ou se développent les réactions immunitaires)
(Williams J.M. et Felten D.L.; 1981, Felten D.L. et al ; 1985, 1988 ; Madden K.S. et al. ;
1995). Dans la rate, les contacts entre les lymphocytes et les fibres sympathiques seraient
encore plus étroits qu’au niveau des jonctions neuro-musculaires (Felten D.L. et al; 1987).
Plus récemment cette innervation a été confirmée par immunohistochimie spécifique ou par
I’étude du transport transneuronal rétrograde du virus PRV (pseudorabies virus) (Cano G. et
al.; 2001 ; Nance D. et Sanders V.; 2007 ; Trotter R.N. et al.; 2007). L’innervation
sympathique est régionale et spécifique. Elle concerne plutdt les zones riches en LT, en
mastocytes, en macrophages et en thymocytes matures et immatures, que les zones de
maturation et de développement des LB (pour revue Elenkov 1.J.et al. ; 2000).

L’abondance de fibres noradrénergiques et leur disposition privilégiée dans des endroits
particulierement immunoreéactifs suggére leur role d’intermédiaire entre le SN et le Sl, aussi
bien pour les phénomeénes de coopération et d’interaction cellulaires, que pour le controle de
la circulation lymphocytaire ou la transformation des messages nerveux en signaux chimiques
régulateurs.

Il est a noter cependant que la plupart de ces études ont été menées sur des rongeurs. Il existe

treés peu de données chez I’homme.

2.2.1.2.  Innervation parasympathique

Dans les années 1980, de nombreux auteurs avancent I’hypothése d’une innervation
parasympathique des organes lymphoides, méme si celle-ci reste largement minoritaire a
I’innervation sympathique (Reilly et al.; 1976 ; Livnat S. et al.; 1985 ; Kendall M.D. et al.;
1988). Le systéeme parasympathique enverrait ainsi des terminaisons nerveuses au niveau des
zones riches en thymocytes de la moelle osseuse et du thymus. Plus controversée au niveau de
la rate, cette innervation serait clairement démontrée au niveau du tissu lymphoide associé
aux muqueuses.

En 2007, D.Nance et V. Sanders ont recensé et analysé 1’ensemble des articles publiés ces
vingt derni€res années s’intéressant aux interactions neuroatomiques entre le SNC et le SI.

Ces auteurs concluent & I’absence de preuves d’une innervation parasympathique ou vagale
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efférente au niveau des organes lymphoides, a I’exception peut étre des MALTS des tractus
alimentaire et respiratoire (Nance D. et Sanders V.; 2007).

Il n’en demeure pas moins que les fibres préganglionnaires efférentes du noyau dorsal du
vague passent dans les ganglions situés dans les parois du cceur, des bronches et du tractus
digestif ; elles parcourent ainsi ’ensemble du systéme réticulo-endothélial et les organes
périphériques.

A Tinverse, le vague est le nerf afférent viscéral le plus volumineux : les fibres afférentes
vagales -essentiellement de type C- ainsi que ceux du larynx et du pharynx, ont leurs corps
cellulaires situés dans le ganglion plexiforme (« nodose ganglion »), a proximité du bulbe
rachidien (medulla oblongata). Leurs extrémités distales se situent au niveau du tronc
cérébral, majoritairement dans le noyau du tractus solitaire (NTS) (Goehler L.E. et al. ; 2000 ;
Pavlov V.A.; 2003). Ces liens neuroanatomiques rendent donc tout a fait possible la
rétroaction entre le systéme nerveux parasympathique et le SI, notamment on le verra par la

suite, dans le contréle de la réponse inflammatoire aigué.

2.2.1.3.  Afférences sensitives
L’activité du SI peut étre régulée par les voies sensitives afférentes qui comprennent les
neurones somatiques et viscéraux. Elles vehiculent vers le SNC les informations en
provenance des organes somatiques (peau, muscles) et viscéraux (poumons, intestins..). Les
corps cellulaires des neurones sensoriels sont rassemblés dans les ganglions rachidiens et
paravertébraux. Lorsque ces voies sont activées, les peptides libérés influencent localement le
développement des réactions immunitaires.
Les organes lymphoides recevant des afférences viscerosensitives sont la rate, les ganglions
lymphatiques, et le MALT (D’aprés 1’ouvrage de J.H. Daruna « Introduction to
Psychoneuroimmunology).
Les fibres sensitives, surtout celles de la douleur, sont en relation directe avec les
macrophages, les LT mais également les mastocytes (Weihe E. et al.; 1991). Elles peuvent
étre activées par des enzymes comme la tryptase, présentes au sein des mastocytes, ce qui
entraine la libération de CGRP et de SP par les fibres de type C au niveau des tissus

périphériques et de la moelle épiniére (Steinman L. ; 2004).

2.2.1.4.  Innervation peptidergique
Enfin, les organes lymphoides recoivent une abondante innervation peptidergique
(Deleplangue B. et Neveu P.J.; 1995; pour revue Elenkov 1.J. et al..; 2000). Ces neuropeptides

représentent en fait un cas particulier puisqu’ils sont a la fois exprimés dans les fibres
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nerveuses sensorielles décrites ci-dessus, et colibérés avec les facteurs sympathiques
périphériques. Au niveau du thymus et des ganglions lymphatiques par exemple, les neurones
contiennent des vésicules renfermant de la NAd et du NPY, neuropeptide qui semble moduler
I’activité du neurotransmetteur avec lequel il est co-libéré. Les autres peptides libérés au
niveau de ces synapses sont les tachykinines (SP, Neurokinine A), le CGRP (Calcitonin Gene
Related Peptide), et le VIP (vasoactive intestinal peptide).

2.2.2. Axe HPA et axe SAM

Deux axes jouent un role stratégique dans I’étude des relations cerveau/immunité. 11 s’agit de
I’axe HPA (pour axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien = axe corticotrope) et de I’axe
SAM (pour I’axe SNS — cellules chromaffines) (Figure 1 ci-apres).

L’axe neuroendocrinien HPA, typiquement activé lors d’un stress, implique le noyau
paraventriculaire de 1’hypothalamus (NPV), I’anté-hypophyse et les glandes surrénales. Il
aboutit a la sécrétion de glucocorticoides (GC) par la zone corticale de la surrénale via des
cascades hormonales complexes.

L’axe SAM, qui met en jeu les neurones centraux noradrénergiques du locus coeruleus,
aboutit lui a la libération —sous contrdle du nerf splanchnique thoracique - des catécholamines
(CA) par les cellules chromaffines de la zone médullosurrénale. 80% des cellules secrétent de

I’adrénaline, 20% de la noradrénaline.
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CERVEAU

coeruleus Hypothalamus
HYPOPHYSE
Cellules Cellules

Chromaffines SURRENALES Stéroidogénes

(' CATECHOLAMINES ) ( GLUCOCORTICOIDES )

N v

AXE SAM AXE HPA

— Régulation Nerveuse

—» Régulation Hormonale

Figure 1
Axes neuroendocriniens impliqués dans les relations cerveau/immunité : ’axe HPA et
I’axe SAM

2.2.3. Le réseau cytokinique = « Cytokine network »

2.2.3.1.  Une production et des actions en périphérie...
Les cytokines sont des protéines ou des peptides solubles, agissant a des concentrations de
I’ordre du nano et du picomolaire. Médiateurs de I’'immunité, de I’inflammation, de la
croissance cellulaire ou encore de la réparation tissulaire, ces molécules sont capables
d’exercer des effets sur de nombreux types cellulaires: LB, LT, CPA, NK, cellules

graisseuses, cellules de la peau, myoblastes.. Les cytokines sont souvent divisées en cytokines
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pro-inflammatoires (IL-1, IL-12, TNF-a, INF-y ..) et en cytokines anti-inflammatoires (IL-4,

IL-10, TGF-B..)

2.2.3.2. ...mais egalement au niveau du SNC

Grace a des techniques d’hybridation in situ, d’immunocytochimie et d’étude de liaison par
radioligands, de nombreux récepteurs aux cytokines ont été identifiés au niveau du cerveau,
principalement au niveau de I’hypothalamus et de structures cérébrales directement
connectées a I’hypothalamus, comme 1’hippocampe ou 1’hypophyse (Annexes 6 et 7) (Haas
H.S. et Schauenstein K; 1997).

La présence de cytokines inflammatoires dans le cerveau était initialement attribuée a une
production exclusive par les cellules myélo-monocytaires infiltrantes. On sait aujourd’hui que
les cellules cérébrales, comme les cellules de la peau, peuvent produire des cytokines, en
particulier les cellules microgliales, les astrocytes, les neurones et les cellules de
I’endothélium vasculaire (il n’est pas inutile de rappeler a ce niveau que le cerveau et la peau
partagent la méme origine embryologique) (Rothwell N.J. et al.; 1996 ; Goncharova L.B. et
Tarakanov A.O.; 2007). C’est ainsi que I’'IL-1p, I'IL-6 et le TNF-o sont exprimees de fagon
constitutive, ce qui n’est pas le cas de 'INF-y.

Les mécanismes induisant I’expression de ces cytokines au niveau central sont encore
largement inconnus; mais il semble que ces substances soient produites suite a des
traumatismes importants du SNC : inflammation, ischémie, présence de neurotoxines,

infection ou traumatisme cranien.

2.3. L’UTILISATION D’UN LANGAGE ET DE RECEPTEURS COMMUNS

E. Blalock apparait comme un précurseur de la PNI lorsqu’il se pose la question suivante :
existe-t-il une communauté de signaux, de récepteurs et de fonctions entre les systémes neuro-
endocriniens et le SI, qui pourrait donner un fondement biochimique logique aux interactions
entre ces derniers ? (Blalock E.; 1985a)

L’ensemble des travaux réalisés depuis ces trois derni¢res décennies a largement confirmé

cette géniale intuition (Figure 2).
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Figure 2
Multiplicité des récepteurs exprimés par les cellules immunitaires
(Tiré de Steinman L. ; 2004)

2.3.1. Neurotransmetteurs classiques

Tous les leucocytes posseédent des récepteurs B-adrenergiques, a 1’exception des lymphocytes

de type Th2 (Sanders V.M. et al.; 1997 ; pour revue Elenkov 1.J. et al.; 2000).

La densité de ces récepteurs dépend :

- Du type cellulaire : on peut ainsi classer dans ’ordre décroissant du nombre de recepteurs 3
les leucocytes suivants : NK> monocytes CD 14+>LT cytotoxiques +/- LB> LTh (Maisel
A.S. et al.; 1990).

- De I’¢état de la cellule (activée ou pas)

- Du stade de developpement de la cellule : par exemple chez la souris, le nombre de
récepteurs B2 est supérieur au stade de cellule T mature qu’au stade immature (Radojcic T. et
al.; 1991)

- De divers facteurs environnementaux (taux de cytokines, hormones, neurotransmetteurs...)

Les cellules de la réponse innée et les thymocytes expriment principalement des récepteurs de
type B2, mais peuvent aussi exprimer d’autres sous-types (al ou a2) (Yukawa T. et al ; 1990 ;

Kavelaars A.; 2002). Tandis qu’il apparait que les NK, LB et LT (a I’exception des Th2)
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expriment quasi-exclusivement des récepteurs de type B2 (pour revue Elenkov I.J. et al.;
2000; Nance D. et Sanders V. ; 2007).

La stimulation des récepteurs 2 augmente les taux d’adénosine mono-phosphate cyclique
(AMPc) intracellulaire et active la protéine kinase A (PKA). D’autres cascades de
signalisation peuvent étre activées telle que celle de la MAP-kinase (Nance D. et Sanders V.;
2007).

Il n’existe cependant pas de corrélation entre le nombre de récepteurs et les taux d’AMPC
intracellulaire. Les réponses AMPc dépendent en effet de I’affinité du récepteur pour son
ligand. En ce sens, les cellules NK, les LT cytotoxiques et les monocytes sont trés sensibles a
des stimulations B-adrenergiques. Tandis que les LThl ou les LB présentent une réactivité
moindre (Maisel A.S. et al. ; 1989 ; Knudsen J.H. et al. ; 1995).

Cette diversité au niveau du nombre de récepteurs exprimés et du degré d’affinité expliquera

par la suite les variabilités de réponse a des stimulations catécholaminergiques.

Les LT et les macrophages humains et murins expriment des récepteurs a 1’acetylcholine de
type nicotinique et muscarinique (Kawashima K. et Fujii T. ; 2000 ; Tracey K.J., 2002). Tous
les lymphocytes expriment également des récepteurs sérotoninergiques (5-HT1A),
dopaminergiques de type D3, D4, et D5 (Nagai Y. et al.; 1993, Bondy et al. ; 1996) et
histaminergiques, de type H1 (LTh1) ou H2 (LTh2) (Jutel M. et al. ; 2001).

Il est enfin important de noter que les cellules immunitaires sont capables de synthétiser ces
neurotransmetteurs. Du coup, comme c’est le cas pour les hormones, il est possible

qu’existent des interactions autocrines et paracrines indépendantes de I’activité nerveuse.

2.3.2. Hormones et neuropeptides
Sous l'influence de divers stimuli (agents bactériens —lipopolysaccharide : LPS- ou viraux-
virus de la maladie de Newcastle (NDV), facteurs hormonaux ou mitogéniques-
Concanavaline A (Con A), les cellules du Sl sont capables de synthétiser in vitro de tres
nombreuses analogues d’hormones, hormones pour lesquelles elles expriment par ailleurs des
récepteurs membranaires ou intra-cellulaires : CRH, hormone de croissance = GH (pour
Growth Hormone), gonadolibérine (LHRH), thyrotropin-releasing hormone (TRH),
thyréostimuline (TSH), prolactine, glucocorticoides (GC)... (Carr D.J.; 1992 ; Reichlin S.;
1993 ; Binder G. et al.; 1994 ; Wilder R.L. ; 1995 ; Weigent D.A. et al.; 1997). Des 1989,
I’équipe de Blalock démontre que I’ACTH et les endorphines -par exemple- partagent les

mémes propriétés que leurs consoeurs sécrétées par 1’hypophyse en terme d’activité
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biologique, d’antigénicité, de poids moléculaire et de temps de rétention sur colonne CLHP
(Blalock J.E. et al ; 1989). Les taux de ces hormones « immunitaires » sont probablement trop
faibles pour exercer des effets endocrines & distance, mais sont suffisants pour avoir une
influence sur le mode paracrine ou autocrine. Enfin, les cellules lymphoides circulantes
synthétisent, stockent ou expriment des récepteurs a divers neuropeptides -parmi lesquels le
VIP, la SP, le CGRP et le NPY-, & la morphine et aux enképhalines (Wybran J. et al.; 1979)
ainsi que des canaux ioniques modulant les mouvements transmembranaires de calcium,

sodium et potassium (Pour revue : Steinman L. ; 2004).

24. AUTRES RESSEMBLANCES STRUCTURALES ET APPROCHES
D’ETUDES COMMUNES DES SN/SI

2.4.1. Lanotion de « synapse immunologique »
On sait depuis plus d’un siécle que les cellules nerveuses fonctionnent par 1’intermédiaire de
synapses. En fait, le mot «synapse » signifie juste contact. C’est dans cette idée que le
concept de «synapse immunologique » est aujourd’hui utilisé pour décrire la jonction
spécialisée entre deux cellules du systéme immunitaire : LT et CPA. Mais « il semblerait que
les similitudes dépassent le seul champ sémantique ». En effet, des chercheurs ont retrouvé au
niveau de la zone de contact entre LT et cellules dendritiques des molécules comme I’agrine,
que Pon pensait spécifique des jonctions neuromusculaires, ou la neuropiline-1, classée
jusque la comme une molécule exclusivement neuronale (Figure 3) (article Information Presse

INSERM : La neuropiline ouvre la voie des « synapses immunologiques »)

ganglion
lymphatque

Figure 3
Présentation d’une « synapse immunologique »
(Tirée de [’article de Blond O. « Les synapses jouent sur deux tableaux »)
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Par ailleurs, il est possible que les synapses des cellules du cerveau subissent les

conséquences des réactions immunitaires qui s’y produisent.

2.4.2. Le Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH)
On connait I'importance du CMH dans la présentation des antigénes aux effecteurs
cellulaires. 1l se pourrait que ces molécules, exprimées par les cellules gliales du cerveau,
soient également indispensables au développement du systéeme nerveux. Sans elles les
neurones ne sauraient pas a quels autres neurones se connecter pour effectuer leur « cablage »
(Goddard C.A. et al..; 2007).

2.4.3. Les mémes méthodes pour étudier les cellules du cerveau et de I’'immunité
De nombreuses méthodes congues initialement pour étudier un seul systeme sont a présent
exploitées pour les deux, ou pour en explorer les interactions. Premier exemple : ’imagerie
cellulaire et moléculaire : utilisée d’abord dans la recherche immunologique liée au cancer,
elle trouve des applications en neuroimmunologie ou elle permet de visualiser des cellules
immunitaires et nerveuses, ainsi que leurs interactions. Autre exemple : 1’électrophysiologie :
les chercheurs en neurosciences 'utilisent depuis longtemps pour étudier la fagon dont les
pompes et les canaux permettent aux substances biologiques d’entrer et de sortir des cellules
nerveuses. Aujourd’hui, les immunologistes s’en servent pour comprendre la dynamique des

cellules immunitaires.

2.5. LES BASES D’UNE COMMUNICATION BIDIRECTIONNELLE

L’extraordinaire diversité des récepteurs exprimés a la surface des cellules immunitaires et
leur propre capacité a synthétiser des molécules -que I’on pensait exclusivement produites par
le SN et les glandes endocrines-, de méme que les similarités structurales et fonctionnelles des
systemes impliqués, sous-tendent les complexes interactions en jeu dans le domaine de la
neuroimmunomodulation.

Prenons 2 systemes A et B. Une communication efficace peut s’établir entre A et B sous deux
conditions. D’abord I’utilisation d’un vocabulaire de base partagé, compréhensible par
I’ensemble des constituants des deux systemes. Ensuite, 1’établissement d’un échange
interactif via I’emprunt de canaux spécifiques véhiculant le message.

En transposant cette définition d’un systéme de communication & 1’organisme, on comprend

aisément qu’un dialogue puisse s’établir entre le SN et le SI. Comme I’illustre la Figure 4 ci-
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rendent possible ces échanges

Systéme
immunitaire

A

y

Systéme

endocrinien

interpénétration de systemes jusque la considérés comme autonomes et indépendants.

neuro-

Hormones

Neurotransmetteurs
Neuropeptides

Cytokines

Activation des récepteurs

moléculaires

La communication qui s’engage entre les systémes nerveux, endocriniens et
immunitaires est une communication bi-directionnelle, basée sur une communaute de
récepteurs et de messagers (D aprés Haddad J.J. et al.; 2002)

Figure 4

apres, I’existence d’un langage biochimique commun et de liens neurophysiologiques stables

dynamiques et réciproques ainsi que 1’idée d’une

On peut se demander, compte tenu des similarités fonctionnelles, biochimiques, cellulaires et

structurales observées, pourquoi neurosciences et immunologie ont évolué de facon paralléle

et ont mis tant d’années a converger vers une discipline qui pourrait se trouver étre la PNI.

Sans doute parce que la mise en commun de savoirs passe par la remise en question de

concepts établis, ou de faits considérés comme immuables...

Les couleurs de base sont sur la palette. Il reste maintenant a esquisser la toile qui permettra

d’appréhender les influences d’un systéme sur un autre et de mieux comprendre comment des

variations de 1'un entraineront irrémédiablement des conséquences sur le fonctionnement de

[’autre.
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Chapitre 3 : LA REGULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE PAR LE
SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Les traumatismes aigus du SNC (accidents vasculaires cérébraux, lésions de la moelle
épinicre, traumatismes craniens) entrainent un état d’immunodépression spécifique appelé
CIDS (pour CNS injury-induced immunodepression). Ce CIDS favorise le développement
d’infections localisées ou généralisées (pneumonies, infections urinaires, pancréatites,
septicémies..) pouvant parfois mettre en peéril le pronostic vital. 50 % des patients atteints de
Iésions médullaires succombent par exemple des suites d’une pneumonie ou d’une septicémie.
(Meisel C. et al.; 2005). Certes, le contexte hospitalier, le risque d’infection nosocomiale,
I'utilisation de méthodes mécaniques invasives (ventilation ou respiration assistée) et la
prescription de médicaments immunosuppresseurs ne sont pas des facteurs causaux a
négliger. Mais la Médecine s’intéresse de plus en plus aux phénoménes de régulation neuro-
immunitaire ; et elle pourrait trouver dans le CIDS un modéle intéressant pour I’étude des
interactions entre le cerveau et le SI dans des conditions physiopathologiques. Comment des
Iésions/affections au niveau central affaiblissent elles les réponses immunitaires en périphérie
et augmentent elles la susceptibilité aux infections ? Et de maniére plus genérale : quels sont

les effets de la régulation nerveuse et neuroendocrinienne sur I’immunité ?

3.1. REGULATION NERVEUSE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Les CA, neurotransmetteurs et neuropeptides libérés au niveau des nerfs périphériques
présentent trois types de cible au niveau des cellules du SI :

1. Le stroma lymphoide (épithélium, fibroblastes) et les cellules accessoires (CPA...)

2. Le systeme vasculaire (en particulier les muscles lisses des artérioles et des vaisseaux

lymphatiques, et les cellules endothéliales)

3. Les effecteurs cellulaires (monocytes et lymphocytes)
Cette innervation suggére un contrble nerveux des différentes phases de la réponse
immunitaire, depuis 1’induction jusqu’a la phase effectrice et I’inactivation (Downing J.E.G.
et Miyan J.A.; 2000).

3.1.1. Régulation Sympathique : Adrénaline/Noradrénaline
On I’a décrit dans le chapitre précédent : le SNS peut agir sur le SI par 'intermédiaire des

neurones postganglionnaires catécholaminergiques, soit directement via les fibres nerveuses
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sympathiques innervant les organes lymphoides, soit indirectement via le systéme sympatho-
surrénalien-cellules chromaffines (axe SAM).

3.1.1.1.  Action sur les processus de prolifération et de circulation leucocytaire

Une stimulation sympathique entraine une redistribution spatiale des leucocytes, selon une
cinétique en deux phases ; d’abord une rapide mobilisation des lymphocytes (<30 min), en les
faisant sortir de lieux de stockage comme la rate, le thymus ou les poumons, suivie dans les 2
a 4H par une augmentation des polynucléaires et une relative lymphopénie (Benschop R.J. et
al. ;1996). Au niveau du compartiment sanguin, cette redistribution spatiale affecte
particulierement les cellules NK et les polynucléaires, beaucoup moins les LT et pas du tout
les LB (pour revue Elenkov 1.J. et al.; 2000).

Les CA inhibent la prolifération mitogénique des LT, particulierement celle des lymphocytes
cytotoxiques, qui expriment plus de récepteurs 32 que les LTh (Hadden J.W. et al ; 1970 ;
Chambers D.A. et al. ; 1993). L’activation du récepteur 32 conduit a I’augmentation des taux
d’AMPc intracellulaire, second messager qui inhibe la sécrétion d’IL-2 (important facteur de
co-stimulation pour la prolifération des LT) (Carlson S.L. et al.; 1989 ; Bartik M.M. et al. ;
1993).

3.1.1.2. Reégulation de I’'immunité innée

Lors d’un stress, les CA sont capables de moduler I’activité antimicrobienne et d’inhiber les
capacités de présentation de I’antigéne des CPA (cellules dendritiques et macrophages) en
diminuant 1’expression des molécules de CMH 11 (Hosoi et al., 1998; Zwilling et al., 1990).
Le SNS joue un role ambigu dans la régulation de I’inflammation. Son action dépend du
compartiment étudié (peau, muqueuse pulmonaire, compartiment sanguin...), du type de
récepteur (82 ou a2), du type de cytokine, ou du type cellulaire (Paviov V.A. et al.; 2003).
Globalement cependant, I’activation du SNS exerce in vivo une puissante activité anti-
inflammatoire sur le Sl inné, notamment a cause de son effet inhibiteur sur la production de
TNF-a par les CPA (Mac Neil B.J. et al.; 1997 ; Meltzer J.C. et al.; 2004 ; Nance D. et
Sanders V. ; 2007).

Le mode d’action et les effets des CA sur les macrophages ou les cellules dendritiques reste
encore mal compris. En fonction de I’état d’activation et/ou de différenciation du
macrophage, de I’expression de récepteurs o2 et de la présence de médiateurs locaux comme
I’histamine ou la SP, les CA pourraient soit stimuler soit inhiber I’activité des macrophages

(Annexe 8) (pour revue Elenkov I.J. et al.; 2000).
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Les cellules les plus touchées par une stimulation sympathique sont les cellules NK.
L’administration d’adrénaline ou d’agonistes B2 inhibe I’activité de ces cellules in vitro en
agissant a de multiples niveaux (modification de la liaison des cellules NK a leur cible,
blocage de la sécrétion des cytokines nécessaires a leur différentiation et a leur maturation
comme I’'[L-12 et ’'INF-y...) (pour revue Elenkov I.J. et al.; 2000 ; Gan X. et al. ; 2002).
Enfin, les CA inhibent la phagocytose par les polynucléaires neutrophiles ainsi que la
libération d’enzymes lysosomales ou d’anions superoxyde (Zurier R.B. et al.; 1974 ; pour
revue Elenkov 1.J. et al.; 2000).

3.1.1.3. Régulation de I’'immunité adaptative

- Action sur la balance Th1/Th2....

Les résultats concernant I’activité des CA sur la balance Th1/Th2 sont assez controverses ; ils
dépendent du moment auquel les lymphocytes sont exposés (effets stimulants lors de la phase
d’initiation ; effets inhibiteurs au moment de la phase effectrice) et du stade de
développement (effet pro-Th2 sur les LT naifs versus pas d’effet ou effet pro-Thl sur les LT
mémoire) (Ramer-Quinn et al., 1997; Ramer-Quinn et al., 2000).

Globalement cependant, les CA inhibent les lymphocytes auxiliaires de type 1. Ces
lymphocytes possedent en effet des récepteurs 2, et leur exposition in vitro a un agoniste de
ce récepteur inhibe la production d’IL-2 et INF-y. En amont, les CA inhibent la production
d’IL-12, de TNF-o. = cytokines de type 1, et augmentent la production d’IL-10 et d’IL-6 =
cytokines de type 2 par les CPA et les macrophages (pour revue Elenkov I.J. et al.; 2000 ;
Sanders V.M. et Straub R.H., 2002 ; Meisel C. et al.; 2005). En revanche, la production des
cytokines par les lymphocytes Th2, dépourvus eux du récepteur 2, n’est pas altérée, voire

indirectement favorisée (Ramer-Quinn et al., 1997).

- ...et conséquences sur les réponses cellulaires et humorales

Les fonctions Thl sont favorables au développement d’une réponse de type cellulaire ; les
fonctions Th2 orientent elles vers une réponse a médiation humorale. Les CA auraient donc
une action globalement inhibitrice sur le développement d’une réponse immunitaire de type
cellulaire (Annexe 9).

La majorité des études tend a démontrer I’influence positive de la NAd sur le développement
de la réponse humorale in vivo (Nance D. et Sanders V.; 2007). Plus spécifiquement, les CA
augmenteraient la production des IgE. Les mécanismes impliqués ne sont pas encore

clairement identifiés, mais il apparait qu’en plus de 1’orientation des CA vers une réponse de
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type Th2, les cascades intracellulaires déclenchées soient capables de moduler le niveau

d’expression des génes codant pour la production des cytokines et des anticorps.

La Figure 5 résume schématiquement le mode d’action du SNS sur P’activité du Sl, via
I’innervation des organes lymphoides, et les cascades de transduction du signal ligand = NAd/
récepteur = 2-adrénorecepteur

Stimulisensoriels
en provenance du gan QN Brain <\
rachidien

Stimuliimmunitaires

(ex.. cytokines)

Systeme Nerveux Sympathique

radr

A

Moelle Thymus Ganglions Rate
osseuse Lymphatiques
N— _

Celluleimmunitaire

—» Stimulation
— Inhibition

Modification de I'activité cellulaire
/ ~——

T
Immunitéinnée Immunité cellulaire |mmunité humorale

Figure 5
Effets de la NAd sur 'immunité innée et spécifique
(D apres Nance D. et Sanders V. ; 2007)
3.1.2. Régulation dopaminergique
Le r6le immunomodulateur de la dopamine reste encore mal €lucidé. Il apparait cependant
que ce neuromédiateur intervient dans la réponse humorale, la prolifération des LT et la
production des cytokines (Pierpaoli W. et Maestroni G.J.;1978; Hasko G. et al.; 1996).
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L’administration in vivo de dopamine chez la souris augmente les réponses prolifératives et
diminue le nombre de cellules spléniques produisant de I’INF-y (Carr L. et al.; 2003). D’un
autre coté, des concentrations physiologiques élevées en dopamine inhibent de fagon
significative la prolifération et la cytotoxicité des cellules CD4+ et CD8+ in vitro (Saha B. et
al.; 2001).

Enfin, ce neurotransmetteur semble moduler 1’activité de la NAd : dopamine et NAd agissent
de concert en activant les lymphocytes et en augmentant la production des cytokines de type 1
et 2, alors que la NAd seule inhibe la production des cytokines Thl (Torres K.C.L. et al.;
2005).

3.1.3. Régulation peptidergique

Les effets des peptides gastrointestinaux (a la fois messagers nerveux et hormonaux) sont
multiples et variés (Steiman L. ; 2004 ; Wrona D. ; 2006). Tous peuvent modifier in vitro le
chimiotactisme, la phagocytose et la dégranulation des mastocytes (Deleplanque B. et coll. ;
1995).

La SP semble avoir un effet globalement immunostimulant, en particulier sur les réponses
inflammatoires (elle favorise la synthése de médiateurs de I’inflammation comme les
leucotrienes ainsi que la production des cytokines inflammatoires : IL-1, IL-6 et TNF-a). Les
enképhalines, les endorphines et la neurotensine stimulent elles aussi les réponses
immunitaires en augmentant la prolifération mitogénique des cellules T, méme si I’effet serait
dose-dépendant (O’Dorisio M.S. et al.; 1985). Le CGRP, la somatostatine et le VIP (par
I'intermédiaire de ses récepteurs VPACI et VPAC2) ont des effets plutdt
immunosuppresseurs : le CGRP et la somatostatine par diminution de la prolifération
lymphocytaire ; le VIP par blocage des réactions d’hypersensibilité retardée et inhibition de
I’expression des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines. Le NPY a quant a lui des
effets antagonistes, a la fois immunostimulants (il favorise la prolifération lymphocytaire) et
immunosuppresseurs (il inhibe I’activité NK) (Nair M.P. et al. ; 1993). Pour terminer, le
facteur de croissance nerveuse (Nerve Growth Factor = NGF) favorise les échanges entre les
neurones, les cellules gliales et les cellules immunitaires, et facilite la migration des
monocytes/macrophages a travers I’endothélium vasculaire (Arck P.C. et al.; 2006).

Les neuropeptides peuvent donc étre classés de la fagon suivante selon leur activité in vitro

sur la réponse immunitaire :
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Action Immunostimulante | Action Immunosuppressive
Substance P CGRP
Bendorphine/ Met enképhaline/ | VIP

Neurotensine

NGF Somatostatine
NPY NPY
Tableau 1

Actions des neuropeptides sur 'immunité

In vivo, certaines observations permettent de mettre en évidence I’implication de ces
neuropeptides dans les phénomenes immunitaires. Par exemple, les concentrations intestinales
en VIP sont augmentées au cours des poussées de la maladie de Crohn ; dans I’arthrite
inflammatoire, les articulations les plus atteintes présentent de fortes densités de terminaisons

nerveuses sensorielles riches en SP.

3.1.4. Régulation cholinergique
L’acétylcholine module différentes étapes de la réponse immunitaire via la voie efférente du
nerf vague et joue un ro6le particulierement critigue dans le contrdle de la réponse
inflammatoire (Kawashima K. et Fujii T.; 2003 ; Pavlov V.A.; 2003-2004 ; Czura C.J. et
Tracey K.J.; 2005). Découverte seulement en 2000, cette voie est appelée « voie
cholinergique anti-inflammatoire ».
Dans les modéles animaux d’arthrite, le gonflement de la patte induit par injection de
caragghenine (agent chimique inflammatoire) peut étre supprimé par stimulation du nerf vagal
(Tracey K.J, 2002). La stimulation de ce nerf permet également d’inhiber le « syndrome de
choc systémique » induit par I’injection d’endotoxines (Tracey K.J., 2002 ; Borovikova L.V.
et al. ; 2000).
L’activation des récepteurs nicotiniques, exprimés a la surface des macrophages, inhibe la
sécrétion d’IL-1, d’IL-6 et de TNF-a (Borovikova L.V. et al. ; 2000 ; Paviov M. A. ; 2003).
Enfin, ’activité cytolytique des CTL est inhibée par ’acetylcholinestérase, ce qui suggere le
réle de ce neurotransmetteur dans la mise en place de la réponse cellulaire cytotoxique
(Zimring J.C. et al. ; 2005).

3.1.5. Régulation histaminergique et sérotoninergique
L’histamine produite par les mastocytes a un rdle majeur dans la régulation des réactions

auto-immunes. Elle agit sur les vaisseaux sanguins ou elle entraine une vasodilatation ainsi
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que sur les bronches ou elle est source de bronchoconstriction. Ce neurotransmetteur module
également la production des cytokines de type Th 1 et Th2.

Le blocage des récepteurs histaminergiques de type 1 peut empécher le développement des
maladies auto-immunes spécifiques d’organe, comme [I’encéphalite auto-immune
expérimentale, modeéle animal de la sclérose multiple (Steinman L. ; 2004).

La sérotonine régule la synthése d’INF-y par les cellules NK et stimule la production d’1L-16
(facteur chimiotactique) par les LT. L’administration systémique de sérotonine ou de son

précurseur diminue quant a elle les réponses anticorps (Deleplanque B. et coll. ; 1995).
3.2. REGULATION NEUROENDOCRINE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Les hormones secrétées au niveau des différentes glandes endocrines exercent de puissants
effets sur le SI.

Pour décrire la régulation neuroendocrine de I’'immunité, le propos sera focalisé sur les effets
des principales hormones intervenant dans I’axe HPA : CRH, ACTH et GC (Annexe 10). Les
effets des autres hormones seront eux présentés de manicre plus synthétique sous forme d’un

tableau récapitulatif.

3.2.1. Régulation du Sl par les hormones de 1’axe HPA

3.2.1.1. Actionde la CRH

L’action de la CRH sur le SI est encore mal connue. Différentes études ont montré que cette
hormone pouvait avoir des effets immunostimulants ou immunosuppresseurs. La CRH peut
passer dans la circulation via les vaisseaux porto-caves hypothalamo-hypophysaires.
Seulement les concentrations plasmatiques relevees sont trop faibles pour expliquer une
action directe de cette hormone sur les cellules immunitaires. Une action indirecte a donc du
étre envisagée. Les lymphocytes et les macrophages peuvent étre stimulés in vitro par la
CRH hypothalamique: cette activation semble liée au fait que la CRH puisse 1) induire la
sécretion de dérivés de la propiomélanocortine (POMC) (ACTH, B-endorphine) par les
leucocytes et 2) stimuler la libération de cytokines (comme IL-1, IL-6, le TNF-a) par les
monocytes, qui favorisent a leur tour la sécrétion des dérivés de la POMC par les
lymphocytes. Un leucocyte est donc capable de fonctionner localement comme une mini
usine HPA.

Si les concentrations en ACTH ou en B-endorphine produites par les cellules immunitaires

sont trop faibles pour exercer des actions a distance, la plupart des effets directs de ces
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hormones sur 'immunité semble avoir pour origine cette production en périphérie (D’apres

I’ouvrage de J.H. Daruna «Introduction to Psychoneuroimmunology »).

3.2.1.2.  Actionde I’ACTH et des autres dérivés de la POMC

L’ACTH et la B-endorphine agissent directement sur le Sl en se fixant sur les récepteurs
exprimeés a la surface des LB et LT. Si ces hormones exercent des effets plutét inhibiteurs ou
plutét stimulants : les avis divergent. Par exemple, ’ACTH stimule I’activit¢ des
macrophages et active la différenciation des LB (Alvarez-Mon A. et al.; 1985) ; d’un autre
c6té, elle inhibe I’activité des LT et la production de cytokines (notamment I’'INF-y) (Johnson
H.M. et al.; 1982). Les effets immunosuppresseurs observés pourraient en partie s’expliquer
par le clivage du peptide o-MSH (peptide immunosuppresseur) par des enzymes
proteolytiques présentes dans les cellules immunitaires (Smith E.M. et al.; 1992a)

La B-endorphine inhibe quant a elle I’activité des macrophages et des lymphocytes B et T
(Maule A.G. et Vanderkooi S.P.; 1999).

3.2.1.3.  Action des glucocorticoides
Les GC exercent de puissants effets anti-inflammatoires ; ’organisme synthétise en effet ces
hormones pour éviter, lors d’un stress notamment, un emballement du SI susceptible
d’entrainer I’apparition de maladies auto-immunes, de phénomenes inflammatoires et de
Iésions tissulaires (Munck A. et al.; 1984 ; Webster J. et al.; 2002). lls inhibent ainsi la
sécretion des cytokines pro-inflammatoires par les macrophages et les LT, ainsi que celle de
médiateurs de I’inflammation, comme les leucotriénes, les prostaglandines, 1”histamine ou le
NO. Ils modifient la répartition des cellules immunitaires, diminuent le nombre
d’éosinophiles, de basophiles et de mastocytes circulants ainsi que la migration et le
recrutement de ces cellules au site de I’inflammation. Enfin, les GC inhibent la prolifération
des LT, suppriment I’activité cytotoxique des cellules NK, modifient les capacités de
présentation de ’antigéne des macrophages et des monocytes aux lymphocytes et diminuent
leur activité bactéricide.
A Tinverse, les GC favorisent le développement des réponses humorales (Glaser R. et
Kiecolt-Glaser J.K.; 2005 ; Arck P.C. et al.; 2006).
Les GC perturbent les fonctions immunitaires en inhibant la synthése de protéines clé
(cytokines entre autres) ou en supprimant la transcription de génes d’interleukines. Mais ces
hormones peuvent également stimuler la transcription de génes ayant des effets

immunosuppresseurs (Scheiman R.1. et al. ; 1995), ou augmenter le nombre des récepteurs -
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adrénergiques exprimés a la surface des cellules lymphoides, ce qui potentialise 1’action des
CA et des agonistes B-adrénergiques.

Les effets des GC sur le SI dépendent avant tout des doses auxquelles on s’intéresse : des
doses physiologiques telles que celles observées lors de stress psychologiques ou physiques
(de l'ordre de 350 nmol/l a 950 nmol/l) se contentent de moduler la transcription et
I’expression des génes de I’inflammation et exerceraient méme in vitro une influence
facilitatrice sur certaines fonctions immunes, tandis que des doses pharmacologiques
suppriment totalement les réponses inflammatoires (Wilder R.L. ; 1995).

3.2.2. Régulation du Sl par les autres hormones
Pour simplifier le propos, le tableau ci-dessous présente les effets des autres principales
hormones sur les cellules immunitaires. Sont indiquées a titre de rappel les localisations des
récepteurs sur les différents types cellulaires. Une grande partie de ces informations résulte de
la compilation des données de I’article de R. Glaser et J. K. Kiecolt-Glaser paru dans Nature
en 2005 et de I’ouvrage « Introduction to Psychoneuroimmunology» de J.H.Daruna.

Type d’hormones Expression de Action sur le Sl
récepteurs au niveau
des cellules

immunitaires

GH LB, LT, NK, monocytes | Favorise la prolifération lymphocytaire et

production  d’anions  superoxyde  par
macrophages ; augmente la production
anticorps

Effet immunostimulant sur le Sl
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et macrophages cytotoxicité des cellules CD8+ et des cellules NK ;

stimule la maturation des polynucléaires et la




Prolactine

LB, LT, NK, monocytes

et macrophages

de

lymphoides ; peut agir in vitro comme un co-

Stimule 1’expansion des clones cellules
mitogéne pour les cellules NK et les macrophages ;
nécessaire a 1’expression du récepteur a I’'[L-2, la
prolactine stimule la production d’INFy par les
leucocytes mononucleaires ; favorise les réponses
de type Th1 et donc I’immunité cellulaire

Effet immunostimulant sur le Sl

TRH, TSH et
hormones
thyroidiennes (T3 et

T4)

T3:
thymus

lymphocytes et

Exercent une action directe sur les cellules
immunitaires ou indirecte via I’axe HPA (activation
de cet axe en cas d’hyperthyroidie) (Marques-Deak
A. et al.; 2005). Des taux physiologiques de
I’hormone T3 maintiennent les ratios « normaux »
Th/T CD8+ ainsi que I’activité des cellules NK;
des taux anormalement élevés en T3/T4 inhibent

I’activation des LT.

Effet globalement immunostimulant

AVP

LT

Effets peu documentés. L’ AVP renforce I’action de
la CRH et contribue donc a la modulation du Sl via
I’axe HPA. Elle favorise d’autre part les réponses a
médiation cellulaire en augmentant la production
d’INF-y par les LT

Effet globalement immunostimulant

Ocytocine

Non documentés

Effets peu documentés. Analogues a ceux de I’AVP

Effet globalement immunostimulant

Insuline

Lymphocytes suite a
leur activation par un

antigene ou un mitogene

Favorise la croissance des LT en réponse a un
antigene

Effet plutdét immunostimulant

Hormones

parathyroides

Leucocytes

Inhibent la prolifération mitogénique des LT et la
production d’anticorps par les LB

Effet globalement immunosuppresseur

LH-RH et hormones

stéroides

CTL (Récepteurs aux

oestrogenes) ;

les cellules
HPA

Exercent une action directe sur

immunitaires ou indirecte via [’axe
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épithélium  thymique

(récepteurs a
testostérone)

la

(Marques-Deak A. et al.; 2005); régulent la
croissance et la différenciation des thymocytes; les
androgénes (testostérone ou DHEA) inhibent les
réponses immunitaires ; les oestrogenes a faibles
doses stimulent la production des cytokines de type
Th1 et a fortes doses la production des cytokines de
type Th2 (Marques-Deak et al.; 2005); les
oestrogenes comme la progestérone peuvent
supprimer la réponse des cellules NK ou diminuer
la libération de I’'INF-y

Effet globalement immunosuppresseur des
androgeénes et immunostimulant des cestrogénes
Remarque : cette forte capacité des hormones
stéroides a moduler les réponses immunitaires
explique en partie pourquoi les femmes sont plus
sujettes au développement de pathologies auto-
immunes ou inflammatoires comme [Darthrite

rhumatoide ou le lupus érythémateux disséminé

Mélatonine

LBetLT

Favorise les réponses humorale antigenes T-
dépendantes ; induit la production de peptides
opioides par les lymphocytes T ; pas d’effets sur les
cellules NK

Effet globalement immunostimulant

Leptines

Polynucléaires,

macrophages, NK, LT

Activent les neutrophiles et les macrophages,
stimulent la cytotoxicité des cellules NK;
favorisent la libération d’IL-2 et la prolifération des
LT naifs ; stimulent les Thl; inhibent les Th2 ;
action pro-inflammatoire

Effet globalement immunostimulant

Tableau 2 : Régulation hormonale du Sl (a ’exception des hormones de 1’axe HPA)

Face a la complexité des interactions entre le systeme endocrinien et le Sl, Blalock avait

avanceé, des 1985, I’hypothése d’un «axe hypothalamo-immuno-hypophyso-surrénalien »
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(Blalock J.E. et Smith E.M. ; 1984a). 1l est vrai que les hormones peuvent a la fois jouer le
role de réactif et de produit. De réactif, puisque synthétisées par I’hypothalamus et
I’hypophyse, ces molécules régulent les processus immunitaires, soit positivement, soit
négativement. Et de produit puisque ces mémes molécules peuvent a leur tour étre
synthétisées et stockées par les cellules immunitaires. 11 devient alors difficile de distinguer
cause et conséquence. De maniére générale, méme si le réle des hormones synthétisées par les
cellules immunitaires, notamment les lymphocytes, n’est pas encore bien élucidé, il est
probable que ces derniéres exercent avant tout un effet local, au niveau de leur micro-
environnement, car sécrétées a des concentrations trop faibles pour entrainer des effets a

distance.

3.3. LES ZONES DU CERVEAU MOBILISEES DANS LE CADRE DE
L’IMMUNOMODULATION

Des approches stéréotaxiques étudiant les effets de stimulations/ lésions du SNC suggerent
que de nombreuses zones spécifiques du cerveau peuvent moduler les fonctions immunitaires
voire méme I’histologie des tissus lymphoides dans certains cas. En fait, presque toutes les
structures cérébrales ont des effets immunomodulateurs, a I’exception du colliculus supérieur,
du thalamus et du cortex frontal. En outre, des stimulations antigéniques peuvent induire des
perturbations de I’activité électrique du cerveau (Besedovsky H.O. et al.; 1977 ; Spector H.H.
et al.; 1981).

Ces études sont néanmoins a prendre avec précaution: étant donné la complexité
organisationnelle et fonctionnelle du cerveau ainsi que les milliards de connexions neuro-
anatomiques en jeu, il apparait impossible de détruire un noyau de facon spécifique sans
atteindre les régions avoisinantes (Deleplanque B. et Neveu P.J.; 1992). D’autre part, les
Iésions cérébrales affectent parfois des structures anatomiquement définies, parfois des
réseaux de neurotransmetteurs (voies noradrénergiques, dopaminergiques...) ou encore
parfois les deux. Enfin, une Iésion cérébrale s’accompagne inévitablement d’une réaction
inflammatoire, et entraine la diffusion de cytokines pro-inflammatoires dans les régions
avoisinantes du cerveau. Il devient alors difficile de distinguer les effets directs des effets
indirects de la lésion.

L’Annexe 11 présente les perturbations immunitaires observées au cours de ces travaux.
L hypothalamus et au niveau du systeme limbique, I’hippocampe et ’amygdale, jouent un

role majeur dans la régulation de I’immunité comme le présente la Figure 6 :
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LIMBIC AREAS
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Figure 6
Principales structures cérebrales impliquées dans I’immunomodulation

(D apres Haas H.S. et Schauenstein K ; 1997)

Avant de présenter les résultats d’études portant sur ces structures spécifiques, il faut préciser
que la disparité des méthodes immunologiques employées empéche une catégorisation des
effets immunomodulateurs produits, et retenir que les lésions du SNC épargnent globalement
une catégorie de cellules immunitaires : les LB et en affectent 3 autres : LT, cellules NK et
macrophages. Les auteurs des différentes études n’ont pas été cités ; ils apparaissent tous dans
I’excellente revue de D.Wrona (2006).

3.3.1. Amygdale et hippocampe
Des lésions au niveau du complexe amygdaloide et de I’hippocampe chez des rats augmentent
le nombre des cellules thymiques et spléniques et stimulent les réponses prolifératives a la
concanavaline A in vitro. Chez le rat, une stimulation ¢lectrique de 1’hippocampe pendant
quatre jours augmente le nombre de neutrophiles mais diminue le nombre de lymphocytes et

les taux de corticostérone plasmatique. Ces altérations quantitatives peuvent étre empéchées
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par hypophysectomie ; ce qui suggere que les effets du systéeme limbique sur le SI sont médiés
par I’axe HPA (Annexe 12).

Les Iésions de I’hippocampe par I’acide kainique (excitotoxine présente dans certaines algues,
et analogue structural du glutamate) augmentent la production d’anticorps de classe G et M,
en réponse a une stimulation antigénique réalisée sept jours aprés I’opération (Nance D. et al.;
1987). Globalement, I’hippocampe et I’amygdale exerceraient donc un contréle inhibiteur sur
les réponses immunitaires specifiques.

Si I’on admet cette capacité immunomodulatrice du systéme limbique, il apparait fort
probable que tous les agents internes et externes ayant une influence sur ces noyaux cérébraux

(stress, émotions notamment) puissent avoir des répercussions sur I’immunité.

3.3.2. Hypothalamus
L’hypothalamus, de par ses liens anatomiques et fonctionnels avec les structures cérébrales
corticales et sous corticales, et de par son role dans la régulation de nombreuses fonctions
physiologiques, sert de centre immunomodulateur effecteur. Quel que soit leur siege, les
destructions de ’hypothalamus entrainent un méme effet, a savoir une immunodépression. Ce

qui laisse imaginer le role tonique activateur de cette structure cérébrale.

o Des lésions au niveau des parties preoptiques ou antérieures diminuent globalement
les réponses immunitaires innées et acquises, ainsi que les expressions allergiques des
réactions d’hypersensibilité immédiate (Wrona D. ; 2006) :
- Inhibition de la réponse humorale par diminution de la production d’anticorps
- Altération de la capacité a prévenir ou contrdler la croissance tumorale
- Frein au développement de réponses anaphylactiques létales et réduction pendant
trente jours des phénoménes d’hypersensibilité immédiate (a médiation humorale) et
retardée (a médiation cellulaire)
- Diminution de I’activité des cellules NK spléniques a J4 et J7 apres les 1ésions avec un
retour a la normale & J14
- Diminution du ratio CD4/CD8 dans le sang périphérique et des réponses
lymphoprolifératives des LT circulants et spléniques mesurées in vitro en présence de
mitogeénes spécifiques
Dans certains cas, les effets de ces lésions peuvent étre annulés par
hypophysectomie/adrenalectomie (ce qui suggere le r6le joué par les fonctions autonomes et
endocrines périphériques) ou en I’absence de macrophages spléniques (ce qui laisse entendre

que des lésions de I’hypothalamus antérieur stimuleraient les fonctions suppressives des
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macrophages) Plus récemment, il est apparu que des stimulations électriques de I’ante-
hypophyse induiraient des changements dans la distribution des leucocytes ainsi que dans
I’expression des molécules d’adhésion.

L’ensemble de ces résultats suggerent 1’importance des zones préoptiques et antérieures de
I’hypothalamus pour le bon fonctionnement de I’immunité humorale et cellulaire, et leur effet
globalement immunostimulant.

e Le NPV est un centre intégrateur et régulateur des fonctions neuroendocrines et du
SNA, a prédominance sympathique. C’est également un centre majeur dans les processus de
neuroimmunomodulation : il stimulerait de fagon indirecte I’'immunité cellulaire, en modulant
la sécrétion de CRH, d’ocytocine et le tonus sympathique.

e Si des lésions ou des stimulations du noyau ventro-medial de 1’hypothalamus
entrainent des effets immunosuppresseurs (diminution des fonctions phagocytaires),
I’hypothalamus latéral renforce les réponses immunitaires.

e Enfin, la Iésion de la partic médiane de 1’hypothalamus chez la souris « accélére le
développement des tumeurs expérimentales et supprime de fagon durable 1’activité des
cellules NK, sans entrainer de conséquences sur les macrophages et les lymphocytes» (d’aprés
R. Dantzer « L’illusion psychosomatique »). Une telle spécificité d’action est en regle

générale tout a fait remarquable dans ce type d’expériences.

3.3.3. La lateralisation hémisphérique des processus immunomodulateurs
Il existe une latéralisation hémisphérique du contrdle des réponses immunitaires cellulaires au
niveau cortical et sous-cortical. Chez la souris, des Iésions du cortex cérébral gauche inhibent
les réponses a médiation cellulaire ; en revanche, des Iésions du cortex cerébral droit soit
n’ont pas d’effet, soit augmentent la réactivité cellulaire (Biziere K. et coll. ; 1985). Tout se
passe donc comme si le néocortex gauche envoyait en amont des signaux d’activation
chimiques/nerveux permettant le recrutement et ’activation des LT en aval. Le néocortex
droit servirait quant a lui de centre modérateur. Ceci explique peut étre 1’observation de la
neurologue K. Biziere qui avait remarqué que ses patients -ayant souffert d’un accident
vasculaire cérébral au niveau de 1’hémisphére gauche- développaient davantage d’épisodes
infectieux. Au niveau sous-cortical, les Iésions droite et gauche de la substance noire ont des
effets opposés sur la prolifération des LT (Deleplanque B. et coll. ; 1992 ; Neveu P.J. ; 1992).
De son c6té, R. Davidson corrobora et affina ces résultats en découvrant que I’immunité
cellulaire est placée sous le contrdle du cerveau gauche, alors que I’'immunité humorale est

plutot régie par le cerveau droit (d’aprés ’ouvrage de T. Janssen, « La Solution Intérieure »).
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3.4. CONCLUSION
De nombreux progrés restent encore a accomplir pour identifier clairement le réle de chacune
des zones du cerveau dans la modulation du Sl. Cependant, comme I’illustre la Figure 7, il
semble certain que I’ensemble des structures cérébrales influence le déroulement de la
réponse immunitaire soit positivement, soit négativement, selon une hiérarchie anatomique et
fonctionnelle précise. Cette immunomodulation s’apparente a la coordination d’autres
fonctions biologiques (autonome et endocrinienne par exemple), fonctions elles mémes

considérées comme les principaux intermédiaires entre SNC et SI.

HyDothabamass

W v nram

Figure 7
Voies de régulation du Sl par le SN : SNA, axes HPA et SAM et circulation sanguine
(D ’apres Meisel C. et al ; 2005)
Ce chapitre s’ouvrait sur la description du CIDS, c’est-a-dire de I’état d’immunodépression

consécutif a une atteinte du SNC. Les résultats présentés tout au long de cette partie

permettent de mieux comprendre la cascade des mécanismes physiopathologiques et des
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dysfonctionnements biochimiques, nerveux et immunitaires expliquant ce phénoméne (Figure
8).

EIEETSISIE)

Figure 8

Mécanismes physiopathologiques expliquant le développement d’une

immunodépression périphérique suite a une atteinte du SNC
Toute atteinte du SNC (traumatisme cranien, AVC, lésion médullaire) (1a) desequilibre les
balances régulatrices entre SN et Sl, et entraine la libération de messagers chimiques,
peptidiques ou de neurotransmetteurs (les principaux étant 1’acétylcholine, la NAd et les GC)
via I’axe I’axe SAM, l’axe HPA, les terminaisons sympathiques, le nerf vagal ou la
circulation sanguine (2). L’action de ces différents messagers est globalement inhibitrice sur
les fonctions immunitaires innées et acquises et conduit a une immunodépression (3).
Combinée aux techniques invasives (ventilation assistée, aspiration..), a des troubles
physiologiques (dysphagie, mauvaise fonctionnement de la vessie...) (1b) et a un
effondrement des barrieres immunologiques (4), cette immunodépression favorise le
développement d’épisodes infectieux (5), qui entretiennent en retour 1’aggravation de 1’état du
patient (6) (D aprés Meisel C. et al. ; 2005)

Le puzzle des phénomenes régulateurs entre médiateurs immunologiques et
neuroendocriniens se complexifie encore lorsque I'on met en évidence 1’existence d’un

rétrocontréle régulateur du Sl sur les fonctions nerveuses.
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Chapitre 4 : LA REGULATION DU SYSTEME NERVEUX PAR LE
SYSTEME IMMUNITAIRE

« Quand l'immunologie monte a la téte »

« L’illusion psychosomatique » de R.Dantzer (p.213)

Le SI peut lui aussi moduler I’activité cérébrale. 40 a 70% des patients atteints d une maladie
auto-immune comme la PAR, le lupus, le diabete insulino-dépendant, la sclérodermie ou la
maladie de Goujrot-Sjoren, et allergique comme 1’asthme, présentent un syndrome dépressif
(Vuitton D.A. et coll. ; 1999). Différents neuropsychiatres ont mentionné 1’existence de
maladies infectieuses ou de désordres immunitaires dans les antécédents de pathologies
mentales, comme la schizophrénie (Smith R.S.; 1992). La sclérose multiple, la maladie de
Rasmussen, ou la myasthénie grave sont des maladies neurologiques auto-immunes d’origine
immunitaire. De facon surprenante, dans le cadre de syndromes paranéoplasiques, des
tumeurs périphériques (ovaires, utérus) peuvent, par mimetisme moléculaire, conduire a une
dégenérescence de regions bien précises du cerveau (Posner J.B. ; 1995). Enfin, le r6le joué
par les cytokines dans la composante centrale de la réaction inflammatoire ne peut que
renforcer I’idée d’un feed-back régulateur du SI.

Ces constatations introduisent le dernier volet d’étude de la PNI quand elle tente d’apporter
des réponses meécanistiques aux interrelations corps-esprit : la régulation du SN par le SI.
Comment le SI module-t-il le systeme nerveux ? Et quelles en sont les conséquences

biologiques, physiologiques et comportementales ?

4.1. DU CONSTAT DE L’EXISTENCE D’UNE REPONSE IMMUNITAIRE
DANS LE CERVEAU ...

La barriere hémato-encéphalique (BHE) et ses jonctions serrées empéchent la transmigration
des cellules du SI systémique ; pendant trés longtemps, le cerveau a donc été consideré
comme un organe isolé d’un point de vue immunologique. Lors d'une inflammation
cependant, certaines cellules sont capables de s'immiscer au travers de la BHE. L'expression
de molécules d'adhésion et du CMH de classe | et Il attire les neutrophiles et permet le
passage des monocytes et des lymphocytes dans le SN enflammé (Annexe 13).

Les LT ont du mal a se déplacer dans le parenchyme du fait de l'absence de canaux
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lymphatiques, néanmoins il semble qu'il y ait une préférence pour la matiére blanche et une
sélection en faveur des lymphocytes CD8 (Carson M.J. et al. ; 1999).

Le cerveau possede également son propre systeme de défense qui peut se mettre rapidement
en état d’alerte lors d’une menace ou d’une réelle infection systémique (Blais V. et Rivest S.;
2003). Les cellules microgliales périvasculaires contrélent les points d’accés potentiels des
cellules immunitaires et des agents pathogenes. Les cellules microgliales ramifiées du
parenchyme cérébral sont, elles, présentes a 1’état quiescent. Elles se transforment en cellules
immunocompétentes (= cellules microgliales activées) suite a un stimulus physiologique ou
lors d’un stress, et ce sous ’influence de facteurs humoraux, comme le TNF-a, I’IL-1f3 ou le
LPS circulant. Elles développent alors les mémes fonctions effectrices que les macrophages :
sécrétion de cytokines et de facteurs inflammatoires, phagocytose et présentation de
I’antigéne. Globalement cependant, elles ne suscitent pas une réponse tres active, et semblent
méme avoir des effets nocifs sur le cerveau. L’activation de la microglie pourrait ainsi
provoquer des phénomenes ayant pour ultime conséquence la destruction des cellules du SNC
(Lehnardt S. et al.; 2003). Ceci permettrait d’expliquer les mécanismes par lesquels des

infections systémiques conduisent a I’aggravation de phénomeénes neurodeégénératifs.

La capacité du cerveau a declencher une réponse immunitaire au contact direct de pathogenes
ou suite a des 1ésions n’est cependant qu’un premier aspect de la communication s’établissant

entre le Sl et le SNC.

42. .. A LIDEE D’UNE INFLUENCE DIRECTE DU SYSTEME
IMMUNITAIRE SUR LE SYSTEME NERVEUX

Le concept d’une communication entre le SI et le SNC date de la fin des années 1970.
Besedovsky et ses pairs (1977, 1983) furent les premiers a constater que I’activation du SI
s’accompagnait de changements au niveau des systémes autonomes, endocrines et
hypothalamiques : augmentation de I’activité électrique neuronale du noyau ventro-médial et
para-ventriculaire de 1’hypothalamus ou encore diminution nette des taux de noradrénaline
hypothalamique.

Lors de I’exposition a un antigene, les cellules immunitaires secrétent des substances capables
d’augmenter les taux sanguins en corticostérone. En répétant ces expériences chez le rat,
Besedovsky, n’ayant pas réussi a identifier le ou les médiateurs a I’origine de ce phénoméne,

invente le terme de GIF : Glucocorticoid-increasing factor (Besedovsky et al. ; 1985), avant
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de découvrir le role de 1'TL-1 (Besedovsky H.O. et al. ; 1986). Au-dela, Besedovsky envisage
I’existence d’hormones produites par les cellules immunitaires et agissant sur 1’axe HPA : il
parle d’ « immuno-hormones » et d’axe « immunosurrénalien » (Annexe 14).

Plus récemment, les modéles expérimentaux d’activation immunitaire (inflammation aigué ou
réaction immune spécifique) confirment la capacité du Sl a induire des altérations
neurobiologiques du SNC (modulation des systéemes de transmission monoaminergiques :
noradrénergique et sérotoninergique), de fagon rapide (de I’ordre de 2 a 4H pour le LPS) ou
retardée (2 a 5 jours pour des globules rouges de mouton). Les structures cérébrales
concernées sont principalement les structures végétatives (tronc cérébral et hypothalamus),
dans une moindre mesure le systéme limbique et trés accessoirement les régions néocorticales
(these Deleplanque B. ; 1995 ; p.60-62).

On sait aujourd’hui que les cytokines ont un réle majeur dans la régulation du SNC et
possedent des fonctions tres variées en terme de transmission nerveuse, régenération
neuronale et équilibres ioniques. Dans leur article publié en 2002, C. Jacques et J.M. Thurin
les placent méme comme des «acteurs centraux de I’interface entre stress, soma et
psychisme » de par leur fonction « dans la modulation des processus d’adaptation, leurs
relations directes avec les neuromédiateurs, voire leurs effets comportementaux. » Les
cytokines sont donc des « médiateurs plurifonctionnels de la communication cellulaire.
Produites par les cellules immunitaires, elles peuvent influencer le fonctionnement des
neurones et, réciproquement, la présence de cytokines dans le SNC lors de certaines
pathologies nerveuses pourrait étre due a une synthése neuronale et exercer des effets sur les

cellules de ’'immunité ».

4.3. REGULATION CYTOKINIQUE DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET
DU SYSTEME NEUROENDOCRINIEN

4.3.1. Pathogénie de la fievre
La fiévre n’est pas une hyperthermie mais une augmentation du « thermostat » de régulation
thermique. Cette réponse physiologique est adaptée a la lutte contre les agents pathogenes
puisqu’une température élevée favorise 1’activation du S| et inhibe la prolifération des
microorganismes. Méme si leur élévation ne peut étre la seule explication a la fiévre, les
cytokines pro-inflammatoires sont les principaux pyrogenes endogenes, notamment I’IL-1a,
I'IL-1pB, 'IL-6 et le TNF-a. Elles migrent par voie sanguine jusqu’au cerveau et agissent sur

les cellules endothéliales des capillaires proches des neurones de I’hypothalamus, ou sont
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situés les centres de la thermorégulation. Il est difficile de savoir dans quel ordre ces
cytokines jouent leur réle. Dans des modéles expérimentaux et sur des volontaires sains,

I’injection de LPS entraine tout d’abord une ¢élévation de TNF-a, puis d’IL-1 et ensuite d’IL-6

(Bonnotte B. ; 2006).

4.3.2. « Sickness Behavior » = Comportement de maladie
Le rble des cytokines dans les altérations neurologiques observées dans la phase aigué suivant
un épisode infectieux ou un traumatisme important a été rapidement identifié. Ces
modifications sont d’ordre physiologique (altération de I’état général, fievre, frissons, fatigue,
nausées, pertes de l’appétit, anorexie inflammatoire, douleurs, somnolence, troubles du
sommeil..), comportementales (repli sur soi, irritabilité, troubles de I’humeur et de la
mémoire, dépression..) et enfin endocriniennes (activation de ’axe HPA, diminution du tonus
parasympathique...). L’ensemble de ces symptomes sont rassemblés sous le terme anglais :
« sickness behavior » = comportement de maladie (Brebner K. et al. ; 2000).
Les deux principales cytokines a 1’origine de ces perturbations sont I’IL-1 et le TNF-a. S’il
peut étre déclenché par administration intra cérébrale ou systémique d’IL-1, d’IL-6 ou de
TNF-0, ce comportement de maladie peut étre inhibé par administration
intracérebroventriculaire de I’antagoniste de I'IL-1 : IL-1ra (pour « receptor antagonist »).
La durée et I'intensité de ces troubles sont conditionnées au niveau central par la balance
« cytokines inflammatoires versus cytokines anti-inflammatoires ». En effet, les cytokines
anti-inflammatoires telles que ’IL-10 ou I’IGF-I inhibent la production intra-cérébrale des
cytokines inflammatoires et les cascades de signalisation induites par ces molécules.
Selon R. Dantzer, aujourd’hui professeur a I'universit¢é de I’Illinois, les modifications
comportementales observées ne sont pas la simple conséquence d’une infection ou d’une
inflammation en périphérie : il s’agirait d’un avertissement lancé par le SI a I’organisme pour
que ce dernier réorganise son fonctionnement et revoit ses priorités. « Cytokine-induced
sickness is a motivational state » (Dantzer R. ; 2005). Tout se passe comme si le corps devait
réaliser certains ajustements métaboliques -comme limiter les activités consommatrices

d’énergie- afin de lutter plus efficacement contre les pathogenes.

4.3.3. Cytokines et dépression
Le rapport entre les modifications comportementales et physiologiques décrites ci-dessus et
les symptomes observés lors d’épisodes dépressifs est relativement étroit. On retrouve les

mémes troubles psychiques (isolement social, repli sur soi, perte de motivation, troubles de
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I’humeur, anorexie, ralentissement psychomoteur) et immuno-endocriniens (activation
immunitaire ou hyperactivité corticotrope). Cependant les symptdmes observes lors
d’épisodes infecticux sont réversibles ; et si le Sl est suffisamment puissant pour éliminer le
pathogéne impliqué, le malade est rapidement guéri. Chez les personnes souffrant de
dépression, la guérison est bien moins évidente.

Pour R. Dantzer, partisan comme Smith ou Maes de la théorie cytokinergique de la
dépression, I’état dépressif pourrait s’expliquer par les mémes mécanismes que ceux induisant
le comportement de maladie, c'est-a-dire par une augmentation périphérique de la sécrétion de
cytokines. Cependant dans ce cas, il y aurait un défaut de la balance « cytokines
inflammatoires-versus cytokines anti-inflammatoires » au niveau central. C’est donc a partir
de I’état d’inflammation sous-jacente que se développerait la dépression, chez des personnes
vulnérables (malades, obéses, personnes agées) ou suite a une hyperactivite du Sl innée
(Dantzer R. et al. ; 2008) (Annexe 15). Dans ce sens, une étude menée sur 267 patients -agés
de 85 ans et sans antécédents psychiatriques- révele que le développement de troubles
dépressifs fait suite a une augmentation marquee des marqueurs biologiques de
I’inflammation (Van der Biggelaar A.H. ; 2007).

A Tinverse, d’autres chercheurs, comme R. de Beaurepaire, praticien hospitalier a Villejuif,
critique cette vision primaire, c'est-a-dire causale, des phénomenes immunitaires dans la
survenue de la dépression. Pour lui, 1’'un des grands paradoxes de cette théorie tient dans le
fait que si les cytokines périphériques activent 1’axe corticotrope, ce dernier par ses puissants
effets anti-inflammatoires devrait faire rapidement diminuer les cytokines périphérigues.
Autrement dit « I’activation de I’axe HPA par les cytokines devrait s’éteindre rapidement
ainsi que les effets comportementaux de ces dernieres a mesure que les corticoides
augmentent ». Comment expliquer donc cette défaillance du feed-back négatif des corticoides
sur les cytokines ? Et I’auteur d’avancer I’hypothése suivante « I’hyperactivité corticotrope et
I’hypersécrétion cytokinique dans la dépression pourraient étre deux phénomenes
indépendants, c’est-a-dire deux conséquences simultanées d’un méme processus, Situés en
amont d’eux, et impliqué de fagon plus primaire dans la physiopathologie de la dépression ».

R. de Beaurepaire insiste enfin sur le fait qu’il est difficile -compte tenu des connaissances
actuelles- de savoir si les modifications comportementales observées dans la dépression sont
liées a I’action centrale des cytokines périphériques ou bien a celle des cytokines produites

dans le cerveau (d’apres I’article de S. de Beaurepaire : « Dépression et cytokines »).
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4.3.4. Modulation des activités neurales et mentales
Les cytokines modifient les taux des métabolites des neurotransmetteurs centraux, ce qui
témoigne d’une augmentation de I’utilisation de ces neurotransmetteurs. En fait, de
nombreuses différences dans la libération des neurotransmetteurs ont été observées en
fonction de la cytokine utilisée (type de neurotransmetteur et localisation cérébrale), ce qui
pourrait signifier que la réaction du cerveau aux cytokines n’est pas une réaction globale a une
agression immunitaire, mais une réaction sélective, propre a chaque cytokine, portant sur un

ou des structures cérébrales particuliéres.

L’IL-1 circulante agit par exemple sur les neurones de I’hippocampe en régulant la libération
de I’acétylcholine, neuromédiateur impliqué dans les processus de mémorisation. Chez un
animal agé, I'IL-1 inhibe les potentialisations a long terme (LTP), phénoméne de
sensibilisation synaptique associ€¢ aux processus d’apprentissage et de mémorisation. Ces
molécules perturbent donc les processus mnesiques.

Les cytokines sont impliquées dans la régulation du sommeil, essenticllement lors d’une
infection. Les cytokines pro-inflammatoires (surtout I'IL-1B et le TNF-a) ont un role
somnogenique, alors que les cytokines anti-inflammatoires (IL-4 ou IL-10) inhibent la
survenue du sommeil (Jacque C. et Thurin J.M. ; 2002).

On leur attribue un réle ambigu neuroprotecteur/neurotoxique (en fonction des
concentrations) ; I’'IL-6 par exemple et son ARN messager apparaissent dans le SN lors de
dégenérescences et ont des effets neuroprotecteurs (Loddick S. et al.; 1998). Mais produites
en trop grande quantité, les cytokines pro-inflammatoires aggraveraient des processus
neurodégénératifs (maladie d’Alzheimer, de Parkinson) ainsi que certaines pathologies
nerveuses et/ou psychiques (épilepsies, sclérose en plaques, maladies infectieuses...) (Figure
9)
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Figure 9:
Représentation schématique des relations entre cytokines intra-cérébrales et pathologies
nerveuses et/ou psychiques
En face de chaque groupe de pathologie apparait la liste des cytokines impliquées dans I'une
ou plusieurs de ces pathologies. Les lettres IC dans les ronds rouges indiquent que la présence
des cytokines dans le cerveau a €té démontrée. Le point d’interrogation indique une absence
de démonstration de cette présence (Tiré de Jacque C. et Thurin J.M. ; 2002)

4.3.5. Modulation de I’axe HPA
Qu’elles soient produites dans le SNC ou transportées par voie sanguine, I’IL-1, 'IL-6, 'INF-
v et le TNF-a participent activement a la régulation de 1’axe HPA, en agissant au niveau
central (hippocampe, NPV) et périphérique (corticosurrénales) (Figure 10). La stimulation de
cet axe s’accompagne également d’effets sur le métabolisme de certains neuromédiateurs.
Ainsi I’administration d’IL-1 stimule le métabolisme de la NAd et de la serotonine,

notamment dans I’hypothalamus. Ces effets sont comparables & ceux obtenus lors de

I’administration du LPS ou du virus influenza.
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Figure 10
Modulation de I’axe HPA par les cytokines

L’injection d’IL-1f dans le ventricule latéral diminue I’affinité des récepteurs
hippocampiques aux minéralocorticoides et favorise 1’expression des récepteurs aux GC, ce
qui semble jouer un rdle important dans la réponse au stress, les phénomeénes de LTP ou
I’activité comportementale (Haas H.S et Schauenstein K.; 1997). Le NPV est lui aussi
sensible a I’action de I’IL-1 et a celle de son antagoniste, I’'IL-1ra. La libération de CRH est
activée par les cytokines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6 et 'INFo mais inhibée par la
cytokine anti-inflammatoire TGF-a. Les cytokines interagissent enfin avec I’axe HPA au
niveau du cortex des surrénales, principal lieu de production des cytokines pro- et anti-
inflammatoires (D aprés Jacque C.et Thurin J.M ; 2002)

Il est intéressant pour terminer de noter que la production de cytokines en périphérie est
associée a la synthése des mémes cytokines au niveau central par les cellules macrophages
like des méninges et des vaisseaux sanguins, et par les cellules microgliales dans le
parenchyme. Tout se passe donc comme si la production intracérébrale de cytokines était le

reflet du niveau d’activation du systéme immunitaire en périphérie (Dantzer R. et al. ; 2008)

4.4, MECANISMES D’ACTION

Une question fondamentale reste a élucider : comment les cytokines libérées par les cellules

immunitaires au niveau périphérique arrivent-elles a moduler I’activité du SNC ?
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Des neurotransmetteurs comme [’histamine ou la sérotonine peuvent en effet facilement
traverser la BHE. Par contre I’'IL-1f ou I'IL-6, molécules hydrophiles de poids moléculaire de
17 a 26 kdalton en sont incapables. D’autre part, les cytokines sont connues pour leurs

propriétés autocrine ou paracrine, et auraient donc un rayon d’action limité.

Méme si de nombreuses questions subsistent concernant le (ou les) mode(s) d’action des
cytokines au niveau du SNC, quatre meécanismes principaux peuvent étre retenus
(Goncharova L.B. et al.; 2007 ; Dantzer R. et al.; 2008), faisant référence a deux types de

régulation : une régulation humorale et une régulation nerveuse (Figure 11).
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Figure 11
Communication entre le systeme immunitaire et le systéme nerveux central

Dans le cas de I'IL-1, différents mécanismes d’action sont envisageés :

1)

2)

3)

4)

L’IL-1 peut pénétrer dans le SNC via un transporteur spécifique localise sur les
capillaires sanguins cérébraux

L’IL-1 péneétre directement dans le SNC au niveau de zones dépourvues de BHE (les
organes circumventriculaires). Elle induit ensuite une synthése de novo d’IL-1 et de
PGE2 par les cellules endothéliales et les cellules macrophage-like. IL-1 et PGE;
diffusent ensuite vers les structures cérébrales adjacentes par diffusion volémique
L’IL-1 agit sur les cellules endothéliales vasculaires et induit la synthése de Cox-2, ce
qui entraine la libération de PGE, dans le parenchyme cérébral

L’IL-1 libérée lors d’une infection avertit le SNC via les afférences du nerf vague,
dont le site de projection est le NTS

IL-1: Interleukine 1 ; PGE; : Prostaglandine E; ; BHE : Barriére Hématoencéphalique ; PVN : Noyau
paraventriculaire ; NTS : Noyau du tractus solitaire ; APO : Aire préoptique ; NSO : Noyau supraoptique

(Tiré de la these de Marty V. ; 2006)
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Le premier mécanisme est un mecanisme nerveux qui repose sur I’activation des fibres
afférentes sensorielles : nerf vague lors d’infections abdominales et viscérales ; nerf trijumeau
lors d’infections oro-linguales. Cette activation pourrait étre le fait des cytokines produites par
les macrophages ou les cellules dendritiques résidentes du nerf vague lors d’une
inflammation, ou des cellules chimio-réceptives localisées dans le ganglion parasympathique
vagal. Ces cytokines, notamment I’IL-1, sont capables de stimuler 1’activité électrique du nerf
vague via la synthése de prostaglandines. Les influx sont ensuite transmis aux régions sous-
corticales, notamment au complexe dorso-vagal (DVC) du bulbe rachidien —plus
particulierement au noyau du tractus solitaire : NTS- et par extension aux noyaux
hypothalamiques (NPV, noyau supraoptique, préoptique, arqué), au thalamus ou a
I’amygdale, dont on connait l’influence sur les processus de neuroimmunomodulation
(Goehler L.E. et al.; 1999 ; Pavlov V.A. et Tracey K.J.; 2003 ; Dantzer R. et al.; 2008)
(Annexe 16). L’anorexie inflammatoire du « comportement de maladie » pourrait s’expliquer
par cette action des cytokines sur le NTS, centre intégrateur des fonctions sensorielles et
végetatives, situé au carrefour des voies de communication humorale et nerveuse établies
entre le SNC et le SI.

Pour Pavlov V.A. et son équipe, cette voie nerveuse serait impliquée dans la régulation de
réactions inflammatoires périphériques mineures ou modérées. Lors d’inflammations aigués
importantes, le SNC serait active préférentiellement par voie humorale (Pavlov V.A. et al..;
2003). V. Marty ecrit lui que «cette voie nerveuse [vagale] est la premiére voie de
communication mobilisée lors d’infections périphériques [...] pour activer les réponses
centrales correspondantes. La voie humorale prenant le relais dans un second temps » (These
Marty V.; 2006).

On peut deuxiemement envisager la possibilit¢ pour les cytokines d’agir directement au
niveau du parenchyme cérébral, soit en traversant une BHE déficiente lors d’inflammations
séveres ou de lésions, soit en pénétrant par des zones du cerveau dépourvues de cette
précieuse barriére. Ce second mécanisme correspondrait donc a une voie humorale. Pour
mieux comprendre, il faut effectuer un bref rappel concernant la physiologie de la BHE. Cette
barriere qui assure une protection de I’encéphale présente en effet des discontinuités de
surface. Certaines structures cérébrales en sont méme deépourvues ; c’est le cas des organes
circumventriculaires comprenant dans la région du 3*™ ventricule : I’éminence médiane, la
glande pinéale (épiphyse), I’organe subfornical, la neurohypophyse, ’organe subcommissural
et I’organe vasculaire de la lame terminale ; et au niveau du 4°™ ventricule : I’acra prostrema

(Annexe 17). Les vaisseaux sanguins de ces organes n’ont pas de jonctions serrées semblables
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a ceux qui caractérisent la BHE du tissu nerveux. On peut donc imaginer que les cytokines
puissent pénétrer dans le cerveau via cette faille dans son systeme de protection (Konsman
J.P. et al.; 2002 ; Gutierrez E.G. et al.; 1993-1994) et induire la sécrétion de novo de
cytokines et de prostaglandines PGE2, soit par les cellules macrophage-like des organes
circumventriculaires et des plexus choroides, soit par les cellules endothéliales. Toutefois,
comme il existe des jonctions serrées entre les organes circumventriculaires et les autres
structures cérébrales, il reste encore & élucider les mécanismes permettant aux cytokines
d’accéder directement au cerveau... L’un d’entre eux est basé sur le principe de diffusion
volumique (Vitkovic L. et al.; 2000) (Annexe 18)

Une troisieme hypothese évoque la présence de transporteurs spécifiques saturables pour les
cytokines localisés au niveau des capillaires sanguins cérébraux (Banks W.A., 2006).
Néanmoins, il faudrait pour cela des concentrations plasmatiques trés elevees, observees
seulement en cas de lésions périphériques tres importantes.

Un quatriéme mécanisme implique les récepteurs a 1’[L-1 présents au niveau des cellules
endotheliales des capillaires cérébraux ou des cellules macrophage-like périvasculaires. Les
cytokines circulantes, en stimulant ces récepteurs, induiraient la synthese de Cox-2, entrainant
la production locale de prostanoides, essentiellement la PGE2 dans le parenchyme cérébral
(Buckingham J.C. et al. ; 1996; Schiltz J.C. et al. ; 2002 ; Konsman J.P. et al. ; 2004). Dans
I’hypothalamus, les prostaglandines pourraient étre a 1’origine des nombreux effets
comportementaux attribués aux cytokines (les effets des interleukines peuvent étre bloques
par les inhibiteurs des prostaglandines) ou bien aussi activer la production de cytokines par les

neurones.
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CONCLUSION A CES DEUX PREMIERS CHAPITRES

Les deux principaux systémes de I’organisme -le Sl et le SNC- forment un vaste réseau que
I’on pourrait qualifier de « neuroimmunologique » et constituent une sorte de supersysteme.
L’homéostasie apparait du coup comme la résultante de boucles de régulation
interdépendantes, multiples et complexes (Figure 12). Ces phénomeénes montrent a quel point
il est difficile d’aborder une pathologie ou un dysfonctionnement sous un seul volet, qu’il soit
immunitaire ou nerveux. Les processus en jeu sont trop intimement liés pour étre envisagés de
facon analytique ou univoque. Les progres en matiere de « mécanique physiologique »
renvoient donc irrémédiablement au paradigme corps - esprit et a la nécessité d’appréhender
I’organisme dans sa globalité.
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Figure 12
Le « supersystéme neuroimmunologique »
Cette figure illustre les voies de communication nerveuses (afférences vagales) et humorales
empruntées par le SI, ainsi que les modes de régulation de I’immunité par le SNC : fonction
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autonome (systeéme nerveux sympathique ou parasympathique = PNS), axe hypothalamo-
hypophysaire, axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien. L’expression des cytokines au niveau du cerveau est modélisée par des
astérisques. Les traits en pointillés représentent les effets globalement inhibiteurs, les traits
pleins les effets globalement stimulants. (LC= locus ceruleus ; Al, C1, A2, C2: segments
médullaires adrénergiques) (D ‘aprés Marques-Deak A. et al.; 2005)

A présent que les bases mécanistiques des interactions neuro-immunes ont été posées, et qu’il
devient envisageable que des processus cognitifs et émotionnels puissent avoir des
répercussions au niveau cellulaire et moléculaire, il s’agit d’en évaluer la portée sur le plan
physiologique,  voire  physiopathologique. =~ Une  conception intégrée de la
neuroimmunomodulation ne peut en effet s’envisager qu’au travers du développement de
modeles d’étude in vivo, fiables et reproductibles. Les modéles Iésionnels observant les
conséquences immunitaires de Iésions du SNC, a déja offert une démonstration directe des
relations entre cerveau et immunité. L’utilisation de « modeles fonctionnels, replacant ces
interactions dans la dynamique de réponses de 1’organisme a des stimulations de son milieu
interne ou externe, apporte des arguments indirects » par le biais de situations ou les deux
systéemes sont mobilisés de facon conjointe (Deleplanque B., These 1995). Depuis de
nombreuses années, et avant méme la naissance officielle de la PNI, les recherches dans le
champ psychosomatique ont multiplié les supports d’étude (Annexe 19). La Figure 13 (page
suivante) montre les differents facteurs comportementaux et psychologiques étudies par la
PNI pour leur influence sur I’immunité. Ces parameétres et/ ou situations seront présentés dans

les deux prochains chapitres de cette thése.
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Figure 13
Facteurs psychologiques et comportementaux étudiés par la PNI pour leur impact sur
Iimmunité.

Les jeunes enfants et les personnes agées représentent des tranches de la population
particulierement vulnérables en raison de leur ‘statut immunitaire’ (immunité immature ou
sénescente) (Adapté de I'article de Coe C.L. et al..; 2007)
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Chapitre 5 : LE STRESS COMME MODELE D’ETUDE PRINCIPAL DE
LA PSYCHONEUROIMMUNOLOGIE

« Aussi le stress est- il une illustration de la médecine totale, de
la psychosomatique. Face a des philosophies ou des religions qui les dissocient, il réunifie le

corps et I’ame. » (Fauvet, 1980) (citation tirée de 1’ouvrage « Le stress permanent » p.55)

Le stress et ses conséquences sur I'immunité et/ou la susceptibilité aux maladies constitue un
sujet d’étude tres exploité par la PNI, dans sa recherche de modéle illustrant la problématique
corps - esprit.

Stress aigu, chronique, stress cognitif, non cognitif, stress psychique, stress biologique, stress
expérimental, syndrome de stress post-traumatique.... nombre de publications abordent cette
thématique d’un point de vue clinique et physiopathologique.

Il est vrai pourtant que la notion de stress est un concept vague, un peu fourre-tout. Tellement
vague qu’il est difficile de trouver des consensus clairs concernant sa définition, sa
classification, ses modes d’évaluation et son intensité. Derriére ce terme se cachent différents
troubles psychiques, situations sociales, relationnelles ou environnementales. ..

Avant de s’intéresser aux conséquences du stress sur ’immunité, voire la sante, il sera
important de dresser un rapide historique de ce concept, de cadrer le propos en définissant les
différents types de stress et en présentant les modéles expérimentaux ou semi-expérimentaux
permettant son étude.

Les voies d’interaction et de régulation décrits dans les chapitres précédents permettront de
mieux appréhender les mécanismes en cause et de comprendre que la physiopathologie peut

résulter d’un dysfonctionnement des processus régulateurs inter et intra-systémique.

5.1. LE CONCEPT DE STRESS

5.1.1. Bref historique
La notion de «stress » vient du latin « stringere » qui signifie «rendre raide » « serrer »
« presser ». Au 14°™ siécle, un auteur anglais (R.Mannyng) parle déja du stress (Wikipedia).
Ce n’est pourtant qu’en 1936 que le professeur H. Selye de Montréal, en s’inscrivant dans la
lignée de grands physiologistes comme C. Bernard ou W. Cannon, diffusa ses premiéres
observations sur la réaction d’alarme. Un peu plus tard, en 1948, il exposa le syndrome

général d’adaptation avec ses aspects biochimiques et son mécanisme endocrinien. Les

70



psychologues furent pratiquement les seuls a s’intéresser a ces travaux jusqu’a ce que les
progres réalisés dans les domaines de la neuroendocrinologie et de I’immunologie permirent
de décrire I’état de stress en termes physiologiques et d’aborder ses mécanismes de fagon

expérimentale.

5.1.2. Vers une définition du stress

Le terme de stress est ambivalent car il désigne a la fois les agents a 1’origine de cet état et les
réponses de I’organisme aux stimuli de stress. Dans la pratique, ces deux aspects sont souvent
largement confondus. Du coup dans les années 1970, Selye étoffa ce concept en distinguant
les perturbations appliquées a 1’organisme (= « stressor » : agent stressant) et les réponses
comportementales et internes de 1’organisme visant le maintien de 1’homéostasie (= « Stress
response »).

Le stress pourrait donc se définir au final comme I’interaction entre une force et la résistance
de I’organisme a cette force = le complexe « agression-réaction » : « the reactions of the body
to forces of a deleterious nature, infections and various abnormal states that tend to disturb its

normal physiological equilibrium (homeostasis) » (Kort W.J., 1994).

5.1.3. Les facteurs de stress
Ces facteurs peuvent se subdiviser en deux catégories : les stimuli cognitifs (qui seront plus
spécifiqguement développés dans les paragraphes suivants) et les stimuli non cognitifs.

- Les stimuli cognitifs sont perceptibles par les organes des sens/ le cerveau. lls
sont de nature psychologique (période d’examen, divorce, veuvage, rupture sentimentale,
décés, maladie, licenciement, déménagement) ou environnementale (chaud/froid, agents
toxiques, radicaux libres, allergénes...) (Annexe 20). En 1967, Holmes et Rahe établissent
une échelle des facteurs de stress psychologiques ou les évenements de vie sont cotés de 11 a
100 (100 correspond a 1’état de stress maximal = perte du conjoint) (Annexe 21)

- Le concept de stimuli non cognitifs fut exposé en 1984 par Blalock, et a déja
été brievement évoqué précédemment. Partant du principe que les cellules immunitaires
secretent le méme type de molécules que le systéme endocrinien et répondent a des messager
communs, Blalock propose que le SI fonctionne comme un organe sensoriel réagissant a des
facteurs de stress non reconnus par le SNC (au moins consciemment) ou non percus par les
organes des sens « classiques » : il pourrait s’agir d’infections par des virus, des bactéries, de
tumeurs, de Iésions tissulaires, de déréglements hormonaux ... (Blalock J.E., 1984b). Il

existerait ainsi un axe lympho-corticotrope dans lequel les cellules immunitaires jouant le
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role d’organe sensoriel a divers stimuli stressant, permettraient le déclenchement d’une

réponse au stress.

5.1.4. Laréponse au stress

Elle comprend trois phases :

- La phase d’alarme, également appelée phase de choc, qui peut durer de
quelques minutes a 24 heures. Lors d’une exposition soudaine a un choc, 1’organisme va tout
faire pour s’adapter a la situation et met en place des phénoménes généraux non spécifiques.
Ce type de stress provoque une réaction immeédiate (une dizaine de secondes) du SNS, et une
réaction différée (une dizaine de minutes) de type neuroendocrinien. Les modifications
biologiques observées (augmentation des fréquences cardiaque et respiratoire, redistribution
du sang vers les muscles, stimulation de la glycogenolyse, de la gluconéogenese et de la
lipolyse..) sont principalement liées a la libération des CA (Galinowski A. et L6o H.; 2003).

- La phase de résistance au cours de laquelle I’organisme tente de s’adapter a la
situation pour rétablir I’homéostasie. La résistance vis-a-vis de 1’agent stressant impliqué
s’accentue, mais en méme temps l’organisme devient plus sensible a I’influence d’autres
agents stressants. Cette phase d’adaptation fait intervenir 1’axe HPA, activé a partir du NPV,

- La phase d’épuisement : Si le stress persiste, ’organisme s’épuise a force de
fonctionner a plein régime. La colére, la dépression ou le sentiment d’impuissance
apparaissent. Le corps ne peut plus compenser les dépenses énergétiques, les défenses
immunitaires faiblissent et fragilisent I'individu face aux attaques extérieures. Les
mécanismes de défense active arrivent a saturation ce qui peut conduire au développement de
maladies (ulcéres, maladies cardio-vasculaires, HTA, asthme, troubles gastro-intestinaux...)

voire méme dans certains cas extrémes a la mort.

5.2. APPROCHES METHODOLOGIQUES ET EXPERIMENTALES

5.2.1. Types de stress
Tout d’abord, il est important de rappeler qu’il existe des stress « positifs » ou « favorables »
= «eustress » en anglais et des stress « négatifs » ou « défavorables » = « distress ». Les
stress positifs poussent I'individu a dépasser ses limites; c’est la fameuse montée
d’adrénaline consécutive & un saut en parachute ou a un discours en public, par exemple. Les

stress négatifs quant a eux inhibent I’individu, le fragilisent, le rendent anxieux, déprimé.

72



C’est plutot a ces phénomeénes de « distress » et aux répercussions sur I’'immunité de stress
psycho-émotionnels que la PNI s’intéresse. Cette discipline distingue ainsi en fonction de
leur nature et de leur sévérité :

- Les stress aigus ou les stress a court terme, qui correspondent a des évenements ponctuels,
non répétés et qui ne se prolongent pas dans le temps (durée : moins d’une heure pour les
stress aigus ; de plusieurs jours a un mois pour les stress a court terme).

Les périodes d’examens, principalement pour des étudiants en médecine, des exercices de
calcul mental, ou des discours en public constituent les événements les plus fréquemment
utilisés par la PNI.

- Les stress chroniques ou a long terme : il s’agit de stress répétés ou étalés sur une longue
période (plus d’un mois en général). La personne sujette a ce type de stress ressent souvent
des difficultés ou une incapacité a y faire face (en anglais, le mot « coping » désigne les
stratégies d’adaptation individuelle mises en ceuvre face a un stress).

Les modéles d’études récurrents correspondent aux personnes s’occupant d’un conjoint ou
d’un proche atteint de démence (maladie d’Alzheimer en général) ou de schizophrénie, aux
chomeurs de longue durée, aux deuils, aux divorces, aux personnes seules ou bénéficiant d’un
faible support affectif. Mais les chercheurs se penchent également sur des cas extrémes et
particuliers, comme les victimes d’attaque terroriste ou de catastrophes naturelles
(inondations, ouragans), les prisonniers de guerre, des situations de surmenage physique ou
d’épuisement professionnel (« burn out » en anglais)....(Kiecolt-Glaser J.K.et al.; 2002).

De nombreuses sous classifications relatives a ces deux types de stress existent : stress

séveres, modére, évitables, non évitables, physiques versus psychologiques...

5.2.2. Méthodes et parametres d’études

La PNI se base sur les résultats d’études expérimentales ou semi-expérimentales.

Les protocoles semi-expérimentaux chez 1’homme ou I’animal se sont construits grace a la
survenue d’événements de vie particuliers au cours desquels ont été mesurés des parametres
immunitaires. On retrouve les évenements/changements de vie ou panel de situations cités ci-
dessus (deuil, chomage, examens...)

Les protocoles expérimentaux sont menés chez ’homme ou chez 1’animal dans des conditions
de contrdle beaucoup plus rigoureuses. Les temps d’exposition, la nature, la durée répondent a
des critéres bien précis. Les études menées en laboratoire sur des souris se rapportent souvent
a des cas de stress aigu (test de la nage forcée, alternance de périodes nuits jour, chocs

électrique, stress de contention = « restraint »...) mais également a des modeles de stress
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chroniques (chocs électriques aléatoires et inévitables conduisant a une situation de désespoir
appris = «learned helpleness » ou modeles de défaite sociale chronique = «social
disruption »). De niveau modéré, ces tests offrent une meilleure fiabilité, une plus grande
reproductibilité et sont plus facilement extrapolables a des situations type vécues par
I’homme. La sujétion de I’animal a des stress trop importants aboutirait de toute facon a des

comportements d’habituation ou d’adaptation, difficilement interprétables.

Pour étudier le niveau de stress, les chercheurs effectuent des dosages des taux de
catécholamines (Adrénaline et NAd) et de cortisol. Ceci est surtout vrai pour 1’étude de stress
aigus, car on le verra par la suite, les stress chroniques s’accompagnent d’une diminution des
taux de cortisol.
Pour évaluer la réponse immunitaire, les chercheurs s’intéressent principalement :

- A Tactivité cytotoxique des cellules NK et des LT

- Au nombre de leucocytes circulants (NK, lymphocytes, neutrophiles...)

- Aux réponses prolifératives suite a des stimulations mitogéniques

- Aux réponses anticorps

- Aux taux de cytokines inflammatoires et non-inflammatoires ou a la balance Thl

versus Th2

5.3. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET CONSEQUENCES SUR
L’IMMUNITE CHEZ L’HOMME

5.3.1. Maladies infectieuses

5.3.1.1.  Susceptibilité/ Sevérité des infections

En inoculant cing souches de virus respiratoire syncytial a des volontaires sains, Cohen et al.
mettent en évidence des 1991 un risque accru de développer une infection respiratoire aigué
chez les individus stressés. De méme, la probabilité d’attraper un simple rhume est beaucoup
plus importante pour des personnes en situation de conflit familial ou professionnel (Cohen S.
etal.; 1991 — 1998 ; Sheridan J.F. et al.; 1994).Quant aux manifestations cliniques, le stress
exacerbe I’intensité et la durée des symptomes observés (production de mucus, écoulement
nasal...).

Les perturbations immunitaires engendrées par des stress psychologiques sont donc telles
qu’elles augmentent la susceptibilité et la sévérité des infections virales, phénomeéne majoré

chez les individus fragilisées (personnes agées, immunodéprimés..).
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5.3.1.2. Réactivation virale
Le contr6le de la réactivation de virus latents tels que le virus d’Epstein-Barr (EBV) ou
I’HSV-1 est sous dépendance de I’immunité cellulaire. Un état d’immunodépression, comme
observé chez des patients atteints du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) ou des
transplantés, peut se traduire —si primoinfection il y a eu- par des poussées d’herpés ou le
développement d’une maladie d’Epstein-Barr (Sheridan J.F. et al.; 1994 ; Yang E.V. et Glaser
R. ; 2002 ; Kemeny M.E. et Schledowski M. ; 2007).
Le stress favorise la réactivation de ce type de virus. Des dosages sanguins effectués sur des
¢tudiants en médecine en période d’examens ou des personnes s’occupant de malades
d’Alzheimer montrent une augmentation des taux d’IgG anti-HSV ou EBV, une baisse de
I’immunité cellulaire ainsi qu’une réduction de la réponse des lymphocytes CD8+ mémoire.
L’équipe de R. Glaser a cherché a savoir si tous les types de stress conduisent a une
réactivation virale, et ont soumis des souris a des stress physiques ou sociaux. Dans les deux
cas, I’axe HPA se trouve activé. Cependant seul le stress & composante sociale entraine une
réactivation de 1’herpés virus chez 40% des souris primo-infectées (Padgett D.A. et al.;
1998).
Cette premiere observation a ensuite été confirmée chez I’homme, sur des étudiants d’une
prestigieuse université americaine (West Point) (Glaser R. et al. ; 1999). 11 s’avére donc que,
selon les types de contraintes ou de pression subies, les perturbations neuro-endocrines,
neuro-comportementales et neuro-immunologiques ne soient pas les mémes. Un stress de
nature psychologique créerait un terrain favorable a la réactivation et la réplication de virus

dormants, ce qui n’est pas le cas de stress de nature purement physique.

5.3.1.3. Réponses a la vaccination

Les vaccinations menées chez des personnes stressées se révelent moins efficaces, sur le plan
qualitatif et quantitatif. Dans le cadre d’une vaccination anti-grippale, les femmes s’occupant
de leur conjoint atteint de la maladie d’Alzheimer présentent une réponse humorale amoindrie
par rapport a celle de femmes du méme age, mais sans personne a charge (Kiecolt-Glaser J.K.
et al.; 1996 ; Vedhara K. et al.; 1999a). De la méme facon, dix semaines aprés avoir été
immunisées contre la rubéole, les jeunes filles dont les taux d’anticorps sont les moins éleves
sont celles ayant le moins confiance en elle et les plus pessimistes (Morag M.et al.; 1999).

Si le niveau de protection assuré par le vaccin est moindre, les délais de séroconversion sont
rallongés et la durée de couverture vaccinale limitée : c’est ce qu’ont constaté plusieurs

auteurs, apres avoir immunisé des individus en situation de stress chronigue avec un vaccin
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anti-pneumocoque ou des étudiants en médecine (toujours eux!) a I’aide d’un vaccin
recombinant anti-hépatite B (pour revue : Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 2002 ; Yang et al. ;
2002).

En définitive, les réponses post vaccinales sont donc moins importantes, plus lentes a se

mettre en place et moins stables dans le temps.

D’autres études ont néanmoins conclu a une augmentation des réponses anticorps (Cocke R.
et al.; 1993 ; Wood P.G. et al.; 1993). Il se peut donc qu’il existe une fenétre précise pendant
laquelle la réponse humorale serait altérée par le stress. Lors d’une réponse primaire,
I’exposition au stress dans les 24H précédant ou suivant la vaccination constituerait une

période critique.

Pour terminer, S. Cohen passant en revue ’ensemble des données portant sur les réponses
anticorps suite a des stress psychologiques, conclue a I'impact délétere du stress sur les
réponses secondaires, trés peu sur les réponses primaires. Cela signifierait du coup que le

stress pourrait inhiber 1’action des lymphocytes mémoire (Cohen S. et al.; 2001).

5.3.2. Stress et cicatrisation

Le stress a eté identifié comme un cofacteur potentiel pouvant entraver les processus de
cicatrisation, dans le cas de blessures ouvertes. Les délais de cicatrisation sont 24% a 40%
plus longs chez des femmes s’occupant de personnes souffrant de démence que chez des
femmes « contrble » non stressees (Kiecolt-Glaser J.K et al.; 1998). Le stress psychologique
et les conséquences délétéeres du cortisol sur la production locale des cytokines pro-
inflammatoires (diminution des taux d’IL-1a et B, IL-8, TGFp, et TNF) pourraient expliquer
ce phénomene (Annexe 22). Du coup, plus les patients appréhendent leur opération et sont
stressés, plus ils augmentent leur chance de développer des complications post-opératoires,
d’étre hospitalisés plus longtemps ou de devoir subir une seconde opération chirurgicale
(Glaser R. et Kiecolt-Glaser J.K., 2005).

5.3.3. Stress et cancer
Le cancer est une maladie multifactorielle. L’alimentation, la pollution, 1’utilisation de
produits cancérigénes, les pathologies virales ou infectieuses, 1’alcool, le tabac, les facteurs
génétiques... sont autant de facteurs incriminés dans le développement de cette pathologie.
Depuis une trentaine d’années la PNI s’intéresse aux éventuelles interactions entre le stress et

cancer a travers une discipline toute nouvelle : la psycho-oncologie.
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Le sujet de ce travail n’est pas de présenter de fagcon exhaustive les différentes théories et
études menées dans ce vaste domaine. Néanmoins, la volonté de mieux comprendre les
facteurs déclenchants (qui ne connait malheureusement de personnes atteintes d’un cancer
dans son entourage proche) ainsi que celle d’illustrer les relations Psyché-Soma sous tendues
méritent de dresser un rapide état des lieux des connaissances actuelles sur ce sujet.

De nombreux malades rapportent avoir vécu des événements de vie signifiants voire
traumatisants (communément appelés « significant life events ») dans les années précédant la
survenue de leur cancer : divorce, décés ou maladie d’un proche, accident, échec personnel ou
professionnel...Intuitivement, ces personnes attribuent volontiers leur maladie au stress
engendré par ces évenements et a leur incapacité a y faire front ou a en parler.

Dans sa théorie de la « Médecine Nouvelle » le Docteur Hamer (condamné depuis pour
pratique illicite de la Médecine et emprisonné a plusieurs reprises) a méme developpé une loi
d’Airain du cancer : ce dernier serait lie a un choc psychique, inattendu, « conflictuel,
dramatique et vécu dans I’isolement » nommé DHS (pour Dirk Hamer Syndrome). La
localisation et le type de tumeur seraient quant a eux déterminés par la nature du choc subi
(cancer du sein en cas de conflit avec I’enfant et le mari ; cancer du col de 1’utérus ou de la
prostate suite a un conflit d’ordre sexuel...) (d’aprés I’ouvrage de G. Mambretti et J. Seraphin
« La médecine sens dessus dessous : Et si Hamer avait raison ? »).

Qu’en est il donc exactement et quels sont les mécanismes avancés ?

Pour étudier de fagon rationnelle et scientifique I’influence de stress psycho-émotionnels sur
I’incidence et la progression des cancers, les chercheurs doivent faire face a de nombreux
obstacles : I’étiologie, la stratégie thérapeutique mise en ceuvre, les biais induits par les
nombreux effets indésirables des médicaments anticancéreux, le type de tumeur, le stade
d’évolution... Il semble toutefois que les cancers induits par des carcinogenes
environnementaux (e.g. cancer du poumon) soient moins influencés par des facteurs
psychologiques que les cancers associés a des virus (EBV, papillomavirus, virus de 1’hépatite
B et C...) (Kiecolt-Glaser J.K. et Glaser R. ; 1999, Antoni M.H. et al. ; 2006) ou des cancers
de type hormono-dépendants (cancers du sein ou de la prostate par exemple).

En 1998, une étude menée sur 116 femmes ayant subi une intervention chirurgicale pour un
cancer du sein montre une corrélation entre le niveau de stress et les perturbations
immunologiques suivantes : baisse des réponses lymphoprolifératives, diminution de la lyse et

des réponses NK a 'INF-y (Andersen B.L. et al.; 1998).
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Quand on sait qu'une suppression de I’immunité cellulaire augmente I’incidence de certains
types de tumeurs (leucémies, maladies lymphoprolifératives chez les transplantés, sarcome de
Kaposi, ou EBV-associated-B-cells chez les patients sidéens) et que les cellules NK luttent
contre la progression et la dissémination des métastases, on peut envisager que des stress
psychologiques, de par leur effet inhibiteur sur I’'immunité spécifique et la cytotoxicité¢ des
cellules NK, puissent servir de co-facteurs aggravants dans la physiopathologie cancéreuse
(Levy S. etal. ; 1984 ; Takeuchi H. et al. ; 2001).

En plus des altérations sur le plan immunitaire, la PNI étudie de prés d’autres mécanismes
cancérigénes potentiellement induits ou favorisés par le stress, comme les modifications
hormonales, 1’altération des phénomeénes de réparation de I’ADN et d’apoptose,
I’augmentation des mécanismes d’angiogenese, ou 1’accroissement des processus d’échanges
de chromatides sceurs, (Kiecolt-Glaser J.K. et Glaser R., 1999 ; Glaser R. et Kiecolt-Glaser
J.K.; 2005) (Annexe 23).

D’un autre coté, plusieurs études n’ont pas réussi a démontrer la moindre influence du stress
ou d’un choc émotionnel sur le risque de développer une tumeur maligne au niveau du sein
(Mc Gee R.; 1999 ; Petticrew M. et al.; 1999) ou sur la survie au cancer (Li J. et al., 2003).
Comme le souligne T. Janssen dans son ouvrage « La Solution Intérieure », « la majorité des
publications concluent que d’un point de vue rigoureusement scientifique, la preuve d’une
relation entre un stress particulier et le cancer n’existe pas ». Il n’existe donc pas non plus
d’arguments directs d’une relation de cause a effet entre un stress psychologique,
I’immunodépression induite et 1’apparition ou 1’évolution d’un cancer (Armaiz-Pena G.N. et
al.; 2009). D’autant que chez les individus objectivement immunodéprimés (malades du
SIDA ou patients traités par la ciclosporine), on observe certes des maladies
lymphoprolifératives ou un cancer de Kaposi, mais pas plus de tumeurs solides (prostate, sein,
cblon..). La survenue du cancer a la suite d’un épisode de stress intense ne serait il pas une
parfaite expression du phénomene de « mémoire sélective » ou de halo? [le patient a qui est
annoncé un diagnostic de cancer a en effet tendance a chercher une explication rationnelle,
une sorte de « coupable » parfait et a reconstruire son passé] (Reiche E.M. et al.; 2004).
Imputer la cause de la maladie a un événement traumatisant ne répond il pas a I’aspiration
purement humaine de trouver un sens a la vie et ses épreuves ? La dépression fréquemment
citée par les malades dans la pathogenese de la maladie ne serait elle pas plutét la simple
conséquence des perturbations endocriniennes, nerveuses et immunitaires induites par la

tumeur ?
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En I’état actuel des connaissances et en considérant la multiplicité des agents ou des facteurs
physiologiques et comportementaux a risque, il serait déraisonnable et certainement tres
simpliste de limiter I’étiologie des cancers aux stress psychologiques. On ne peut
objectivement nier les corrélations entre stress, altération des processus de réparation
cellulaire, défaut d’élimination des cellules anormales par les cellules NK et carcinogenése.
Mais corrélation ne signifie pas causalité.

Pour avancer sur cette question, il serait primordial de mettre en place des études de cohorte
prospectives pendant de tres nombreuses années, évaluant de facon précise le niveau de stress
de chaque individu. Il faudrait étre capable de distinguer les effets directs et indirects du
stress, correspondant par exemple aux mauvaises habitudes de vie fréquemment adoptées en
période de stress (tabac, alcoolisme, sommeil perturbé..). Il faudra donc encore beaucoup de

temps avant de tirer des conclusions sur le réle exact du stress dans la pathologie cancéreuse.

5.3.4. Stress et inflammation

Le stress augmente la production des cytokines pro-inflammatoires, notamment celle de 1’'IL-
1 et de I’'IL-6 par les cellules immunitaires activées (mitogénes, LPS..) in vitro (Stark J.L. et
al.; 2001). Cette exacerbation des processus inflammatoires pourrait s’expliquer par
I’activation des voies du facteur nucléaire «B (NFxB) (Bierhaus et al.; 2003), par
I’augmentation de la réactivité inflammatoire des cellules immunitaires au niveau systémique
ou encore la libération locale de CRH par les terminaisons nerveuses périphériques (Elenkov
I.J. et Chrousos G.P. ; 1999). Le stress induit également un état de résistance aux GC (Stark
J.L. et coll. ; 2001 ; O’Connor K.A. et al. ; 2003). Chez I’animal par exemple, un stress social
chronique ou I’application de chocs électriques diminuent la sensibilité des cellules a I’ effet
anti-inflammatoire des GC ; ce qui se traduit par un moindre effet inhibiteur de ces hormones
sur la production des cytokines inflammatoires et la prolifération des cellules immunitaires
(Kiecolt-Glaser et al.; 2002 ; Thése de Merlot E. ; 2003). Ce phénomeéne, en plus de n’étre pas
systématique (il dépend du type cellulaire et du compartiment étudié) reste cependant
transitoire (Avitsur R. et al.; 2002).

Les stress physiques et psychologiques peuvent également entrainer des augmentations
transitoires des cytokines pro-inflammatoires d’origine non immune, surtout celle de 1’'TL-6
(Zhou D. et al., 1993 ; Glaser R. et Kiecolt-Glaser J.K.; 2005). Les mécanismes en jeu et
’origine cellulaire de ces cytokines ne sont pas encore élucidés. De méme, les conséquences
cliniques et physiologiques de cette élévation restent méconnues. D une part, I’IL-6 est une

substance pyrogene : elle pourrait expliquer les phénoménes d’hyperthermies consécutives a
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un stress. D’autre part, cette cytokine induit la sécrétion des protéines de la phase aigué de
I’inflammation, notamment celle de la protéine C-réactive par les hépatocytes, dont la
fonction est de terminer la réponse inflammatoire et de protéger ’organisme contre les effets
négatifs de I’inflammation tels que 1’oxydation.

L’augmentation concomitante de protéine C-réactive et d’IL-6 pourrait en tout cas expliquer
la physiopathologie de certaines maladies liées a I’dge (maladies cardio-vasculaires,
ostéoporose, arthrite, diabete de type-2, maladie d’Alzheimer, maladie parodontale..) et
certains cancers (leucémies lymphoides chroniques, myélome multiple, lymphome non
hodgkinien par exemple) (Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 2003). L’IL-6 serait méme un
« marqueur global d’une détérioration imminente de I’état de santé chez les sujet agés»

(Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 2002).

A TDinverse cependant, le stress diminue la production locale des cytokines pro-
inflammatoires au niveau de la peau : on a décrit ce phénomeéne dans le cadre des processus

de cicatrisation.

Au final, les effets du stress sur I’inflammation sont relativement disparates : ils dépendent du
compartiment de 1’organisme auquel on s’intéresse (immunité systémique ou des muqueuses -

pulmonaires, digestives ou cutanées), du type cellulaire et de la nature du stress.

5.3.5. Stress et maladies auto-immunes

Le stress favorise le développement et ’aggravation de la symptomatologie de certaines
maladies auto-immunes comme I’arthrite rhumatoide ou le lupus erythémateux disséming.
L’une des pathologies la plus étudiée est la PAR pour laquelle la plupart des études de cohorte
ont établi une corrélation entre la survenue d’événements stressants aigus et 1’induction ou la
poussee de la maladie. Les mémes observations ont été faites dans le cadre de la maladie de
Basedow, du diabéte auto-immun et de la sclérose en plaques (Vuitton D.A. et coll. ; 1999).

Parmi les causes avancées, un dysfonctionnement des balances endocrines et immunitaires, un
défaut de sécrétion du cortisol, une expression préférentielle des récepteurs o plutdt que p-
adrénergiques et une perturbation des cascades de signalisation intracellulaire liées aux
adrénorécepteurs (Kemeny M.E. ; 2007). Plus précisément, dans la PAR, il existe une relation
directe entre 1’évolution de la maladie, le stress et des paramétres immunologiques comme la
concentration sérique en récepteurs pour I’IL-2. Enfin, I’influence hormonale la plus décrite
est celle de prolactine : de nombreuses études montrent une association entre les taux de cette
hormone, la présence d’anticorps anti-noyaux ou anti-ADN natifs et/ou la survenue et la

sévérité d’un lupus (pour revue : Vuitton D.A. et coll. ; 1999).
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5.3.6. Stress et vieillissement

Le stress chronique pourrait étre associé au vieillissement prématuré du Sl. Au niveau
cellulaire, ceci se traduit par exemple par un raccourcissement des télomeres, une diminution
de l'activité de la télomérase, et une augmentation du stress oxydatif. Pour Robert Barouki,
enseignant chercheur de la faculté René Descartes a Paris, « tout se passe comme si on avait
un «capital stress» qui, lorsqu’il est épuisé, conduit au vieillissement.». Ainsi, toute
condition (environnementale ou génétique) qui augmente I’exposition a des agressions
(oxydantes ou non) ou qui diminue les capacités de défenses ou de réparation, devrait se
traduire par un vieillissement accéléré (Barouki R. ; 2006).

5.4. LES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES EN JEU

La Figure 14 ci-apres recapitule les voies de communication et d’interaction engagées entre le
SNC et le Sl dans le cadre de la gestion du stress. Ces mecanismes reflétent en grande partie

les principes présentés au cours des chapitres précedents :

O Régulation directe de 'immunité par le SNC via I’innervation sympathique : ’action
des CA sera plutdt stimulante dans les stress aigus (augmentation transitoire des taux de
cellules NK et des CTL, des cytokines de type 2, et stimulation des réponses humorales) mais
elle pourra aussi étre immunosuppressive (inhibition de la prolifération mitogénique des LT,
de la réponse cellulaire et action anti-inflammatoire). Les bénéfices d’un stress aigu, qui sont
parfois avancés, sont encore loin d’étre certains (Glaser R. et Kiecolt-Glaser J.K., 2005).

En mode chronique, les CA ont une action clairement inhibitrice sur la réponse cellulaire,
I’activité des cellules NK et sur la balance Thl/Th2, ce qui explique pour partie le

développement d’'une immunodépression en périphérie.

® Régulation indirecte de 'immunité via le systéme neuro-endocrinien : axes HPA et
SAM. Les glucocorticoides (GC) permettent de contenir la réaction immunitaire, via leurs
propriétés immunosuppressives et leur effet anti-inflammatoire. Dans le cadre de stress
chronique, le rétrocontrdle négatif du cortisol sur I’axe corticotrope perd de son efficacité, et
les taux de cortisol restent a des niveaux élevés. On parle d’hyperactivité corticotrope.
Néanmoins, de nombreuses études s’interrogent sur I’intérét de doser le cortisol pour établir le
lien entre stress chronique et immunosuppression. En effet, dans certains cas, des stress
chroniques se caractérisent par des taux élevés en GC sans atteinte de la fonction immunitaire.

Ou encore parfois, la suppression des fonctions surréna
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liennes n’abolit pas les conséquences immunitaires du stress. « L’influence des GC reste ainsi
difficile & apprécier non seulement dans le contexte d’une réponse sécrétoire aigué mais
encore plus dans des états d’imprégnation haute ou basse chronique » (Deleplanque B. ; These
1995). S’ils sont impliqués, d’autres facteurs ne seront pas a négliger dans les associations
comportements immunité.

L’activation des autres systémes hormonaux (GH, PRL, ACTH, glucagon, insuline, [3-
endorphine, hormones thyroidiennes ou sexuelles...) semble moins déterminante dans le
cadre de I’immunomodulation (Galinowski A. et al.; 2003). A titre de rappel, la GH, la PRL
ou I’insuline ont un effet globalement immunostimulant, les androgénes ou la progestérone un
effet immunodépresseur.

Enfin, certaines études ont cherché a savoir s’il existe une différence entre les situations dans
lesquelles le sujet doit s’adapter a une réponse active et garde une possibilité de contrdle, et
les situations dans lesquelles il est réduit a la passivité et perd le contréle. Comme le montre
I’Annexe 24, les premiéres stimuleraient I’axe SAM et le SNS. Les secondes seraient

caractérisées par I’activation de I’axe HPA et une élévation des GC.

© Reétroaction du Sl via le réseau cytokinique, principalement I’'IL-1: Les cytokines
inflammatoires, produites en périphérie lors d’une activation du SI, provoquent rapidement
des effets systémiques (diminution des taux plasmatiques en zinc, fer, synthese des protéines
de la phase aigue...) et centraux (comportement de maladie, fievre, activation de 1’axe
corticotrope...). Les messages centraux et neuroendocriniens dirigés en retour vers les tissus
immunitaires périphériques sont essentiellement inhibiteurs, de facon a ce que soit mis en

place un controle de I’ampleur de I’intensité de la réponse immunitaire par le cerveau.
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Mécanismes physiologiques impliqués dans la réponse au stress

Tout facteur ou situation stressante pour I’organisme stimulent 1’axe HPA et ’axe SAM. Les
cellules stéroidogenes de la corticosurrénale produisent des GC, les cellules chromaffines de
la zone médullaire de I’Ad et de la NAd, CA exercant par ailleurs des effets directs via
I’innervation des organes lymphoides. Les leucocytes expriment des récepteurs pour
I’ensemble de ces hormones/ neurotransmetteurs. Ces interactions sont bi-directionnelles
puisque les cytokines produites par les cellules immunitaires, notamment I’'IL-1 sont capables
de moduler I’activité du SNC ou de ’axe HPA (Tiré de Glaser R. et Kiecolt-Glaser J.K.; 2005)

5.5. LES DIFFICULTES ET LES LIMITES POSEES PAR L’ETUDE DU
STRESS

De nombreuses difficultés se présentent lorsqu’il s’agit d’étudier les effets de stress aigus et
chroniques chez ’homme. D’abord dans quelle mesure les tests effectués sur des animaux

sont ils transposables a I’homme ? Les contraintes imposées a 1’animal sont parfois
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disproportionnées par rapport a des situations réelles auxquelles I’homme serait confronté.
Ensuite, I’adaptabilité au stress semble inférieure chez ’homme comparativement a 1’animal.
L’extrapolation des données doit donc rester prudente.

Chez ’homme, les recherches sur le stress se heurtent a un probléme majeur. Il est possible de
quantifier le stress « objectif » (en terme de nature, de durée, d’intensité). Il existe en
psychologie des échelles permettant aux patients d’évaluer ces niveaux de stress (Cornell
Medical Index, le health opinion survey de Mac Millan, liste évenementielle de Paykel..). Ce
qu’il est beaucoup plus difficile de déterminer a contrario, c’est le niveau de stress
« subjectif » = stress ressenti/ vécu de I’individu. A un méme stress, des individus peuvent
réagir de manicre tout a fait différente. On réalise ainsi que ce qui importe n’est pas
I’événement en lui-méme, mais la fagon dont la personne va réagir a cet événement, comment
elle va s’y adapter et mettre en place des moyens pour le surmonter ; en bref, si elle va
parvenir a le contrdler ou au contraire va le subir. Ce coping dépend d’un style psychologique
et comportemental, d’un profil génétique et physiologique propre a chacun, mais il est surtout
acquis (sous I’influence de I’histoire psycho-sociale, et ce dés la vie feetale). Des événements
négatifs ne produisent donc pas forcément des troubles ou une détresse affective. La détresse
se produit lorsque le stress est percu comme « dépassant la possibilité individuelle d’y faire
face » (d’apres Iarticle de Thurin J.M. « Définition et effets du stress »).

Parmi les autres probléemes rencontrés, on peut citer les biais induits par les
habitudes/comportements adoptés par chacun et qui peuvent influencer les parameétres de
I’immunité (alcool, tabac...) - ce qui améne a distinguer les effets directs et indirects du stress
- ou le fait que la majorité des études menées chez I’lhomme soient des études rétrospectives -
ce qui diminue d’autant leur intérét et leur fiabilite.

Enfin, observer des dysfonctionnements immunitaires fait s’interroger sur leur éventuelle
signification adaptative. Les relations stress immunité ne constituent-clles qu’un
épiphénomeéne au sein d’une réaction globale de 1’organisme ou peuvent-elles étre interprétées
sur le plan physiologique ? Et encore plus (trop) loin : dans quelle mesure le stress et ses
répercussions psychoimmunologiques peuvent ils étre rendus responsables du développement
de certaines pathologies ? Des hypothéses sont avancées mélant des réponses psychologiques
(d’ordre cognitif, émotionnel ou comportemental) et physiologiques. Cependant, compte tenu
des connaissances actuelles, et comme on le verra dans le dernier chapitre consacré aux
limites de la PNI, il est encore beaucoup trop tot pour pouvoir apporter des réponses claires a
ces questions. Comme le souligne sagement R.Ader, le pere de la PNI : “The association

between stressful life experiences and susceptibility to disease, and between stressful life
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events and changes in immunocompetence do not establish a causal chain linking stress,
immune function and disease” (Ader R.; 2000). La PNI observe des phénomenes ; mais doit
rester prudente quant a leur interprétation. Si le stress conduit au développement de maladies,

il n’intervient de toute évidence que dans un contexte multifactoriel.

5.6. CONCLUSION

L’étude du stress sur I’'immunité d’abord, la santé ensuite, constitue un sujet tres complexe.
S’il ressort que les stress les plus délétéres sont les stress chroniques - face auxquels les
individus se sentent découragés et impuissants, et qui se reflétent sur le plan biologique, par
des déséquilibres hormonaux, nerveux et immunitaires profonds - il reste difficile de tirer des
conclusions objectives devant des résultats disparates, voire parfois contradictoires. Il serait
donc naif et grossier de vouloir raisonner de facon binaire (stress = immunodépression par
exemple).

Face a la multiplicité des sources de variabilité (Annexe 25), Engel ou Irwin ont propose un
modeéle d’étude bio-psycho-social (Figure 15), faisant intervenir la perception,
I’environnement social, les caractéristiques personnelles et la nature du facteur de stress

(d’apres I’article de J.M. Thurin « Définition et effets du stress »; Harris J.C. ; 2009).
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———» Troubles du sommeil
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CloFINE PSYCHOLOGIQUE

SYSTEME
STRESS |MMUN|TA|RE>_’< SANTE >
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Caractéristiques
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Figure 15
Modeéle biopsychosocial du stress selon IRWIN
(D apreés larticle de J M. Thurin « Définition et effets du stress »)
Cependant, la définition d’un profil global de modulation immunitaire, et I’attribution d’une

signification adaptative a la séquence des événements ne pourront se faire sans une meilleure

compréehension des mécanismes physiologiques en jeu.
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Il n’empéche. Au début des années 1980, la PNI se heurtait au scepticisme de la communauté
scientifique. En I’espace de trois décennies seulement, I’accumulation de preuves a assuré la
crédibilité de cette discipline et démontré que I’action immunomodulatrice du stress était un
phénomeéne non seulement vérifiable mais largement réplicatif/documenté. Le méme constat
peut étre dressé lorsqu’on s’intéresse aux répercussions des émotions, de la personnalité ou

des comportements sur I’immunité.
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Chapitre 6 : LES EMOTIONS ET LEUR INFLUENCE SUR
L’ IMMUNITE : LES AVANCEES EN TERME DE PRISE EN
CHARGE GLOBALE DU PATIENT

« Chaque patient porte en lui son propre médecin.
Nous donnons le meilleur de nous-mémes lorsque nous permettons au médecin qui réside dans chaque

malade de se mettre au travail »

Conversation entre N.Cousins et A.Schweitzer (Psychosomatique et Guérison de S.Idelman, p.132)

6.1. NEUROPHYSIOLOGIE DES EMOTIONS

6.1.1. Du stimulus sensoriel a la naissance de la pensée
Le cerveau agit comme centre intégrateur et comme décodeur des stimuli environnementaux.
C’est lui qui transforme les informations remontant des organes des sens en émotions et en
sentiments. La Figure 16 ci-apres, elaborée d’aprés 1’ouvrage du psychothérapeute T.Janssen
« La Solution Intérieure », décrit les processus cognitifs en jeu.
Pour McWhinney, professeur émérite a I'université de Western Ontario & Londres, « la pensée
immanente (= intégrée a la nature de 1’étre), apprend a reconnaitre le monde en utilisant les
sensations corporelles. Séparer la pensée des sentiments, et reléguer 1’émotion a un réle limité
deviennent des arguments insoutenables devant la science de la cognition ». Depuis Freud,
I’émotion fait en effet partie intégrante du processus de cognition, par le fait qu’elle donne un sens et
une signification a I’expérience. La compréhension du monde est permise griace a l’expérience
corporelle interprétée a la lumicre de I’histoire personnelle de chacun. Dans ce sens la métaphore de
« corps-machine » est remplacée par celle de « pensée incarnée », celle du « corps et de 1’esprit » par
celle de «corps - esprit » ou de « biopensée » (McWhinney L.R. ; 1997). On est ainsi bien loin du

paradigme cartésien, affirmant la toute puissance d’une pensée privée de I’expérience corporelle.
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Du stimulus sensoriel a I’élaboration de la pensee
Les informations issues du monde extérieur sont en premier lieu traitées au niveau du cerveau
reptilien, qui réagit de maniere instantanée selon des mécanismes réflexes pour préserver le maintien
de ’équilibre corporel (). Dans un second temps, ['information est transmise au niveau du systeme
limbique ou elle est traduite en émotion. Cette émotion consciente ou inconsciente va a son tour
informer le corps en provoquant des manifestations physiques (rougeur, tremblement, frissons...).
Ces sensations indiquent si [’expérience vécue est favorable ou non au maintien de [’homéostasie.
L’émotion induite est enfin analysée au niveau du cortex ou elle s’exprimera sous la forme d’un
sentiment puis d'une pensée. Pensée qui pourra engendrer des émotions, des sentiments et des
manifestations physiques (—)).
On voit bien par ce circuit fermé comment corps et esprit interagissent mutuellement en permanence.
(d’apres I'ouvrage de T.Janssen, « La Solution Intérieure »)

6.1.2. Les structures cérébrales impliquées
Au sein du circuit nerveux des émotions, le systeme limbique joue un réle central. Le
thalamus, qui recoit en permanence les afférences sensorielles des différentes parties du corps,

transmet 1’information a I’amygdale et a I’hippocampe. L’amygdale, structure pivot dans la
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gestion des réponses comportementales, veégétatives et endocriniennes, donne une valeur
émotionnelle a I’information, contrdle 1I’expression comportementale et stocke la mémoire
émotionnelle des faits. L’hippocampe engrange la mémoire contextuelle. Concrétement,
I’hippocampe permet par exemple de reconnaitre une personne. Et ’amygdale dira si cette
personne est sympathique ou au contraire antipathique. L’amygdale envoie ensuite des
signaux d’alerte au corps en activant le SNA ainsi que I’hypothalamus et sa cascade
d’hormones. Le thalamus communique enfin I’information aux aires corticales supérieures en
charge de la représentation consciente des informations (visuelles, auditives, olfactives...) et
de I’évaluation (lobe frontal).

Pour le neurobiologiste, J.Le Doux, auteur de « The emotional brain », certaines réactions
émotionnelles se produisent avant méme que I’individu en prenne conscience. Dans la
description de la peur, il propose ainsi deux circuits neuronaux distincts, 1’un conscient,
I’autre inconscient. Dans le premier cas, les informations en provenance du monde extérieur
sont recues par le thalamus et transmises au cortex cérébral, avant d’atteindre les centres
limbiques. Dans le deuxiéme cas, I’information est d’abord transmise au systéme limbique
(amygdale) avant de gagner le cortex, ce qui permet la mise en place d’une réaction

émotionnelle plus précoce, méme si celle-ci s’avére peut-étre inadaptée (Annexe 26).

6.1.3. Latéralisation des émotions

Depuis longtemps, on connait la division du corps en deux parties : la partie gauche et la
partie droite. La main gauche par exemple a toujours été considérée comme la main du cceur.
Plus récemment, en étudiant I’activité électrique du cerveau, les scientifiques ont découverts
que le cerveau gauche était activé lors d’opérations faisant appel a la logique, au calcul, au
raisonnement analytique, a la parole, au séquentiel. 11 recoit en permanence les informations
du monde extérieur qu’il tente d’analyser, de comprendre, de rationaliser. Il fonctionne a
partir du détail et s’en sert pour aller vers la complexité. L’hémisphére droit est au contraire a
I’écoute du soi, de ses émotions, de son intuition. Il est dit analogique et empirique. Il
fonctionne plutot sur la globalité, ’erreur, I’expérience, la déduction et permet d’avoir une
vision d’ensemble. Siege du traitement de 1'image et de la communication non verbale, il
permet aux individus d’éprouver de I’empathie, de savoir s’ils peuvent faire confiance ou pas
a leur entourage. Pour T. Janssen « Si I’hémisphére gauche était un mathématicien, le droit
serait un poéte » (La Solution Intérieure, p.59).

S’intéressant au rdle des hémisphéres dans le traitement des émotions, Richard Davidson a

démontré que des émotions positives suscitées par des images de beauté, d’amour, de paix
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activent le cerveau gauche. A ’inverse, des images violentes, désagréables ou angoissantes a
I’origine d’émotions négatives et/ou de stress stimulent I’activité cérébrale du cerveau droit.
On retrouve une correspondance entre les structures cérébrales impliquées dans la gestion des
émotions et la distribution intracranienne des neurotransmetteurs. La dopamine -associée au
plaisir et a la récompense- se retrouve en plus grande concentration au niveau du cerveau
gauche. Tandis que NAd et sérotonine sont plus concentrées au niveau du cerveau droit.
Enfin, le systeme parasympathique est activé préférentiellement par le cerveau gauche, le

systeme sympathique par I’hémisphére droit.

6.1.4. Les réactions neuro-endocriniennes et leur spécificité dans les processus
émotionnels

En plus des axes HPA, SAM, et du SNS largement decrits dans la réponse au stress, d’autres

systémes hormonaux sont mobilisés dans les processus émotionnels. 11 s’agit des opioides

endogenes, de la prolactine (dont la sécrétion est généralement augmentée), de ’hormone de

croissance (augmentée ou diminuée selon les espéces) et des hormones sexuelles (dont les

taux varient chez 1’animal en fonction de la position dans la hiérarchie « dominant/dominé »).

6.1.5. Liens émotions - immunité - santé

Il est intéressant de faire le parallele entre les structures cérébrales et/ou axes
neuroendocriniens impliques dans les processus émotionnels et la réponse au stress, et ceux
contrélant les phénomenes immunitaires.

Dans les deux cas, on retrouve le méme rdle central du cortex préfrontal, de 1’hippocampe, de
I’hypothalamus, ou de I’amygdale, ainsi que les axes SAM, HPA ou encore le SNA. De
méme, la gestion différentielle des émotions par les deux heémisphéres rappelle la
latéralisation des processus de neuroimmunomodulation. Les cellules immunitaires exprimant
enfin des récepteurs a 1’ensemble des hormones impliquées dans les processus émotionnels, il
devient clairement envisageable que les émotions traduites par le systeme limbique, ainsi que
les pensées/ sentiments générés au niveau du néocortex, puissent avoir des répercussions sur
I’homéostasie, sur I’immunité voire sur la santé, de facon automatique/réflexe ou au contraire

de facon plus conscientisée.

De maniere tres simplifiée, on pourrait imaginer des liens du type :
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Emotions positives|  [Activation préférentielle du SNPS|

:I Impact positif sur la Santé

[Activation de I’hémisphére gauche | [ stimulation de Pimmunité cellulaire

Emotions négatives| |Activation préférentielle du SNS|

/ »| Impact négatif sur la Santé

[Activation de I’hémisphere droit| [nhibition de Fimmunité cellulaire |

Figure 17
L’hypothése d’un lien entre Emotions et Santé

6.2. EMOTIONS NEGATIVES, PERSONNALITE ET ISOLEMENT SOCIAL

L’existence de liens entre émotions négatives, augmentation de la susceptibilité aux infections
et gravité des symptdmes a déja été largement démontrée au cours du chapitre précedent
consacré au stress (distress). D’autres troubles psychiques (anxiété, dépression, angoisse,
colére...) ou situations sociales (solitude, faible support affectif...) a connotation
émotionnelle négative sont reconnus comme des facteurs aggravants de morbidité voire de

mortalité, notamment par maladie cardiovasculaire.

Les individus atteints de depression majeure ont 4,5 fois plus de risque de succomber a un
infarctus que des individus non déprimés. De maniére générale, une dépression chez les
personnes agées augmente les risques de mortalité de maniere comparable a ’HTA, 1’obésité,
le tabagisme ou I’hyperlipidémie. Parmi les facteurs causaux incriminés : les perturbations
immunitaires et endocriniennes (hypercortisolémie, diminution de la GH..).

Sur le plan de la personnalité, I’incapacité (cas de ’alexithymie par exemple) ou le refus
d’exprimer ses émotions (les psychologues parlent de personnalité de type C = personne
passive, désireuse de plaire et refusant de laisser s’exprimer des sentiments comme la colére,
la peur ou l’anxiété, ou de type D = caractérisée par une tendance a vivre des émotions
négatives, et a réprimer I’expression du ressenti dans la relation sociale) peut aussi accélérer
la progression de maladies comme le SIDA ou le cancer, augmenter la morbidité et précipiter
le déceés (Coe C.L. ; 2007).

A titre d’exemple, 1’étude menée par Jasmin en collaboration avec I’Ecole de Paris, montre

I’« existence d’une relation entre des facteurs psychogenes et le risque de cancer du sein ».
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Sur un échantillon de 77 femmes observeées pendant 4 ans, il existe une corrélation
significative entre I’évaluation de « haut risque » par I’évaluation psychologique et le
diagnostic de cancer avéré. Les trois caractéristiques majeures prédictives d’un cancer étant :
une estime de soi excessive (multipliant par 13,2 le risque de cancer), un conflit récent non
résolu (multipliant par 10,9 le risque) et une disposition hystérique (risque de cancer multiplié
par 54) (d’aprés l'ouvrage de S. Idelman « Psychosomatique et guérison» p.190,

relativement a 1’étude de Jasmin C. et coll. ; 1990).

Quelle que soit la catégorie sociale étudiée (étudiants, femmes séparées ou divorcées...), la
solitude se traduit par les mémes perturbations immunologiques (diminution de I’activit¢ NK
et de 'immunité cellulaire, baisse des réponses lymphoprolifératives) (Cohen S. et Herbert
T.B.; 1996). Les femmes qui ont peu de contacts sociaux et se sentent isolées ont deux fois
plus de risque de développer un cancer hormono-dépendant et cing fois plus de risque d’y
succomber (Spiegel D., 2002). De méme, 1’équipe de Levy a mis en évidence dés 1985 que le
manque de support affectif, la fatigue ou des états dépressifs induisent de fortes variations
interindividuelles des taux de cellules NK chez des femmes atteintes d’un cancer du sein

(Levy S.M. et al.; 1985, 1987).

Les conséquences néfastes des émotions négatives sur la santé sont intuitivement comprises
par la majorit¢ de la population. Mais de méme que I’on porte plus d’attention a son
alimentation ou a son mode de vie quand on est malade ou affaibli, qu’en est-il des émotions
positives ? Est-on en meilleure santé quand on est heureux ? Sur le plan médical, est- il
possible d’améliorer les défenses immunitaires du malade, son observance au traitement ou
encore sa qualité de vie en limitant les effets délétéres des émotions négatives, ou mieux
encore en favorisant les émotions positives ?

C’est aussi a ce type de questions que les recherches dans le domaine de la PNI tentent
d’apporter des ¢éléments de réponse, méme s’il faut reconnaitre qu’il existe, a I’heure actuelle,

encore peu de publications disponibles sur le sujet.

6.3. EMOTIONS POSITIVES, PERSONNALITE ET SOUTIEN SOCIAL

Les personnes de caractere jovial sont moins vulnérables aux infections virales (Cohen S. et
al., 2003 ; Doyle W.J. et al. ; 2006 ; Marsland A.L. et al., 2006).

Rire, regarder des films comiques ou X augmentent 1’activité et le nombre des cellules NK et
les taux d’IgA salivaires (Berk et al. ; 1989 ; Yoshino S., 1996 ; Haake P. et al.; 2004). Des
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patients cardiaques a qui ’on projette un film humoristique sont moins sujets aux rechutes. La
tension artérielle, ou les troubles du rythme sont moins fréquents qu’au sein du groupe
controle.

En 2007, une équipe de I’universit¢é de Nagoya (Japon) a observé les manifestations
endocriniennes, immunitaires et cérébrales induites par le visionnage de séquences présentant
une personne « attirante », dans ce cas une actrice. De fagon intéressante, il apparait que 4
minutes seulement de visionnage suffisent a élever les taux de cellules NK circulante ainsi
que ceux de dopamine périphériques. Les zones du cerveau stimulées sont notamment le
cortex préfrontal médian, le thalamus, ou I’hypothalamus. Sans que le mécanisme puisse
encore étre clairement élucidé, il apparait donc que le simple fait de regarder une personne
séduisante puisse moduler 1’état physique et mental et entrainer 1’activation du SI inné
(Matsunaga M. et al.; 2008).

Les personnes satisfaites dans leur travail sont en meilleure santé : c’est la conclusion d’une
méta-analyse portant sur 485 études, et représentant au total plus de 250 000 travailleurs,
issus de toutes les catégories socio-professionnelles (Faragher E.B. et al. ; 2005).

Chez les patients de nature optimiste, on observe une amélioration des symptomes et une
moindre progression de la maladie. Par exemple, des patients séropositifs « battants »
présentent une diminution moins rapide de leurs taux de LT, les signes cliniques de la maladie
mettent plus de temps a se déclarer et les taux de survie sont plus significatifs. Au cours d’une
étude menée pendant 15 ans, les patientes atteintes d’un cancer du sein non métastasé ont été
moins sujettes aux rechutes et avaient une espérance de vie supérieure lorsqu’elles étaient de
tempérament combatif et qu’elles acceptaient leur maladie, que lorsqu’elles étaient dans le
déni, qu’elles subissaient stoiquement leur maladie ou qu’elles étaient désespérées (Greer S. ;
1991).

Sur le plan relationnel, les individus bénéficiant d’un support social important et continu —
c'est-a-dire ne se limitant pas au partage des moments difficiles- vivent plus longtemps et
résistent mieux aux effets pathogenes du stress (Cohen S. et Herbert T.B. ; 1996 ; Coe C.L. ;
2007).

Pour le malade, ce qui compte est a la fois d’étre entouré (critere de disponibilité) et de se
sentir entouré (critére de satisfaction). Ce sentiment est associé a un meilleur pronostic,
méme dans le cas de pathologies cancéreuses (Levy S.M. et al.., 1985 ; Spiegel D., 2002).
Pour les chercheurs, les effets bénéfiques du soutien familial ou social peuvent s’expliquer par

un mécanisme direct ou indirect, le soutien agissant alors comme un «tampon», un
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« modérateur » protégeant la personne des effets négatifs du stress percu (D’apres I’ouvrage
de S.ldelman « Psychosomatique et guérison », p.97).

Renforcer son immunité, développer son potentiel de guérison, limiter les effets délétéres du
stress et des émotions négatives, pourrait donc passer par 1’adoption d’habitudes ou de

stratégies psycho-comportementales, sociales ou thérapeutiques simples.

6.4. APPLICATION DE LA PNI AU TRAITEMENT DES MALADIES : VERS
UNE PRISE EN CHARGE GLOBALE DU PATIENT

6.4.1. La psycho-modulation médicamenteuse
Il est encore difficile de trouver dans la littérature scientifique des études validées présentant
les résultats d’une prise en charge médicamenteuse « psychomodulatrice » sur des maladies
en relation avec 'immunité. Certains médecins, convaincus de I'influence du psychisme sur
le développement de la maladie, prescrivent en effet des anxiolytiques ou des antidépresseurs
a des patients atteints de lupus, d’une maladie de Gougerot-Sjoren, d’'une PAR ou d’une
maladie de la substance blanche (sclérose en plaques, leucodystrophies, sclérose latérale
amyotrophique...). Au-dela de la modulation de la composante neuropsychique de la maladie,
il serait intéressant d’étudier les répercussions d’un tel protocole sur sa composante

immunitaire, a I’origine de I’affection (Vuitton D.A. et coll. ; 1999).

6.4.2. Du soutien psycho-comportemental et psycho-social......

Une aide psycho-comportementale et psycho-sociale peut elle réellement améliorer le mieux
étre du malade ? Ce type de prise en charge s’accompagne-t-il de variations quantifiables et
significatives sur le plan immunitaire ou endocrinien ? Quelques équipes médicales tentent
d’évaluer les avantages de telles méthodes; mais les recherches n’en sont encore qu’a leur
balbutiement.

Certaines interventions se sont révélées inefficaces. Ainsi, des visites tri hebdomadaires
d’étudiants en médecine a des personnes internées en gériatrie n’ont eu aucun impact sur les
réponses a mediation cellulaire (Kiecolt-Glaser J.K. et al.;1985). De la méme facon, en
Suéde, le soutien personnalisé et ’aide proposée a des femmes au chomage depuis plus de
neuf mois, n’ont pas amélioré les réponses lymphoprolifératives a la phytohémaglutinine A
(PHA) (Arnetz B.B. et al., 1987).

Parfois cependant, I’accompagnement psychologique des malades s’accompagne d’une

amélioration des réponses immunitaires. Ainsi, des patients atteints de mélanome ayant suivi
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des cessions basées sur I’éducation a la santé, le management du stress et la communication
interpersonnelle au sein de groupes de parole, ont vu une amélioration de leur activité NK et
une nette diminution de leur niveau de stress général (Fawzy F.I. et al. ; 1993).

Pour D. Spiegel (2002), 4 voies permettent d’améliorer la qualité de vie de patients atteints de
cancer, voire dans certains cas leur survie a long terme :

- L’éducation des malades. 11 faut informer le patient sur sa maladie, le mode
d’action et les effets des traitements employés, le mode de dépistage, les comportements a
suivre... Cette information peut étre donnée par le corps médical ou par des patients
partageant leur expérience.

- La communication au sein de groupes de patients homogeénes. 1l est primordial
de pouvoir partager ses émotions, exprimer ses craintes, verbaliser ses doutes... Cela peut
passer par une psychothérapie ou la participation a des groupes de parole. Pour Spiegel, il est
nécessaire de regrouper les patients par type de pathologie, de stade d’évolution de la maladie.
Cela favorise le sentiment de cohésion et ’empathie au sein du groupe.

- Le renforcement des liens sociaux/affectifs : le malade doit se sentir entouré. Il
doit étre déstigmatisé.

- Le management du stress/coping : aider le malade a limiter les effets de stress

négatifs et a développer des stratégies lui permettant de faire face a la maladie

Deés le diagnostic, puis tout au long du traitement, la prise en compte des variables
psychosociales constitue donc un facteur prédictif clé dans ’amélioration de la qualité de vie
a court et a long terme (Carver C.S. et al.; 2005, 2006). D’ou I’importance d’accompagner et

soutenir le patient, de la facon la plus précoce possible.

6.4.3. ...aux méthodes visant a développer la spiritualité et le bien étre profond du
patient

La MSBR (Mindfulness Based Stress Reduction) est une méthode développée aux Etats-Unis
par Jon Kabat-Zin. Elle s’inspire de principes millénaires zen comme la contemplation, la
méditation, la relaxation, 1’éveil a la spiritualité ou I’absence de jugement. Dans le cas de
cancer notamment, elle vise a diminuer le niveau de stress défavorable et plus loin, a prendre
le contr6le de sa maladie pour augmenter ses chances de guérison (Witek-Janusek L. ; 2008).
Une équipe de 'université de Maywood aux Etats-Unis s’est intéressée aux bénéfices de la
MSBR chez 44 femmes atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué & un stade précoce, en

terme de qualité de vie, coping, et amélioration des fonctions immunitaires (Witek-Janusek
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L.; 2008). Pour limiter les biais, toute patiente présentant des dysfonctionnements
immunitaires ou des troubles psychiques connus (anxiété, psychose), recevant une médication
immunomodulatrice (corticoides, anxiolytiques, anti-dépresseurs) ou déja familiarisée avec la
MSBR, était exclue de 1’étude.

Le programme consistait en des séances hebdomadaires de 2H30 pendant 8 semaines plus une
séance pléniere au bout de 5 semaines basée sur des exercices de respiration consciente, de
méditation ou de yoga. Les chercheurs remarquérent chez ces femmes une amélioration
significative de leur qualité de vie (principalement au niveau de ses aspects psychiques,
spirituels et familiaux) et de leur faculté a faire face a la maladie. Ces effets ont persisté un
mois apres la fin du traitement. Sur le plan immunitaire, la MSBR s’est accompagnée d’une
restauration de I’activité NK et d’un rééquilibrage de la balance cytokinique (augmentation de
I’INF-y; diminution des taux d’IL-4, d’IL-6 et d’IL-10). Enfin, les femmes du groupe MSBR
présentaient une diminution de leur taux de cortisol.

Cette étude souligne les bienfaits liés a la prise en compte des aspects psychologiques voire
spirituels du patient, depuis le diagnostic jusqu’a la fin du traitement. En développant sa
spiritualité et surtout son mieux-étre intérieur, le malade évite des attitudes de rancceur, de
déni, d’incompréhension; il améliore ses relations avec ses proches, avec lui-méme, avec sa
maladie; et il renforce ses facultés d’adaptation. Les bouleversements sont profonds, puisque
les benéfices se font sentir bien au-dela de la fin du traitement (6 mois voire 1 an aprés dans le
cadre d’autres études). Peu importe que les mécanismes en jeu soient encore aujourd’hui
largement inconnus (mise en ondes alpha avec effet régénérant sur le cerveau, amélioration
dans la gestion et le contrdole des emotions, activation du parasympathique, meilleure
conscience du corps et de soi), ce qui compte c’est que les patients ressentent une réelle
amélioration de leur qualité de vie et découvrent en eux des ressources plus importantes pour

combattre leur maladie.

De maniére générale, le Tai Chi apparait avoir des effets positifs sur les fonctions cardio-
respiratoires et musculo-squelettiques (Li J.X. et Chan K.M. ; 2001). La pratique de ce sport,
censé améliorer la circulation de I’énergie vitale (le chi), diminue par exemple la fréquence
des chutes et les risques de fracture chez les personnes agées. Les diverses expérimentations
menées montrent une diminution du cortisol salivaire, ainsi qu’une amélioration de 1’état
psychique général (régulation de ’humeur, effet anxiolytique, sentiment de force mentale et
physique). De nombreuses études portent sur les bénéfices de méthodes visant a réduire le

stress ou a développer la spiritualité chez des séropositifs, patients particulierement sensibles
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aux effets inhibiteurs de stress psychosociaux (Tuck I. et al.; 2001). L’une d’elle par
exemple, s’est intéressée aux conséquences de la pratique hebdomadaire du Tai Chi chez 59
personnes, hommes et femmes agés d’au moins 18 ans (Robins J.L.W. et al. ; 2006). Aprés 10
semaines, les résultats s’averent cliniquement significatifs, en terme de qualité de vie, de
diminution du niveau de « distress » et de capacité a faire face a la maladie.

Pour terminer sur ce sujet, la pratique réguliére du Tai Chi par des personnes agées pendant
15 semaines, ou I’autohypnose, augmentent respectivement 1’immunité cellulaire anti VZV et
diminuent les réactivations de ’'HSV-2 & des taux de 50% (Gruzelier J.H., 2002 ; Irwin
M.R. et al.; 2003).

Il est primordial de continuer & évaluer les retombées cliniques, immunitaires et
endocriniennes des méthodes de prise en charge globale des patients. En évaluer également
les bénéfices en termes d’observance du traitement, et d’amélioration de la qualité de vie. Plus
on multipliera ce genre d’investigations, plus on aura de chances de mettre en évidence leurs
impacts réels.

Les protocoles d’études a mettre en place ne sont pas sans rappeler ceux définis lors d’études
cliniques (critéres d’inclusion, d’exclusion, durée de I’essai, groupe et méthode de référence
versus controle...). Quand les laboratoires développent un médicament et souhaitent le mettre
sur le marché, ils se doivent d’en vérifier I’innocuité et 1’efficacité chez des volontaires sains
et des malades. Dans le cadre de la PNI aussi, il faudrait pouvoir multiplier des études
multicentriques randomisées sur une large population, et ne pas se contenter d’études de cas
ou d’études observationnelles (Annexe 27). Etudes prospectives plutdt que rétrospectives de
surcroit. Mais il faut rester pragmatique. Ce genre d’études cotte trés cher. Quel organisme
avancerait de telles sommes, sans aucun bénéfice a la clef, si ce n’est en terme éthique, moral
ou social ? 1l faudra donc encore pendant longtemps que la PNI analyse les résultats de
beaucoup d’études rétrospectives et de quelques études prospectives menées par des équipes

passionnées ici et la dans le monde.

6.5. AU DELA DE LA PNI: LA QUESTION DE LA RELATION MEDECIN
MALADE

6.5.1. Le recours aux médecines alternatives.....
Entre 1990 et 1997, plus de 600 millions d’américains ont eu recours aux médecines non
conventionnelles, parfois en complément de leur traitement traditionnel, parfois pour s’y

substituer (Goldrosen M.H. et Straus S.E. ; 2004).
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Le succes de ces thérapies s’explique sans doute en partie par la simplicité et 1’universalité
des principes exposés. Mais ce qui pousse avant tout les patients a consulter un naturopathe,
un ostéopathe ou un chiropracteur, c’est qu’ils savent (ou esperent) que ce dernier ne
S’intéressera pas simplement au symptome, c'est-a-dire a la manifestation physique ou
biochimique de la maladie (ce que les anglais qualifient de « disease »). Mais qu’il prendra en
considération le contexte psycho-affectif, nutritionnel, social, ainsi que le ressenti du patient
et le rapport qu’il entretient avec sa maladie (ce qui fait référence cette fois a la notion de
« illness »). Dans le meilleur des cas, il aidera le patient a trouver un sens a sa maladie et a lui
donner parfois le sentiment qu’il peut en contrdler le cours et devenir acteur de sa guérison.
Avec toutes les déviances que cela peut malheureusement entrainer.... Combien de charlatans
abusent de la crédulité et de la fragilité des malades, jusqu’a conseiller parfois leurs patients
d’arréter tout traitement ? Combien de personnes ont recours a ces pratiques et ne préviennent
pas leur médecin afférent, s’exposant parfois a de graves dangers (potentialisation ou au
contraire annihilation des effets pharmacologiques/ indésirables des médicaments) ?

La Médecine moderne ne doit voir pas dans le recours a ces médecines non conventionnelles,
une attaque contre son monopole et sa légitimité. Mais comme le signal d’alarme de patients
en quéte d’une autre approche de la santé et d’une prise en charge plus globale et surtout plus

personnalisée.

6.5.2. .....améne le thérapeute a réenvisager sa relation au patient
Jacques Naudin caractérisait la relation médecin, malade de la facon suivante : « asymétrie,
complémentarité et réciprocité » (d’apreés I’ouvrage de E. Zarifian « La Force de guérir »,
p.132). On peut dire qu’a I’heure actuelle, les deux premiers volets sont respectés. Le patient
reconnait le pouvoir et le savoir détenus par le médecin (asymeétrie). Les réles de chacun sont
bien complémentaires : le patient consulte et décrit ; le médecin ausculte et guérit (le plus
souvent heureusement). C’est le troisieme aspect, celui de la réciprocité, qui est
malheureusement parfois négligé, car méconnu ou sous-estimé. Le soigné a besoin du
médecin, mais le soignant a lui aussi besoin du malade et du potentiel de guérison qu’il porte
en lui. Cette dimension d’interaction est a réenvisager dans la prise en charge du patient et de
sa maladie. Bien sQr, il faut traiter le patient en usant de I’arsenal thérapeutique disponible.
Mais le patient n’est pas qu’une machine dont les mécanismes se seraient enrayés. C’est un
individu ressentant, doutant, parfois en souffrance, qui doit étre considéré dans sa singularité.
Le médecin doit changer les comportements inadaptés, comprendre le malaise du patient, le

rapport qu’il entretient avec sa maladie, le sens qu’il lui attribue, valeur symbolique
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conditionnée par I’histoire individuelle, la culture, 1’éducation (Mc Leod M.E. ; 1998 ; Harris
J.C.; 2009). Il doit croire en la guérison du patient et arriver a communiquer un message
d’espoir, en se rappelant que le thérapeute fait partie intégrante du systéme qu’il observe, et
que -comme le montrent les protocoles en double ou simple aveugle étudiant 1’effet placebo-
la guérison du malade peut aussi dépendre du fait que son médecin le croit guérissable ou pas.
Il ne doit pas sous estimer enfin le potentiel de méthodes basées sur le développement
personnel, la relaxation...guider et encourager le patient a suivre ces voies si elles lui
correspondent. De simple spectateur (position parfois confortable il est vrai) le malade doit
devenir acteur. Prendre en charge le patient dans sa globalité, c’est lui donner plus de chance
de participer activement a sa guérison ou l’aider a améliorer sa qualit¢ de vie et son

observance au traitement.

6.5.3. Un paradoxe non négligeable : le contexte actuel du systeme de Santé

Le phénoméne d’« éradication du sujet » auquel on assiste parfois (le malade devenant objet
de soin et le soignant instrument du soin) est peut étre tout simplement lié aux évolutions
technologiques et aux exigences du systéeme de Santé. Les individus doivent tous avoir acces a
la méme qualité de soins : ceux-ci se veulent donc « universels ». Le paradigme du soin égal
pour tous debouche sur la contradiction suivante : dire au patient qu’aucun cas n’est
semblable et delivrer ensuite un protocole thérapeutique préétabli. Comment mettre en place
une relation médecin-patient unique et proposer un traitement personnalisé dans ce contexte
particulier ?

Le recours fréquent a des intervenants sociaux et a des psychologues thérapeutes amene
également a s’interroger. « Quel est leur champ d’action ? Dans quelle mesure et avec quelles
conséquences déchargent-ils le médecin de la prise en charge humaine du soin au patient ?
Comment permettent-ils le soin a la « personne globale » ou au contraire contribuent-ils a une
division du soin ?». Multiplier les acteurs risque en effet a terme de contribuer a une

« parcellisation de I’individu. »

6.5.4. Un changement d’attitude qui concerne tous les acteurs de Santé
Il est important pour terminer de souligner que le terme de « médecine » doit étre pris au sens
élargi de « corps médical » ; c'est-a-dire qu’au-dela de la figure phare du médecin, il renvoie
au praticien de santé, qu’il soit pharmacien, infirmier, aide soignant... C’est en effet a
I’ensemble des acteurs de la chaine de santé de bouleverser certaines de leurs attitudes, et de
prendre en compte 1’aspect multidimensionnel du malade. Le pharmacien, en tant que

« premier acteur de santé de proximité », doit donc lui aussi apprendre a changer ses
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habitudes de travail et a savoir faire preuve d’une écoute patiente et active du malade. Encore
une fois, dans le contexte actuel de nomadisme médical, par manque de temps et d’espace,
développer ce type d’approche semble difficile et illusoire, particulierement & I’officine. Il
faut espérer qu’a I’avenir, la pratique professionnelle évoluera, et ce peut étre pourquoi pas, a
travers la mise en place -au moins pour les malades souffrant de pathologies chroniques,
invalidantes ou graves- de la déja trés controversée « consultation pharmaceutique »
personnalisée. Celle-ci devra alors étre envisagée non comme un substitut de la consultation
médicale, mais comme un complément de cette derniére (renforcement de la relation de
confiance malade pharmacien, explication du traitement, des effets indésirables par exemple).
Car ce n’est qu’en collaborant que médecins et pharmaciens pourront servir au mieux le

patient.

6.5.5. Conclusion
La construction réciproque praticien malade est loin d’étre un projet simple et évident. Selon
T. Janssen, 1'un des rdles essentiels du médecin serait en tout cas de « libérer I’individu » (La
Solution Intérieure (p.301-302). Ce qui se rapproche de la pensée du philosophe
G.Canguilhem : «C’est donc d’abord parce que les hommes se sentent malades qu’il y a une
médecine. Ce n’est que secondairement que les hommes, parce qu’il y a une médecine, savent
en quoi ils sont malades. » L’objectif premier du thérapeute est donc de considérer le patient
comme un sujet et de ’envisager dans sa relation, passive ou active, avec la maladie. Puis de
poser un diagnostic et de tenter de corriger le(s) dysfonctionnement(s) organiques,
biochimiques ou cellulaires. Ce n’est qu’en réconciliant les approches psychiques et

somatiques que pourront étre posées les bases d’une médecine intégrée.
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Chapitre 7 : LES LIMITES DE LA PSYCHONEUROIMMUNOLOGIE

Certains modeles présentés par la PNI sont parfois sujets a controverse. On a vu, par exemple,
comment R. de Beaurepaire et d’autres thérapeutes remettent en question la théorie
cytokinergique de la dépression. D’autre part, sur la multitude de publications s’intéressant
aux relations entre psychisme et immunité, les résultats présentés sont trés différents voire
contradictoires. Ainsi, sur 10 publications portant sur le bénéfice de psychothérapies dans la
survie au cancer (méme type de cancer, méme stade d’évolution, homogénéité des groupes
observés), 5 concluent que la prise en charge psychothérapeutique améliore la survie a long
terme, 5 autres ne constatent aucune différence (Spiegel D. ; 2002). De la méme facon, on a
vu dans le chapitre 5 que le stress peut selon certains auteurs augmenter les réponses anticorps
suite a la vaccination, et selon d’autres les diminuer. Il est du coup tres difficile, et encore plus
pour un sujet profane, d’y voir clair et de tirer des conclusions objectives. Cela sous entend-il
que les recherches dans le domaine de la PNI ne sont pas valides ? Sans doute pas. Cependant
il est plus que nécessaire de présenter les limites et les probléemes auxquels cette discipline

doit faire face afin de mieux comprendre certaines de ses incohérences.

7.1. LES LIMITES METHODOLOGIQUES

7.1.1. Biais expérimentaux

7.1.1.1. Biais liés aux études chez I’homme

L’excellent article de J.K.Kiecolt-Glaser et R.Glaser daté de 1988, présente les difficultés
inhérentes aux études d’immunologie expérimentale chez ’homme.

Pour garantir la pertinence des résultats, prendre en compte I’énorme variabilité
interindividuelle et limiter les nombreux biais et/ou artefacts, il faut sélectionner les
participants en tenant compte de leur mode de vie. La consommation d’alcool, de caféine, le
tabagisme, un sommeil perturbé, une activité physique insuffisante, une alimentation
déséquilibrée, la consommation de drogues... peuvent modifier les paramétres de I’immunité.
En plus de ne pas présenter de comportement « a risque », les sujets inclus dans des études sur
volontaires sains doivent étre en bonne santé, ne pas présenter d’affections aigués ou
chroniques « parasites », ne pas recevoir un traitement a effet immunomodulateur connu...
Méme le cycle menstruel pourrait faire varier 1’activité des cellules NK chez la femme.

L’impact de facteurs démographiques (comme le sexe, I’age, la classe sociale, le niveau
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d’étude, I’origine ethnique ou la culture) est encore largement méconnu et reste a explorer. On
comprend ainsi vite qu’il est trés souvent impossible -méme dans le cadre d’études
prospectives- d’imposer de tels critéres d’inclusion ; particulierement lorsque 1’on s’intéresse
a des personnes d’un certain 4ge ! D’un autre c6té, il faut aussi savoir faire la part des choses
entre 1’idéal expérimental et la représentativité des participants, ce dernier critére permettant
I’extrapolation des résultats a I’ensemble de la population. Au risque sinon de sous-estimer les

effets potentiels/réels de modifications immunitaires méme modestes.

Pour terminer, les chercheurs doivent s’efforcer de prélever les échantillons de sang a des
heures réguliéres (pour éviter les variations liées aux rythmes circadiens), limiter les délais
entre prélevement et analyse, multiplier les prélévements et effectuer un suivi sur une période
d’au moins deux semaines (il faut en effet parfois plusieurs jours pour qu’un facteur

psychologique entraine des répercussions au niveau immunologique).

7.1.1.2. Biais liés aux tests in vitro et in vivo (Pour revue Vedhara K. et al.; 1999b)

Evaluer le nombre de cellules immunocompétentes (LT, LB, cellules NK...) est une mesure
récurrente en PNI. Mais il n’existe pas forcément de corrélation entre le nombre de cellules et
le maintien de la fonction cellulaire. Par exemple, une dépression majeure peut
s’accompagner d’une baisse de la prolifération des LT, sans que le nombre de LT soit affecté.
Des variations numeéraires peuvent parfois simplement s’expliquer par des rythmes circadiens,
ou des perturbations du trafic cellulaire.

Les échantillons immunologiques doivent étre représentatifs et les plus spécifiques possibles
de la fonction effectrice que 1’on souhaite évaluer. En prélevant par exemple chez un patient
ses PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells = lymphocytes et monocytes), on risque de
biaiser la mesure de la fonction effectrice des cellules NK par la présence d’autres cellules a
potentiel cytotoxique comme les LT CD3+ ou CD57+.

Le test in vitro le plus utilisé dans le domaine de la PNI évalue la prolifération a des stimuli
spécifiques ou non spécifiques comme les lectines (phytohémaglutinine A (PHA), activatrice
des LT et la Concanavaline A (ConA), activatrice des LT et des NK), le PKM (mitogéne
pokeweed = mitogene polyclonal des lymphocytes B et T) ou bien I’anticorps monoclonal
Anti CD3 OKT3. L’hypothése de base associe des réponses prolifératives importantes a une
augmentation de I’efficacité de la réponse immunitaire. Pourtant a ce jour, la corrélation entre
ces deux phénomeénes n’a jamais été établie. Une étude se basant donc sur cet unique critere
d’évaluation n’est pas une garantie de qualité. D’abord, en raison de la nature polyclonale des

mitogenes, cela ne fournit aucune donnée sur les sous-types de leucocytes a I’origine de cette
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prolifération et sur les mécanismes impliqués. Ensuite, si ces réponses ne sont pas associées
en amont & une mesure du nombre des cellules immunocompétentes, il est impossible de
savoir si la prolifération n’est pas la conséquence logique d’un déséquilibre quantitatif.

Parmi les tests in vitro enfin, la mesure des titres globaux en anticorps (le plus souvent par
ELISA) est trés utilisée. De toutes les méthodes présentées, c’est la plus limitée. Doser les
anticorps spécifiques (par exemple anti HSV, VZV.), identifier les sous-classes
d’immunoglobulines affectées (IgG1, 1gG4...) s’avére beaucoup plus pertinent sur le plan
clinique (Byrne-Davis L.M.T. et Vedhara K. ; 2008).

La PNI utilise couramment trois types de méthodes in vivo : I’inoculation de virus ou de
vaccins a des volontaires sains, 1’étude des phénoménes d’HSR et les réponses a I’injection
d’endotoxines. Les principaux obstacles liés a ces observations - sans parler du probléeme
éthique évident - sont que 1) la réponse de I’hote dépend beaucoup de son « passé
immunologique » (maladies developpées, vaccins regus..) ; tout se passe donc comme si cette
mémoire immunitaire influencait et conditionnait le développement des réactions
immunitaires ultérieures....2) ce type d’¢tude ne fournit aucun élément sur le plan

mécanistique.

« Mesurer I’immunité » est un challenge de taille, d’autant plus qu’il n’existe pas
véritablement d’index permettant de mesurer le niveau global d’immmunocompétence. Pour
développer des études exploitables et pertinentes, il faudra au final respecter deux conditions
essentielles :

- Sélectionner des criteres de mesure adaptés et divers: les interactions
cellulaires sont complexes. Se limiter & un seul parametre d’évaluation est parfaitement inutile
et inexploitable.

- Interpréter les résultats de facon croisée et pas en paralléle. Les cascades
régulatrices sont multiples. Toute perturbation relevée peut étre la cause et/ou la conségquence

de la suivante.

7.1.2. La multiplicité des facteurs d’étude
Il n’existe pas encore de modéle « idéal » permettant d’évaluer les seuls et directs effets de
facteurs psycho-émotionnels sur I’immunité, si tant est que ces derniers puissent étre
considérés isolément. La démarche expérimentale se heurte a la multiplicité des facteurs
temporels, contextuels et personnels (histoire individuelle, personnalité, déterminisme
génétique par exemple) a ’ceuvre dans les processus neuro-immuns ainsi qu’a la diversité des

mécanismes biologiques qui les sous-tendent.
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7.1.3. Le difficile passage du tube a essai a la « machinerie corporelle »

De nombreux résultats ont été observés seulement in vitro. Pour certains, cette seule
constatation, associée au fait que les concentrations expérimentales utilisées sont parfois tres
supeérieures aux taux plasmatiques relevés au cours de processus physiologiques « normaux »,
remet déja en question la réalité des phénomeénes observés. D’autre part, les effets observés in
vivo apparaissent parfois contradictoires aux propriétés in vitro, de par leur possible
organisation intrinseque en multiples réseaux d’informations. Pour étre plus clair, I’activité
des cellules mesurée in vitro est le support de I’immunité in vivo ; mais la mise en place d’une
réaction spécifique, comme le développement d’une résistance vis-a-vis d’agents infectieux
ou néoplasiques, nécessitent la participation et la coopération de plusieurs populations
cellulaires distinctes. Ceci peut entrainer de mauvaises interprétations entre le role présumé de
certains types cellulaires et la fonction qu’ils remplissent réellement dans le contexte
physiologique. Il est du coup impensable d’interpréter les résultats expérimentaux de fagon
binaire (relation effet-cause) plutdt que multifactorielle. Enfin, les tests effectués in vitro chez
I’homme sont effectués sur des cellules provenant de préléevements sanguins. Ces derniers ne
permettent pas de suivre des processus immunologiques se produisant au niveau de
compartiments « clés » comme les organes lymphoides ou la peau, ce qui limite encore leur
intérét (Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 2002).

7.1.4. Les biais thérapeutiques et sociétaux
La PNI s’intéresse a des maladies pour lesquelles -et heureusement d’ailleurs- les traitements
ne cessent de s’améliorer, et ou les innovations sont constantes. Dans le cas du cancer par
exemple, les patients bénéficient a I’heure actuelle de traitements beaucoup plus efficaces

qu’il y a 10 voire 5 ans.

Sur le plan social, les comportements évoluent. Auparavant il fallait, par exemple, persuader
les patients de faire partie du groupe recevant une prise en charge globale (groupes de parole,
éducation du patient, relaxation...). Aujourd’hui il faut gérer la déception des patients ne
faisant pas partie de ce groupe d’intervention. Ce facteur méme de déception peut induire un
biais car rajoutant une émotion négative sur le groupe se revendiquant « contrdle ». Les
mentalités, les moyens d’information ont aussi beaucoup changé dans le sens ou le malade
est maintenant « déstigmatisé » : il n’est plus mis au ban de la société et recoit du coup un
support affectif beaucoup plus important (Holland J.C. ; 2002). Rappelons qu’il n’est pas tres

loin le temps ou certains n’osaient pas serrer la main a des séropositifs.

104



Tout ceci empéche la comparaison d’expérimentations actuelles avec des expérimentations
antérieures. Mettre en paralléle les résultats d’études portant sur I’influence d’une prise en
charge globale du patient il y a 10 ans et aujourd’hui -méme s’il s’agit de la méme pathologie-
revient a comparer I’Age de Pierre a 1’Age de Bronze. Les effets bénéfiques autrefois
attribués a la prise en compte de facteurs psycho-émotionnels peuvent maintenant apparaitre
comme nuls car masqués par les progres thérapeutiques. Ces mémes progres limitent aussi
I’analyse objective d’effets sur le long terme : perturbations immunitaires dans le cadre de
stress chroniques, relations entre prise en charge globale du patient et amélioration de la
qualité de vie, survie au cancer...D’ou la nécessité pour la PNI de renouveler sans cesse ses

expérimentations et ses critéres d’évaluation.

7.1.5. Prudence donc : absence de criteres objectifs et consensuels
Il n’existe malheureusement pas encore de consensus international réglementant Iles
protocoles d’étude, uniformisant les pratiques et définissant des cadres d’interprétation
communs ou des systémes d’expérimentation établis. Ceci explique sans doute I’hétérogénéité
voire la divergence des résultats lorsque I’on s’intéresse aux liens entre psychisme et
immunité. La prudence est donc de mise : seules des études ayant pris en compte la
multiplicité des biais et la complexité des interactions en jeu pourront étre de Qualite. Et
prétendre présenter des résultats pertinents et exploitables. S’intéresser aux relations Psyché-
Soma chez I’homme appelle en quelque sorte a relever le défi de sa complexité intrinséque et

a accepter les limites méthodologiques et subjectives inhérentes a son étude.

7.2. LIMITE RELATIVISTE

Dans sa lettre ouverte «La psycho-neuro-immunologie existe-t-elle ? » G.Gachelin s’interroge
sur la pertinence d’un des fondements mémes de la PNI: I’existence d’un vocabulaire
commun permettant une communication bidirectionnelle (Gachelin G. ; 2003). Selon cet
immunologiste de I’Institut Pasteur, tout est question d’interprétation: «...Ce Systéme
d’hypothéses repose en effet sur ce que I’on fait dire a la présence des mémes molécules a la
surface de deux types cellulaires différents. ».

L’expression de multiples récepteurs par les cellules immunitaires ne démontrerait rien de
particulier « ...n’importe quelle cellule de I’organisme, et méme le plus banal fibroblaste, est
pourvue d’un appareillage de reconnaissance de signaux moléculaires externes (hormones,

facteurs de croissance, cytokines..) ». Et surtout rien de spécifique, car la différenciation et
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’activité effectrice de toutes les cellules dépendent de facteurs plus ou moins communs. On
serait donc «dans une situation de banalité sur le plan de la biologie cellulaire ». Sans compter
que la présence d’un méme récepteur sur deux types cellulaires différents ne sous-tend pas
forcément que les ligands et les cascades de signalisation soient identiques.

Sa conclusion est la suivante : « Le partage de messagers et de récepteurs par des systemes
différents peut parfaitement signifier 1’existence de liens profonds entre les deux systémes,
comme il peut simplement révéler I’'usage que fait I’organisme du petit nombre de signaux
sélectionnés au cours de I’évolution... [..]. Si la PNI veut se poser en discipline, il lui faudra
démontrer la premiere hypothése en réalisant des expériences dans le contexte
épistémologique de I’immunologie et de la génétique contemporaine. » Cette mise en garde
de G. Gachelin date en fait de 1994. Depuis, la PNI a multiplié¢ les preuves d’une utilité
fonctionnelle des récepteurs au dela d’une simple présence structurale, ainsi que les modeles
d’étude dans le champ de la neuroimmunomodulation (modéles 1ésionnels, fonctionnels...).
Cependant, cet avertissement doit étre gardé a D’esprit. La rigueur expérimentale et
I’objectivité doivent rester de mise pour éviter de tomber dans des raccourcis simplistes et

réducteurs.

7.3. LES LIMITES CONCEPTUELLES

7.3.1. La nécessité d’une définition du terme « psycho »

La signification et la portée de la lettre P dans ’acronyme PNI sont encore parfois sujettes a
controverse. Il n’existe en effet pas de véritable définition, ni de limites d’études précises
(Coe C.L. et Laudenslager M.L. ; 2007). Lorsqu’il fut inventé en 1980, le « P » se rapportait a
la dimension moderne de la psychologie = science (logos) des émotions et des comportements
humains (psycho). En 1981, Cunnigham proposait un modéle englobant dans un premier
temps, les interactions physiologiques entre le Sl, le cerveau et les autres systéemes de
I’organisme, puis dans un second temps, I’influence inévitable des facteurs

environnementaux, d’ordre social et physique (Figure 18 ci-apres)
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Figure 18

La perspective de la PNI envisagée par un immunologiste : A.J. Cunnigham
(D’apres Coe C.L. et Laudenslager M.L.; 2007)

Cette perspective est aujourd’hui largement adoptée, on 1’a décrite notamment au travers du
modéle d’étude biopsychosocial du stress. Néanmoins, il faudrait peut étre proposer une
définition claire et consensuelle. Ce terme peut étre porteur d’une dimension spirituelle et
religieuse, et certains pourraient voir dans le préfixe « psy ou psycho » le concept d’« ame »

ou d’ « esprit » au sens immatériel et transcendant.

7.3.2. Le manque de « Neuro »

En conclusion d’un cycle de conférences sur la PNI, F. Altman soulignait a juste titre les
défauts de la PNI en matiére d’approche neuroelectrophysiologique : « Where is the
« Neuro » in PNI ?» (Coe C.L. et Laudenslager M.L.; 2007). Il est vrai que trés peu d’études
tirent profit des avancées technologiques en matiére de neuroimagerie médicale (IRM =
Imagerie par Résonnance Magnétique, électroencéphalographie, scanner, TEP = tomographie
a émissions de posit

ons, RX...). Avoir recours a ce type de technologies pourrait s’avérer trés utile a I’avenir pour
avancer dans la compréhension des mécanismes de la psychoneuroimmunomodulation sur le

plan fonctionnel et anatomique.
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7.3.3. La dérive Immunité — Santé et le probleme de la signification
physio(patho)logique

La PNI met a jour la communication bidirectionnelle qui s’établit entre les 3 principaux

systéemes de l’organisme. En décrivant les répercussions des facteurs psychologiques et

environnementaux sur le Sl, elle permet d’établir un lien physiologique entre le vécu de

I’individu et I’évolution ou le pronostic de la maladie (Figure 19). Et c’est sans doute a cause

de cela qu’elle est devenue si populaire.
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Figure 19
Modeéle psychoneuroimmunologique présentant les multiples mécanismes par lesquels des
caractéristiques psycho-émotionnelles, sociales et comportementales pourraient influencer le
déclenchement ou la progression de la maladie, agir sur le fonctionnement psychosocial et/ou
la qualité de vie (D aprés Mc Cain N.L. et al. ; 2005)

Cette hypothése présente pourtant des risques certains. Tout d’abord, des dysfonctionnements
immunitaires favorisent-ils de la méme facon le développement de toutes les maladies ? Si de
multiples pathologies ont une étiologie immunitaire - primaire ou secondaire -
reconnue comme 1’hypersensibilité (allergies), I’immunodépression (SIDA), les maladies
auto-immunes (systémiques ou d’organes), les maladies inflammatoires, les vascularites, les
maladies sanguines impliquant les immunoglobulines, ou les maladies infectieuses, pour
d’autres le lien avec I’immunité est plus ou moins évident. Il arrive a I’inverse que certaines

pathologies « immunologiquement parlantes » soient « cliniguement silencieuses ». C’est le
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cas des maladies «inapparentes » découvertes par Charles Nicolle, comme la toxoplasmose ou
la rubéole.

Si la PNI constate que des variables psychologiques ont une influence 1) sur I’'immunité 2) sur
la susceptibilité a des maladies infecticuses (e.g. le rhume, la grippe ou les poussées d’herpés)
et 3) sur le développement des maladies liées aux déreglements du Sl, il est encore beaucoup
trop t6t pour établir un lien causal direct entre immunité et santé : « what is missing in the
literature is strong evidence that the associations between psychological factors and disease
are attributable to immune changes » (Cohen S. et Herbert T.B. ; 1996). La marge est donc
grande entre une immunité envisagée comme simple expression d’un déréglement global
intrinseque, ou comme manifestation biologique de facteurs psycho-émotionnels, et immunité
comme facteur causal direct de la maladie.

D’autre part, méme dans des mod¢les d’étude « simples » comme le stress - qui pourrait se
modeliser de la fagon suivante : stress — réaction au stress — modifications immunitaires —
stress/maladie - certains auteurs omettent de considérer 1’ensemble des paramétres du modéle.
On se retrouve ainsi avec des études cliniques ou expérimentales mettant en évidence un lien
entre stress et maladie, ou entre stress et perturbations immunitaires. Du coup, ce n’est qu’a
travers la synthése d’études multiples que peut étre envisagé I’ensemble des composants du
modele et que se dégage enfin une certaine cohérence. « Le modele, dans son apparente
simplicité, a donc le mérite de souligner la certaine rigueur conceptuelle et méthodologique

qui devrait présider aux études psychoimmunologiques » (Vuitton D.A. et coll. ; 1999).

En plus du concept global «immunité-santé/maladie », se pose le probléme de la
pertinence/signification des variations observées (« clinical significance »). L’extrapolation
des parametres immunitaires sur un plan biologique ou physiopathologique est en effet tres
difficile.

Sur le plan quantitatif d’abord, comme le souligne R. Dantzer, les « perturbations observees
restent bien souvent dans les limites des valeurs normales ». Ce simple constat peut étre
source d’interrogations car on sait que les variations au niveau des décomptes cellulaires
doivent parfois étre importantes pour devenir significatives. Un exemple parlant : le SIDA. Le
sujet ne développe des infections que si les taux de cellules CD4 tombent a un niveau
dramatiquement bas. La question est donc de savoir a partir de quand le seuil immunologique
est franchi et s’exprime sur le plan clinique. Et quand bien méme les variations observées
seraient importantes (position extréme dans la courbe de Gauss), une anomalie « statistique »

n’est pas synonyme d’anomalie fonctionnelle, susceptible de conséquences pathologiques,
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méme mineures. Au-dela de la problématique du seuil, il y a la problématique du temps ; il est
difficile de mettre en avant un lien temporel entre des modifications immunitaires transitoires
et le déclenchement de processus physiopathologiques (infections, maladies autoimmunes,
cancers..).

Sur le plan qualitatif ensuite, le role de certains paramétres de I’immunité est parfois
clairement démontré/observé mais il reste & déterminer objectivement leur role favorisant
(inducteur) ou déclenchant (promoteur). On sait par exemple que les cellules NK limitent la
croissance tumorale et les métastases, et que des fonctions NK intactes sont associées a un
meilleur pronostic ou a une plus grande survie a long terme (Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 1999;
Witek Janusek L. ; 2008). De la méme facon, la croissance des tumeurs semble favorisée par
des taux anormalement bas d’IL-12 et de TNF-a ainsi que par une surproduction locale d’IL-
10 et de TGF-B. Une fonction NK déficiente ou une perturbation de la balance Thl/Th2 -
comme observé lors d’un stress- pourrait ainsi faire craindre le développement et la
dissemination des tumeurs. Dernier exemple, les réponse anticorps suite a la vaccination sont
moins durables, plus faibles, et plus longues a se mettre en place aprés un stress; on pourrait
en déduire que des individus stresses seront moins résistants a des infections par des
pathogenes extracellulaires, a cause de leur réponse humorale déficiente...Toutes ces
hypothéses sont fort probables (pour S.Bonfils, il est méme tout a fait clair que « la réponse
immunitaire est un facteur important dans le controle de la maladie néoplasique, qu’il s’agisse
d’immunité générale ou d’immunité néoplasique » (Citation tirée de I’ouvrage de S.Idelman
« Psychosomatique et Guérison ») mais la prudence reste de mise : il ne s’agit encore que de
simples suppositions.

Enfin, il reste a savoir dans quelle mesure des variations ponctuelles sur I’une ou I’autre de
ses composantes reflete une altération globale de la fonction immunitaire et annonce une
baisse potentiellement morbide des défenses de I’hote : « what is less clear is wether
psychologically induced changes in immunity are of the magnitude or type that would alter
the ability of the body to fight disease » (Cohen S. and Herbert T.B.; 1996).

De son coté, R.Ader pense qu’il est beaucoup plus probable que les dysfonctionnements Se
maintiennent dans des limites physiologiques normales : « [..] the complexity of the cellular
interactions involved and the feedback and feedforward pathways within and between the
immune and nervous systems, the only behaviorally induced response that could reasonably
be expected is the one that would not exceed homeostatic limits » (Ader R.; 2000). Ils

n’entraineraient par conséquent des répercussions cliniques que lorsqu’ils se combinent a des
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pathogénes environnementaux, a des pathologies pré-existantes ou latentes, ou encore a des
baisses dans les défenses de 1’hOte (sujets vulnérables comme les personnes agées ou les
jeunes enfants), c'est-a-dire lorsqu’ils se déclarent sur / ou contribuent a la mise en place d’un
terrain particulier chez un individu caractérisé avant tout par son histoire individuelle, son

patrimoine génétique et sa structure psychique.

Au final, il est important de souligner que certaines critiques adressées a la PNI relevent de
mauvaises interprétations ou de schémas de projection simplistes dépassant largement son
paradigme de base. D’ou I’importance d’en rappeler les limites originelles et conceptuelles.
La PNI est une science qui permet de mieux comprendre les balances complexes régissant
I’homéostasie chez 1’homme ; elle observe activement les conséquences immunitaires de
variables psycho- émotionnelles mais doit rester trés prudente avant de leur inférer un role
étiologique dans la pathogenese des maladies. Les altérations immunitaires ne représentent

certainement qu’un volet dans 1’éventail multifactoriel des dysfonctionnements impliqués.
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CONCLUSION

L’émergence de disciplines comme la PNI ou la psycho oncologie témoigne d’un changement
radical dans I’approche biomédicale occidentale, et de la pertinence de la rencontre entre
différentes spécialités vers une approche globale de 1I’étre humain. Au-dela du morcellement
actuel en systeme ou organes, il faudrait penser en termes d’entité « corps-esprit » et voir dans
I’organisme un tout doté d’une superintelligence. Les mécanismes en jeu sont d’une
complexité et d’une puissance incroyables. Les interactions et les balances régulatrices tissent
des fils habilement enchevétrés qu’il est difficile de déméler. Le SI au méme titre que d’autres
fonctions biologiques, participe a la réponse de 1’hote aux stress environnementaux
(physiques et psychiques). Son activation provoque a I’inverse des modifications
comportementales, endocriniennes et végétatives au niveau central et périphérique.
Appréhender le SI comme un « cerveau mobile » ou un sixieme « organe des sens » (Blalock
J.E. et Smith E.M. ; 1985b), sous-entend une fonction qui dépasse largement la conception
mécaniste classique et suggére un réle de qualité "informationnelle™. Il n’existe au final peut
étre donc pas de meilleur candidat que le SI pour illustrer le concept de globalité...

Les répercussions de facteurs psycho-émotionnels (stress, personnalite, humeur, coping) sur
I’immunité et le déroulement des processus physiologiques sont aujourd’hui largement
démontrées. Les recherches en PNI viennent apporter des bases scientifiques aux théories
millénaires de Galien ou aux théses plus récentes de la médecine psychosomatique, Si
longtemps sujettes a controverse. Méme si tous les mécanismes ne sont pas complétement
¢lucidés a I’heure actuelle, cela ne remet en question ni leur existence ni le bien fondé de cette
discipline (D’apres I’interview de R. Ader par B. Azar « Father of PNI reflects on the field's
growth »). Les découvertes de la PNI dans le domaine de la Santé sont d’une telle envergure
qu’elles suscitent 1’intérét d’autres sciences sociales comme la sociologie ou la socio
économie. Ces dernieres integrent a présent le suivi des paramétres immunitaires dans des
études de communauté («community studies») et méme dans de larges études
épidémiologiques destinées a évaluer les corrélations entre des problemes de société et la
Santé. En apportant des éléments de réponse mécanistique au probleme corps — esprit, la PNI
permet de rappeler I’importance d’une relation médecin/malade axée sur la prise en charge
globale du patient, approche intégrative des particularités qui fondent I’homme dans son

individualité. Et de changer également certaines des pistes que suivent les scientifiques pour
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transformer le fruit de leurs recherches en outils thérapeutiques (dispositifs stimulant le nerf
vagal dans le traitement de la dépression ou de 1’épilepsiec par exemple), mais également
préventifs (relaxation, vie saine...).

L’évidence fournie par la PNI en matiére d’unité Psyché-Soma présente néanmoins deux
déviances principales.

La premiere releve du psychologisme. Il serait excessivement simpliste et surtout tres
dangereux d’imputer 1’origine de toutes les maladies a des dysfonctionnements ou des
troubles psychiques. On ne développe pas forcément un cancer et heureusement d’ailleurs
parce que I’on a vécu un deuil ou un divorce trés houleux. Si la PNI s’intéresse aux
interactions complexes et bidirectionnelles régissant les systemes, c’est aussi pour mieux
mettre en garde contre des doctrines trop univoques. Que ce soit les principes réducteurs
d’une médecine fragmentaire traitant le seul symptéme physique sans en rechercher la cause.
Ou ceux de médecines non conventionnelles abusives expliquant sans vergogne que toute
maladie est d’origine psychique et qu’il est inutile de continuer a les traiter de maniére
physique (médicaments, interventions chirurgicales, radiothérapie...). Il ne faut surtout pas
que la PNI puisse servir de « couverture » ou de justification scientifique a des médecines
holistiques en quéte de preuves rationnelles. Dans I’interview précédemment citée, réalisée en
1999, «Father of PNI reflects on the field's growth », R.Ader exprime a la fois son plaisir et
sa fierté quant aux avancées de la science qu’il a fondée, et ses craintes quant a son utilisation
abusive ou détournée « «Robert Ader finds the rise in popularity of psychoneuro-immunology
gratifying and frightening.[...] .. he fears the term he coined will be undermined by "so-
called-friends"--clinicians and researchers who embrace the idea of holistic or alternative
medicine too zealously and use PNI data to legitimize claims for all types of alternative
therapies». La PNI pourrait étre victime de sa propre doctrine. Des études biaisées, une
mauvaise interprétation, un détournement de ses concepts originels ou une vulgarisation
excessive ne pourraient que la desservir et servir de terreau pour le développement et la
justification de pratiques abusives.

Le deuxiéme danger est de culpabiliser le patient. Certes, des individus trop colériques, trop
stressés, ou vivant des événements difficiles, peuvent représenter des « terrains » au sens
physiologique du terme, propices au développement de certaines pathologies. Mais la maladie
est un élément multifactoriel. Et on ne peut attribuer la responsabilité de sa maladie au seul

patient. Encore pire que simple spectateur, le malade en deviendrait le principal instigateur.
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A Tavenir, la PNI devra résoudre certaines de ses contradictions en poursuivant ses
investigations mécanistiques, en ameliorant ses connaissances en matiére de neuroanatomie
fonctionnelle, en développant des protocoles de recherche expérimentaux bien cadrés et des
consensus méthodologiques, ou en mettant en place des études longitudinales de nature
prospective. Elle devra se pencher plus avant sur la signification adaptative et surtout le degré
d’implication des altérations immunitaires sur le développement de processus
physiopathologiques, afin de conserver une place active dans la recherche expérimentale et
clinique. Mais D’efficacité et la qualité d’une telle démarche ne peuvent se concevoir
autrement qu’au sein d’un environnement pluridisciplinaire, ou travaillent conjointement des
immunologistes, des psychologues, des neurobiologistes et des cliniciens. C’est dans ces
conditions que pourront étre mises a jour les bases d’une approche systémique intégrative et
d’une médecine globale, considérant la seule entité capable de réconcilier et transcender les

concepts de Psyche et de Soma : I’ Homme.
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ANNEXES




INTERACTIONNISME :
Corps et esprit sont
différents et séparés,
mais ont une influence
réciproque (Descartes)

PARALLELISME :

Corps et esprit sont

distincts et séparés,

n'ont pas d'influence
réciproque, mais les

activités corporelles

et mentales sont en
corrélation parfaite (Leibniz)

HYLOMORPHISME :
Corps et esprit forment

une substance compléte (Aristote)

THEORIES DU DOUBLE ASPECT :
L'homme est un organisme qui se

manifeste sous deux aspects

différents : corporel et mental (Wundt)

Nom Théorie Formes Point de vue Représentants
IDEALISME LUame spiri- Berkeley
tuelle est la idéalistes du
seule réalité xXixe sitscle;
Existence Hegel
d‘un seul
principe dans MATE- Le corps maté- Hobbes,
I'homme : RIALISME riel est la seule | de La Mettrie,
MONISME corps ou ame réealité Cabanis,
Moleschott,
Haeckel
HYLOMOR- Corps et ame Aristote,
PHISME forment une Thomas
seule subs- d’Aquin,
tance néoscholasti-
i ciens
INTERAC- Corps 2t ame Descartes
TIONNISME sont deux
substances
Existence de 7:::':::::
deux diffé- réciproque
DUALISME rents principes
dans o't
Ihomme.: PARALLE- Corps et ame Leibniz
corps et ame LISME sont deux
substances
agissant de
. fagon
indépendante
PARALLE- | Corps et esprit Wundt
LISME- sont deux
PSYCHO- aspects diffé-
PHYSIQUE rents de
"homme
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Annexe 1 : Le probléme corps — esprit : principales doctrines (7iré de I'ouvrage de Haynal A.
« Médecine Psychosomatique, Apercus psychosociaux »)

Lutte ou
fuite

blocage /’

hostilité

/‘
‘\./’ blocage

Etre objet
de soins

Annexe 2 :
L>approche physiologiste de F. Alexander : concept de la spécificité dans 1’étiologie des
troubles des fonctions viscérales

Ce diagramme présente deux types de réponses viscérales aux états émotionnels. A droite, on
voit les troubles qui pourraient se développer quand I’expression des tendances hostiles
agressives (lutte ou fuite) est bloguée et ne se traduit pas dans le comportement manifeste ; a
gauche, on voit les troubles qui se développeraient quand les tendances a la dépendance et a la
recherche d’appui sont bloquées

(Selon Alexander, 1952, texte tiré de l'ouvrage de Haynal A. « Médecine Psychosomatique, Apercus

psychosociaux »; illustration disponible dans la présentation de Zdanowicz N. « Psychosomatique et
psychanalyse »)
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Méthodes
corporelles
Massage,
ostéopathie
chiropraxie. ..

Meédecine corps
esprit
Yoga, relaxation,
hypnose...

Approches
Alternatives

Systemes de
Santé alternatifs
Homéo,

ayurvéda...

Annexe 3 :

Classement des thérapies non conventionnelles/alternatives selon les chercheurs du
National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) aux Etats-Unis
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N, sypractiasmatique z 5 .
N sup:% Corps mammillaire
N, 0 \

Chiasme optique /

Les noyaux hypothalamigues {vue saggitale)

Annexe 4 :
Structure anatomique de I’hypothalamus
(Tiré du cours du Dr W.S. Marcantoni : « Le SNA et les fonctions vitales »)

Systéme nerveux central Systéme nsr}fun peériphérique Drganesiﬁ’ecbcurs
.
1T 1
| ' /,5‘9" Yo MusCles lisses,
Lesguronesou gy O <&
sympathique Ganglion Iatéro—vertébral")(\\ Acétylcholine Ylandss
Neoradrénaline
J_,r/;'p,u"o \ Muscles lisses,
!‘.;sstgﬁ:.;rones du.@ \‘a; --—-@Enbmusclecardiaque
parasympathigue = Canglion terminal o, # stdlzndss
Acstylcholine

Annexe 5 :

Organisation nerveuse des systémes nerveux sympathiques et parasympathiques
(Tiré du cours du Dr W.S. Marcantoni : « Le SNA et les fonctions vitales »)
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Annexe 6 :
Répartition des récepteurs aux cytokines au niveau des structures céréebrales (résultats
d’études chez le rat, la souris et le porc ainsi que chez I’homme)

Les récepteurs de I’IL-1 sont principalement localisés dans 1’hippocampe, 1’hypothalamus, les
cellules granulaires du cervelet et la couche granulaire du gyrus denté, ceux de I’'IL-6 sont
situés dans I’hippocampe, I’habenulae, I’hypothalamus, le gyrus dentelé et le cortex
pyriforme, ceux de I’[L-2 au niveau du cortex préfrontal, du septum, du striatum, de
I’hippocampe, de ’hypothalamus, du locus coeruleus ou du cerebellum. Enfin des récepteurs
du TNF sont exprimeés sur diverses populations de cellules neuronales dans de nombreuses
régions du cerveau dont ’hippocampe, le cortex, ’amygdale et les noyaux de la base, ainsi
que sur les oligodendrocytes

Abbréviations : CeMA : Amygdale centromédiale BLA : Amygdale baso latérale BST : Noyau

du lit de la strie terminale Sl : Substancia innominata (D aprés Haas H.S. et Schauenstein K;
1997)
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Receptor
IL-1R

IL-1

IL-1RA
IL-2R/L-2

IL-3R
IL-3

IL-6R/L-6
IL-8
TNF-a

Limbic area

Molecular and pyramidal cell layer of the hippocampus
Molecular and granule cell layer of the dentate gyrus
Cingulate cortex

Entorhinal cortex

Subiculum

Basolateral amygdala

Olfactory bulb

Medial habenula

Anterior dorsal thalamus

Septum

Nucleus accumbens

Pyramidal cell layer of the hippocampus
Granule cell layer of the dentate gyrus
Olfactory bulb

Bed nucleus of the stria terminalis
Substantia innominata

Dentate gyrus

Pyramidal cell layer of the hippocampus
Granule cell layer of the dentate gyrus
Hippocampus

Hippocampus

Medial habemuila

Hippocampus

Hippocampus

Hippocampus

Annexe 7 :

Localisation des recepteurs aux cytokines au niveau du systeme limbique

(D’apres Haas H.S. et Schauenstein K; 1997)
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Poatganglionic sympathetic nerve terminal Poptidergic sensory nerve fiber
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Macrophage
TNF< activity Histamine

12 l
l M1 receptors

Acute inflammation
Cellular immunity 7 Neurogenic inflammation

Annexe 8 :
Action des CA et des neuropeptides sur la sécrétion de TNFa et d’IL-12, ainsi que sur
P’activité des macrophages

Le TNF-a et I'IL-12 stimulent D’activité des macrophages activés, des cellules NK et des
LTC, les acteurs principaux de I’'immunité cellulaire. Une production excessive en TNF-a et
en IL-12 joue un réle prépondérant dans les réponses inflammatoires et les dommages
tissulaires observés au cours de pathologies auto-immunes comme 1’arthrite rhumatoide ou la
sclérose multiple. L’activité des macrophages est modulée a la fois par la NAd via
I’expression des récepteurs a2 et B2 (I’effet majoritaire étant I’effet inhibiteur exercé via le
récepteur 2), la sécrétion locale de SP par les fibres nerveuses sensorielles et la libération
d’histamine par les mastocytes. Il faut noter que la sécrétion de SP et de CRH peut favoriser
la libération d’histamine avec pour conséquence une vasodilatation, une inflammation aigué
ou une inflammation neurogénique suite a la stimulation des récepteurs histaminergiques de
type H1.

Globalement, I’effet inhibiteur ou stimulant des CA sur I’activité des macrophages dépend de
I’expression des récepteurs o2 sur les macrophages et les mastocytes, de la présence de
médiateurs locaux (Histamine, SP ou CRH) ou de I’état d’activation/différenciation du
macrophage (D ‘aprés Elenkov et al. ; 2000)
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Annexe 9 :

Role des cellules Thl et Th2, ainsi que des cytokines de type 1 (pro-inflammatoires) et 2
(anti-inflammatoires) dans la régulation des réponses cellulaires et humorales

La réponse cellulaire est favorisée par les cytokines de type 1, sécrétées par les CPA et les
cellules Thl ; la réponse humorale par les cytokines de type 2, libérées par les CPA et les
cellules Th2. La source cellulaire de 1’IL-4 qui stimule la différenciation des LT naifs en Th2
reste méconnue. L’immunité cellulaire assure une protection contre les bactéries
intracellulaires, les protozoaires, les champignons et de multiples virus. L’ immunité humorale
protege des parasites multicellulaires, des bactéries extracellulaires, de certains virus, des
toxines solubles ainsi que des allergénes.

Les CA modulent la balance Th1/Th2, en favorisant la libération de cytokines de type 2, au
détriment des cytokines de type 1.(Pour rappel, les clones Thl expriment des récepteurs 2 ;
ce qui n’est pas le cas des clones Th2). Adrénaline et NAd exercent donc un effet globalement
inhibiteur sur les réponses cellulaires (NK, LTC et macrophages) et stimulant sur les réponses
humorales (D aprés Elenkov et al.; 2000)
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STIMULUS COGNITIF

CERVEAU

Monocytes/
Macrophages

Hypothalamus

Lymphocyte
T

] ‘ Hvboohise IFlbros Nerveuses
YRORy Sympathiques

i ACh

=y

I

Lymphocyte
B

Glandes Surrénales

Cellules NK CORTISOL

CORTICOSTERONE

Effet activateur
....... Effet inhibiteur

- -_-.-, Effetactivateur ou inhibiteur

Annexe 10 :

Effets des hormones du stress sur les principaux acteurs du systéme immunitaire
(Tiré de la these de Lacoste A. ; 2001)
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Annexe 11 :

\

La régulation de I'immunité est
latéralisee  au  niveau  du
néocortex ; chaque hémisphére
« compense » I’activité de I’autre.
D’autre part, le néocortex a une
action directe sur la production
thymique via le SNS.

Les structures limbiques exercent
des actions variées ; des lésions
du complexe
amygdale/hippocampe ont des
effets positifs sur de nombreux
paramétres immunitaires ; tandis
que des lésions au niveau du
noyau du lit de la strie terminale
(BNST) inhibent les fonctions
immunitaires. Des lésions du
noyau préoptique ou antérieur
(AH) de I’hypothalamus
entrainent en  genéral  un
affaiblissement de la RI ce qui
suggere un effet globalement
immunostimulant. Le  noyau
paraventriculaire de
I’hypothalamus (NPV) a un role
majeur dans la régulation de
I’immunité. Des Iésions ou des
stimulations du noyau ventral ont
des effets immunosuppresseurs ;
le noyau latéral (LH) et la zone
ventro-médiale (VTA) des effets
immunostimulants.  Enfin, les
conséquences de la stimulation
des parties dorsales et ventrales
de la substance grise
periacqueducale sont I’inverse de
celles liées a une Iésion du
vestibulo-cervelet ou du noyau
fastigial (D aprés Wrona D. ; 2006)

Les structures cérébrales impliquées dans les processus d’ immunomodulation :

approche stéréotaxique
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IMMUNE FUNCTION

Annexe 12 :

{ Amygdaloid CRH ncuronsD

B -

Modulation de ’axe HPA par I’hippocampe et ’amygdale
Abbréviations : BST : Noyau du lit de la strie terminale ; CRH : corticotropin-releasing
hormone ; ACTH : adrenocorticotropin
(Tiré de Haas H.S. et Schauenstein K. ; 1997)
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Annexe 13 :
Passage des lymphocytes activés au travers de la BHE
Le passage des monocytes et des lymphocytes activés au travers de la BHE s'effectue en trois
étapes: roulement, adhésion, migration. Ces trois étapes mettent en jeu différentes molécules
adhésives. Les cytokines TNF-a,, IL-1 et IFN-y favorisent l'expression d’ICAM et autres
intégrines et favorisent l'attraction des lymphocytes et monocytes dans le SN(D aprés I’article
de Lafon M. « Neuroimmunologie virale »)

| Stimuli non cognitifs (virus, bactéries, tumeurs) | | Stimuli physiques, émotionnels ou chimiques |
| HYPOTHALAMUS |
v
v | HYPOPHYSE [

IMMUNOCYTES |<—
A

v

Feedback® FeedbackO

| SURRI;;\IALES |

CORTISOL

Annexe 14 :

Représentation de I’axe immunosurrénalien
(d’apreés Blalock J.E. et al.; 1985)
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Risk factors
for
inflammatory

!

Activation of brain
pro-inflammatory —
cytokine signalling

A

Systemic infection ———p Periphéral cytokines

Risk factors
for mood
disorders

Changes in
neuronal function

Sickness behavior

®Attenuation of parasympathetic tone

®Activation of HPA axis
*Reduced appetite

®Altered thermoregulation and energy

metabolism
®Flattening of diurnal rhythms

*Decreased social and physical activity
®Increased SWS and reduced REM

®Impaired learning and memory

Annexe 15 :

Infection systémique et dépression
La dépression apparait lors de la « décompensation » des phénoménes régulateurs de la
maladie. Le comportement maladif est normalement réversible grace a la capacité de
I’organisme a déclencher une réponse efficace et a contrebalancer les effets des cytokines pro-
inflammatoires au niveau central et en périphérie. Des résultats cliniques prouvent que la
dépression peut se développer sur un terrain maladif, avec lequel elle partage de nombreuses
caractéristiques psychologiques et neurovégétatives. La décompensation des mecanismes
régulant le comportement maladif est plus fréquente chez des personnes vulnérables, pour
lesquelles les réponses inflammatoires sont plus intenses en raison de la rupture de 1’équilibre
entre mediateurs pro- et anti-inflammatoires (par exemple, hyperproduction de TNF-a,

insuffisance de la production d’IL-10...).

SWS : slow-wave-sleep REM : Rapid Eye movement sleep

(D’apres Dantzer R.et al.; 2008)

Decompensation

| Clinical depression
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Annexe 16 :
Régulation nerveuse du SNC par le SI

Les PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) et les cytokines activent les nerfs
afférents primaires comme le nerf vagal lors d’infections abdominales et viscérales, ou les
nerfs trijumeaux lors d’infections ORL. Les afférences vagales se projettent au niveau du
noyau du tractus solitaire, puis de la au noyau parabrachial (PB) —principal relais des
informations immunes périphériques vers les noyaux cérébraux : amygdale, thalamus et
hypothalamus-, a la medulla ventrolatérale (VLM), aux noyaux paraventriculaires (PVN) et
supraoptique (SON) de I’hypothalamus, a la partie centrale de ’amygdale (CEA) et au noyau
du lit de la strie terminale (BNST). Ces deux dernieres structures issues de I’amygdale se
projettent elles méme au niveau de la substance grise peri-acqueducale (PAG) (D’aprés
Dantzer R. et al. ; 2008)
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Annexe 17 :
Représentation schématique des organes circumventriculaires dans la région du 3eme et
4°™ ventricule
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Annexe 18 :

Régulation humorale du SNC par le Sl via les organes circumventriculaires (OCV)
Les PAMPs atteignent le cerveau au niveau du plexus choroide (CP) et des organes
circumventriculaires : OCV (notamment I’éminence médiane —ME-, I’organe vasculaire de la
lame terminale —OVLT- I’aera prostrema — AP- et I’organe subfornical —-SFO. Dans les OCV,
les PAMPs induisent la production et la libération de cytokines pro-inflammatoires et de
prostaglandines par les cellules macrophage-like qui expriment des récepteurs de type Toll-
like. Ces médiateurs atteignent ensuite les autres structures cérébrales, probablement par
diffusion volumique (D ‘aprés Dantzer R. et al.; 2008)
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Annexe 19 :

Principaux types de facteurs psychologiques étudiés pour leur influence sur ’immunité
publiés dans la revue « Psychosomatic Medicine » entre 1939 et 2000. Les chiffres entre

parenthéses correspondent au nombre d’études menées par période de temps
(d’apres Kiecolt-Glaser J.K. et al.; 2002)
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Annexe 20 :

Exemples de stress psychologiques et environnementaux
(Tiré de Arck P.C. et al.; 2006)
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Ne tenir compte que des événements qui se sont produits au cours des 24 derniers mois :

Déces du conjoint (100)

Divorce (73)

Séparation (65)

Séjour en prison (63)

Déces d'un proche parent (63)

Maladies ou blessures personnelles (53)

Mariage (50)

Perte d'emploi (47)

Réconciliation avec le conjoint (45)

Retraite (45)

Modification de I'état de santé d'un membre de la famille (44)
Grossesse (40)

Difficultés sexuelles (39)

Ajout d'un membre dans la famille (39)
Changement dans la vie professionnelle (39)
Modification de la situation financiére (38)

Mort d'un ami proche (37)

Changement de carriere (36)

Modification du nombre de disputes avec le conjoint (35)
Hypothéque supérieure a un an de salaire (31)
Saisie d'hypotheque ou de prét (30)

Modification de ses responsabilites professionnelles (29)
Départ de l'un des enfants (29)

Probléme avec les beaux-parents (29)

Succes personnel éclatant (28)

Début ou fin d'emploi du conjoint (26)

Premiere ou derniere année d'études (26)
Modification de ses conditions de vie (25)
Changements dans ses habitudes personnelles (24)
Difficultés avec son patron (23)

Modification des heures et des conditions de travail (20)
Changement de domicile (20)

Changement d'école (20)

Changement du type ou de la quantité de loisirs (19)
Modification des activités religieuses (19)
Modification des activités sociales (18)

Hypothéque ou prét inférieur a un an de salaire (17)
Modification des habitudes de sommeil (16)
Modification du nombre de réunions familiales (15)
Modification des habitudes alimentaires (15)
Voyage ou vacances (13)

Noél (12)

Infractions mineures a la loi (11)

Si d'autres événements ou situations stressantes se sont produits au cours des 24 derniers
mois, les noter en leur accordant une valeur identique a celle d'événements comparables (ex:
gréve et modification des conditions de vie, conflit avec des collégues de travail et probléemes
avec les beaux-parents, etc.). Ajouter leur valeur a celle du total des points.

133



Total:

. Annexe 21 :
Résultats
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Annexe 22 :
Stress et cicatrisation

Le stress peut perturber la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires lors de la phase précoce
(24 H) des processus de cicatrisation, ainsi que le recrutement et I’activation des leucocytes
circulants. Si I’on prend pour modéle une plaie cutanée, la phase précoce du processus de
cicatrisation commence par une vasoconstriction et 1’activation des plaquettes. Ces dernieres
se mettent a produire du platelet derived growth factor = PDGF (un facteur de croissance
cellulaire) a) d’autres substances destinées a attirer les cellules de I'immunité (LT,
neutrophiles, macrophages) sont libérées par les cellules parenchymateuses activees. Ces
cellules ont un r6le important dans les processus de cicatrisation. Les neutrophiles par
exemple phagocytent les débris et microorganismes, offrant la premiere mesure de prévention
contre I’infection, et libérent avec les macrophages des cytokines permettant la croissance des
fibroblastes. b) Les leucocytes provenant de la circulation sanguine sont activés et proliferent.
Ils produisent de nombreuses cytokines et chimiokines comme I’'IL-1a, I'IL-1B, I’IL-8, le
TGF-Beta, le VGEF (Vascular endothelial growth factor)...c) Ces cytokines attirent d’autres
cellules au site de I’inflammation, et favorisent la régénération des tissus et la croissance des
capillaires, lors de la phase de prolifération.

En conséquence, la down regulation des réponses inflammatoires précoces lors d’un stress,
expliquée par des taux élevés en cortisol, peut expliquer les délais observés dans le processus
de cicatrisation (D aprés Glaser R. et Kiecolt-Glaser J.K. ; 2005)
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Annexe 23 :
Influence des facteurs de stress sur le micro-environnement de la tumeur

Des facteurs de stress (psychologiques, sociaux-professionnels...) entrainent ’activation des
axes HPA, SAM et du SNA. Les catécholamines (CA), les glucocorticoides (GC) ainsi que les
nombreuses autres hormones libérées par le SNC, les surrénales ou les terminaisons
sympathiques, modifient la composition du microenvironnement tumoral. Ceci a pour
conséquence une augmentation de la croissance et de la dissémination tumorales, ainsi qu’une
stimulation de I’angiogenése (= mécanisme de néovascularisation de la tumeur) suite a la
sécretion de substances comme le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (vascular
endothelial growth factor, VEGF), I'IL-6 ou le facteur de croissance des fibroblastes-2 (FGF-
2). Les hormones du stress peuvent également activer des virus oncogénes, et altérer divers
aspects de la réponse immunitaire (production d’anticorps et de cytokines, circulation
leucocytaire). La combinaison de ces différents facteurs crée un environnement favorable a la
croissance et a la dissémination des tumeurs

MMP : Métalloprotéinases matricielles (= enzyme dégradant la matrice extracellulaire des
tissus conjonctifs) (D apres Antoni M.H. et al.; 2006)
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STIMULUS MENACANT

Possibilité d’ajustement en fonction de I'’expérience et la
génétique

Menace de perte de Perte de controle
controle l
Fuite/Combat Repliement sur soi-
méme/ Dépression
v l
Mode de réponse
actif / défense Mode de réponse
l passif : résignation
Systeme l
Sympathique et Systéme HPA
Médullo-surrénalien l

ACTH 1

Corticostérone T

Catécholamines —
Testostérone |

Annexe 24 :
Orientation des réponses neuroendocriniennes en fonction de la possibilité de controle
(d’aprés Henry J.P.)

L’activation sympathique et médullo-surrénalienne prédomine tant que subsiste la possibilité
de controler la situation. C’est souvent cet axe qui est privilégié dans le cadre de stress aigu.
Par contre, la perte de contrdle, le sentiment pour I’individu que la lutte ou la fuite s’avéreront
inefficaces, conduisent a un sentiment d’impuissance, de passivité, de défaitisme. Sur le plan
biologique, I’activation préférentielle du systeme HPA renforce le fonctionnement du systéme
inhibiteur de I’activité motrice, d’ou un cercle vicieux qui renforce le déséquilibre initial.
L’activation de cet axe est privilégié dans le cadre de stress psycho-sociaux (Tiré de la these de
Maffre F. ; 1995)

136



Personnalité, réactivité - Aigu / chronique

Variabilité génétique . Prédictibilité

Sources de variabilité

Stress périnatal Controlabilité

Histoire de I"individu . .
Psychologique / physique

Sensibilisation
Désensibilisation

Annexe 25 :
Sources de variabilité dans la réponse au stress (Modéle applicable a I’homme et ’animal).
L’impact du stress sur 'immunité dépend de sa nature et de sa durée, du compartiment étudié,
du type, de la localisation et de I’activité cellulaire ciblés ou encore des caractéristiques

propres a I’individu (histoire personnelle, personnalité, coping, facteurs génétiques..)
(Tiré de la these d’E.Merlot ; 2003)
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Annexe 26
Le circuit des émotions selon Le Doux

Il existe deux circuits : un long (voies hautes par le cortex sensoriel) et un court (voies basses

vers I’amygdale) (D aprés ['article de Besson J. « Le travail organique en analyse psycho-

organique »)

A
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Anecdo
te

Etudes de cas

Etudes observationnelles

Essais non controélés

Etudes cliniques randomisées a petite échelle

Etudes cliniques randomiseées a large échelle

Annexe 27 :

De I’anecdote aux études cliniques randomisées a large échelle : pyramide inversée des
preuves apportées par différents types d’études chez I’homme en terme d’efficacité et de
sécurité
(Tiré de Goldrosen M.H. et al. ; 2004)
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La question d’une unité Psyché-Soma n’est pas récente. Depuis 1’Antiquité, les partisans
d’une approche dualiste, fragmentaire et analytique, cotoient les partisans d’une approche
moniste globale. La tendance a I’hyperspécialisation de la biomédecine occidentale
contemporaine suit un flux inverse a I’attrait marqué de la population pour les médecines
alternatives et la prise en charge individuelle personnalisée. Au-dela du bon sens populaire et
des observations empiriques des généralistes et spécialistes, il manquait des preuves
scientifiques démontrant I’influence du psychisme, ou plut6t du psycho-émotionnel (émotions
négatives, personnalité, stress...) sur la susceptibilité aux infections et/ou la pathogénése de la
maladie. C’est au carrefour de sciences fondamentales « dures » comme I’immunologie, ou la
neurologie, et de sciences « floues » comme la psychologie, la psychosomatique ou les
sciences comportementales que s’est développée la psychoneuroimmunologie (PNI). Depuis
la découverte du conditionnement du systeme immunitaire, celle de I’existence de messagers
mixtes (cytokines nerveuses ou hormones immunitaires) et d’une communication
bidirectionnelle entre les deux principaux systémes de I’organisme (systéeme nerveux et
systéme immunitaire), ce domaine de recherche a connu une croissance exponentielle. La PNI
doit encore faire face a de nombreux problémes d’ordre méthodologique ou conceptuel ;
néanmoins, en apportant des éléments de réponse mécanistique au probleme corps - esprit,
cette discipline pose les bases d’une nouvelle médecine, globale, intégrée et surtout
profondément humaniste.
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